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“Ao pensar em como podemos fazer uma grande diferenca, ndo devemas ignorar as
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acabam virando obras bastante significativas, que nem sempre podemos prever.”
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RESUMO

Os objetivos deste trabalho foram: fazer um levantamento das dez espécies vegetais que compdem
0 maior numero de apresentacdes farmacéuticas de fitoterapicos simples registradas na ANVISA;
realizar o diagndstico da oferta e da qualidade das informagbes contidas nas bulas das
apresentagbes contendo as cinco espécies vegetais mais utilizadas; e definir as informagoes
técnicas que devem estar contidas na bula de especialidades farmacéuticas que contenham como
ingredientes ativos unicamente extratos preparados a partir destas espécies. O levantamento das
dez espécies vegetais abrangeu o periodo de 01/01/1998 a 30/06/2003 e foi realizado através de
consulta ao OPTLINE (www.i-helps.com). Os medicamentos fitoterapicos representam 7,76%
(1888) das apresentagcbes de registro de medicamentos no Brasil, sendo 1311 (5,38 %)
apresentacbes de medicamentos fitoterapicos simples. Cinqlenta e oito espécies vegetais
constituiam os registros de medicamentos fitoterapicos simples, sendo as dez com maior nimero
de apresentagbes Ginkgo biloba L.: 302 (23,04%); Hypericum perforatum L.: 126 (9,61%); Piper
methysticum F.: 87 (6,64%); Cimicifuga racemosa Nutt: 79 (6,03%); Valeriana officinalis L.: 76
(5,80%); Vitis vinifera L.: 69 (5,26%); Echinacea purpurea L.: 58 (4,42%); Aesculus hippocastanum
L.: 53 (4,04%); Panax ginseng C. A Mayer: 48 (3,66%) e Cynara scolymus L.: 31 (2,36%). O
diagnéstico da oferta e da qualidade das informagdes contidas nos textos das bulas foi realizado
comparando-se estas informagdes com aquelas apresentadas na base de dados Medline (PubMed
- www.ncbi.nhm.nhi.gov) dos ultimos 5 anos e em obras bibliograficas de referéncia aceitas pela
ANVISA, além de outras, classicas na area de farmacognosia e fitoterapia. Foram avaliadas vinte e
oito bulas. As informagdes de todas as bulas apresentavam incompatibilidades com as informacgées
da literatura consultada. Os problemas mais frequentemente encontrados foram relativos a
sinonimia popular, eficacia, via de administragdo, contra-indicagdes, uso em idosos, criancas e
grupos de risco, reagdes adversas e interagdes medicamentosas. Para cada uma das cinco
espécies mais citadas, as informacgdes cientificas e técnicas compiladas foram organizadas como
uma proposta de bula para o Profissional de Saude a ser incluida no Compéndio de Bulas de
Medicamentos (CBM), conforme previsto na Resolugcdo-RDC n° 140/03, o qual consiste em um
conjunto de bulas de medicamentos comercializados, editado pelo 6rgao regulador e com conteudo

da bula para o paciente e da bula para o profissional de saude.

Palavras-chave: bulas, fitoterapicos, legislagéo, informacao sobre medicamentos.






ABSTRACT

Evaluation of the information quality from the labels of the main phytomedicines registered

in Brazil

The aim of this study was: to conduct a survey of which are the vegetal species that comprise the
biggest number of pharmaceutical specialties registered as single phytomedicine in the ANVISA; to
make the diagnosis of the offers and quality of the label information of the pharmaceutical
specialties containing the five most used vegetal species; to search and propose technical
information that must constitute the content of the labeling of phytomedicines which contain as
active ingredients only extracts obtained from these species. The survey enclosed the period of
Jan. 1%, 1998 to Jun, 6™., 2003 and was done through consultation to the OPTLINE (www.i-
helps.com). The phytomedicines comprise 7.76 % (1888) of the pharmaceutical specialties
registered in Brazil, being 1311 of them (5.38 %) prepared with only one vegetal specie as active
ingredient (single phytomedicine). Fifty and eight vegetal were found to constitute single herbal
medicines. The 10 first ones are Ginkgo biloba L. with 302 (23.04 %) specialties, Hypericum
perforatum L. with 126 (9.61 %) specialties, Piper methysticum F. with 87 (6.64 %) specialties,
Cimicifuga racemosa Nutt with 79 (6.03 %) specialties, Valeriana officinalis L. with 76 (5.80 %)
specialties, Vitis vinifera L. with 69 (5.26 %) specialties, Echinacea purpurea L. with 58 (4.42 %)
specialties, Aesculus hippocastanum L. with 53 (4.04 %) specialties, Panax ginseng C. Mayer with
48 (3.66 %) specialties and Cynara scolymus L. with 31 (2.36 %) specialties. The diagnosis of offers
and of the quality of the information presented in the texts of the labeling was done by comparing
these information with those presented in the database Medline (PubMed - www.ncbi.nhm.nhi.gov)
during last 5 years and those presented in the classical references on Pharmacognosy and
Phytotherapy which are accepted by ANVISA. Twenty eight labeling were evaluated. All labeling
showed deviation from the information find in the scientific literature revised. The problems more
frequently found were related to the popular name, clinical efficacy data, mode of administration,
contraindications, adverse reactions, drugs interactions and use in elderly, children and groups of
risk. For each one of the five more cited species, the scientific information was organized as a
proposal of labeling for the Professional of Health to be enclosed in the Compendium of Labeling of
Drugs (CBM) according to the Resolution-RDC n° 140/03, which consists of a set of commercialized
medicine papal briefs, edited for the regulating agency and with content of the labeling for the

patient and the labeling for the health Professional.

Keywords: Herbal medicine labeling, legislation, phytomedicines, drug information.






1. INTRODUCAO

A utilizagdo de espécies vegetais com o propdsito da cura de diversos tipos de
doengas € muito antiga. O homem, pela prépria necessidade e caréncia de outras fontes,
sempre buscou na natureza a solucdo de seus males. O processo de evolugao da “arte da
cura” se deu de forma empirica, em processos de descobertas por tentativas, erros e
acertos (MORS, 1982). Neste processo, os povos primitivos propiciaram a identificacao de
espécies e de géneros vegetais bem como das partes dos vegetais que se adequaram ao
uso medicinal (LEVI-STRAUSS, 1989).

A partir da década de 70, com o movimento de retorno a natureza, iniciou-se a
expansao da difusao dos beneficios dos produtos a base de espécies vegetais. Em 12 de
setembro de 1978 ocorreu na cidade de Alma-Ata, na antiga URSS, a Conferéncia de Alma
Ata que expressou a necessidade de uma acado de todos os governos, profissionais de
saude e do desenvolvimento da comunidade mundial para promover a saude de todos os
povos do mundo. Esta conferéncia foi um dos mais expressivos incentivos a valorizacao das
terapias tradicionais, dentre elas a Fitoterapia, como parte do plano de agédo da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) com objetivo “Saude para todos no ano 2000” (OMS, 1978).

A partir de entdo, a OMS definiu planta medicinal como “qualquer planta que em sua
composi¢ao contenha uma ou mais substancias que podem ser utilizada com finalidade
terapéutica ou que sejam precursores para a semi-sintese quimico-farmacéutica”. E passou
a incluir em seus programas de saude a fitoterapia com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa, e esta passou a ser oficialmente reconhecida e recomendada em nivel mundial
(OMS, 1978).

No Brasil, este tema vinha sendo discutido ao longo dos anos, mas somente em 1988
a Comissao Interministerial de Planejamento e Coordenacéo (CIPLAN), através da
Resolucdo CIPLAN n. 08 de 8 de margo de 1988, considerou a Fitoterapia como pratica
terapéutica milenar, que incluia o aproveitamento da flora brasileira como a possibilidade de
baratear custos para os cofres publicos. Esta Resolugao insere a Fitoterapia nas Unidades
Assistenciais Médicas Publicas criando procedimentos e rotinas para a pratica da Fitoterapia
nas unidades de saude sob a supervisdo de médicos, desde que estes possuissem titulo de
especialista em fitoterapia e comprovacao de pratica clinica, ou que tivessem concluido
curso com carga horaria minima de 400 horas, ou ainda, comprovante de pratica médica em
fitoterapia. Os demais profissionais de saude sé poderiam exercer a pratica da fitoterapia
supervisionados por médicos e nos limites e possibilidades estabelecidas pelo médico
responsavel. (CIPLAN, 1988).



O Parecer n. 06 de 8 de marco de 1991, do Conselho Federal de Medicina (CFM),
passa a reconhecer a fitoterapia como forma alternativa de terapia, estimulada pelos
organismos sanitarios nacionais e que poderia ser util no desenvolvimento da farmacopéia
nacional. Além disso, fazia a ressalva que a Resolugao CIPLAN n° 08/88 vinculava esta
pratica a supervisdo médica que era responsavel, em ultima analise, pelo limite de sua

aplicagao, para enfatizar o reconhecimento pelo Ministério da Saude (CFM, 1991).

No ano seguinte, o CFM reconhece dentre outras consideragdes, através do Parecer
n. 04 de 14 de janeiro de 1992, a existéncia da fitoterapia como método terapéutico,
devendo ser prescrito por medicos ou técnicos habilitados apds elaboragao de diagnédstico e
avaliacdo da indicagdo de técnicas convencionais. Por se tratarem de procedimentos
terapéuticos deveriam ter a rigorosa supervisdo do Estado por meio do seu Orgédo

competente, a Divisao de Vigilancia Sanitaria (CFM, 1992).

A OMS, em 1993, instituiu a Politica de uso racional de medicamentos, que propds
que o medicamento prescrito fosse apropriado, disponivel com prego acessivel e
adequadamente distribuido, dispensado, eficaz, seguro e utilizado na dose e posologia
indicadas (WHO, 1993; ARIAS, 1999). Também publicou a obra “Guidelines For Evaluating
the Safety and Efficacy of Herbal Medicines” com o objetivo de padronizar a avaliagcdo de
seguranca e eficacia de fitoterapicos. Em 1998 publicou a obra “Quality Control Methods for
Medical plant materials” com o objetivo de implementar e padronizar métodos de controle de
qualidade para fitoterapicos (WHO, 1993; OMS 1998).

Em 2001, o Ministério da Saude com o propésito de garantir a necessaria seguranga,
eficacia e qualidade para promover o uso racional das plantas medicinais e dos
medicamentos fitoterapicos, formulou a Proposta de Politica Nacional de Plantas Medicinais
e Medicamentos Fitoterapicos (BRASIL, 2001).

Em 2003, no periodo de 15 a 18/09 foi realizada em Brasilia a 1° Conferéncia Nacional
de Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica (CNMAF). Na CNMAF foram aprovadas cerca
de setecentas propostas, sendo quarenta e duas referentes a fitoterapicos, destacando-se

entre elas:

e agilizar a revisdo da Farmacopéia Brasileira, incluindo e ampliando em relacéo a

produtos fitoterapicos, levando em consideragao o carater regional,

e apoiar e incentivar o financiamento de pesquisas e desenvolvimento da pratica do
cultivo organico de plantas medicinais e a implantacdo de servigos que utilizem

fitoterapicos na rede publica com o apoio dos governos estadual e federal;



o definir uma politica Nacional de Fitoterapicos com incentivo e viabilizacdo da
pesquisa, desenvolvimento tecnoloégico e produgdo de plantas medicinais e

fitoterapicos.

e elaborar os Manuais de Normas técnicas de cultivo agroecoldgico, extrativismo
sustentavel e beneficiamento de plantas medicinais, orientacdo para uso
sustentavel de plantas medicinais, boas praticas de fabricacdo de manipulacéo,
dispensagdo e conseqlentemente a inclusdo de roteiro de inspecdo das

ervanarias.

1.1 Definicdo de Fitoterapia e Medicamentos Fitoterapicos

De acordo com a OMS, a fitoterapia constitui uma pratica que provém do povo e é
bem aceita por este. E fato reconhecido oficialmente que a fitoterapia, entendida como o uso
de plantas medicinais e tratamento de saude, € parte importante da cultura de cada
localidade (OMS, 1978). Etimologicamente fitoterapia € a terapéutica com plantas, e se
define como ciéncia que estuda a utilizagao dos produtos de origem vegetal com finalidade

terapéutica, para prevenir, atenuar ou curar estados patolégicos (FOLCARA et al., 2003).

Canigueral (2003) definiu fitoterapia como ciéncia que estuda a utilizagdo dos produtos
de origem vegetal com finalidade terapéutica, para previnir, atenuar ou curar estados
patolégicos (CANIGUERAL, 2003).

Segundo Rates & Sales (2003), fitoterapia € a abordagem terapéutica que emprega
plantas medicinais e/ou fitoterapicos como recursos na prevengao e tratamento de doengas
ou para modificar sistemas fisiolégicos. Quando aplicada com base em evidéncias
cientificas, segue os mesmos preceitos basicos da alopatia, contemplando o paradigma
fundamental da farmacologia: interacdo molecular farmaco-sitio bioldgico e efeito dose
dependente. Quando aplicada com base na utilizacao tradicional ou empirismo, pode ser

classificada como medicina alternativa ou complementar.
Plantas medicinais sao todas aquelas, silvestres ou cultivadas, que sao utilizadas:

e diretamente como recurso para prevenir, aliviar, curar ou modificar um processo

fisioldgico normal ou patologico (ARIAS, 1999).
o como fonte de farmacos ou seus precursores (ARIAS, 1999).

e como matéria-prima para elaboragao de fitoterapicos (RATES, 2001)



Fitoterapico € um medicamento e como tal estd submetido aos preceitos éticos
enunciados pela Organizacdao Mundial da Saude e aos requisitos legais definidos pela
legislagao (WHO, 1993; RATES, 2001).

Em 1991, a OMS definiu como Fitoterapicos os produtos medicinais acabados e
etiquetados, cujos ingredientes formados por partes aéreas ou subterrdneas de plantas, ou
material vegetal, ou combinac¢des destes, em estado bruto ou em formas de preparagdes
vegetais, também podem conter excipientes além dos ingredientes ativos. Sao
medicamentos formulados a partir de plantas medicinais e podem representar uma
alternativa terapéutica a sociedade. A producdo, o controle de qualidade e a
comercializacido de fitoterapicos devem ser rigorosamente controlados para que se evite a
banalizacido de seu uso (BENDAZZOLI, 2000).

A primeira definicdo legal no Brasil para produto Fitoterapico foi apresentada na
redacao da Portaria SNDMF n° 22 de 30 de outubro de 1967, onde Fitoterapico foi definido
como “a preparacao obtida de droga de origem vegetal” (BRASIL, 1967).

Em 1994, apds varios questionamentos de setores da sociedade, surge no Brasil a
Consulta Publica da Portaria n. 123 de 19 de outubro de 1994 que apresenta uma definicdo
mais completa para Produto Fitoterapico como “todo medicamento manufaturado obtido
exclusivamente de matérias-primas ativas vegetais, com a finalidade de interagir com meios
bioldgicos, a fim de diagnosticar, suprimir, reduzir ou prevenir estados e manifestacbes
patolégicas, com beneficio para o usuério. E caracterizado pelo conhecimento da eficacia e
dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade; € o
produto final acabado, embalado e rotulado” (BRASIL, 1994). Mas, somente em 1995, para
instituir e normatizar o registro de produtos fitoterapicos, foi revogada a Portaria SNDMF n°
22 /67 e passa a vigorar o texto da Consulta Publica de 1994 com algumas alteragbes
através da Portaria n° 6 de 31 de janeiro de 1995, dando a seguinte definicdo para produto
fitoterapico “é todo medicamento tecnicamente obtido e elaborado, empregando-se
exclusivamente matérias-primas ativas vegetais com finalidade profilatica, curativa ou para
fins de diagnosticos, com beneficio para o usuéario. E caracterizado pelo conhecimento da
eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua

qualidade: é o produto final acabado, embalado e rotulado” (BRASIL, 1995).

Em 2000, a Portaria n. 6/95 foi revogada e a definicdo legal vigente para produtos
Fitoterapicos passa a ser a descrita pela Resolugdo-RDC n. 17 de 24 de fevereiro de 2000,
como “medicamento farmacéutico obtido por processos tecnologicamente adequados,

empregando-se exclusivamente matérias-primas vegetais, com finalidade profilatica,



curativa, paliativa ou para fins de diagndstico. E caracterizado pelo conhecimento da eficacia
e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade.
Ndo se considera medicamento fitoterdpico aquele que, na sua composicdo, inclua
substancia ativa isolada, de qualquer origem, nem as associacfes destas com extratos
vegetais” (BRASIL, 2000).

A definigao de fitoterapicos dada pela Resolugdo-RDC n. 17/00, em seu texto original
cometeu o erro de interpretagao, pois onde se lia “medicamento farmacéutico obtido por

processos tecnologicamente adequados, empregando-se exclusivamente matérias-primas

vegetais...” poderia ser interpretado que na composicao do medicamento ndo poderiam
constar excipientes. Desta forma em 2004, esta resolucao foi revogada e passou a vigorar a
definicdo dada pela Resolugdo-RDC n. 48 de 16 de margco de 2004, como “medicamento
obtido empregando-se exclusivamente matérias-primas ativas vegetais. E caracterizado pelo
conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como ela reprodutibilidade e
constancia de sua qualidade. Sua eficacia e seguranca sao validadas através de
levantamentos etnofarmacolégicos de utilizagdo, documentacdes tecnocientificas em
publicacdes ou ensaios clinicos fase 3. Nao se considera medicamento fitoterapico aquele
que, na sua composicao, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as

associacOes destas com extratos vegetais” (BRASIL, 2004).
1.2. Mercado de Fitoterapicos

De acordo com a OMS, 3,3 bilhdes de pessoas usam plantas medicinais regularmente,
e o0 mercado mundial de fitoterapicos baseado na tradicionalidade de uso esta estimado em
US$ 60 milhdes (OMS, 2002). O mercado mundial de fitoterapicos de venda livre esta
estimado em US$ 22 bilhdes (YUNES et al, 2001).

Na Europa houve um aumento no mercado de fitoterapicos de US$ 1,098 milhdo
(1995) para US$ 1,375 milhdo (2001). Na Alemanha, os fitoterapicos constituem uma parte
importante do mercado farmacéutico e, de acordo com o estudo do Instituto de Medicina e
Estatistica (IMS) apresentado durante o Simpésio da ESCOP (European Scientific
Cooperative on Phytotherapy) em Bruxelas, em outubro de 1990, este equivale a US$ 1,7
milh&o, o que corresponde a 10% do mercado farmacéutico total da Alemanha. A Alemanha
€ o maior mercado de fitoterapicos e representa 10% do mercado farmacéutico de
medicamentos fitoterapicos mundial (ANONIMO, 2004).

Nos EUA, nos ultimos anos ocorreu uma expansao do mercado de medicamentos
fitoterapicos (BLUMENTHAL et al., 2000). Em 1996, o gasto estimado com a producdo de



medicamentos fitoterapicos (cépsulas, comprimidos e extratos) foi de US$ 2 bilhdes
(SARDESAI, 2002).

No estudo realizado no mercado norte americano, pela OMS, foi observado um
aumento de 101% na comercializagao de fitoterapicos em 1998 com relagao a 1997, sendo
que quatro espécies vegetais apresentaram um aumento mais significativo em relacao as
demais (TABELA 1).

TABELA 1. Consumo de fitoterapicos no mercado norte americano, de acordo com estudos
da OMS.

Espécie US$ milhdes % de aumento
1997 1998

Panax ginseng C. A. Mayer 76 96 26
Echinacea purpurea L. 33 64 96
Hypericum perforatum L 1 103 102
Ginkgo biloba L 52 126 143

Outras 64 118 85

Total 292 587 101

FONTE: OMS, 2002

Ja em 1999 a receita bruta do movimento de venda excedeu a US$ 3,5 bilhdes. Um
tergco dos medicamentos de uso convencional aprovado pelo Food and Drug Administration -
FDA séao derivados de plantas (SARDESAI, 2002). Dados mostram aumentos na venda de
Valeriana officinalis L. (valeriana) (+70,5%), entre 1999 e 2000 (BLUMENTHAL, 2001).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude-OMS, atualmente, cerca de 80% da
populagdo consome produtos de origem natural. O mercado internacional estd em
crescimento, movimentando cerca de US$ 50 bilhdes (ANONIMO, 2004).

Conforme a Associacao Brasileira da Industria de Fitoterapicos - ABIFITO, o setor
representa 5,5% do mercado de principios ativos. Segundo pesquisas da USP, no territério
nacional existem cerca de 200 fabricantes destes medicamentos. O mercado estima um
crescimento de 6% ao ano, até 2010, com lucros anuais em torno de US$1 bilhdo
(ANONIMO, 2004).



1.3. Regulamentacdo de Medicamentos Fitoterapicos no Mundo

As atividades governamentais destinadas a garantir a qualidade dos medicamentos e
a assegurar o seu uso seguro e eficaz sdo de responsabilidade da Vigilancia Sanitaria de
Medicamentos (COSTA, 1999). A regulamentagdo e o registro de medicamentos
fitoterapicos variam de um pais para outro. Em alguns paises, a politica regulatéria dos
medicamentos fitoterapicos esta bem definida, enquanto que em outros os fitoterapicos sao
considerados como alimentos e/ou suplementos nutricionais, comercializados e utilizados
como tal (OMS, 1998, PETER, 2002).

Um dos maiores avangos em relagao a legislacdo de medicamentos foi observada na
Unido Européia (Alemanha, Austria, Bélgica, Dinamarca, Espanha, Finlandia, Franga,
Grécia, Holanda, Irlanda, Italia, Portugal, Reino Unido e Suécia), onde as diretrizes vigentes
exigem que a comercializagcao seja aprovada previamente em varios paises, utilizando como
critério de aprovagao a qualidade, a seguranca e a eficacia dos medicamentos. Cada pais
possui sua legislagao, mas todos seguem a Diretiva do Conselho 65/66/EEC (MARQUES e
PETROVICK, 2003).

O avancgo na legislagao referente a fitoterapicos tem sido maior na Alemanha do que
nos demais paises da Comunidade Européia, fato este que ficou visivel a partir de 1978
quando foi instituida a Comisséao E, a qual, por sua vez, publicou ao longo dos anos mais de
320 monografias contendo informagdes sobre a qualidade e a seguranga das plantas
medicinais e medicamentos fitoterapicos. Devido a esta politica de regulamentagdo de
fitoterapicos na Alemanha, cerca de 50% dos produtos fitoterapicos sdo vendidos sob
prescricao médica (KLEPSER e KLEPSER, 1999).

Desde 1992, de acordo com o parecer do Tribunal Europeu de Justica, os fitoterapicos
sdo considerados como medicamentos. O Instituto Federal de Medicamentos e Dispositivos
Médicos (Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte - BfArM) desde 1994 ¢
responsavel pela avaliagdo e comprovacdo de qualidade, inocuidade e eficacia dos
medicamentos que se submetem ao pedido de registro. Os critérios para obtengdo do
registro estao descritos nas diretrizes européias como Farmacopéia Européia, Orientacéo
sobre Qualidade dos Medicamentos Fitoterapicos e na segao 26 da Lei de Medicamentos
(Arzneimittel Prifrichtlinien) (OMS, 1998).

Na Franga, os fitoterapicos sédo definidos como medicamentos cujos componentes
ativos sdo exclusivos de plantas e/ou extratos de plantas. Para que estes sejam
comercializados, € necessario seguir as diretrizes do Ministério da Saude, obedecendo aos

critérios farmaco-toxicolégicos e clinicos necessarios para comprovar a eficacia e



terapéutica. Ha uma lista oficial de 174 medicamentos fitoterapicos que podem ser
registrados com indicagbes terapéuticas aprovadas e com relatos de recomendacoes

toxicoldgicas e regras de rotulagem e envase (OMS, 1998).

Em 1993, a Comissao Kessler do FDA discutiu os riscos relacionados aos fitoterapicos
e propés mudancas relacionadas a seguranca e eficacia destes produtos. Desta forma, em
1994, foi instituida a Dietary Supplement Health and Education Act (DSHEA), que classificou
os fitoterapicos juntamente com os suplementos nutricionais (LEWIS, 2001). Sao
considerados suplementos nutricionais os que ndo s&o considerados alimentos
convencionais e que produzem beneficio a saude relacionada com a caréncia nutricional
basica, tais como as vitaminas e minerais (OMS, 1998). As mudangas propostas pela
Comissao Kessler nao foram positivas, uma vez que os suplementos nutricionais sao
registrados sem informacdo ou declaragao de eficacia terapéutica nas rotulagens e s6 sao
retirados do mercado quando comprovada a toxicidade dos mesmos (MARQUES e
PETROVICK, 2003).

No Canada, os fitoterapicos sao regulamentados como medicamentos e sua
aprovagdo e rotulagem devem seguir a Lei de Alimentos e Medicamentos. Antes da
aprovacao final do registro do medicamento fitoterapico, sua composi¢ao e rotulagem sao
analisadas minuciosamente. Ha uma carta publicada desde 1987 pela Divisdo de Protecao
Sanitaria Canadense com as plantas consideradas perigosas e que requerem
consideragbes diferenciadas na sua comercializagdo e rotulagem. Os fitoterapicos sao
reconhecidos como tal, somente se houver comprovacao cientifica de sua qualidade,
eficacia e inocuidade. Para facilitar o registro, estes medicamentos devem estar de acordo
com Monografias de Referéncia. Podem ser classificados em dois grupos principais: plantas
medicinais que constam em farmacopéias e obras de referéncia farmacolégica com suas
propriedades, doses, indicagbes e contra-indicagbes estabelecidas resultando em
medicamentos fitoterapicos prescritos e nao prescritos e plantas medicinais que nao sao
usualmente relatadas em bibliografias cientificas e sdo conhecidas pelo seu uso tradicional
e popular (OMS, 1998).



2.  LEGISLACAO VIGENTE NO BRASIL

No Brasil, o registro e a fiscalizagdo de medicamento existem desde a época do Brasil
Col6nia, mas a estruturagdo deu-se na década de 70, quando, dentro do organograma

departamental do Ministério da Saude, foi criada a Vigilancia Sanitaria (COSTA, 1999).

E funcdo do Governo Federal, dentre outras funcdes estabelecidas na constituicgo,
regular, normatizar, controlar e fiscalizar os produtos sujeitos a vigilancia sanitaria. Esta
competéncia do Estado é exercida pelo Ministério da Saude. Atualmente tem-se como érgao
regulador e fiscalizador na area de Vigilancia Sanitaria a Autarquia do Ministério da Saude
(figura 1) Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Como instituicdo, conforme
redacao do artigo 6° da Lei n° 9782, de 26 de janeiro de 1999, a Agéncia tem por finalidade
promover a protecdo da saude da populagdo, por intermédio do controle sanitario da
producdo e da comercializagdo de produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitéaria,
inclusive dos ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados,

bem como o controle de portos, aeroportos e fronteiras (BRASIL, 1999).
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Figura 1. Organograma do Ministério da Saude.




Ao longo dos Uultimos anos, a legislacdo brasileira referente a produtos fitoterapicos
vem sendo revisada e varias propostas foram elaboradas. Desde 1967, tem sido observado
que ha um interesse na regulamentacdo de produtos fitoterapicos. Prova disto, é a
publicacdo da Portaria SNDMF n° 22 de 30 de outubro de 1967, que para a época foi de
grande valor técnico, embora pouco conhecida e aplicada, fazia exigéncias farmacoldgicas e
terapéuticas (MARQUES e PETROVICK, 2003).

A Portaria SNDMF n. 22/67 foi revogada pela Portaria n°® 6 de 31 de janeiro de 1995.
Com esta nova norma, esperava-se que todos os pontos ndo abordados pelas normas
anteriores fossem regulados e que o mercado brasileiro definisse legalmente o rumo destes
produtos. A grande maioria dos produtos que ja se encontravam no mercado nio atenderia a
nova norma e, por questdes mercadolégicas, as industrias nacionais procuraram nas
propostas internacionais de flexibilizagcdo das legislagbes sanitarias de controle de
medicamentos suporte para uma alteragao da legislagao brasileira. A OMS comegou a emitir
recomendacdes quanto a critérios legislativos de avaliacdo farmacéutica de medicamentos
a base de plantas medicinais, € para comprovar a inocuidade e eficacia de produtos,
contemplou o conceito de tradicionalidade de uso. Com isso, a comercializagcdo de
medicamentos fitoterapicos foi flexibilizada pelos diversos interesses dos segmentos
envolvidos (MARQUES e PETROVICK, 2003).

Em 2000, foi publicada a Resolugdo - RDC n. 17 de 24 de fevereiro de 2000,
revogando a Portaria n° 6/95. Esta nova norma classificou os medicamentos fitoterapicos em
trés categorias (novo, tradicional e similar), incluiu uma listagem de 13 plantas tradicionais e

criou um sistema de pontuagao por grupo para obtencao do registro (BRASIL, 2000).

Em 2004, foi publicada a Resolucao - RDC n. 48 de 16 de marco de 2004, revogando
a Resolucao-RDC n. 17/00. Esta nova resolugdo aprova o regulamento técnico para

atualizar a normatizagao do registro de medicamentos fitoterapicos (BRASIL, 2004a).

Além da Resolugdo - RDC n. 48 de 16 de margo de 2004, foram publicadas a
Resolugdo - RE n° 88, de 16 de margo de 2004 que publica a Lista de Referéncia
bibliografica para avaliagdo de seguranga e eficacia de Fitoterapicos (BRASIL, 2004b), a
Resolugao - RE n° 89, de 16 de marco de 2004 que publica a Lista de Registro Simplificado
de Fitoterapicos (BRASIL, 2004c), a Resolugdo - RE n° 90, de 16 de margco de 2004 com o
Guia para a realizacdo de estudos de toxicidade pré-clinica de Fitoterapicos (BRASIL,
2004d) e a Resolugado - RE n°® 91, de 16 de margo de 2004 com o Guia para realizagao de
alteragdes, inclusdes, notificagdes e cancelamentos pds-registro de Fitoterapicos (BRASIL,
2004e).
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Todo medicamento, para que seja comercializado, necessita ser aprovado e
autorizado pela a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Esta autorizagao, de
acordo com o 3° artigo da Lei n® 6.360 de 23 de setembro de 1976, consiste no registro do

produto.
Lei n® 6.360/76

“Art.3° inciso X - Registro: inscrigdo, em livro proprio apos
despacho concessivo do dirigente do 6rgado do Ministério da
Saude, sob numero de ordem, dos produtos de que trata esta
Lei, com a indicacdo do nome, fabricante, da procedéncia,

finalidade e dos outros elementos que os caracterizem”.

De acordo com o artigo 16, inciso Il, da Lei n. 6.360/76, combinado com o artigo 18,
inciso |, do Decreto n. 79.094/77, todo produto sera reconhecido como seguro e eficaz
para o uso a que se propde desde que haja comprovacao cientifica e possua a

identidade, atividade, qualidade, pureza e inocuidade necessarias (BRASIL, 1976).

Desta forma, fica bem claro que registro € um ato privativo do érgao competente
destinado a analisar e avaliar documentos comprobatérios que comprovem o direito de

fabricacado do produto pela empresa requerente (SILVA, 2002).

Além da Lei n. 6360/76, o Governo Federal através do entdo Ministro da Saude
publicou em 1998 a Portaria n. 3.916 de 30 de outubro de 1998, que estabelecem as
diretrizes basicas da Politica Nacional de Medicamentos com o seguinte teor na
apresentacgéao (DIAS, 2002):

“Aprovada pela Comissao Intergestores e pelo Conselho
Nacional de Saude, a Politica Nacional de Medicamentos tem
como propdsito garantir a necessaria seguranca, eficacia e
qualidade destes produtos, a promoc¢ao do uso racional e o

acesso da populacao agueles considerados essenciais”.

Os medicamentos fabricados no Pais, ou mesmo os importados, apds obtencédo do
registro do produto necessitam, segundo a legislacao vigente, conter informagdes em forma
de bulas dentro de suas embalagens. Entende-se por bula “o documento legal sanitario que
contém informagbes técnico-cientificas e orientativas que sao disponibilizadas aos

profissionais de saude e usuarios para o uso racional de medicamentos” (ANVISA, 2002).
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O roteiro para texto de bula foi introduzido inicialmente pela Portaria SNVS n° 65, de
28 de dezembro de 1984 (BRASIL, 1984), e ficou em vigor até margo de 1997, quando foi
substituida pela Portaria SVS n°® 110 de 10 de margo de 1997 (BRASIL, 1997), a qual esteve
vigente até a atual publicagdo da Resolu¢ao-RDC n° 140 de 29 de maio de 2003 (BRASIL,
2003).

As informacgdes contidas nos textos de bulas sdo consideradas fundamentais e devem
orientar adequadamente o paciente e o profissional de saide em prol do uso racional de
medicamento, segundo a Resolugdo - RDC n° 140/03. Além disso, os textos de bulas de
medicamentos no mercado devem ser reavaliados, respeitando a heterogeneidade das
informacdes para pacientes e profissionais de saude. Também institui a publicagdo anual do
Compéndio de bulas de medicamentos (CBM), que consiste em um conjunto de bulas de
medicamentos comercializados, editado pelo 6rgao regulador e com conteudo da bula para

o paciente e da bula para o profissional de saude (BRASIL, 2003).
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3. IDENTIFICACAO, JUSTIFICATIVA E DELIMITACAO DO PROBLEMA.

As bulas, juntamente com outros veiculos promocionais, servem como mecanismo
para incrementar as vendas das industrias farmacéuticas nacionais e multinacionais que
comercializam produtos no Brasil. Tal conduta tem sido observada quando se minimizam os
efeitos adversos ou as contra-indicagdes e se aumenta a gama de propriedades, indicagdes
ou efeitos terapéuticos de um determinado produto (BARROS, 1983). As bulas possuem
indicagcdes terapéuticas indevidas, omissdo ou abrandamento de contra-indicagdes e

omissao de efeitos adversos e interacbes medicamentosas (KOROLKOVAS, 1995).

Segundo Silva e colaboradores (2000), a bula representa o principal material
informativo fornecido aos pacientes na aquisicio de medicamentos. Para que as
informacdes contidas nas bulas sejam Uteis e cumpram sua finalidade principal, devem ser
apresentadas pelo fabricante, de maneira objetiva e atualizada, em consonancia com a
legislacdo vigente e o conhecimento técnico-cientifico atual, e nao devem apresentar
informacdes distorcidas aos que receitam e utilizam os medicamentos (GONCALVES et al.,
2002). No entanto, ao longo dos ultimos anos, alguns autores relataram problemas nas
informacgdes das bulas, ressaltando desta forma, a necessidade de uma reavaliagdo das

informacgdes contidas nestas.

Em um estudo realizado no Rio Grande do Sul, foi demonstrado que as informacodes
fornecidas pelas industrias farmacéuticas sobre fitoterapicos ndo apresentam concordancia
com as informacgdes obtidas na literatura etnofarmacoldégica (MENTZ e SCHENKEL, 1989).
Em Porto Alegre, foi observado que bulas, prospectos e roétulos que acompanham

medicamentos fitoterapicos possuem informagdes de baixa qualidade (DIAS, 1997).

Em outro estudo, realizado em Porto Alegre-RS em 2002, sobre a presenga de frases
obrigatérias por lei nas bulas de medicamentos fitoterapicos, bem como informacgbes
especificas exigidas pela legislacao vigente, foi observado que dos 65 (100%) produtos
analisados, 51% nao possuiam bula, e que as indicagdes atribuidas aos produtos eram
especificas para cada planta, indicando erroneamente que as propriedades e agobes
pudessem ser separadas para cada componente da formula; 12% das bulas analisadas
informavam que os respectivos produtos ndo causavam reagdes adversas nem

apresentavam contra-indicagdes, sem justificativa para tal auséncia (BELLO et al. 2002).

Em um trabalho realizado por Reolon (2002) foi avaliada a qualidade da informacgao
das bulas de medicamentos fitoterapicos com acdo no Sistema Nervoso Central (SNC)
constantes no Dicionario de Especialidades Farmacéuticas (DEF). Neste trabalho péde-se

concluir que a qualidade das informagoes, principalmente nos itens referentes as contra-



indicagbes, interagdes medicamentosas e posologia é inadequada seja pela quantidade

insuficiente ou ocorréncia de informacdes incorretas (REOLON, 2002).

Os efeitos adversos dos fitoterapicos nao sao raros, mas sua freqiéncia e gravidade
sao desconhecidas, porque, a excegao do relatério espontaneo dos eventos e dos relatos de
casos ocorridos, nao ha nenhum outro mecanismo para coleta-los e avalia-los. Os
fabricantes, muitas vezes omitem os possiveis efeitos adversos dos medicamentos
fitoterapicos contrastando, desta forma, com os fabricantes de medicamentos sintéticos que
relatam em estudos farmacolégicos os efeitos de seus medicamentos. A familiaridade com a
literatura cientifica atual sobre plantas medicinais € necessaria porque 0 mecanismo
regulatério sobre o registro de medicamentos fitoterapicos ndo protege necessariamente a
populacdo de ir ao encontro dos efeitos indesejaveis relatados (BEVILACQUA et al., 1985).
Muitos estudos cientificos sobre fitoterapicos estdo sendo publicados, mas a industria de
medicamentos fitoterapicos ndo tem feito uso destas informagdes, pois as conclusdes
relatam efeitos indesejaveis, interagcbes medicamentosas, dentre outros dados n&o antes
relatados (GRANT, 1999).

Segundo Bevilacqua e colaboradores (1985), o uso de fitoterapicos nao era
considerado como um problema de Saude Publica. No entanto, passou a ser um problema
de Saude Publica com o advento da producdo e do consumo de tais produtos em nivel
comercial, onde qualquer problema de informagdes equivocadas na bula atinge o individuo.
Esse problema se torna mais grave quando se verifica que propagandas pouco criteriosas
contrariam frontalmente os principios estabelecidos na terapéutica, e que a prevaléncia da
utilizacdo de literatura promocional de baixa qualidade é fonte de informagao profissional
(RATES e SALES, 2003).

A preocupacao com os efeitos indesejaveis e o potencial toxico dos medicamentos é
antiga, pois em 1960 o FDA iniciou a coleta de notificagdes de reacdes adversas e comegou
a patrocinar programas de monitorizagcdo de reagdes observadas ao longo dos tratamentos
(BARROS, 1992). Entre janeiro de 1993 e outubro de 1998, 2621 efeitos adversos, incluindo

101 mortes associadas a suplementos nutricionais, foram relatados ao FDA.

Alguns fitoterapicos foram adequadamente estudados, mas a maioria deles é
empregada em funcdo de seu uso tradicional para proteger, restaurar ou melhorar a saude,
desta forma nado existindo evidéncias suficientes para responder questdes de eficacia e
seguranga da maioria dos fitoterapicos em uso, para os quais o estabelecimento do uso

racional depende de estudos cientificos futuros (WHO, 1993).
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A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) e o Centro de Colaboracao Internacional de
Monitorizagao de Drogas, em Upsalla, Suécia, receberam em 1998 mais de 5000 relatdrios
de suspeita de reagdes adversas envolvendo medicamentos fitoterapicos. Alguns destes
relatérios sdo baseados apenas em estudos in vitro e estudos em animais. Estudiosos do
Reino Unido analisaram as pesquisas cientificas sobre os principais medicamentos a base
de plantas disponiveis no mercado internacional, como, por exemplo, Ginkgo biloba L.
(ginkgo), Hypericum perforatum L. (erva-de-Sao-Joado ou hipérico), Piper methysticum F
(kava-kava) e Echinacea purpurea L. (equinacea), e chegaram a conclusdo de que muitos

sao eficazes, mas todos podem causar efeitos adversos (LY et al, 2002; SARDESAI, 2002).

A preocupacgdo com o uso indiscriminado de produtos combinados é crescente, pois
pode resultar em risco aumentado de interacdo entre as plantas. Fitoterapicos com efeitos
anticoagulantes como ginco, ginseng e alho podem aumentar o risco de sangramento em
pacientes que utilizam varfarina ou outros inibidores da agregacdo plaquetaria, e a
combinacdo de efedra, guarana e Citrus aurantium pode aumentar o risco de hipertensao,

arritmia e acidente vascular cerebral (ANVISA, 2002c).

O potencial téxico de fitoterapicos ndo € novo; em varios paises onde estes sao
usados no cotidiano € observado que muitos causam hepatotoxicidade, nefrotoxicidade e
pele e em outros tecidos. Também é observado que muitas plantas medicinais utilizadas em

medicamentos fitoterapicos produzem substancias téxicas (CAPASSO et al, 2000).

Em outubro de 2001 foram registrados 25 casos de hepatotoxicidade na Suica e
Alemanha, sendo seis casos de insuficiéncia hepatica onde uma pessoa morreu, quatro
necessitaram de transplante hepatico e a sexta ficou em observacao para saber se seria
necessario um transplante. Muitos dos pacientes que tiveram dano hepatico tomaram os
extratos acetbnicos de kava, e logo foi levantada a suspeita de que seria esta a causa dos
danos (ANVISA, 2001). Por isso, em dezembro de 2001, através do Alerta
SNVS/ANVISA/Ufarm n°. 14, de 20 de dezembro de 2001, a Unidade de Farmacovigilancia /
ANVISA alertou quanto as possiveis reagdes adversas graves associadas ao uso de kava-

kava.

No ano seguinte, a Resolugcido - RE n° 356, de 28 de fevereiro de 2002, tendo como
base as varias reacbes adversas relatadas no ano anterior correlacionadas com
medicamentos fitoterapicos a base de cava-cava, promoveu medida de interesse sanitario
de apreensdo dos produtos que ndo possuam tarja vermelha contendo os dizeres "Venda

sob prescricdo médica", bem como dos que n&o possuam registro na ANVISA. Para
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enfatizar a esta fiscalizagao foi publicado o Alerta SNVS/ANVISA/Ufarm n. 5, de 12 de
margo de 2002 (ANVISA, 2002a; BRASIL, 2002a).

No mesmo dia também foi publicada a Resolugdo - RE n°® 357, de 28 de fevereiro de
2002, ressaltando a fiscalizagao intensificada dos fitoterapicos a base de H. perforatum L.
(erva-de-Sao Joao ou Hipérico), devido relatos de interagbes entre os produtos a base de
Hypericum perforatum L e outros prescritos, tais como: ciclosporina, digoxina, contraceptivos
orais, teofilina, varfarina, indinavir entre outros, pois tais interagbes poderiam levar a uma
reducao dos efeitos destes farmacos ou, ainda exacreba os efeitos adversos e toxicos dos
mesmos. Para enfatizar esta fiscalizagao foi publicado o Alerta SNVS/ANVISA/Ufarm n. 7,
de 15 de margo de 2002 (MCA, 2000; ANVISA, 2002b; BRASIL, 2002b).

Em 05 de junho de 2002 foi publicado o informe em Farmacovigilancia Ufarm/ANVISA
n. 6, relatando casos de hepatotoxicidade provacada pelo uso de fitoterapicos. Este informe
chamou a atencao para o fato dos consumidores considerarem os fitoterapcios seguros sem
considerar os possiveis efeitos danosos ao figado, e o fato das interagbes entre fitoterapicos
— fitoterapicos, fitoterdpicos — medicamentos sintéticos ndo serem bem descritas na
rotulagem dos medicamentos. Além disso, relatou que a erva-de-Sdo Jodo pode
potencializar o efeito de farmacos como a ciclosporina, etinilestradiol e digoxina, pois todos

utilizam a metabolizagao hepatica: via citocromo P450 (ANVISA, 2002c).

Devido a estes alertas, a classe médica vem alterando a sua visdo em relacéo a
utilizacdo de fitoterapicos. A aceitacdo plena destes medicamentos pela classe médica s6
ocorrera quando estes passarem a atender aos critérios de eficacia, seguranga e qualidade
exigidos para os demais medicamentos, e isto depende de uma politica eficaz de uso
racional (RATES, 2001).

A inclusdo de medicamentos Fitoterapicos na pratica da terapéutica deve aumentar a
opc¢ao dos profissionais de saude ofertando medicamentos registrados equivalentes e com
eficacia comprovada para as mesmas indicagdes terapéuticas e/ou indicagdes
complementares dos medicamentos ja registrados e comercializados. Entretanto, varios
trabalhos realizados relatam a falta de qualidade na produgao, comercializagdo e prescrigao

de alguns medicamentos fitoterapicos (RATES, 2001).

Numa época em que as exigéncias de seguranga, eficacia e qualidade, estabelecidas
pela agéncia reguladora de medicamentos se tornaram mais rigidas, a permanéncia ou
entrada no mercado desses produtos esta relacionada com o desenvolvimento de estudos
cientificos, objetivando o desenvolvimento de informagéo para a promo¢ao do uso racional
de fitoterapicos (SARDESAI, 2002)
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4.

OBJETIVOS

Realizar um levantamento das 10 espécies vegetais que apresentam o maior
numero de apresentagdes registradas no Brasil como medicamentos

fitoterapicos simples até 30 de junho de 2003.

Realizar um diagnéstico da oferta e da qualidade das informagdes contidas
nos textos das bulas dos medicamentos fitoterapicos simples constituidos por
uma das cinco espécies vegetais que apresentam o maior numero de
apresentagdes registradas no Brasil como medicamento fitoterapico simples,
utilizando, como parametro informacbes técnico-cientificas publicadas nos

ultimos cinco anos e legislagéo vigente.

Estabelecer as informacdes técnicas necessarias que devem estar contidas
na bula para o Profissional de Saude e sugerir a inclusao destas informacgdes
no Compéndio de Bulas de Medicamentos (CBM) previsto pela Resolugao-
RDC n° 140 de 29 de maio de 2003.






5. MATERIAL E METODOS

5.1. Levantamento dos registros de apresentacdo de medicamentos

fitoterapicos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

Para estabelecer o “ranking” das 10 espécies vegetais que apresentam o maior
numero de apresentacgdes registradas no Brasil como medicamentos fitoterapicos simples, a
pesquisa foi feita através das informacgdes que constavam no site da OPTLINE, (www.i-
helps.com), do qual a ANVISA possui assinatura anual. Neste site é possivel obter
informacoes sobre Registros/Notificagbes de Produtos e Autorizagdo de Empresas
publicadas no Diario Oficial da Unido (DOU) desde 1990.

A busca de registro de medicamentos foi feita por:

- Area;

Assunto de petigéo;

Classificacgao;

Data de publicagao;

As apresentacgdes foram obtidas através dos seguintes critérios de busca:

Area: Medicamentos

Assunto de petigao:
- Registro de medicamento fitoterapico tradicional;
- Registro de medicamento fitoterapico novo;
- Registro de medicamento fitoterapico similar;
- Renovacao de registro de medicamento fitoterapico novo, e

- Renovacéo de registro de medicamento fitoterapico similar.

Classificagao: Fitoterapico simples (uma uUnica espécie vegetal)
Data de publicacao: Periodo 01/01/1998 até 30/06/2003.

Apods conclusao do levantamento, foram selecionadas as 10 espécies vegetais lideres

de registro de apresentagdo na ANVISA.



5.2. Busca de medicamentos fitoterapicos produzidos com as cinco espécies
vegetais lideres de registro de apresentacdo junto a ANVISA citados em

bularios.

Foram compilados os medicamentos fitoterapicos, constituidos por uma Unica espécie
vegetal, que possuiam em sua formulagao as cinco espécies vegetais lideres de registro de
apresentacdo na ANVISA citados no DEF - Dicionario de Especialidades Farmacéuticas
(Edicdo 2001/2002 e 2003/2004), Dicionario Terapéutico Guanabara (Edicao 2001/2002 e
2003/2004), BR - Vade Mécum (Edi¢cao 2001/2002 e 2003/2004). A pesquisa foi realizada da

seguinte forma:
e Dicionéario de Especialidades Farmacéuticas (DEF 2001/2002 e 2003/2004)

1°. Busca na Secgéao Trés (Nomes Quimicos), através do nome das espécies vegetais
de todas as especialidades farmacéuticas contendo espécies vegetais. Foram consideradas

as espécies vegetais lideres de registro de apresentagcdo na ANVISA.

2°. Consulta a todas as bulas e citagdes descritas na Sec¢ao Cinco (Informagao sobre o
produto - Bulario), nas quais constava o nhome das espécies vegetais lideres de registro de

apresentacao na ANVISA.

3°. Selecao de todas as especialidades farmacéuticas, contendo exclusivamente
matéria-prima de origem vegetal. Foram consideradas espécies vegetais lideres de registro

de apresentacao na ANVISA.
e Dicionéario Terapéutico Guanabara (Edicdo 2001/2002 e 2003/2004)

1°. Busca na Secao "indice de Farmacos por Nomes Genéricos”, através do nome das
espécies vegetais, de todas as especialidades farmacéuticas contendo espécies vegetais.

Foram consideradas as espécies vegetais lideres de registro de apresentagdo na ANVISA.

2°. Busca na Secao "indice de Farmacos por nomes comerciais", através do nome
comercial obtido no banco de Dados OPTLINE, de todas as especialidades farmacéuticas
contendo espécies vegetais. Foram consideradas as espécies vegetais lideres de registro

de apresentacdo na ANVISA.

3°. Selecdo de todas as especialidades farmacéuticas contendo exclusivamente
matéria-prima de origem vegetal como componente ativo. Foram consideradas as espécies

vegetais lideres de registro de apresentagcao na ANVISA.
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e BR-Vade Mécum (Edicéo 2001/2002 e 2003/2004)

1°. Busca na Sec3o |V, "indice de Drogas e Produtos Relacionados - IDPR", através
do nome das espécies vegetais, de todas as especialidades farmacéuticas contendo
espécies vegetais. Foram consideradas as espécies vegetais lideres de registro de

apresentacido na ANVISA.

2°. Busca na Secdo |, "indice Alfabético de Produtos", através do nome comercial
obtido no banco de Dados OPTLINE, de todas as especialidades farmacéuticas contendo
espécies vegetais. Foram consideradas as espécies vegetais lideres de registro de

apresentagcdo na ANVISA

3°. Selecdo de todas as especialidades farmacéuticas contendo exclusivamente
matéria-prima de origem vegetal como principio-ativo. Foram consideradas as espécies

vegetais lideres de registro de apresentacdo na ANVISA

5.3. Selecédo das bulas

As bulas avaliadas foram obtidas no DEF - Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas (Edicdo 2001/2002 e 2003/2004), DTG - Dicionario Terapéutico Guanabara
(Edigéo 2001/2002 e 2003/2004), VM - BR - Vade Mécum (Edigdo 2001/2002 e 2003/2004),
€ as que nao se encontravam disponiveis nos bularios foram obtidas no comércio varejista
ou juntamente com o Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC) das empresas

detentoras do registro.

5.4. Verificagdo da qualidade das informagdes contidas nas bulas dos

medicamentos fitoterapicos selecionados.

Embora as bulas, objetivo de pesquisa, tenham sido elaboradas de acordo com a
Portaria n® 110/97, as informagdes avaliadas seguiram a legislagdo vigente, Resolugao -

RDC n° 140/03, sendo desta forma avaliadas as seguintes informagoes:

1. Identificagdo do medicamento:
i. Nomenclatura oficial botanica
ii. Sinonimia popular;
iii. Forma farmacéutica;

iv. Via de administracao;
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2.  Caracteristicas farmacoldgicas;

3. Resultados de eficacia;

4. Indicagbes

5.  Contra-indicacoes;

6. Posologia;

7. Adverténcias;

8. Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco;
9. Interacdes medicamentosas;

10. Reacdbes adversas;

11. Superdose;

12. Dizeres legais.

Foram comparadas as informagdes das bulas constantes no DEF - Dicionario de
Especialidades Farmacéuticas (Edicdo 2001/2002 e 2003/2004), DTG - Dicionario
Terapéutico Guanabara (Edigado 2001/2002 e 2003/2004), VM - BR - Vade Mécum (Edicao
2001/2002 e 2003/2004), bulas obtidas no comércio varejista e SAC das empresas
detentoras do registro dos produtos que continham as espécies vegetais objeto de estudo,
com as informagdes publicadas na forma de artigo cientificos e disponibilizadas na base de
dados MEDLINE (PubMed - www.ncbi.nhm.nhi.gov) nos ultimos 5 anos, Martindale — The
Complete Drug Reference (PARFITT, 1999), Tyler's Honest Herbal. A sensible guide to the
use of herbs and related remedies (FOSTER e TYLER, 1999), Rational Phytotherapy — A
Physicians’ Guide to Herbal Medicine (SCHULZ et al, 1998), The Complet German
Comission E Monographs: Therapeutic Guide to Herbal Medicines (BLUMENTHAL, 1998),
Herbal Medicine - Expanded Comission E Monographs (BLUMENTHAL, 2000), Monographs
on the Medicinal Uses of Plant Drugs (ESCOP, 1997), WHO monographs on selected
medicinal plants (WHO, 1999). Para efeito de pesquisa, as palavras chaves empregadas

foram o bindmio cientifico das espécies.
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6. RESULTADOS

6.1. Resultado do levantamento quantitativo dos registros de apresentacéao.

No periodo de 01/01/1998 a 30/06/2003 (Fluxograma 1) foram registradas 24.323
apresentacdes de medicamentos, distribuidas entre medicamento similar, genérico,

fitoterapicos e novo, conforme Fluxograma 1 (OPTILINE, 2003).

24.323
APRESENTACOES
MEDICAMENTOS

18.143 2.619 1.888 1.670
(74,60%) (10,77%) (7,76%) (6,87%)
SIMILAR GENERICO FITOTERAPICO NOVO

1538 W ( 140
(6,32%) (0,58%)
FITOTERAPICO FITOTERAPICO

TRADICIONAL J L NOVO

210
(0,86%)
FITOTERAPICO

SIMILAR

Fluxograma 1. Numero de apresentacbes de medicamentos registradas no periodo de
01/01/98 a 30/07/03 de acordo com o assunto de peti¢ao.
FONTE: OPTILINE, 2003

As 1.888 apresentagdes registradas de medicamentos fitoterapicos, estdo distribuidas
entre fitoterapico tradicional, similar e novo, e estes mesmo sao classificados (Fluxograma 2)
como simples (composto por uma uUnica espécie vegetal), composto (composto por 2 ou

mais espécies vegetais) e associado.



1.888
(7,76%)
FITOTERAPICO

1311 355 222
(5,38%) (1,46%) (0,92%)
SIMPLES COMPOSTO ASSOCIADO

Fluxograma 2. Numero de apresentacées de medicamentos registradas no periodo de
01/01/98 a 30/07/03 de acordo com a classificagao.
FONTE: OPTILINE, 2003

Destas 1.311 apresentacbes registradas, 929 (70,86%) das apresentacbes dos
registros sdo referentes a especialidades produzidas com 10 espécies vegetais e 382
(29,14%) das apresentacdes estdo distribuidas entre 45 diferentes espécies (Tabela 2). As
10 espécies vegetais que formam o ranking dos 10 medicamentos fitoterapicos simples que
apresentam o maior nimero de apresentagoes registradas no Brasil estdo apresentadas na
Tabela 2.

Tabela 2. Espécies vegetais que compdem o maior numero de apresentagdes de

fitoterapicos simples registradas na ANVISA

Espécie vegetal N° de apresentacdes %
Ginkgo biloba L. 302 23,04
Hypericum perforatum L. 126 9,61
Piper methysticum F. 87 6,64
Cimicifuga racemosa Nutt 79 6,03
Valeriana officinalis L. 76 5,80
Vitis vinifera L. 69 5,26
Echinacea purpurea L. 58 4,42
Aesculus hippocastanum L. 53 4,04
Panax ginseng C. A Mayer 48 3,66
Cynara scolymus L. 31 2,36
TOTAL 1311 100

FONTE: OPTILINE, 2003



Destas 10 espécies vegetais lideres de registro, apenas a Vitis vinifera L. ndo consta

na lista de registro simplificado de fitoterapico publicada na Resolugdo-RE n° 89/04. As

demais espécies vegetais que compdem 29,14% das apresentagdes de fitoterapicos simples

registrados na ANVISA encontram-se listadas abaixo.

Paullinia cupana H.B.K (29)*

Cassia senna L (27)

Serenoa repens (W. Bartram) Small (26)*

Centella asiatica L. (26)*

Tanacetum parthenium L.Schultz Bip (24) *

Vitex agnus castus L. (22)
Plantago psyllium L (20

Rhamnus purshiana D. C. (18)*
Harpagophytum procumbens D.C (18)
Uncaria tomentosa (Wild) DC (16)
Cassia angustifolia Vahl (14)
Peumus boldus Mol. (12)*

Fucus vesiculosus L (10)
Maytenus ilicifolia Mart (7)*
Arnica montana L. (7)*

Allium sativum L. (7)*
Arctostaphylos uva-ursis (7)*
Urtica dioica L. (6)

Schinus terebinthifolius (6)
Melilotus officinalis (6)*
Equisetum arvense L. (6)
Vaccinium myrtillus L. (5)

Trifolium pratense L. (5)

Plantago ovata Husk (5)
Curcuma longa L (4)

Silybum marianum L (3)

Salix alba L. (3)*

Oenothera biennis L. (3)
Mentha crispa L. (3)
Matricaria chamomila (3)
Carduus marinus N (3)
Zingiber officinalis (2)*

Senna alexandrina Mill (2)*
Ruscus aculeans (2)

Rheum palmatum L. (2)
Passiflora incarnata L. (2)*
Eucaliptus globulus Labill. (2)*
Baccaris trimera (2)

Aloe vera L. (2)*

Ricinus comunis (1)

Pfaffia paniculata (Mart) O (1)
Orthosiphon stamineus Benth (1)
Nasturtium officinale R. Br. (1)
Matricaria recutita L. (1)*

Malva sylvestris L. (1).

* constam na lista de reaistro simplifiado da resolucao-RE n° 89/04
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6.2. Especialidades

farmacéuticas

selecionadas no

Dicionario de

especialidades farmacéuticas (DEF), Dicionério Terapéutico Guanabara (DTG),

Vade Mécum (VM).

Foram compilados os medicamentos fitoterapicos, constituidos por uma unica espécie

vegetal (fitoterapico simples), que continham na sua formulagdo uma dos cinco espécies

vegetais lideres de registro de apresentacao conforme a lista do item 6.1.

O numero de especialidades farmacéuticas encontradas no DEF 2001/2002 e
2003/2004, VM 2001/2002 e 2003/2004 por espécie vegetal esta representado no Quadro 1.

Nao foram encontradas especialidades farmacéuticas no Dicionario Terapéutico Guanabara

(DTG).

Quadro 1. Numero de especialidades farmacéuticas registradas no Brasil e sem registro em

2004, por espécie vegetal encontrada no DEF - Dicionario de Especialidades Farmacéuticas

e VM - Vade-Mécum.

Especialidades compostas DEF VM
exclusivamente por
2001/2002 | 2003/2004 | 2001/2002 2003/2004

G. biloba L. 9 20 10 19

H. perforatum L. 9 14 9@ 17 @

P. methysticum F. 2@ 8@ 2 8

C. racemosa Nuitt. 0 4 0 5

V. officinais L. 1 8 3@ 9
Total 21 54 36 69

(a) Uma especialidade farmacéutica sem registro;

Apds conclusdo da busca, foi verificado se as especialidades farmacéuticas

selecionadas estavam registradas na ANVISA/MS. As especialidades farmacéuticas, por

espécie vegetal, que ndo apresentam registro junto & ANVISA/MS encontram-se listadas no

Quadro 2.
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Quadro 2. Especialidades farmacéuticas selecionadas, por espécie vegetal, que nao

possuem registro na ANVISA/MS.

Espécie vegetal Nome comercial Laboratério Bulario
Hypericum perforatum L Hyperico Viternat VM
Piper methysticum F. Calmiton Hebron DEF
Valeriana officinais L. Otonal Biochimico VM

Tendo em vista que a ANVISA foi criada em 1999 e os sistemas de informacao tém
sido atualizados a medida que sao revalidados os registros dos produtos, o fato de nao ter
sido encontrado o registro de algumas especialidades farmacéuticas no sistema nao

significa que os mesmos nao sejam registrados.

Todas as irregularidades encontradas, referentes ao registro de produtos e empresa
detentora do registro, foram encaminhadas para a GINVE/GGIMP - Geréncia de
Investigacao/Geréncia Geral de Inspegdo — da ANVISA para que esta investigasse a

situacao atual e, se fosse o caso, tomasse as medidas legais cabiveis.

Apoés investigacao realizada pela GINVE/GGIMP foi constatado que o registro do
produto Calmiton® (P. methysticum F.) foi cancelado por estar em desacordo com a
legislacao vigente na Resolugéo n. 1325 de 26/07/2002 na pagina 83. Ainda, embora conste
no DEF 2003/2004 como empresa detentora do registro o Laboratério Hebron, o
cancelamento foi realizado em nome da empresa Bunker. Em relacdo ao produto Hyperico®
(H. perforatum L.), a empresa detentora do registro, Viternat, informou que o mesmo foi
descontinuado em 2002, apds publicacao da Resolucdo-RE n° 357 de 28 de fevereiro de
2002, e a mesma aguarda a publicagdo da caducidade de registro tendo em vista que o
registro ndo foi revalidado. J& a empresa Biochimico, detentora do registro do produto

Otonal® (V. officinalis L.), informou que o registro do mesmo foi cancelado em 2002.

Nos Quadros de 3 a 12 encontram-se listadas, por espécie vegetal, as especialidades

farmacéuticas encontradas no DEF e VM que possuem registro junto a ANVISA/MS.

Foram identificadas 27 especialidades farmacéuticas registradas e comercializadas no
Brasil (Quadro 3), elaboradas somente com Ginkgo biloba L. Das 302 (23,04%)
apresentacbes registradas, estas 27 especialidades representam 113 (8,62%)

apresentagdes registradas.
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Quadro 3. Especialidades farmacéuticas registradas no Brasil até 2004 que contém somente

Ginkgo biloba L na formulagéo.

Nome Laboratoério N° de registro N° de Bulario

comercial apresentacoes
Bioflavin® Herbarium 1.1860.0040 03 VM
Clibium® Klinger 1.1013.0049 04 DEF
Dinaton® Asta Medica 1.2117.0114 04 DEF / VM
Equitan® Eurofarma 1.0043.0574 08 DEF / VM
Gibilon® Delta 1.0440.0110 08 DEF/VM
Ginbiloba® Bunker 1.0577.0166 03 DEF / VM
Gincolin® Teuto 1.0370.0347 01 VM
Ginkgo biloba® Herbarium 1.1860.0021 10 VM
Ginkgo biloba® Viternat 1.1292.0009 02 VM
Ginkgo biloba® Catarinense 1.0066.3371 02 DEF
Ginkgocaps® Hertz 1.0689.0121 06 DEF
Ginkoba® Nikkho 1.0014.0071 07 DEF / VM
Ginkobil® Infabra 1.3764.0086 02 DEF
Ginkobilon® Weleda 1.0061.0058 03 DEF
Ginkofarma® Farmaervas 1.0467.0135 04 VM
Ginkogreen® Greenpharma 1.2019.0099 03 DEF
Ginkolab® Multilab 1.1819.0031 02 DEF
Ginkomed® Cimed 1.4381.0067 01 VM
Ginkoplus ® Fontovit 1.1270.0022 02 DEF
Gincobem® Cifarma 1.1560.0125 09 VM
Kiadon® Merck 1.0089.0189 04 DEF / VM
Kirsan® Ativus 1.1861.0094 04 VM
Mensana® Darrow 1.0162.0223 03 DEF
Oxian® Barrenne 1.1022.0001 02 DEF
Tanakan® Knoll 1.0116.0064 04 DEF / VM
Tebonin® Byk 1.0639.0135 09 DEF / VM
Tekasan® TKS 1.4682.0005 09 DEF
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Foram identificadas 19 especialidades farmacéuticas registradas e comercializadas no
Brasil (Quadro 4), elaboradas somente com Hypericum perforatum L. Das 126 (9,61%)
apresentacgdes registradas, estas 19 especialidades representam 60 (4,58%) apresentacdes

registradas.

Quadro 4. Especialidades farmacéuticas registradas no Brasil até 2004 que contém

somente Hypericum perforatum L. na formulagao.

Nome comercial Laboratério  N°de registro N° de Bulario
apresentacdes
Adprex® Hebron 1.1557.0040 01 DEF / VM
Ciperico® Cimed 1.4381.0074 02 VM
Emotival® Kinger 1.1013.0044 03 DEF
Equilibra® Darrow 1.0162.0224 04 DEF
Fiotan® Byk 1.0639.0196 03 DEF / VM
Fitoval® Catarinense 1.0066.3372 01 DEF
Hiperex® Eurofarma 1.0043.0674 06 DEF / VM
Hipericin® Herbarium 1.1860.0003 02 VM
Hiperico® Herbarium 1.1860.0017 02 VM
Hiperifarma® Farma ervas 1.0467.0137 03 VM
Hiperil® Teuto 1.0370.0311 02 DEF
Hipersac® Bunker 1.0577.0165 01 DEF / VM
Hyperon® Weleda 1.0061.0057 05 DEF
Hyven® Barrenne 1.1022.0002 01 DEF
Iperisan® Marjan 1.0155.0206 09 DEF / VM
Jarsin®300 Biossintética 1.1213.0211 05 DEF / VM
Motiven® Fontovit 1.1270.0024 01 DEF
Prazen® Delta 1.0440.0102 01 DEF / VM
Triativ® Triativ 1.1861.0073 08 DEF / VM

Foram identificadas 11 especialidades farmacéuticas registradas e comercializadas no

Brasil (Quadro 5), elaboradas somente com Piper methysticum F.

Das 87 (6,64%)

apresentacgdes registradas, estas 11 especialidades representam 19 (1,45%) apresentagdes

registradas.
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Quadro 5. Especialidades farmacéuticas registradas no Brasil até 2004 que contém

somente Piper methysticum F. na formulacéo.

Nome comercial Laboratério N° de registro N° de Bulério
apresentacoes

Ansiopax® Hebron 1.1557.0042 01 DEF / VM
Calmonex® Delta 1.0440.0114 01 VM
Farmakava® Farmaervas 1.0467.0136 01 VM
Kavakan® Ativus 1.1861.0089 02 DEF
Kavalac® Fontovit 1.1270.0027 01 DEF
Kavamed® Cimed 1.4381.0075 01 VM
Kavasedon® Sigma-Pharma  1.3569.0014 02 DEF
Laitan® Byk 1.0639.0189 03 DEF / VM
Natuzilium® Teuto 1.0370.0319 02 DEF
Rana® Barrenne 1.1022.0005 01 DEF
Kava Kava® Herbarium 1.1860.0033 04 VM

Foram identificadas 6 especialidades farmacéuticas registradas e comercializadas no

Brasil (Quadro 6), elaboradas somente com Cimicifuga racemosa Nutt.

Das 79 (6,03%)

apresentacgdes registradas, estas 6 especialidades representam 19 (1,45%) apresentagbes

registradas.

Quadro 6. Especialidades farmacéuticas registradas no Brasil até 2004 que contém

somente Cimicifuga racemosa Nutt. na formulagao.

Nome comercial Laboratério N° de registro N° de Bulério
apresentacdes

Amenopan® Barrenne 1.1022.0003 01 DEF
Aplause® Marjan 1.0155.0225 05 DEF/VM
Cimicifuga® Herbarium 1.1860.0018 03 VM
Clifemin® Herbarium 1.1860.0007 03 VM
Mencirax® Ativus 1.1861.0099 04 DEF/VM
Menoliv® Teuto 1.0370.0375 03 DEF/VM
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Foram identificadas 10 especialidades farmacéuticas registradas e comercializadas no
Brasil (Quadro 7), elaboradas somente com Valeriana officinalis L. Das 76 (5,80%)
apresentacgdes registradas, estas 10 especialidades representam 32 (2,44%) apresentacdes

registradas.

Quadro 7. Especialidades farmacéuticas registradas no Brasil até 2004 que contém

somente Valeriana officinalis L. na formulagao.

Nome comercial Laboratério N° de registro N° de Bulario
apresentacdes

Noctaval® Sigma-Pharma 1.0583.0242 01 DEF
Recalm® Herbarium 1.1860.0032. 03 VM
Sonoripan® Marjan 1.0155.0221 08 DEF
Valdorm® Barrenne 1.0464.0011 05 DEF
Valeriane® Nikkho 1.0014.0070 03 DEF / VM
Valerimed® Cimed 1.4381.0076 01 VM
Valerin® Fontovit 1.1270.0030 01 DEF
Valerix® Ativus 1.1861.0090 04 DEF
Valezen® Teuto 1.0370.0325 02 DEF
Valmane® Solvay Farma 1.0082.0150 04 DEF

6.3. Avaliacdo das informac@es contidas nas bulas.

Das 71 especialidades farmacéuticas registradas no Brasil, elaboradas com os
extratos de G. biloba ou H. perforatum ou P. methysticum ou C. racemosa ou V. officinalis,
foram avaliadas 28 bulas obtidas nos bularios, no comércio varejista e junto ao SAC das
empresas detentoras do registro. As demais ndo foram avaliadas por que apenas
constavam no bulario como citagdo e ndo foram encontradas no mercado varejista ou nao

foram fornecidas pelas empresas detentoras do registro (Quadro 8).

A apresentagcdo dos resultados obtidos entre a comparagdo das informagdes
disponiveis nas bulas das especialidades farmacéuticas selecionadas com as informacdes
dos cédigos oficiais, obras de referéncias e informagbes técnico-cientificas, encontram-se
resumidamente descrita nos quadros 9, 10, 11, 12 e 13 que utilizam a seguinte classificagao

para o nivel de avaliagao da informacao:
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IC: Informagdes compativeis. Informagao disponivel na bula é compativel com as

informacdes de codigos oficiais, obras de referéncias e informagdes técnico-cientificas.

INC: Informagbes ndao compativeis. Informacgéo disponivel na bula esta incompleta ou
divergente das informagdes dos cdodigos oficiais, obras de referéncias e informagdes

técnico-cientificas.

NC: Nao consta na bula.

Quadro 8. Numero de bulas avaliadas de acordo com Res.-RDC n° 140/03 e Res.-RE n° 89/04.

Espécie vegetal ANVISA DEF e VM BULAS AVALIADAS
Apresentacoes N° especialidades N° especialidades
registradas N° apresentagdes N° apresentagdes
G. biloba L. 302 27 9
113 45
H. perforatum L. 126 19 8
60 36
P. methysticum F. 87 11 4
19 10
C. racemosa Nutt 79 6 3
19 9
V. officinalis L. 76 10 4
32 9
TOTAL 670 71 28
243 109
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Quadro 9. Comparagao entre as informagdes disponiveis nas bulas das especialidades
farmacéuticas compostas por G. biloba L. com as informag¢des dos cddigos oficiais, obras de

referéncias, informagdes técnico-cientificas.

. @ c)

Nome comercial o |e °_ e % 2 le | |e
€ S S o o o | = < ©

- e — o o o o - 0

5|8 |5 |2 |2 |28 |8

= | £ o £ £ £ | £ I ®

o a L @] O] @] O] (o =

Identificacdo do |i NC |[NC |[IC IC IC IC |IC |NC |IC
medicamento i NC [NC [Nc [N [Nc [ic [ic [Nc [NC

i IC |IC IC IC IC IC (|IC |IC |IC

iv NC |[NC |[IC NC |IC NC |[INC |[NC |NC
Caracteristicas farmacolégicas INC [INC [IC INC |INC |INC |INC |[NC |INC
Resultados de eficacia NC [NC |[NC [NC |[NC |[NC |NC [NC |[NC

Indicagdes IC |IC IC IC IC IC |IC [|IC |IC
Contra indicacfes INC [INC |INC |INC |INC |INC |INC [INC |INC

Posologia IC |IC IC INC |IC IC |IC |IC |IC
Adverténcias NC |[INC [INC [INC |INC |INC |IC [NC |[INC

Uso em idosos, criancas e outros [NC [NC [INC [INC |[INC |INC |INC [NC [INC
grupos derisco

Interagc6es medicamentosas INC [INC [INC [NC |NC |NC |INC [NC |INC
Reacbes adversas INC [INC |INC |INC |INC |INC |INC |INC |INC
Superdose NC |IC IC IC IC IC |INC |IC |NC
Dizeres legais IC |IC IC IC IC IC |IC [|IC |IC
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Quadro 10. Comparacao entre as informagdes disponiveis nas bulas das especialidades

farmacéuticas compostas por H. perforatum L. com as informagdes dos cdodigos oficiais,

obras de referéncias, informagdes técnico-cientificas.

Nome comercial ® ®c ® § ®
@ P 5 ®_ S ® S | e
c Q = = * c 21 =
g s |3 |o |2 |3 |2 |%5
o 2 12 |2 o S o | =
iC T T T = ~ = [
Identificacdo do |i IC IC IC IC IC IC IC |IC
medicamento Iy NC |NC |[NC |ic |[Nc [NC [NC [NC
iii IC IC IC IC IC IC IC |IC
iv INC |IC IC NC |[NC |[NC |IC |NC
Caracteristicas farmacolégicas INC |IC IC IC NC |[NC |INC |NC
Resultados de eficacia INC |[NC [NC |[NC |INC |IC NC |NC
Indicagdes IC IC IC IC IC IC IC |IC
Contraindicacdes INC |INC [INC |INC |INC |IC INC |IC
Posologia IC IC IC IC INC |IC IC |INC
Adverténcias INC |INC [INC |IC INC [INC |INC |INC
Uso em idosos, criancas e outros|INC |INC |[INC |INC [INC |INC |NC |INC
grupos derisco
Interacdes medicamentosas INC |INC [INC |[INC |INC |[INC |INC |INC
Reacbes adversas IC IC IC IC IC IC IC |IC
Superdose IC INC [IC INC |IC IC IC |NC
Dizeres legais IC IC IC IC IC IC IC |IC
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Quadro 11. Comparacao entre as informagdes disponiveis nas bulas das especialidades
farmacéuticas compostas por P. methysticum F com as informagdes dos cddigos oficiais,

obras de referéncias, informagdes técnico-cientificas.

Nome comercial

Ansiopax®
Kava Kava®
Laitan®
Natuzilium®

Identificacdo do medicamento

Iv IC | INC | INC | NC

Caracteristicas farmacolégicas INC | INC | INC | INC
Resultados de eficacia INC | NC | INC | INC
Indicagdes IC IC IC IC
Contra-indicacdes INC | INC | IC INC
Posologia INC IC INC IC
Adverténcia IC INC | INC | INC
Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco INC | INC | INC IC
Interagc6es medicamentosas INC | INC | INC | INC
Reacbes adversas INC IC IC INC
Superdose IC IC IC IC
Dizeres legais IC IC IC IC
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Quadro 12. Comparacao entre as informagdes disponiveis nas bulas das especialidades
farmacéuticas compostas por C. racemosa Nutt. com as informacdes dos cdodigos oficiais,

obras de referéncias, informagdes técnico-cientificas.

]
Nome comercial S | % e,
> — =
= £ o
o 2 S
E |5 | 2
5 O
[ IC IC IC
Identificacdo do medicamento
ii NC NC IC
iii IC IC IC
iv | INC | INC | INC

Caracteristicas farmacolégicas INC | INC | IC
Resultados de eficacia NC | NC | NC
Indicagdes IC IC | INC
Contra-indicacdes INC | INC | INC
Posologia IC IC IC
Adverténcia INC | INC | INC
Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco INC | INC | INC
Interagc6es medicamentosas NC | NC | INC
Reacbes adversas INC | INC | INC
Superdose IC IC IC
Dizeres legais IC IC IC
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Quadro 13. Comparacao entre as informagdes disponiveis nas bulas das especialidades
farmacéuticas compostas por V. officinalis L. com as informagdes dos cddigos oficiais, obras

de referéncias, informacdes técnico-cientificas.

Nome comercial

Recalm®

Valezen®

Valerin®
Valeriane®

[ IC IC IC IC

Identificacdo do medicamento
i NC IC NC | NC

Caracteristicas farmacolégicas IC IC IC IC
Resultados de eficacia NC | NC | NC | NC
Indicagdes IC IC | INC | INC
Contra-indicacdes IC NC IC NC
Posologia INC | INC | INC | INC
Adverténcia IC NC | INC | NC
Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco IC INC IC INC
Interagc6es medicamentosas INC | INC | INC | NC
Reacbes adversas IC IC IC INC
Superdose IC IC IC NC
Dizeres legais IC IC IC IC

Apods a avaliagao individual da qualidade das informagdes disponiveis nas 28 bulas
(G. biloba L. — 9 bulas — 2,87% do total de 302 apresentagdes, H. perforatum L. — 8 bulas —
1,92% das 126 apresentagdes, P. methysticum F. — 4 bulas — 0,53% das 87 apresentagdes,
C. racemosa Nutt — 3 bulas — 0,73% das 79 apresentagdes e V. officinalis L. — 4 bulas —
1,63% das 76 apresentacdes) pode se constatar que existe auséncia de informagdes, uma

quantidade significante de informacgdes incompletas e informacoes incorretas.

Foi observado que das 28 bulas de medicamentos registrados que contém em sua
formulacdo uma das cinco espécies vegetais lideres de registro, 25 bulas (89,28%)

apresentaram de forma correta a nomenclatura oficial botanica em destaque e 03 bulas
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(10,71%) do G. biloba L. ndo apresentaram a nomeclatura oficial boténica. Em
contrapartida foi possivel verificar que 19 bulas (67,86%) ndo apresentam qualquer tipo de
informacao referente a sinonimia popular das espécies vegetais e apenas em 09 bulas
(32,14%) foi possivel observar a sinonimia popular conforme descrito na literatura. A
divergéncia de informagbes referentes a nomenclatura oficial botanica ja havia sido
observada em um outro trabalho realizado no municipio de Toledo/PR, onde foi realizada a
andlise das informagdes contidas em bulas de xaropes fitoterapicos comercializados no
municipio. Apds as analises das bulas verificou-se que somente 35% dos xaropes estavam
adequados quanto a nomenclatura botanica oficial, principalmente quanto a familia botanica

e autor do bindmio, e que 65% das bulas estavam incompletas (FORLIN, et. al., 2002).

Tendo em vista a importancia da informacao da forma farmacéutica, todas as bulas
avaliadas apresentaram a forma farmacéutica conforme as informagdes disponiveis na
literatura. Além disso, todos os dizeres legais descritos na legislagdo vigente também se

encontram corretos nos textos das bulas avaliadas.

Apenas 25% (7 bulas) das bulas avaliadas apresentaram de forma clara e objetiva a
via de administragédo. 32,14% (9 bulas) utilizaram em seus textos expressdes indicativas -
ingerir inteiras, ingerir sem mastigar, apos as refeicdes - de administragcao oral e 42,85%
(12 bulas) nao apresentam via de administracado. Isto é particularmente importante, pois a
auséncia ou a informacao implicita sobre a via de administragao pode causar erro na via de
administracdo, por interpretagdo errbnea das instrugdes de uso, tornando assim os
medicamentos produtos de alto risco (SCHENKEL, 2001).

Em relacéo as caracteristicas farmacoldgicas, foi observado que 14,28% (4 bulas) ndo
descrevem a farmacodindmica e farmacocinética, 53,57% (15 bulas) apresentam
informagdes incompletas ou divergentes da literatura e apenas 32,14% (9 bulas)
apresentam todas as caracteristicas farmacolégicas. A auséncia de informagdes sobre
caracteristicas farmacoldégicas (farmacodinamicas e farmacocinéticas) pode resultar em um
conjunto de reacbes adversas (MEYBOOM e LINDQUIST, 2000). Gongalves e
colaboradores (2002) também observaram no estudo que verificou a adequabilidade das
informacgdes contidas nos textos de 168 bulas de medicamentos essenciais comercializados
no Brasil, que, em relagdo as caracteristicas farmacoldgicas, 50,6% das bulas foram
consideradas incompletas, seja pela auséncia de dados referentes a farmacocinética e/ou
de informagdes sobre o mecanismo de acgado. Além disso, Gongalves e colaboradores
(2002) destacaram a importancia da informagao correta para que os profissionais de saude
possam correlacionar todas as variaveis envolvidas no emprego do farmaco (mecanismo e
local de agao, tempo de absorcéo, nivel plasmatico efetivo, meia vida de eliminacao, vias

de eliminagao, biotransformacao e ligagcao a proteinas plasmaticas, entre outras).
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A maioria das bulas avaliadas, 78,57% (22 bulas), ndo apresentam qualquer
informacado em relacdo a resultados de eficacia, 17,85% (5 bulas) apresentam poucos
estudos de eficacia descritos em seu texto de bula e apenas 1 bula do H. perforatum L.
apresenta resultados de eficacia. A importancia dos resultados de eficacia como informacgao
nos texto de bulas estad relacionada a necessidade de assegurar ao consumidor a

qualidade, seguranga e eficacia do medicamento que foram comprovadas cientificamente.

Em relagéo as indicagdes dos medicamentos, observou-se que, de uma forma geral a
maioria das bulas, 25 bulas (89,28%), oferece a informagédo correta e apenas 03 bulas
(10,71%) apresentam informacgdes divergentes ou incompletas. No que se refere ao item
indicagcbes este resultado ja havia sido observado por Mentz & Schenkel (1989) em um
estudo que avaliou a coeréncia e a confiabilidade das indicagdes terapéuticas de plantas
medicinais. Gongalves e colaboradores (2002) também observaram no estudo que verificou
a adequabilidade das informagdes contidas nos textos de 168 bulas de medicamentos
essenciais comercializados no Brasil, que em relagdo as indicagdes 58,6% das bulas
apresentaram informacgdes incompletas, 26,0% informacdes corretas 15,3% informagdes

erradas, de acordo com as indicacdes aceitaveis, indicadas na literatura de referéncia.

Em 21 bulas (75%) consta alguma informacéo incompleta ou divergente sobre
contra-indicagdes tais quais as descritas na literatura. Em 2 bulas (7,14%) de V. officinais L.
nao foi encontrado qualquer tipo de informacéo relacionada a contra- indicacbes e apenas 5
bulas apresentam as contra indicacbes completas conforme literatura. Resultados
semelhantes ja haviam sido observados em um estudo intitulado “Bulas de medicamentos e
a informacgao adequada ao paciente” onde foi avaliada a adequacéo da forma e conteudo
da secdo de “informacbes ao paciente” das bulas de medicamentos freqlientemente
prescritos no ambulatério de medicina interna de um hospital universitario (SILVA et. al.,
2000). A falta de informagédo sobre contra-indicagbes pode acarretar em graves efeitos
nocivos a saude do usuario (ANVISA, 2003). Gongalves e colaboradores (2002) também
observaram que no item contra-indicagbes das 168 bulas de medicamentos analisadas,
80,0% das bulas apresentaram-se incompletas por n&o incluir todas as informacdes
pertinentes, segundo a literatura de referéncia. Também foram observadas inclusdes

incorretas de informacdes relativas a contra-indicagdes no item precaucgoes e adverténcias.

No que diz respeito a informacdo sobre posologia, 19 bulas avaliadas (67,25%)
apresentaram posologia preconizada na literatura e 9 bulas (32,14%) apresentaram
posologia ou acima ou abaixo do preconizado. Se um medicamento indica posologias
abaixo ou acima da dose estabelecida para que o mesmo tenha efeito sobre a doenca, este
acaba nao atendendo a sua fungao primordial que é a dose maxima diaria para que tenha

efeito sobre doengas especificas e situagdes especiais (ANVISA, 2003). Baixas doses
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podem acarretar em intensificagao do estado de doenca e altas doses podem acarretar em
intoxicacado, reacbes adversas dentre outras complicagdes. Gongalves e colaboradores
(2002) observaram que das 168 bulas de medicamentos essenciais comercializados no
Brasil 41,3% das bulas apresentaram informagdes incompletas, e 40,0% consideradas
incorretas. Os principais problemas encontrados foram: indicacdo de uso pediatrico sem,
contudo, descrever a posologia; apresentacao de varias indicagbes sem correlaciona-las as
respectivas posologias; alteragdes na duragéo do tratamento, no intervalo entre as doses e,

também, na prépria dose do medicamento.

A maioria das bulas avaliadas, 20 bulas (71,42%) apresentam informacdes
divergentes ou incompletas sobre as adverténcias, 4 bulas (14,28%) ndo apresentam
informacdes e apenas 4 bulas (14,28%) apresentam todas as adverténcias para prevenir

um agravo a saude.

Em relagdo ao uso em idosos, criangas e grupos de risco, 21 bulas (75%) apresentam
alguma informagado incompleta ou divergente, 4 bulas (14,28%) apresentam todas
informacdes e apenas 3 bulas (10,71%) ndo apresentam qualquer tipo de informagdo. E
importante que este tipo de informacao esteja descrito claramente, pois o paciente
acometido com certas doencas e/ou condig¢des fisicas associadas ao metabolismo, fungao
hepatica, fatores genéticos, reacgdes idiossincraticas e estados fisiologicos e patoldgicos de
cada individuo, necessitam cuidados especiais durante o uso de qualquer medicagao.
Idosos (acima de 60 anos) podem apresentar grau de risco aumentado, pois,
freqlientemente, apresentam estas condigdes. Criangas menores de 05 anos de idade
também possuem baixa resisténcia, pois ainda se encontram em desenvolvimento do
sistema imunolégico e mulheres gravidas também apresentam riscos, sobretudo para seus
filhos, embora também se apresentem com caracteristicas de baixa resisténcia (RANG &
DALE, 2001). Em um estudo realizado por Gongalves e colaboradores (2002) observou-se
que das 168 bulas de medicamentos essenciais comercializados no Brasil, 86,0% das bulas
nao apresentaram as adverténcias e recomendacgoes relativas a utilizagdo do medicamento
por idosos. Embora a auséncia do item tenha sido elevada, algumas empresas

mencionaram tais informacdes no item referente a precaucdes e adverténcias.

Embora constem na literatura estudos que apresentam resultados de interagdes
medicamentosas, 5 bulas (17,85%) ndo apresentaram qualquer tipo de informacgéo a este
respeito. Em 21 bulas (75%) pode-se observar informagéo incompleta ou divergente e, em
alguns casos, a informacao consistia basicamente em alertar ao paciente para nao fazer
uso com outra substancia e apenas 2 bulas (7,14%) apresentaram-se completas. Dados
semelhantes j& haviam sido observados no estudo de Gongalves e colaboradores (2002):

das 168 bulas de medicamentos essenciais comercializados no Brasil 67,3% analisadas
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foram consideradas incompletas em relacdo as informagdes apresentadas no item
interacbes medicamentosas. Além disso, Silva e colaboradores (2001) no estudo de
avaliacdo de 48 bulas, selecionadas a partir dos medicamentos freqlientemente prescritos
no ambulatério de medicina interna de um hospital universitario e coletadas no comércio
varejista farmacéutico (3 redes de farmacias e 3 farmacias de pequeno porte) em Porto
Alegre, concluiu que a auséncia de informagbdes importantes, como interacdes
medicamentosas e demais informacdes exigidas pela legislacdo vigente, reduz o valor da
bula como material educativo para o paciente, se a considerarmos como fonte de

informacao escrita para pacientes ambulatoriais.

Na analise de informagbes sobre reagcbes adversas observou-se que 53,57% (15
bulas) apresentam informacgdes divergentes ou incompletas e 46,42% (13 bulas)
apresentam todas as reacbes adversas descritas na literatura. Em outro estudo, Silva e
colaboradores (2000) observaram que algumas bulas citam uma lista de sinais e sintomas
adversos, mas nao descrevem claramente a probabilidade de ocorréncia desses efeitos e a
sua influéncia na continuidade do tratamento, desta forma desorientando o paciente e
deixando-o desnecessariamente preocupado com a possivel ocorréncia dos efeitos
adversos mencionados. Gongalves e colaboradores (2002) também observaram no estudo
que verificou a adequacao das informacgbes contidas nos textos de 168 bulas de
medicamentos essenciais comercializados no Brasil, que em relagcdo as reagdes adversas,
a maioria (52,7%) das bulas se apresentou incompleta, e 12,6% foram consideradas
incorretas para o item. Essas bulas se limitaram a incluir a frase "Informe seu médico sobre
o0 aparecimento de reacdes desagradaveis", deixando de informar as reagdes mais

importantes por freqiéncia ou gravidade.

A maioria das bulas, 21 bulas (75%) apresentam todas as recomendagdes nos casos
de superdose, e apenas 3 bulas apresentam informagbes divergentes ou incompletas

quando comparadas com a literatura.

Das 28 bulas avaliadas, nenhuma se encontrava com todas as informacobes
compativeis com a literatura, sendo as informagbes mais deficitarias as encontradas na
sinonimia popular, nos resultados de eficacia, via de administracdo, contra-indica¢des, uso

em idosos, criangas e grupos de risco, reagdes adversas e interagdes medicamentosas.

41



6.4. Proposta de bula para o profissional de saude de acordo com a Resolucédo

RDC n° 140 de 29 de maio de 2003

A informacao técnica contida na bula para o profissional de saide deve ser atualizada

e utilizada com o propésito de orientar tecnicamente no dia a dia da prescricdo médica.

Desta forma é importante conhecer o conceito de cada item descrito nesta bula:

Identificacdo do medicamento: para identificacdo do medicamento serdo aceitos

a. Nomenclatura oficial botanica.
b. Sinonimia popular

c. Formas farmacéuticas.

d. Via de administracao.

Caracteristicas farmacoldgicas: descrever o medicamento com as suas propriedades
farmacologicas (farmacodinamicas e farmacocinéticas) fundamentadas técnico-
cientificamente (BRASIL, 2003).

Resultados de eficacia: citar a porcentagem de cura ou prevengdo do grupo
intervencdo e do grupo de comparacdo, quando disponiveis, citando a referéncia
bibliografica (BRASIL, 2003).

Indicacdes: descrever as indicagdes terapéuticas contidas nos compéndios oficiais e
as devidamente registradas na ANVISA (BRASIL, 2003)

Contra-indicagbes: qualquer condi¢gao de saude, relativa a uma doenga ou ao doente,
que leva a uma limitagdo do uso do medicamento (contra-indicacgao relativa), ou até a
nao utilizacdo (contra-indicacdo absoluta). Caso essa condicdo nido seja observada,
podera acarretar graves efeitos nocivos a saude do usuario do medicamento
(BRASIL, 2003).

Posologia: devem estar descritos a dose e duragdo do tratamento, dose maxima
diaria, via de administracdo; a posologia para doencas especificas e situagbes
especiais, quando for o caso devem estar detalhadas. Também deve estar descrita
com detalhes a conduta necessaria caso haja esquecimento de administragdo (dose
omitida) (BRASIL, 2003).

Adverténcias: sao instrugbes ou avisos que favorecem o uso correto, prudente e
seguro do medicamento, para prevenir um agravo a saude, mas que, nhao
necessariamente, o contra-indique. Desta forma na bula devem estar descritas as
adverténcias, recomendacbes sobre uso adequado do medicamento e restricoes,

risco de uso por via de administragdo nao recomendada. Devem também estar
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incluidos ajuste de dose, para pacientes idosos e outros grupos de risco, indicar a
categoria de risco na gravidez, incluindo as frases de alerta de acordo com o Guia
para "Frases de Alerta Associadas as Categorias de Risco de Farmacos Destinados
as Mulheres Gravidas" (BRASIL, 2003).

Grupo de risco: o metabolismo de medicamentos e a fungcdo renal podem ser
alterados em funcdo da idade, fatores genéticos, reag¢des idiossincraticas, estados
fisioldgicos e patolégicos no individuo, por isso € importante que sejam relatados
estudos do uso de medicamentos em idosos, criangas e outros grupos de risco (Rang
e Dale 2001). Desta forma é importante que na bula estejam descritas as adverténcias
e recomendacdes sobre o uso adequado de medicamentos por idosos, criancas e
grupos de risco (BRASIL, 2003).

Interagdo medicamentosa: resposta farmacoldgica ou clinica, causada pela
combinacdo de medicamentos, diferente dos efeitos de dois medicamentos
administrados individualmente. O resultado da interagdo pode se manifestar como
uma idiossincrasia (resposta farmacolégica inesperada, diferente das conhecidas para
cada agente isoladamente), sinergia (aumento do efeito do farmaco), antagonismo
parcial (reducdo do efeito do farmaco) ou antagonismo total (anulagdo do efeito do
farmaco). A alteracdo dos efeitos do farmaco pode ser devida a uma interagéo
farmacocinética (um medicamento altera a extensdo da absorgao, distribuicao,
metabolismo ou excregdo de um outro), farmacodinamica (os farmacos agem no
mesmo sitio de acao, afetando os mecanismos pelos quais os efeitos desejados se
processam) ou de efeito (os farmacos agem através de mecanismos diversos, mas
exercendo efeitos similares ou opostos sobre uma mesma funcdo do organismo). As
interacbes sinérgicas podem resultar em vantagens quando ha aumento da eficacia
terapéutica, reducado dos efeitos toxicos, maior duracdo de efeito, combinacdo de
laténcia curta com duragao de efeito prolongado. Os antagonismos também sao Uteis
quando se deseja anular um efeito indesejavel (efeito corretivo) ou inativar um
composto causador de uma intoxicagdo (antidoto). Podem ocorrer entre
medicamento/ medicamento, medicamento/ alimentos, medicamento/ exames
laboratoriais e medicamento/substancias quimicas. A confiabilidade dos resultados
dos exames laboratoriais pode ser afetada por sua interagdo com medicamentos.
Desta forma, neste item deve-se informar, em ordem de gravidade e/ou freqiéncia as
interagdbes medicamentosas com alimentos, exames de laboratério, outros
medicamentos, tabaco, alcool, além de incompatibilidades, com especificagcdo das

substancias ou grupos de substancias, quando aplicavel (BRASIL, 2003).
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e Reacado adversa: qualquer resposta a um medicamento que seja prejudicial, nao-
intencional, e que ocorra nas doses normalmente utilizadas, em seres humanos, para
profilaxia, diagnéstico e tratamento de doencgas; ou para a modificagdo de uma fungéo
fisiolégica. Desta forma neste item deve-se informar em ordem de gravidade e, ou,

freqléncia as reagdes adversas (BRASIL, 2003).

e Superdose: descrever as condutas gerais e especificas na superdose (BRASIL,
2003).

Desta forma seguem abaixo as informagdes compiladas dos cédigos oficiais, de obras
de referéncia e de informagdes técnico-cientificas publicadas nos ultimos cinco anos e
legislacdo vigente que serdo utilizadas para estabelecer as informagdes técnicas
necessarias que devem estar contidas na bula para o Profissional de Saude prevista pela
Resolugdo-RDC n° 140 de 29 de maio de 2003.

6.4.1. Ginkgo biloba L. (ginkgo biloba)

6.4.1.1. Identificacdo do medicamento.

e Nomenclatura oficial botanica: Ginkgo biloba L.

e Sinonimia popular: ginco

e Formas farmacéuticas: formas farmacéuticas destinadas a administragao
oral, preparadas com extrato padronizado em 24 % de flavondides
(quercetina, canferol e isorramnetina) e em 6 % de lactonas terpénicas (2,8 —
3,4 % devem consistir de gincolideos A, B e C, 2,6 — 3,2 % em bilobalideo).
Estes extratos ndo devem conter mais que 5 ppm de acidos gincalicos.

e Via de administragdo: oral.
6.4.1.2. Caracteristicas farmacologicas.

Os principais constituintes quimicos responsaveis pela atividade farmacoldgica de G.
biloba L. séo lactonas terpénicas (gincolideos e bilobalideos) e flavonsdides (HUH e STABA,
1992; WHO, 1999.). Para a preparacao dos medicamentos s6 podem ser utilizados extratos
das folhas frescas contendo aproximadamente 24 % de flavondides (quercetina, canferol e
isorramnetina) e 6 % de lactonas terpénicas (2,8 — 3,4 % gincolideos A, Be C, 2,6 — 3,2 %

em bilobalideos). O gincolideo B e bilobalideos representam cerca de 0.8 % e 3 % do extrato
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total. Estes extratos ndo podem conter mais que 5 ppm de acidos gincélicos, devido aos seus

potenciais alergénicos.

A farmacocinética de administracdo do extrato padronizado Egb761 (20 —-30 % de
flavondides, 2,5 — 4,5 gincolideos e 2 — 4 bilobalideo) de G. biloba L. tem sido avaliada em

varios experimentos e os resultados obtidos encontram-se no Quadro 14.

Varios estudos farmacologicos tém demonstrado que os gincolideos (especialmente o
gincolideo B) sdo potentes inibidores do fator de agregacdo plaquetaria (FAP) (BRISKIN,
2000; DEFEUDIS, 2002). A estimulacao da biossintese de prostaglandinas e vasoregulagao
indireta sobre os efeitos das catecolaminas induz a vasodilatacdo arterial, inibe espasmos
arteriais, diminui a viscosidade sanglinea e reduz agregacao dos eritrcitos (KLEPSER e
KLEPSER, 1999; NISHIDA e SATOH, 2004).

Quadro 14: Parametros farmacocinéticos dos flavonodides, gincolideos (A ou B) e bilobalideo

presentes no extrato Egb761.

Parametros Glicosideos Gincolideos Bilobalideo
farmacocinéticos flavondides (A ou B)
Biodisponibilidade > 60 > 98 (A) 70
oral (%) > 80 (B)
tmax(h) 1,5-3 1-2 1-2
vd (L) Nao ha dados 40 -60 (A) 170
60 — 100 (B)
t12(h) 2-4 4-6 3
Cl (ml/min) Nao ha dados 130 — 200 (A) 600
140 — 250 (B)

FONTE: GRANT, 1999; BIBER, 2003.

Em um estudo, foi relatada diminuicao do numero de receptores especificos de FAP em
pacientes com deméncia dos tipos Doenca de Alzheimer e multi-infarto. Existe uma
significativa relacdo entre a densidade de receptor FAP e o nivel de desempenho cognitivo
em pacientes com Doenca de Alzheimer. E possivel que a reducéo dos receptores FAP no
SNC resulte do aumento dos niveis de FAP sanglineo. Isto pode explicar, pelo menos em
parte, alguns efeitos benéficos do extrato EGb761 na fungdo cognitiva de pacientes com
deméncia (MACLENNAN et al., 2002), contribuindo com a melhoria da capacidade de
memoria, aprendizagem e auxilio na compensacdo de disturbios do equilibrio, agindo
particularmente na microcirculagdo (DEFEUDIS, 2002). O extrato Egb761 também pode atuar
na diminuicao do declinio de receptores muscarinicos e a2-adrenérgicos relacionados com a
idade, e promogado da recaptagdo de colina no hipocampo (ZALEWSKA et al.,, 1996;
NATHAN, 2000). E importane salientar que estes sdo estudos pré-clinicos e necessitam de

maiores invesigagodes, principalmente, em humanos.
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Os bilobalideos sao responsaveis pelas propriedades de neuroprote¢do, atuando na
preservacado da funcdo mitocondrial, onde atuam inibindo a hipdxia em células endoteliais
aumentando a eficiéncia da oxigenagao celular (JANSSENS et al., 1995; DIRENZO, 2000;
DEFEUDIS, 2002).

Os flavonoides, principalmente os derivados da rutina, presentes nos extratos de G.
biloba L. sdo efetivos como removedores de radicais livres, isto é, possuem atividade
antioxidante (BRISKIN, 2000). Estes efeitos relacionados a remocao de radicais livres séo
devidos a acao sobre a atividade da enzima superéxido desmutase (KLEPSER e KLEPSER,
1999; AHLEMEYER e KRIEGLSTEIN, 2003).

O acumulo de peptideos p-amildides € uma das hipéteses que explicam os processos
neurodegenerativos da Doenga de Alzheimer (BASTIANETTO e QUIRION, 2002). O pré-
tratamento com extrato EGb761 (100 ug/ml) protege células hipocampais contra a toxicidade
induzida por fragmentos de peptideos B-amildide: BAgs.3s (25 um), BA14o (5 um) e BA142 (25
pm). O numero de necrose e apoptose de células tratadas com BAzs.35 diminui na presencga
de G. biloba L., confirmando seu efeito protetor. O extrato EGb761 foi igualmente capaz de
proteger células do hipocampo expostas a agao neurotoxica dos fragmentos BAgs.ss € BA1.40.
Efeito protetor com menor poténcia foi obtido com a fragdo flavondide do extrato. Em
contraste, nenhum dos constituintes terpendides do extrato EGb761 ofereceu protegdo. O
extrato EGb761 (100ug/ml) foi também capaz de proteger células do hipocampo contra a
toxicidade induzida por peroxido de hidrogénio (H.O,). Ja os terpenos bilobalideos e
gincolideo B nao ofereceram protecdo. (BASTIANETTO e QUIRION, 2002). O extrato
EGb761 protege as células do hipocampo contra a agdo neurotdxica dos peptideos -
amildides e contra a toxicidade induzida por estresse oxidativo. O pré-tratamento com extrato
EGb761 protegeu neurdnios do cerebelo contra o estresse oxidativo induzido por H;O..
Entretanto, quando o extrato EGb761 foi administrado apds indugdo do estresse oxidativo, o
efeito protetor foi em menor grau (OYAMA et al. 1996 apud DIRENZO, 2000"; SMITH e LUO,
2003).

Para determinar se o extrato EGb761 afetava a fibrilogénese B-amiléide, foi medida a
agregacao B-amildide in vitro na presenca e na auséncia do extrato EGb761. Os resultados
indicaram que o extrato EGb761 inibiu a agregacédo B-amildide em 82 % em média. Foi

também verificado que a concentragéo do extrato EGb761 capaz de inibir 50 % da agregagao

YOYAMA, Y.; CHIKAHISA, L.; UEHA, T.; KANEMARU, K.; NODA, K. Ginkgo biloba extract protects brain
neurons against oxidative stress induced by hydrogen peroxide. Brain Resourse, v. 712, p. 349 — 352, 1996
apud DIRENZO, G. Ginkgo biloba e the central nervous system. Fitoterapia, v. 71, p. s43 — s47, 2000.
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varia entre 20 e 100 pg/ml. Componentes individuais do extrato EGb761 também foram
testados. Comparadas com o extrato EGb761, as fragdes isoladas tiveram os seguintes graus
de inibicado da agregacgao B-amiléide: bilobalideo (73 %) e gincolideo J (72 %). Gincolideo A,
B e C tiveram efeitos pequenos na agregacéo p-amiléide: 35, 20 e 42 % respectivamente
(LUO et al., 2002).

G. biloba L. também tem atividade sobre a captacdo de neurotransmissores, em
especial as aminas biogénicas, causando a inibicdo da captacao de norepinefrina, dopamina
e 5-hidroxitriptamina (serotonina) (DIRENZO, 2000). Também ¢é realatada a inibicao do
desenvolvimento de edema cerebral pés-trauma ou induzido por toxinas e aceleracédo da sua
resolugao (DEFEUDIS, 2002) e reducédo do edema e de lesbes de retina (LeBUISSON et al.,
1986; LANTHONY e COSSON, 1998).

6.4.1.3. Resultados de eficacia.

Diversos estudos clinicos avaliaram os efeitos cognitivos de preparag¢des contendo G.
biloba L., mas a maioria tem incluido pacientes com doenga de Alzheimer leve a moderada.
Muitas das experiéncias que evidenciam uma melhora cognitiva nos pacientes com Alzheimer
utilizaram o extrato padronizado EGb761. O Quadro 15 mostra um resumo de estudos
clinicos controlados (randomizado, duplo-cego, placebo controlado, prospectivo, multicéntrico
e aberto) os quais foram selecionados de acordo com a descrigdo dos pacientes, tipo de

estudo, dose e duracgao.

Quadro 15: Resumo dos estudos clinicos com extrato de G. biloba L.

Autor Sintomas Desenho do Critério de Tratamento
estudo inclusao
Hamann, 19852 Desordem RCP, DC Vertigem, 4 cp*
vestibular dominio do BID
equilibrio
corporal.
Hofferberth, Deméncia senil 40 pacientes Memoria, 80mg*
19913 PC atencdo TID
IdM 62,5 psicomotora.

> HAMANN, K. F. Physikalische Therapie des vestibularen Schwindels in Verbindung mit Ginkgo-biloba-
Extrakt. Therapiewoche. v. 35, p. 4586 — 4590, 1985 apud DIAMOND, B.; SHIDLETT, S.; FEIWEL, N.;
MATHEIS, R.; Ginkgo biloba extract: Mechanisms and clinical indications. Arch. Phys. Med. Rehabil. v. 81,
p. 668 — 678, 2000.

* HOFFERBERTH, B. Ginkgo biloba special extract in patients with psychotic organic brain syndrome
[German]. Munch Med. Wochenschr. v. 133. p. S30 — S33, 1991 apud DIAMOND, B.; SHIDLETT, S,;
FEIWEL, N.; MATHEIS, R.; Ginkgo biloba extract: Mechanisms and clinical indications. Arch. Phys. Méd.
Rehabil. v. 81, p. 668 — 678, 2000.
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Quadro 15: Resumo dos estudos clinicos com extrato de G. biloba L. (cont...\O

Autor Sintomas Desenho do Critério de Tratamento
estudo inclusao
Kanowski et al. Doenca de 156 pacientes Atencao, 240mg/dia
1996 * Alzheimer Multicentro, memoria, Egb761
RPC, DC psicopatologia, e placebo
atividade diaria. BID
Le Bars et al., Doenca de N° de pacientes Memoria, 120mg/dia
1997 Alzheimer, ndo informado atencao Egb761
Deméncia leve Multicentro, psicomotora. e placebo
a severa RPC, DC, PC TID
52 semanas
Le Bars et al. Deméncia senil | 244 pacientes Memoria, 120mg/dia
2000 Multicentro, DF, atencao (40 mg TID.)
RPC, DC, PC psicomotora. Egb761
ADAS-cog 26 semanas
Maclennan et Doencga de 212 pacientes Atencao e 120 - 240mg/dia
al., 2002 Alzheimer DC, PC memoria, Egb761 e
psicopatologia placebo
6 meses
Kanowski, 2003 Doenca de 150 pacientes Memoria, 240mg/dia
Alzheimer, Multicentro, atengao Egb761 e
Deméncia senil RPC, DC, PC psicomotora. placebo
ADAS-cog 24 semanas
Van Dongen et Insuficiéncia 214 pacientes Atividade 160mg -
al, 2003 cerebral, Multicentro, motora, 240mg/dia
Doenca de RPC, DC, PC memboria, Egb761 e
Alzheimer atencao placebo
psicomotora. 24 semanas

Abreviacfes:

ADAS-cog: Alzheimer's Disease Assessment Scale-

Cognitive Subscale

HAMD: Hamilton Depression Rating Scale

DF: dose fixa

BID: duas vezes ao dia
TID: trés vezes ao dia

IdM: idade média

* extrato ndo especificado no estudo

DC: duplo-cego

GB: grupo balanceado por idade e sexo
PC: placebo controlado

PMA: prospectivo, multicéntrico aberto
R: randomizado
RPC: randomizado placebo controlado

Em 1998, Oken e colaboradores selecionaram mais de 50 trabalhos envolvendo
pacientes com déficit cognitivo e escolheram quatro estudos conduzidos com pacientes
portadores de Alzheimer e tratados com extrato padronizado de G. biloba L. Estes quatro
estudos foram incluidos porque apresentaram as melhores metodologias de pesquisa, ou
seja, controlados, randomizados e duplo-cego, reduzindo assim, os erros inferéncias

encontradas. Estudos como esses mostraram que os pacientes com Alzheimer, que

* KANOWSKI, S.; HERRMANN, W. M.; STEPHAN, K.; WIERICH, W.; HERR, R. Proof of efficacy of the
Ginkgo biloba special extract EGB 761 in outpatients suffering from mild to moderate primary degenerative
dementia of the Alzheimer type or multi-infarct dementia. Pharmacopsychiatry. v. 29, p. 47 — 56, 1996 apud
DIAMOND, B.; SHIDLETT, S.; FEIWEL, N.; MATHEIS, R.; Ginkgo biloba extract: Mechanisms and clinical
indications. Arch. Phys. Méd. Rehabil. v. 81, p. 668 — 678, 2000.
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receberam o G. biloba L., obtiveram um melhor desempenho em testes cognitivos variados,
se comparados com os pacientes que receberam placebo. A melhora, entre 10% e 20%, foi
evidente em testes padronizados que medem a atengcédo, memoria de curto prazo e tempo de
reacao. Oken e colaboradores (1998) relataram que o efeito do G. biloba L. foi comparavel ao
farmaco donepezil, que é um inibidor da enzima acetilcolinesterase, atualmente empregados

no tratamento da deméncia do tipo Alzheimer.

Uma meta-analise de 33 estudos foi realizada para avaliar a segurancga e a eficacia da
administracdo de 80 — 600mg/dia de extrato de G. biloba L. em relacdo aos inibidores de
colinesterase donepezil, rivostigmina e galantamina. Os estudos incluiram pacientes de
varias idades e diferentes quadros clinicos (doencas degenerativas cerebrais, doenca
cérebro-vascular isquémica, distarbios circulatérios periféricos). De acordo com os
resultados, os pacientes tratados com o extrato de G. biloba apresentaram melhoras
significativas em todos os estudos clinicos quando comparados com aqueles tratados com o
placebo. Também foi observada melhor tolerancia ao extrato de G. biloba L. em relagao aos
inibidores de colinesterase, com excegdo da dose de 5mg de donepezil e 16mg de
galantamina, para os quais os resultados foram equivalentes (KURZ e VAN BAELEN., 2004).
Em outra revisdo de estudos randomizados, duplo-cego, placebo-controlado para avaliar a
eficacia do Egh761 em pacientes com disturbios circulatérios periféricos concluiu-se que a
administragdo oral de Egb761 apresenta melhores resultados quando comparado com o
placebo (HORSCH e WALTHER, 2004).

O extrato de Egb761 tem demonstrado uma melhor eficacia que os inibidores de
colinesterase no tratamento de deméncias. Um estudo duplo-cego controlado foi realizado
para avaliar a eficacia da administracdo de 80mg/dia de Egb761 pela manha, durante 11
semanas, em relagdo ao donepezil em individuos portadores da Sindrome de Down. De
acordo com o estudo pode-se observar que os efeitos do Egb761 em relagéo a eficacia foram
melhores que os do donepezil (DONFRANCESCO e DELL'UOMO, 2004).

6.4.1.4. Indicacdes.

Extratos padronizados de G. biloba é indicado nos casos de vertigem e zumbidos
resultantes de distarbios circulatérios, disturbios circulatérios periféricos (clauditacao
intermitente) e insuficiéncia vascular cerebral (BLUMENTHAL, 1998; PARFITT, 1999;
BRASIL, 2004), doencas degenerativas cerebrais (redugdo da memdéria, deméncia, doenca
de Alzheimer em estagios iniciais) e doenga cérebro-vascular isquémica, (BLUMENTHAL,
1998; PARFITT, 1999).
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6.4.1.5. Contra-indicac0des.

Pacientes que apresentam hipersensibilidade a qualquer um dos constituintes quimicos
da planta (ESCOP, 1997; WHO, 1999), individuos que apresentem quadro clinico de Diabete
Tipo 2 — Diabete melito ndo-insulino dependente (KUDOLO, 2001; KUDOLO et. al., 2002),
epilepsia (GRANGER, 2001) ou desordem no processo de coagulacao (BILIA, 2002; FONG e
KINNER, 2003).

6.4.1.6. Posologia.

Dose diaria total de 80 — 240mg, dividida em 2 ou 3 vezes ao dia, do extrato
padronizado em 24% de glicosideos flavondides e 6% de lactonas de terpeno ( gincolideos e
bilobalideo) ou 28,8 — 57,6mg de ginkgoflavondides e 7,2 — 14,4mg de terpenolactonas, por
um periodo de, no minimo, oito semanas (SCHULZ, et al., 1998; ANVISA, 2004).

Nos casos de doengas degenerativas cerebrais e cérebro-vascular isquémica, a dose
diaria total recomendada é de 120 — 240mg divididas em 1 ou 3 vezes ao dia. Caso n&o haja
evidéncias de melhora em oito semanas (3 meses), 0 paciente deve ser reavaliado. Nos
casos de insuficiéncia vascular periférica e disturbios do equilibrio, a dose diaria total
recomendada é de 120 — 160mg divididas em 1 ou 3 vezes ao dia, sendo que o tratamento

nao deve durar menos que seis semanas (SCHULZ, et al., 1998).

6.4.1.7. Adverténcias.

Em pacientes que possuam potencial alergénico acentuado, é indicado que seja feito
teste soroldgico ou de pele para excluir a possibilidade de sensibilizagao ou reagdes alérgicas
do tipo | causada por constituintes do extrato de G. biloba (MOSSABERB, et al, 2001).

O uso crbonico do extrato de G. biloba L., devido a inibicdo do fator de agregacgéao
plaquetario (FAP), pode induzir a hemorragia retrobulbar em pacientes que apresentem
predisposicao a desenvolver hemorragias (BILIA, 2000; BILIA, 2002; FONG e KINNER, 2003)
ou que apresentem desordens de coagulagdo. Em pacientes epiléticos, o uso de G. biloba L.

pode aumentar a freqiiéncia dos ataques e a perda de consciéncia (GRANGER, 2001).

6.4.1.8. Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco.

Nao ha estudos que comprovem a eficacia e a seguranca do tratamento em criangas,

por isso ndo deve ser prescrito a criangas menores de 12 anos (SCHWABE, 1999;
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BLUMENTHAL et al., 2000). Além disso, ha risco de hemorragia anormal em recém-nascidos
(BRATMAN et al.,2003).

Nao deve ser prescrito durante a gravidez e lactagao, tendo em vista que os estudos
nao apresentam resultados conclusivos (WHO, 1999) e que a dose posolégica maxima ainda
nao foi estabelecida (BRATMAN et al.,2003).

A dose maxima para pacientes com hepatite severa ou doencgas renais ainda nao foi
estabelecida (BRATMAN et al.,2003).

Nao deve ser prescrito nos casos de Diabete Tipo 2 (diabetes melito n&o-insulino
dependente). Em um estudo conduzido para avaliar o efeito da ingestdo de 120mg/dia de
extrato Egb761, durante trés meses, em individuos com quadro clinico de Diabete Tipo 2
(Diabetes Melito nao-insulino dependente), sobre fungdo das células-p pancreaticas foi
observado o aumento da depuracdo metabodlica hepatica de insulina e dos agentes
hipoglicemiantes resultando na reducdo do metabolismo de glicose mediado por insulina e o
aumento dos niveis sangliineos de glicose (KUDOLO, 2001). Em outro estudo com individuos
que apresentavam Diabete Tipo 2 (diabetes melito ndo-insulino dependente) foi comprovado
que a administragdo de extrato Egb761 aumenta a secregdo de insulina pelas células-p
pancreaticas e diminui a excreg¢ao de tromboxano B, (TXB;) e prostaciclina (PGl,), devido a

inibicdo da agregacéao plaquetaria (KUDOLO et al., 2002).

Em pacientes epiléticos, o uso de G. biloba L. aumenta a freqiéncia dos ataques e a
perda de consciéncia. Ha duas hipoteses: a primeira € a presenga da neurotoxina
ginkgotoxina (4-o-metilpiridoxina) que € uma antivitamina Bg presente nas folhas e,
conseqlentemente nas preparagdes farmacéuticas; a segunda é a atividade sobre os
receptores GABA atuando como antagonista dos receptores benzodiazepinicos aumentando
a freqiiéncia dos ataques epiléticos (GRANGER, 2001; BRATMAN et al.,2003).

6.4.1.9. Interacbes medicamentosas.

Foi verificado, através de estudos clinicos, que a associagao de G. biloba L. com outros
farmacos tem causado interacbes medicamentosas clinicamente importantes (Quadro 16).
da coagulacdo ou devido a indugcdo do sistema enzimatico citocromo P450, causando
diminuicdo nos niveis plasmaticos de farmacos metabolizados por este sistema (ERNST,
2000; BIFFIGNANDI et al., 2000).

51



Em um estudo foi testado o efeito do extrato Egb761 sobre do sistema enzimatico
citocromo P450. O extrato se mostrou potente inibidor das CYP2C9, CYP1A2, CYP2E1 e
CYP3A4. A fragdo terpendide do extrato Egb761 inibiu somente o CYP2C9 e a fracdo
flavondide inibiu CYP2C9, CYP1A2, CYP2E1 e CYP3A4 (GAUDINEAU et al., 2004). Isto
significa que os farmacos metabolizados por estas enzimas quando administrados
comcomitantemente com contendo pode sofrer alteracdes

preparagdes ginco,

farmacocinéticas clinicamente importantes.

O uso concomitante de extrato de G. biloba L. com medicamentos de ag¢ao hipotensora
(diuréticos, bloqueadores alfa e beta adrenérgicos) deve ser realizado sob supervisao médica
(IZZO e ERNST, 2001). O extrato de G. biloba L. pode induzir o sangramento espontaneo
quando usado cronicamente em associagdo com acido acetilsalicilico (LY et al., 2002).
Medicamentos antitromboliticos ndo devem ser usados em associagdo com o extrato de G.
biloba L devido a atividade inibidora do FAP (CUPP, 1999; 1ZZ0 e ERNST, 2001; WAYNE,
2001). Interacao entre ibuprofeno e outros AINES com G. biloba L. pode causar sangramento
espontaneo e hemorragia cerebral fatal, pois o gincolideo B é um potente inibidor PAF, sendo
este efeito provavelmente intensificado pela agdo de inibicdo do fator de agregacado
plaquetaria TXA2 — dependente do ibuprofeno (MEISEL et al., 2003).

Quadro 16. Relatos de interagdes medicamentosas entre apresentagdes contendo com

Ginkgo biloba L. com outros farmacos administrados concomitantemente.

Farmaco Resultado da Mecanismo de Referéncias
interacdo acéo

Acido acetilsalicilico, Sangramento Inibicdo do PAF CUPP, 1999; KLEPSER e

Ibuprofeno, espontaneo KLEPSER, 1999; BERMAN,

Paracetamol Hemorragia 2000; LY et al., 2002; MEISEL

(AINES). cerebral fatal et al., 2003; 1ZZ0 et al, 2004

Diltiazen Inibi a formacgéao do Inibicao do OHNISHI et al, 2003;

metabdlico ativo mecanismo basico
(N-dimetil diltiazen) do CYP3A

Diuréticos (tiazida) Hipertensao Desconhecido RICHARD, 1999; BERMAN,

2000; 1ZZ0 e ERNST, 2001;
1ZZ0 et al., 2004

Ergotamina e Hematoma Desconhecido CUPP, 1999; KLEPSER e

cafeina subdural bilateral KLEPSER, 1999; BERMAN,
2000; 1ZZ0 e ERNST, 2001;
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Quadro 16. Relatos de interagdes medicamentosas entre apresentacbes contendo com

Ginkgo biloba L. com outros farmacos administrados concomitantemente (continuagao).

Farmaco Resultado da Mecanismo de Referéncias
interacdo acéo
Heparina Hematoma Efeito aditivo sobre MILLER, 1998.
subdural bilateral 0 mecanismo da
coagulacéo
Trazodona Coma (Escala de T da atividade dos IZZO e ERNST, 2001;
Glasgow 6/15) receptores GABA
Warfarina Hematoma Efeito aditivo sobre MATTHHEWS, 1998; CUPP,
subdural bilateral 0 mecanismo da 1999; 1ZZ0O e ERNST, 2001;
Hemorragia coagulagao WAYNE, 2001; 1ZZ0, et al,
intracerebral 2004

6.4.1.10. ReacOes adversas.

Os principais efeitos adversos relatados sao: problemas gastrintestinais (irritagdo
gastrintestinal leve e nausea), reacbGes cutaneas alérgicas, dor de cabega, ansiedade,
agitacao e disturbios do sono (GRANT, 1999; KLEPSER e KLEPSER, 1999; WHO, 1999;
CAPASSO et al., 2000; BLUMENTHAL et. al. 2000).

Até o presente momento n&o ha relatos de mutagénese, carcinogénese, teratogénese e

embriotoxicidade observados apés o uso terapéutico de extrato de G. biloba L. (BILIA, 2002).

Pode alterar o tempo de protrombina, por inibir a sintese de prostaglandinas e,

consequentemente alterar os resultados dos exames laboratoriais (MILLER, 1998).

6.4.1.11. Superdose.

Nao foram encontrados relatos relacionados a superdosagem na administracdo do
extrato de G. biloba L, mas caso ocorra ingestdo acidental ou sobredose, o tratamento deve

ser interrompido e o paciente deve receber orientacdo médica.
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6.4.2. Hypericum perforatum L. (erva-de-Sao-Joao ou hipérico).

6.4.2.1. Identificacdo do medicamento.

¢ Nomenclatura oficial botanica: Hypericum perforatum L

e Sinonimia popular: hipérico, erva-de-Sao-Joao.

e Forma farmacéutica: formas farmacéuticas destinadas a administracdo oral,
preparadas com extrato padronizado em hipericinas totais. Estas formas
farmacéuticas devem garantir doses diarias de 0,9 — 2,7mg de hipericina no
extrato padronizado. Extratos padronizados em hiperforina (0,5 — 5%) também
apresentam eficacia clinica.

e Via de administracao: oral.
6.4.2.2. Caracteristicas farmacoldgicas.

H. perforatum possui no minimo nove grupos de substancias que contribuem para
atividade farmacolégica dos medicamentos preparados com extratos padronizados dessa
planta (HENDERSON et al, 2002). A hipericina e a hiperforina sdo os constituintes que
apresentam maior volume de estudos e, por isso, os extratos encontrados no mercado sao
padronizados nestes dois constituintes (PARFITT, 1999; HENDERSON et al, 2002).

O mecanismo de acéao inicialmente proposto in vitro para o extrato bruto, foi a agao
inibitéria de monoamino oxidases (MAO, e MAOQOg) da hipericina (SUZUKI et al., 1984). No
entanto, estudos farmacocinéticos, em voluntarios sadios, demonstraram que o0s niveis
sanguineos de hipericina sdo de magnitude muito abaixo das concentragdes necessarias
para a inibicdo da MAO (10° mol/L, para hipericina e 10* mol/L, para o extrato bruto)
(STAFFELDT et al, 1994; THIEDE e WALPER, 1994).

Um outro possivel mecanismo de acdo € a modulagdo da producdo das citocinas,
devido a supressdo da liberagdo da interleucina-6 que modula a liberacdo de cortisol
(THIEDE e WALPER, 1994). Um potencial mecanismo € o aumento da modulagao cerebral
de glicocorticoides. O extrato LI160 reduz a concentragao intracerebral de glicocorticéides

possivelmente pela agdo de indugéo da expressao da glicoproteina-P (MURCK et al, 2004).

Estudos em modelos animais de depressdo demonstraram que o efeito do H.
perforatum L. é bloqueado pela administracédo de antagonistas serotoninérgicos (GAMBARA

et al., 1999) e que o tratamento subcrbnico causa diminui¢do na regulacao de receptores [3-
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adrenérgicos e um aumento na regulacéo de receptores serotoninérgicos em cortex frontal de
ratos, de forma semelhante ao que ocorre apdés administracdo crénica de antidepressivos
triciclicos (MULLER et al., 1997 e 1998).

Extratos com diferentes concentracdes de hipericina, hiperforina ou flavonéides, atuam
em diferentes sistemas neuronais relacionados a fisiopatologia da depresséo
(BHATTACHARYA et al.,, 1998; BUTTERWECK et al., 1998; CALAPAI et al.,, 1999;
BUTTERWECK et al., 2000). Estudos in vitro, utilizando extratos ricos em hiperforina,
demonstraram tanto a inibicdo da recaptacédo de serotonina por células peritoneais, quanto a
inibicdo do efeito contratil deste neurotransmissor sobre ileo isolado de cobaia, indicando que
alguns efeitos centrais de H. perforatum possam ser mediados por receptores 5-HT; e 5-HT,
(CHATTERJEE et al., 1998a), enquanto experimentos realizados com extratos ricos em
hipericina, em modelos animais, relacionaram a atividade destes extratos a uma ativagao do
sistema dopaminérgico (BUTTERWECK et al. 1997; GAMBARA et al. 1999).

Vérios relatos demonstram que extratos de H. perforatum séo inibidores inespecificos
da recaptagdo neuronal de aminas biogénicas e aminoacidos neurotransmissores. Singer® e
colaboradores (1999) demonstraram, através de experimentos em plaquetas, que o efeito da
inibicdo da recaptacédo de serotonina esta relacionado com a elevagdo do Na® intracelular.
Chatterjee e colaboradores (1998a) acreditam que a hiperforina possa ser um modulador de
canais ibnicos ou que o efeito final observado seja mediado via mecanismos de transdugao
de sinal. Wonnemann e col. (2000)° demonstraram que a hiperforina atua sobre as vias de
conducdo de sédio, parecendo ativar trocadores de Na‘’/H" Buchholzer’ e colaboradores
(2002) demonstraram efeito ndo especifico em terminais pré-sinapticos, desta forma,
explicando a inibicdo n&o seletiva para recaptacdo de neurotransmissores incluindo colina,
GABA e glutamato e também a inducdo de monoaminas, aminoacidos e acetilcolina
(MENNINI et al. 2004)

® SINGER, A.; WONNEMANN, M.; MULLER, W. E.; Hyperforin, a major antidepressant constituent of St.
John’s Wort, inhibits serotonin uptake by elevating free intracellular Na**. J. Pharmacol. Exp. Ther., v. 290, n.
3, 1363 — 1368, 1999 apud MENNINI, T.; GOBBI, M. The antiepressant mechanism of Hypericum perforatum.
Life Science, v. 75, p. 1021 — 1027, 2004.

® WONNEMANN, M.; SINGER, A.; MULLER, W. E. Inhibition of synaptosomal uptake of 3H-L-glutamate
and 3H-GABA by hyperforin, a major constituent of St. John's Wort: the role of amiloride sensitive sodium
conductive pathways. Neuropsychopharmacology, v. 23, n. 2, p. 188 — 197, 2000 apud MENNINI, T.; GOBBI,
M. The antiepressant mechanism of Hypericum perforatum. Life Science, v. 75, p. 1021 — 1027, 2004.

" BUCHHOLZER, M. L.; DVORAK, C.; CHATTERIJEE, S. S.; KLEIN, J. Dual modulation of striatal
acetylcholine release by hyperforin, a constituent of St. John’s wort. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, v. 301, n. 2, 714 — 719, 2002 apud MENNINI, T.; GOBBI, M. The antiepressant
mechanism of Hypericum perforatum. Life Science. v. 75, p. 1021 — 1027, 2004.
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Existem poucos estudos relacionados a farmacocinética dos constituintes quimicos
ativos do hipérico. O quadro 17 apresenta os dados obtidos em um estudo farmacocinético
da administragdo de dose unica de 900 mg, em humanos, dos extratos LI160 (0,3 % de
hipericina), WS5573 (0,5% de hiperforina) e WS5572 (5% de hiperforina).

Quadro 17. Dados farmacocinéticos de extratos padronizados de H. perforatum L.

Extrato L1160 (n=13)* | WS 5573 (n=7)° | WS 5572 (n=9)"
ParAmeiros Farmacocinéticos (hipericina) (hiperforina) (hiperforina)
Cmax(mg/L) 0,018 + 0,004 0,018 + 0,003 0,3 +£0,0232
tmax(h) 71%+3 3,9+0,6 2,94+0,3
t12(h) 27,8 +3,2 9,1+0,5 7,2+0,3
ASCq.0 (Mg*h/L) 0,435+0,1 0,227 + 0,028 3,352 £ 0,329
Cl (L/h) 2704 19,62 + 1,9 15,96 + 1,02

FONTE:  BROCKMOLLER et al., 1997; ° BIBER et al.,1998.

6.4.2.3. Resultados de eficacia.

A maioria dos estudos clinicos relatados foi realizada com medicamentos a base de um
extrato denominado L1160, o qual consiste no extrato seco, preparado com as partes aéreas
da planta extraida com metanol/agua (80 %), padronizada em cerca de 0,3 % de hipericina
(LINDE et al., 1996). Mas, extratos padronizados em hiperforina também apresentam eficacia
clinica (LAAKMANN et al.,, 1998, PHILIPP et al.,, 1999). A seguir, estdo apresentados

resumos dos principais estudos clinicos (Quadro 18).

56



Quadro 18. Estudos randomizados duplo-cego versus pacientes tratados com
antidepressivos triciclico e IRSS.
Autor Duragao | Critério de incluséo Dosagem Eficacia Tolerabilidade
(semanas) (mg hipericina) (HAMD,
[n] CGlI)
Harrer 4 CID-10: F32.2; HAMD | 900mg/dia (2,7) LI160 = LI160 =
(1994)8 16-20 [51]75mg/dia maprotilina maprotilina
maprotilina [51]
Wheatley 6 DSM-IV: depressdao | 900mg/dia (0,96) LI160 = L1160 >
(1997)° severa, HAMD 17-24 [83]75mg/dia amitriptilina amitriptilina
amitriptilina [73]
Vorbach 6 DSM-III-R: depressao | 1800mg/dia (1,8) LI160 = L1160 >
(1997)"° severa; HAMD > 16 [107]1150mg/dia imipramina imipramina
imipramina [102]
Brenner 6 DSM-III-R: depresséo 900mg/dia LI160= LI1607=
et al., severa; HAMD > 17 [15]75mg/dia sertralina sertralina
(2000)" sertralina [15]
Abreviagdes: o

@ estudo realizado sem grupo placeb CGil: Clinical Global Impression

HAMD: Hamilton Depression Rating Scale
* Hyperiforce®: comprimidos com c.a. 60mg de extrato (4-5:1)

Em 1998 Laakman realizou um estudo duplo-cego entre extrato WS5573 e WS5572,
ambos padronizados em hiperforina, versus placebo. Este estudo avaliou a eficacia de 900
mg/dia do extrato WS5573 em 49 pacientes e 900 mg/dia do extrato WS5572 em 49
pacientes que apresentavam depressao leve a moderada. Para avaliar a eficacia foi utilizada
a escala de depressao de Hamilton (HAMD). De acordo com os resultados obtidos a eficacia
do extrato WS5572 foi superior ao extrato WS5573 quando comparados com o palcebo
(RATES et al., 2001).

® HARRER, G.; HOHNNER, W.; PODZUWEIC, H., Effectiveness and tolerance of the hypericum extract LI
160 compared with naproline: a multicenter double-clinical study. J. Ger. Psychotry Neurol., v. 7, suppl. 1, p.
24 — 85, 1994 apud RATES, S.; VIANA, A.; ANDREAZZA, R.; DALLAGNOL, R.; VON POSER, G.
Hypericum perforatum: Elementos para o uso racional. Revista Anfarmag, n. 9, Encarte n. 9, Out/Nov/Dez,
2001.

® WHEATLEY, D. LI 160, an extract of St. John's wort, versus amitriptyline in mildly to moderately depressed
outpatients--a controlled 6-week clinical trial. Pharmacopsychiatry, v. 30, p. 77 — 80, 1997 apud RATES, S;
VIANA, A.; ANDREAZZA, R.; DALLAGNOL, R.; VON POSER, G. Hypericum perforatum: Elementos para o
uso racional. Revista Anfarmag, n. 9, Encarte n. 9, Out/Nov/Dez, 2001.

0 \VORBACH, E. U.; HUBNER, W. D.; ARNOLDT, K. H. Effectiveness and tolerance of the Hypericum
extracts L1 160 in comparison with imipramine: randomized double-blind study with 135 outpatients. Journal
of Ger. Psychiat.Neuropharmacol., s.1, p. s19 — 23, 1997 apud RATES, S.; VIANA, A.; ANDREAZZA, R,
DALLAGNOL, R.; VON POSER, G. Hypericum perforatum: Elementos para 0 uso racional. Revista
Anfarmag, n. 9, Encarte n. 9, Out/Nov/Dez, 2001.

1 BRENNER, R.; AZBEL, V.; MADHUSOODANAN, S.;: PAWLOWSKA, M.Comparison of an extract of
hypericum (LI 160) and sertraline in the treatment of depression: A double-blind, randomized pilot study. Clinic.
Theraphy, v. 22, n.4, p. 411 — 419, 2000 apud RATES, S.; VIANA, A.; ANDREAZZA, R.; DALLAGNOL, R.;
VON POSER, G. Hypericum perforatum: Elementos para o uso racional. Revista Anfarmag. n. 9 Encarte n. 9,
Out/Nov/Dez, 2001.
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Para comparar a eficacia e a tolerdncia do extrato ZE117 (Hyperiforce®) de H.
perforatum L. e imipramina foi realizado um estudo em 324 pacientes com depressao leve a
moderada. O desenho do estudo foi randomizado, multicénctrico, duplo-cego grupo paralelo.
A posologia administrada foi de 75mg de imipramina diariamente e extrato ZE117 duas vezes
por dia durante 6 semanas. Para avaliar a eficacia foi utilizada a escala de depressao de
Hamilton (HAMD) e escala global de impresséo clinica (CGl). De acordo com os resultados
obtidos 157 pacientes, que foram tratados com extrato ZE117, apresentaram diminuicdo de
22,4 para 12,00 na escala de depressao de Hamilton enquanto que 167 pacientes tratados
com imipramina apresentaram diminuigdo de 22,1 para 12,75 na escala HAMD. Ja na escala
global de impressao clinica, os pacientes tratados com extrato ZE117 apresentaram uma
pontuacgao de 2,22 e os tratados com imipramina 2,42. Desta forma este estudo conclui que o
extrato ZE117 é terapeuticamente equivalente a imipramina no tratamento de depresséo leve
a moderada (WOELK, 2000).

Para avaliar a eficacia do extrato ZE117 (500mg/dia) de H. perforatum L. comparado
com fluoxetina (20mg/dia) foi realizado um estudo randomizado duplo-cego com 240
pacientes com diagnostico de depressdo leve a moderada por seis semanas. Dos 240
pacientes, 114 foram tratados com fluoxetina e 117 tratados com extrato ZE117. A eficacia foi
avaliada pela diminuicao da escala de depressao de Hamilton (HAMD). De acordo com os
resultados, pacientes tratados com extrato ZE117 com diagnéstico de depressao leve a
moderada que apresentavam também ansiedade tiveram uma maior diminui¢do da escala de
depressao de Hamilton (HAMD), eventos adversos ocorreram em 25% dos pacientes tratados
com fluoxetina e 14% dos pacientes tratados com extrato ZE117. Pode-se concluir que o
extrato ZE117 é equivalente a fluoxetina no tratamento de depressdo leve a moderada
(FRIEDE et al., 2001).

A eficacia do extrato WS5572 de H. perforatum L. foi avaliada durante 42 dias em um
estudo multicentrico, placebo controlado, duplo-cego com 72 pacientes com digndstico de
depressédo leve a moderada. Trinta e sete pacientes foram tratados com 300mg 3 vezes ao
dia do extrato WS5572 e os outros trinta e cinco pacientes recebram dose equivalente de
placebo. Para avaliar a eficacia foi utilizada a escala de depressdo de Hamilton (HAMD) e da
escala de impressao clinica (CGl). Os resultados obtidos foram satisfatérios em relagao a
escala de depressao infantil (CDRS-R) e escala de impresséo clinica (CGl) e demonstrou que
o extrato WS5572 é eficaz e bem tolerado no tratamento de depressao leve a moderada
(KALB et al., 2001).

Um estudo multicéntrico, randomizado, placebo controlado com duaragdo de 6 semanas

foi realizado para avalia a eficacia do extrato L1160 (600mg/dia) de H. perforatum L. em 151
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pacientes com diagnéstico de depressdo leve a moderada comparado com palcebo. A
eficacia foi avaliada pela diminuicdo da escala de depressao de Hamilton (HAMD) e fator de
ansiedade somatica (HAMA-SOM). De acordo com os resultados comparativos entre o
extrato LI160 e o placebo demonstraram que o extrato LI160 obteve uma reducao
significativa tanto na escala de depressdo de Hamilton quanto no fator de ansiedade
somatica (HAMA-SOM) podemdo-se concluir que o extrato L1160 é eficaz nos tratamentos de

depressao leve a moderada (VOLZ et al.; 2002).

Para avaliar a eficacia do extrato hidroalcéolico (WS5570) de H. perforatum L., na
depressao leve a moderada, foi realizado um estudo duplo-cego, randomizado, placebo
controlado. A dose 300mg do extrato WS5570 foi administrada trés vezes ao dia em 186
pacientes e em 189 pacientes foi administrado placebo durante 6 semanas. Para avaliar a
eficacia foi utilizada a escala de depressdo de Hamilton (HAMD) e escala de depressao
Montgomery-asberg. De acordo com os resultados obtidos da comparagao entre o placebo e
o extrato WS570 houve uma reducdo significativa nos resultados totais da escala de
depressdo de Hamilton (HAMD) e escala de depressdo Montgomery-asberg (LECRUBIER et
al., 2002).

Um estudo piloto avaliou a eficacia do H. perforatum L., durante oito semanas, no
tratamento de 33 jovens entre 6 a 16 anos com diagnodstico de depressdo moderada.
Inicialmente foi administrado 150mg do extrato trés vezes ao dia, se em quatro semanas nao
houvesse resposta ao tatamento a dose seria aumentada para 300mg trés vezes ao dia. Os
critérios de avaliagao foram a escala de depresséao infantil (CDRS-R) e escala de impressao
clinica (CGl). De acordo com os resultados obtidos depois de quatro semanas de tratamento
22 jovens tiveram a dose diaria aumentada para 300mg trés vezes ao dia, os demais
permaneceram com a posologia inicial. Dos 33 jovens avaliados, 25 responderam ao
tratamento até a oitava semana sendo o extrato de H. perforatum L. bem tolerado, além
disso, foram observados resultados satisfatérios em relagdo a escala de depresséao infantil
(CDRS-R) e da escala de impresséo clinica (CGl). Desta forma concluindo que o extrato de
H. perforatum L. é eficaz no tratamento de depressdo moderada juvenil (FINDLING et al;
2003).

Uma meta-analise abrangendo trinta e trés estudos concluiu que H. perforatum L.
mostrou-se tao eficaz nos quadros clinicos de ansiedade, depressdo quanto os
antidepressivos. O estudo foi feito comparando a eficacia e seguranga do H. perforatum
frente a antidepressivos sintéticos e placebo no tratamento de depressdo (RODER et al.,
2004).
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Um estudo clinico multicéntrico, duplo-cego, foi realizado para demonstrar que o extrato
de H. perforatum L. ndo € inferior a sertralina nos tratamentos de depressdo moderada. Um
total de 241 pacientes com o diagndstico de depressao moderada foram tratadados, sendo
123 tratados com 612 mg do extrato e 118 tratados com 50 mg com sertralina, por um
periodo de 6 meses. Para avaliar a eficacia foi utilizada a escala de depressdo de Hamilton
(HAMD). De acordo com os resultados obtidos na avaliacéo feita apés 12 semanas de
tratamento demonstrou que a diminuicdo na escala de depressao de Hamilton tanto para o
extrato como para sertralina foi quase idéntica tendo uma diferenca média de 0,1995 desta
forma comprovando que o tratamento com extrato de H. perforatum L. ndo é inferior a
sertralina. Além disso, demonstrou que o extrato € bem tolerado nos tratamentos de
depressdo moderada (GASTPAR et al., 2005).

6.4.2.4. Indicagdes.

O extrato de H. perforatum L. é indicado nos estados depressivos leves a moderados de
acordo com CDI 10 categoria F32.0 e F32.1 (VOLZ, 1997; BLUMENTHAL, 1998; LINDE et al,
1999; PARFITT, 1999; GASTER & HOLROYD, 2000; LAAKMANN et al, 2002; BRASIL,
2004).

6.4.2.5. Contra-indicagdes.

E contra indicado durante a gravidez, devido as propriedades emenagogas e abortivas
(REY e WALTER, 1998; KLEPSER e KLEPSER, 1999). Também é contra-indicado durante a
amamentagdo, pois pode causar célica, sonoléncia e letargia no recém-nascido. A variagao
percentual observada no estudo em relagdo a quantidade de leite materno produzido e peso
corporal do recém-nascido n&o foram significantes, mas houve decréscimo na quantidade de

leite materno produzido e no peso corporal do recém-nascido (LEE et al, 2004).

Os clinicos devem examinar seus pacientes com histérico de hipomania ou mania antes
de prescrever o uso de hipérico para tratamento da depressao, tendo em vista que o extrato
de H. perforatum L. pode vir a desencadear hipomania, mania, ou aumentar o ciclo de
estados comportamentais, particularmente em pacientes com desordem bipolar oculta

(NIERENBERG et al. 1999). Nestes casos, pode haver um aumento no risco de suicidio.

Contra-indicado para pacientes com hepatite tipo C crbnica devido a metabolizagao
(JACOBSON et al. 2001).
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6.4.2.6. Posologia.

A dose diaria total recomendada é de 0,9 — 2,7mg de hipericinas no extrato padronizado
(BRASIL, 2004). A dose diaria inicial recomendada é de 500 — 1000mg/dia de extrato
padronizado e apdés a observagdo de resposta positiva ao tratamento a dose minima
recomendada é de 300 - 600mg/dia (SCHULZ, et al., 1998).

6.4.2.7. Adverténcias.

O uso de filtro solar durante o tratamento com o extrato padronizado de H. perforatum L.
é recomendado, principalmente para pessoas de pele sensivel, tendo em vista que altas
concentragdes sanglineas de hipericina podem causar fotossensibilidade apds exposi¢cao
direta prolongada a luz solar (ESCOP, 1997; BLUMENTHAL, 1998; KAPUSTA e DUSEK
2003; RODRIGUEZ-LANZA, et al., 2003).

Nao deve ser prescrito juntamente com outros farmacos antidepressivos, tendo em vista
que ainda ndo ha estudos suficientes para comprovar o mecanismo de agao e os efeitos
sinérgicos, podendo ocorrer sinergismo de efeitos adversos (GRANT, 1999). Pode precipitar
crises de hipomania e mania em pacientes com desordem bipolar oculta (NIERENBERG et
al., 1999). O intervalo entre o término do tratamento com H. perforatum L. e o reinicio de

tratamento com outro antidepressivo deve ser de 2 semanas (CUPP, 1999).

Ndo é recomendado operar maquinas pesadas, dirigir ou exercer fungdes que

requeiram estado de alerta, durenate todo o tratamento com preparagdes contendo hipérico.

6.4.2.8. Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco.

Nao deve ser prescrito durante a gravidez e lactagao (DICARLO et al., 2001).

Nao deve ser prescrito para pacientes com hepatite tipo C crénica. Para determinar a
eficacia e atividade antiviral da hipericina em pacientes com hepatite tipo C crbénica foi
realizado um estudo com 19 pacientes durante oito semanas. A posologia administrada em
12 pacientes foi de 0,05mg de hipericina e em sete pacientes 0,10mg, por peso corporal, uma
vez ao dia. Os resultados mostraram que 18 pacientes apresentaram reacdes de
fototoxicidade (JACOBSON, et al. 2001).

Paciente jovens entre 6 e 16 anos com diagnostico de depressao leve a moderada e
tratados com hipérico responderam bem a um tratamento de 8 semanas (FINDLING et al.,
2003).
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6.4.2.9. Interacbes medicamentosas.

Foi verificado, através de estudos clinicos, que a associagao de H. perforatum L. com
outros farmacos tem causado interagdes medicamentosas (Quadro 19). Esta interagao é
devido a indugcdo do sistema enzimatico citocromo P450, causando diminuicdo nos niveis
plasmaticos de farmacos metabolizados por este sistema (ERNST, 1999; BIFFIGNANDI e
BILIA et al., 2002). H. perforatum L nao altera a atividade do CYP2C9, CYP1A2 ou CYP2D9,
mas possui afinidade de indugdo seletiva na atividade de CYP3A responsavel pelo
metabolismo de primeira passagem de alguns farmacos na parede intestinal e no figado,
desta forma podendo reduzir o efeito terapéutico de alguns farmacos que sdo metabolizados
pelo CYP3A (WANG et al, 2001). Além da indugado do sistema enzimatico citocromo P450,
também pode ocorrer inibicdo de outras isoenzimas e alteracdo no metabolismo de fase Il
(sulfonagado, acetilacdo ou glucoronidagcdo) (RATES et al, 2001). A redugcdo da
biodisponibilidade de alguns farmacos co-administrados com H. perforatum L. pode ocorrer
devido a atividade indutora da glicoproteina P, ocasionando a redug¢ao na absor¢ao intestinal
(RIESGO, 2000).

A associagdo de H. perforatum L. com farmacos IMAOs pode causar crises
hipertensivas e hiperpiréticas severas devido ao aumento da concentragdo sinaptica de
serotonina por inibicdo sinérgica da captagcdo neuronal de neurotransmissores e
monoaminooxidase tipo A causando a sindrome serotoninérgica, e por este mesmo motivo
nao deve ser associado com inibidores da recaptacao de serotonina. (GORDON, 1998; LANZ
et al.,, 1999; BARBANEL et al.,, 2000; FUGH-BERMAN, 2000; BARNES et al., 2001;
DICARLO et al., 2001; 1ZZO e ERNST, 2001; HENDERSON et al., 2002).

A ativacao de enzimas do sistema P450 estimula a metabolizacao de antidepressivos
triciclicos, bem como outros produtos, como antimicéticos azdlicos, bloqueadores de canal de
célcio (diltiazen, nifedipina, verapamil), carbamazepina, dofetilida, donepezil, dronabinol,
eritromicina, fentanil (FUGH-BERMAN, 2000; BARNES et al., 2001; MURPHY, 2002.).

A associagao de H. perforatum L. com ciclosporina pode aumentar o seu metabolismo
por indugao enzimatica. A concentracdo de ciclosporina diminui, resultando em rejeicédo de
transplante. Interacdo semelhante pode ocorrer com sirolimus e tacrolimus (REY, et al., 1998;
ERNST, 1999; YUE et al, 2000; FUGH-BERMAN, 2000; BARONE et al.,, 2000;
BREIDENBACH et al., 2000; MAI et al., 2000; RUSCHITZKA et al., 2000; BARNES et al.,
2001; DICARLO et al., 2001; 1ZZO e ERNST, 2001; HENDERSON et al., 2002; MURPHY,
2002; BAUER et al., 2003).
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Quadro 19. Interagbes medicamentosas entre preparagdes contendo H. perforatum L. com

outros farmacos administrados concomitantemente.

Farmaco

Resultado
dainteracao

Mecanismo
de acéo

Referéncias
bibliograficas

Anticoagulante
(femprocumona)

{ Concentragao
plasmatica | Area sob
curva (ASC) Risco de ¥

efeito terapéutico

Inducdo enzimatica
hepatica (CYP2C9)

MAUERER et al., 1999;
FUGH-BERMAN, 2000;
BARNES et al, 2001;
1ZZ0 e ERNST, 2001;
HENDERSON et al, 2002

Anticoagulante
(varfarina)

J Concentracéo
plasmatica { Efeito
anticoagulante sendo
necessario aumentar as
doses de varfarina

Inducdo enzimatica
hepatica

KAMINSKY e ZHANG,
1997; ERNST,1999;
FUGH-BERMAN, 2000;
YUE et al, 2000;
DICARLO et al, 2001;
1ZZ0 e ERNST, 2001;
HENDERSON et al,
2002; JIANG et al.. 2004

Anticonvulsivantes
(fenobarbital,
fenitoina e
carbamazepina).

J Concentracéo
plasmatica

Risco de | efeito
terapéutico

Inducao enzimatica
hepatica (CYP2C9)

FUGH-BERMAN, 2000;
BARNES et al, 2001;
MURPHY, 2002.; ZHOU,
et al. 2004

Antidepressivos
(amitriptilina)

J Concentracéo
plasmatica, plasmatica |
Area sob curva (ASC)

Inducdo enzimatica
hepatica

ROOTS, 2000; DICARLO
et al, 2001; 1ZZ0O e
ERNST, 2001; ZHOU et
al. 2004

Anti-histaminicos
(fexofenadina,
terfenadina)

J Concentracéo
plasmatica

Inducdo enzimatica
hepatica

ZHOU, et al. 2004

Contraceptivos
orais
(etinilestradiol,
desogestrel)

J Concentragéo
plasmatica

Sangramento
intermenstrual

Risco de gravidez

Inducdo enzimatica
hepatica (CYP3A4 e
CYP1A2)

ERNST, 1999; FUGH-
BERMAN, 2000;
BARNES et al, 2001;
DICARLO et al, 2001;
1ZZO e ERNST, 2001,
HENDERSON et al,
2002; PFRUNDE et al,
2003. HALL et al, 2003;
ZHOU, et al. 2004
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Quadro 19. Interagbes medicamentosas entre preparades contendo H. perforatum L. com outros

farmacos administrados concomitantemente (continuag&o).

Farmaco Resultado Mecanismo Referéncias
dainteracéo de acéo bibliogréficas
Digoxina J Concentragao Indugéo do transporte JOHNE et al, 1999;
plasmatica da glicoproteina-P FUGH-BERMAN, 2000;
LA b ASC intestinal BARNES et al, 2001;
rea so C”f’a (ASC) DICARLO et al. 2001:
Risco de ¥ efeito 1ZZO e ERNST, 2001:
terapeutico HENDERSON et al,
2002; MURPHY, 2002;
MUELLER et al., 2004;
ZHOU et al. 2004
Imunossupressores N Concentracao Inducéo enzimatica | MAI et al, 2003, ZHOU et

(Tacrolimus, acido
micofendlco)

plasmatica, 4 Area sob
curva (ASC), Risco de
rejeicao transplante
renal

hepatica (CYP3A4)
Inducéo da
glicoproteina-P
intestinal

al. 2004.

Imunossupressores
(Ciclosporina)

{ Concentragdo
plasmatica, Risco de
rejeicao transplante

renal

Inducdo enzimatica
hepatica (CYP3A4)
Inducéo da
glicoproteina-P
intestinal

ERNST, 1999; YUE et al,
2000; FUGH-BERMAN,
2000; BARONE et al.,
2000; BREIDENBACH et
al, 2000; MAI et al, 2000;
RUSCHITZKA et al,
2000; BARNES et al,
2001; DICARLO et al,
2001; 1ZZ0O e ERNST,
2001; HENDERSON et
al, 2002; MURPHY,
2002; BAUER et al, 2003;
ZHOU, et al. 2004

Inibidores da
topoisomerase |
(irinotecano)

{ Concentracéo
plasmatica e atividade
metabdlica, Risco de |

efeito terapéutico

Inducao enzimatica
hepatica (CYP3A4)

MATHIJSSEN et al.,
2002; ZHOU, et al. 2004

Inibidores de
protease de HIV
(Indinavir, lopinavir,
ritonavir).

{ Concentracéo
plasmatica

Risco de perda da
supressao do HIV

Inducao enzimatica
hepatica (CYP3A4)
Inducéo da
glicoproteina-P
intestinal

PISCITELLI et al, 2000;
BARNES et al, 2001; DI
CARLO et al, 2001; 1ZZO
e ERNST, 2001;
MURPHY, 2002;
HENDERSON et al,
2002, CVETKOVIC e
GOA, 2003; ZHOU, et al.
2004
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Quadro 19. Interagbes medicamentosas entre preparades contendo H. perforatum L. com outros

farmacos administrados concomitantemente (continuag&o).

Farmaco Resultado Mecanismo Referéncias
dainteracéo de acéo bibliogréficas
Inibidores da { Concentracéo Inducao enzimatica MATHIJSSEN et al.,

topoisomerase |
(irinotecano)

plasmatica e atividade
metabdlica, Risco de ¥
efeito terapéutico

hepatica (CYP3A4)

2002; ZHOU, et al.
2004

Inibidores de HMG-
CoA redutase
(sinvastatina,

{ Concentragdo
plasmatica e atividade
metabdlica, Risco de

{ Concentragdo
plasmatica de
CYP3A4 substrato do

SUGIMOTO et al.,
2001; ZHOU, et al.,
2004

lovastatina, efeito terapéutico metabolismo de 1°
fluvastatina) passagem
Inibidores de d Concentragdo Indugéo enzimatica | FUGH-BERMAN, 2000;

transcriptase de HIV

plasmatica, Risco de

hepatica (CYP3A4),

BARNES et al, 2001,

(efavirenzo, perda da supresséo do Indugéo da HENDERSON et al,
nevirapina). HIV glicoproteina-P 2002; ZHOU et al.,
intestinal 2004
Inibidores seletivos da | Sindrome serotonérgica T da concentracéo GORDON, 1998; LANZ
recaptacao da leve sinaptica de et al, 1999; BARBANEL

serotonina (citalopram,
fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina).

Risco de T incidéncia de
reacdes adversas

serotonina por
inibicdo sinérgica da
captacao neuronal de
neurotransmissores

et al, 2000; FUGH-
BERMAN, 2000;
BARNES et al, 2001;
HENDERSON et al,
2002, ZHOU et al. 2004

Nefazodona Sindrome serotonérgica T da concentracéo LANZ et al, 1999;
sinaptica de DICARLO et al, 2001,
serotonina por ZHOU et al., 2004
inibicdo sinérgica da
captacao neuronal de
neurotransmissores
Omeprazol { Concentracéo Inducao da WANG et al, 2004.
plasmatica sulfoxidacdo do
CYP3A4 e Inducao da
hidroxilagdo do
CYP2C19
Paroxetina Letargia e incoeréncia 1 da concentragao GORDON, 1998;
sinaptica de FUGH-BERMAN, 2000;
serotonina por BARNES et al, 2001;
inibicao sinérgica da | DICARLO et al, 2001.
captacao neuronal de
neurotransmissores
Sertralina Sindrome 1 da concentragao LANZ et al, 1999;

serotoninérgica

sinaptica de
serotonina por
inibicdo sinérgica da
captacao neuronal de
neurotransmissores

BARBANEL et al, 2000;
; FUGH-BERMAN,
2000; BARNES et al,
2001; DI CARLO et al,
200, ZHOU et al. 2004
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Quadro 19. Interagbes medicamentosas entre preparades contendo H. perforatum L. com outros

farmacos administrados concomitantemente (continuag&o).

Farmaco Resultado Mecanismo Referéncias
dainteracéo de acéo bibliogréficas
Teofilina I Concentragao Inducéo enzimatica HA et al, 1995; NEBEL
plasmatica hepatica (CYP1A2 e et al, 1998; FUGH-
Risco de { efeito CYP3A4) BERMAN, 2000;
terapéutico BARNES et al, 2001;

HENDERSON et al,
2002; MORIMOTO et
al., 2004; ZHOU et al.,

2004
Verapamil Risco de | efeito { Concentragéo TANNERGREN, et al.
terapéutico pela ¥ plasmatica de CYP3A4 2004
Biodisponibilidade substrato do
metabolismo de 1°
passagem

Ha relatos de sangramento menstrual irregular e outros sintomas relacionados a
hormdnios com o uso concomitante de H. perforatum L. com estrogenos e contraceptivos
orais. (ERNST, 1999; FUGH-BERMAN, 2000; YUE et al, 2000; BARNES et al, 2001;
DICARLO et al, 2001; 1ZZO e ERNST, 2001; HENDERSON et al, 2002; HALL et al, 2003.)

A associagdo de H. perforatum L. com antiretrovirais inibidores da protease e
transcriptase do HIV diminui a concentracdo plasmatica e, conseqlientemente, o efeito
farmacoldgico do antiretroviral (MURPHY, 2002; FUGH-BERMAN, 2000; PISCITELLI et al,
2000; BARNES et al, 2001; DICARLO et al, 2001; 1ZZO e ERNST, 2001; HENDERSON et al,
2002, CVETKOVIC e GOA, 2003.)

6.4.2.10. Reacdes adversas.

Num estudo realizado com 3250 pacientes com depresséao, 2,4 % apresentaram efeitos
adversos, porém os mesmos desapareceram apos a interrupgao do tratamento (BLOMFIELD,
1996). Os principais efeitos adversos relatados sao: irritagdo gastrintestinal e nausea,
reacdes cutaneas alérgicas (eritema e coceira), boca seca, fadiga, cansago, disturbios do
sono, agitacao e tontura (SCHULZ et al., 1998; DICARLO, et al., 2001).
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6.4.2.11. Superdose.

Em casos de ingestdo acidental ou superdose, normalmente sdo observadas nausea,
dores epigastricas e reagdes de fototoxicidade. Nestes casos, o tratamento deve ser

interrompido e o paciente deve receber orientagdo médica.

O potencial fototéxico do extrato padronizado de H. perforatum L. é devido ao
constituinte quimico hipericina (PARFITT, 1999). Este potencial fototdxico foi observado em
um estudo clinico induzido por simulagao da luz solar através de radiagdo. Em pacientes em
tratamento com administragdo de LI160 com doses acima de 1800 mg/dia foram observadas

manchas profundas na pele devido a reagao de fotossensibilidade (SCHEMPP et al., 2003).

Estudos toxicoldgicos realizados com LI160 nao relataram efeitos téxicos em doses até
5000mg/kg. Em estudo crénico de 26 semanas realizado em ratos e cachorros em doses
orais de 900 e 2700mg/kg, somente sintomas nao especificos foram evidenciados, incluindo
reducdo do peso corporal, leves alteragdes patoldgicas no figado e rins devido a grande
carga metabdlica, e algumas alteracdes histopatoldgicas nas adrenais. Nao foi detectado
nenhum efeito na fertilidade ou reprodugao (SCHEMPP et al., 2003).

6.4.3. Piper methysticum F (cava-cava)

6.4.3.1. Identificacdo do medicamento

o Nomenclatura oficial botanica: Piper methysticum Foster

e Sinonimia popular: cava, cava-cava.

e Forma farmacéutica: formas farmacéuticas destinadas a administragdo oral,
preparada com extratos das partes subterrdneas padronizados em
cavapironas ou cavalactonas. Estas formas farmacéuticas devem garantir
doses diarias de 60 — 120mg de cavapironas no extrato padronizado.

e Via de administracao: oral

6.4.3.2.  Caracteristicas farmacoldgicas

Os constituintes quimicos sédo as lactonas lipofilicas com esqueleto ariletileno-a-pirona
que conforme o padrao de substituicdo origina diversas a-pironas mais conhecidas como
cavalactonas (BILIA et al, 2002).
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Foram identificadas 18 cavalactonas, das quais seis tém maior relevancia
farmacoldgica: cavaina (1,8 %), iangonina (1,0 %), desmetoxiangonina (1,0 %), diidrocavaina
(1 %), metisticina (1,2 %) e diidrometisticina (0,5 %) (ROBBERS et al., 1996; SCHULZ et al.,
1998; PEPPING, 1999b; WHO, 1999; ANON, 2001; DENHAM et al., 2002; SIMEONI et al.,
2002). Também sao constituintes os pigmentos flavocavaina A, B, C e 6éleos essenciais
(BILIA et al, 2002). Os extratos padronizados de P. methysticum devem conter entre 30 — 70
% de cavalactonas (ANON, 2001b; BILIA et al., 2002; DENHAM, et al., 2002; WHITTON et
al., 2003).

Muitos dados tém demonstrado que as cavalactonas agem em sinergismo
(KELEDJIAN. et al., 1988). Porém, Linderberg & Pitule-Schodel (1990) (apud MALSCH e
KIESES, 2001) relataram um efeito ansiolitico em humanos para a D, L-cavaina pura,
comparavel ao oxazepam. Ja o trabalho realizado por Smith e col. (2001) sugere que o efeito
ansiolitico, em um modelo de estresse animal, pode ser atribuido principalmente a presencga
de diidrocavaina. Além disso, o efeito neuroprotetor observado "in vitro" tem sido relacionado
com a presenca de metisticina e diidrometisticina (BACKHAUSS et al, 1992) e D, L-cavaina
(SCHMIDT, 2001).

A farmacocinética de administragdo do extrato de P. methysticum tem sido avaliada em
varios experimentos, observando-se que o pico de concentragédo plasmatica ocorre em 1,8 h
apo6s a administragcédo oral, os metabdlitos sdo eliminados pela urina e fezes, o T4, € de 9 h
(RASMUSSEN et al.,, 1979; PEPPING, 1999b). Nem todas as cavalactonas sao
metabolizadas pelo figado, sendo algumas excretadas inalteradas na urina, como é o caso da
diidrocavaina, desmetoxiangonina, iangonina, tetraidroiangonina, diidroiangonina,
diidrometisticina e metisticina (DUFFIELD et al., 1989).

Entre as atividades farmacologicas relatadas, podemos citar: relaxante muscular,
analgésica, sedativa (KELEDJIAN et al., 1988) anticonvulsivante, anestésica (GLEITZ et al.,
1996; GRUNZE et al., 2001), ansiolitica (LEHMANN et al., 1996; MALSCH e KIESES, 2001),
antifungica e antitombrolitica (SING e SINGH, 2002; WU et al., 2002) e neuroprotetora
(DAVIES et al., 1992, BAUM et al., 1998). No entanto, a maioria dos relatos & originada de
estudos pré-clinicos (in vivo e in vitro). Os Unicos usos terapéuticos respaldados por ensaios
clinicos controlados sdo como ansiolitico e sedativos no tratamento da ansiedade
generalizada (KINZLER et al., 1991; PITTLER e ERNST, 2003; MALSCH e KIESES, 2001).

O mecanismo de ag&o das cavalactonas ainda nao esta totalmente elucidado devido a
diversidade das atividades bioldgicas relatadas. E possivel que, devido & sua caracteristica

lipofilica, as cavalactonas atuem sobre a fluidez da membrana lipidica celular, alterando a
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conformagé&o de varios receptores, agindo de maneira ndo seletiva (DAVIES et al., 1992). Ha
estudos que evidenciam ac¢ao antagonista sobre os canais de sédio, canais de calcio tipo L,
que sao relacionados as agbes anticonvulsivantes e estabilizadora de humor (GLEITZ et al.,
1995; SINGH e SINGH, 2002; WU, et al., 2002). Também foram observados efeitos sobre os
sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos nos circuitos neuronais limbicos (BAUM et al.,
1998) e uma acao modulatéria sobre receptores GABA, que pode ser o substrato neural do
efeito ansiolitico e sedativo (BOONEN et al., 1998; SINGH e SINGH, 2002; WU et al., 2002).

O efeito sedativo pode estar associado ao antagonismo dopaminérgico em alguns
pacientes. Este mecanismo pode ser responsavel pelos disturbios observados na visao e
irregularidades na funcado hepatica (SCHELOSKY et al.,, 1995; BOONEN et al., 1998;
MESEGUER, et al., 2002).

6.4.3.3. Resultados de eficacia.

No Quadro 20 é apresentado um resumo de estudos clinicos controlados duplo-cego de
pacientes com disturbios de ansiedade. Os estudos sdo geralmente realizados com extratos
padronizados em 70 % de cavalactonas, administrados oralmente, na dose de 100 mg de

extrato (equivalente a 70 mg de cavalactonas) trés vezes ao dia.

Uma revisao sistematica foi realizada para avaliar a eficacia do P. methysticum versus
placebo no tratamento de ansiedade. Esta revisdo reuniu 645 pacientes que preenchiam o
critério de inclusdo — Sindrome de ansiedade — que foram avaliados de acordo com a Escala
de ansiedade de Hamilton (HAM-A) em estudos randomizados, duplo-cego e placebo-
controlado. O resultado mostrou que os pacientes tratados com P. methysticum F.
apresentam diminuigdo significativa na escala de ansiedade de Hamilton e melhora em

relagdo aos pacientes tratados com placebo (PITLLER e ERNST, 2003).

Malsch e Kieses (2001) também sugerem que P. methysticum F. possa ser util no
tratamento prolongado de pacientes dependentes de benzodiazepinicos, por apresentarem
um menor potencial de indugcdo de dependéncia. Esta estratégia foi de certa forma, adotada
na Australia, onde a cava foi introduzida com o intuito de reduzir a dependéncia ao alcool de
comunidades aboriginesl (CAWTE, 1988). No entanto, muitos autores contra-argumentam
que estes mesmos aborigines tornaram-se adeptos da cava e que o potencial aditivo desta
planta ndo pode ser descartado, necessitando-se de uma averiguagao mais profunda. Em
acordo com esta proposicao esta a observagao de que a cava potencializa a agao de outros

depressores do sistema nervoso central, ndo devendo ser utilizada concomitante com estas
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substancias, nem previamente a situagdes em que se faga necessaria a utilizacdo de
anestesia geral (ANG-LEE et al., 2001).

Quadro 20: Reviséo dos estudos clinicos com extrato de P. methysticum F.

Autor N° de Critério Tratamento Resultado
pacientes de inclusao (posologia e
duracéo)
Bhate (1989)*# 59 Pacientes 60mg/dia Melhora do humor
cirargicos (WS1490) pré-operatoério
2 dias
Warnecke 40 Sintomas de 30 — 60mg/dia | Indice Kuppermann e
(1990)" climatério (extrato 15% escala REA
cavalactonas) significativos contra
56 — 84 dias placebo
Warnecke 40 Sintomas de 210mg/dia EHMA, RED e indice
(1991)* climatério (extrato 15% Kuppermann e
cavalactonas) escala significativos
56 dias contra placebo
Kinzler (1991) 58 Sindrome de 210mg/dia EHMA, LA, ICG e
ansiedade (WS1490) indice LFVSI
28 dias significativos contra
placebo
Volz (1995)" 101 Sindrome de 210mg/dia EHMA, ICG e Bf-S
ansiedade (WS1490) apos sete semanas
168 dias melhora significativa
em relacéo ao
placebo.
Toniolo (1999) 766 Sindrome de 100mg/dia Diminuicao da escala
ansiedade (WS1490) de HAM-A, humor
40 dias ansioso, tensao,
insénia e sintomas
de fadiga.
Malsch e Kieses 40 Sindrome de 50 — 300mg/dia | Diminuicdo da escala
(2001) ansiedade nao (WS1490) de HAM-A
psicotica 35 dias

12 BHATE, H.; GERSTER, G.; GRACZA, E. Orale Pramedikation mit Zubereitungen aus Piper methysticum bei
operativen Eingriffen in Epiduralanasthesie. Erfahrungsheilkunde, v. 6, p. 339 — 345, 1989 apud SCHULZ, V;
HANSEL, R. TYLER, V. Fitoterapia Racional — Um guia de Fitoterapia para as ciéncias da saude. 4 ed.
Manole, 2002.

¥ WARNECKE, G.; PFAENDER, H.; GERSTER, G.; GRACZA, E. Wirksamkeit von Kawa-Kawa-Extrakt
beim klimakterischen Syndrom. Z. Phytother., v. 11, p. 81 — 86, 1990 apud SCHULZ, V; HANSEL, R.
TYLER, V. Fitoterapia racional — Um guia de Fitoterapia para as ciéncias da saude. 4 ed. Manole, 2002.

“ WARNECKE, G. Psychosomatische Dysfunktionen im weiblichen Klimakterium. Klinische Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Kava-Extrakt WS 1490. Fortschr Med., v. 109, p. 119 - 122, 1991 apud SCHULZ, V;
HANSEL, R. TYLER, V. Fitoterapia racional — Um guia de Fitoterapia para as ciéncias da salde. 4 ed.
Manole, 2002.

% voLZ, H.; HANSEL, R. Hypericum (Johanniskraut) als pflanzliches Antidepressivum.
Psychopharmakotherapie, v. 2, p. 1 — 9, 1995 apud SCHULZ, V; HANSEL, R. TYLER, V. Fitoterapia
racional — Um guia de Fitoterapia para as ciéncias da saide. 4 ed. Manole, 2002.
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Quadro 20: Revisao dos estudos clinicos com extrato de P. methysticum F. (continuagao).

Autor N° de Critério Tratamento Resultado
pacientes de inclusao (posologia
e duracéao)
Gastpar e 141 Ansiedade e 150mg/dia ICG, EAAS e Bf-S
Klimm (2003) tensao. (WS1490) apos sete semanas
28 dias melhora significativa
em relagao ao placebo.
Boerner et al., 129 Sindrome de 400mg/dia ICG, BOEAS, Bf-S, Bf-
(2003) ansiedade (L1150) b e AL melhora
10mg/dia e | significativa comparada
(buspirona) com placebo,
100mg/dia buspirona e
(opripramol) opripramol. O LI150
42 dias mostrou-se mais
toleravel em relacao
buspirona e opripramol
Cagnacci et. Al., 68 Sindrome de 3 meses Diminuicao nos
2003 Grupo A: 34 ansiedade e A sintomas do climatério,
Grupo B: 15 smjcoma’s.de 100mg/dia na ap3|edade e
Grupo C: 19 climatério supplement | depressao em todos os
po o de calcio grupos
B:
100mg/dia
supplement
o de calcio
+ cava
C:
200mg/dia
supplement
o de calcio
+ cava
Geier e 50 Sindrome de 150mg/dia | | da escala de HAM-A
Konstantinowick ansiedade nao (WS1490) e ICG, EAAS e Bf-S
(2004) psicoética 28 dias significativos em
relagdo ao placebo.
Lehrl (2004) 61 Sindrome de 200mg/dia | | da escala de HAM-A
ansiedade. (WS1490) e ICG e Bf-S
Disturbio do sono 28 dias significativos em
e tenséo relacdo ao placebo

Abreviacdes:

ICG: Impressdes Clinicas Globais

REA: Resumo do estado de ansiedade

Bf-S: Escala de humor von Zerssen

WS1490: extrato padronizado em 70% cavapironas

BOEAS: Escala de ansiedade de Boerner

LFVSI: Lista Fischer de verificagdo de Sintomas
Somaticos ou Efeitos Indesejados

Sf-b: escala de qualidade de sono
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LA: Lista de adjetivos

RED: Resumo do Estado de Depresséao
EAAS: Escala de tensao e agressao
EHMA: Escala Hamilton de Ansiedade
HAM-A: escala de ansiedade de Hamilton
AL: escala de qualidade de vida




6.4.3.4. Indicacbes

Tratamento de ansiedade, insbnia, agitacao e tensbes musculares (BLUMENTHAL,
1998; PARFITT, 1999; BLUMENTHAL, 2000, ANVISA, 2004).

6.4.3.5. Contra-indicacfes

Periodo de gravidez e amamentagédo, nos quadros clinicos de depressdo endogena
(BLUMENTHAL, 1998). Criangas menores de 12 anos, doengas renais, trombocitopenia e
neutropenia (ERNST, 2002) e individuos que apresentem hipersensibilidade aos

componentes da formula.

Nao deve ser administrado em pacientes com predisposi¢cao a problemas hepaticos,
devido a sua hepatotoxicidade (SINGH e SINGH, 2002; WU et al., 2002).

6.4.3.6. Posologia

Doses diarias recomendadas de 60 — 120mg de cavalactonas (BLUMENTHAL, 2000;
ANVISA, 2004). A posologia recomendada nao deve ser excedida, maximo 300mg/kg/dia.

6.4.3.7. Adverténcias

Nao fazer uso sem acompanhamento médico. Doses elevadas podem causar
sonoléncia, por isso ndo é recomendado operar maquinas pesadas, dirigir ou exercer fungdes
que requeiram estado de alerta (LEHMANN et al.,, 1996; BLUMENTHAL, 2002; ERNST,
2002).

Individuos que apresentam doenga de Parkinson, psoriase e asma, devem consultar
especialistas antes de fazer uso do P. methysticum F. (1ZZO e ERNST, 2001; CONNOR et
al., 2001).

P. methysticum quando administrado por longos periodos pode causar hepatotoxicidade
(LY et al., 2002; SARDESAI, 2002).

Foi observado que a ingestdo concomitante de bebidas alcodlicas com P. methysticum
pode causar letargia, desorientagao e dilatagdo da pupila, pois o P. methysticum potencializa
os efeitos do alcool (GRANT, 1999; SINGH & SINGH, 2002; WU et al, 2002).
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6.4.3.8.

Nao ha estudos que comprovem a eficacia do tratamento em criancas, por isso nao

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco.

deve ser administrado em crian¢cas menores de 12 anos (ERNST, 2002).

Pacientes com histérico de problemas hepaticos, ou quadro clinico associado a

problemas hepaticos, devem consultar especialista antes de iniciar o tratamento (SINGH e

SINGH, 2002; WU, et al., 2002; ESTES et al., 2003; GOW et al., 2003).

Individuos que apresentam doenga de Parkinson devem consultar um especialista antes
de fazer uso do P. methysticum devido ao efeito miorrelaxante e bloqueio dopaminérgico
provocando distonia e discinesia. Nos casos de asma, devem consultar um especialista

devido ao efeito miorrelaxante, e nos casos de psoriase, devem consultar um especialista

devido a dermopatia (IZZO e ERNST, 2001; CONNOR et al., 2001).

6.4.3.9.

Desde 1996, ha relatos na literatura cientifica de interagdes medicamentosas com P.

methysticum F. (Quadro 21).

Interagdes medicamentosas.

Quadro 21. Interagbes medicamentosas P. methysticum F.

Farmaco Resultado da Mecanismo de acao Referéncias
interacéo bibliogréficas
Alprazolam T dos efeitos de Sinergismo com as ALMEIDA e
sedacao acgdes do acido gama- | GRIMSLEY, 1996;
Estado de semi-coma aminobutiricos nos CUPP, 1999;
receptores GAMA WAYNE, 2001.
Benzodiazepinicos | Depressado do SNC, Sinergismo com as ALMEIDA e
Letargia, acoes do acido gama- | GRIMSLEY, 1996;
desorientagao e aminobutiricos nos GRANT, 1999;
estado de semi-coma receptores GAMA WAYNE, 2001
Inibicdo da CYP450
Cimetidina Letargia e Inibicdo da CYP450 ALMEIDA e
desorientacao GRIMSLEY, 1996;
CUPP, 1999.
Estriquinina Antagonista do efeito Relaxante muscular KELEDIJAN et al,
letal central 1988; GLEITZ et al.,
1995; GRANT, 1999
Levadota { eficacia em Antagonismo ANON, 1998.
pacientes com Mal de dopaminérgico GRANT, 1999.

Parkinson.
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Quadro 21. Interacbes medicamentosas P. methysticum F. (cont.)

Farmaco Resultado da Mecanismo de acao Referéncias
interacéo bibliogréficas
Paracetamol Hepatotoxicidade Inibicdo da WU et al, 2002.

cicloxigenase
(COX-2)
Terasozin Letargia e Inibicdo da CYP450 ALMEIDA e
desorientacao GRIMSLEY, 1996;
CUPP, 1999.

Muitas destas interagcbes sdo associadas a inibicdo de enzimas do citocromo P-450
(CYP450). Foi observado, em um estudo das a¢des das seis principais cavalactonas sobre as
enzimas CYP450, que a inibicdo do CYP1A2 ocorre com desmetoxiangonina; de CYP2C19
com diidrometisticina, desmetoxiangonina, e metisticina; e de CYP3A4 com diidrometisticina
e metisticina. (ZOU et al, 2002).

A inibicdo das enzimas CYP450 pelo extrato de P. methysticum e por cavalactonas
isoladas também foi investigada em microssomas hepaticos humanos (MATHEWS et al.,
2002). O extrato causa a inibicdo significativa nas atividades de CYP1A2, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, e CYP3A4 enquanto as atividades CYP2A6, CYP2C8, e CYP2E1 nao
sao afetadas. Quando o cavaina néo inibiu CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, e CYP3A4, havia
uma inibicao significativa de CYP2C9 por metisticina, diidrometisticina, e desmetoxiangonina;
de CYP2C19 por diidrometisticina; de CYP2D6 por metisticina; e de CYP3A4 por
desmetoxiangonina, diidrometisticina e metisticina. A potente inibicdo de CYP3A4 por P.
methysticum F e de diversas cavalactonas isoladas foi demonstrada em varios estudos. Isto
indica que P. methysticum tem um potencial elevado para causar interagées do farmaco com
a inibicdo das enzimas CYP450 responsaveis para o metabolismo de um grande numero de
farmacos (MATHEWS, et al., 2002; UNGER et al., 2002).

De acordo com o estudo de reviséao feito por Pepping (1999b) e posteriormente por Bilia
e colaboradores em 2002, as cavalactonas em razdo da sua atividade depressora sobre o
sistema nervoso central podem potencializar os efeitos de outros farmacos que atuam sobre
esse sistema, como benzodiazepinicos e barbituricos. Nos casos de interagdo com
benzodiazepinicos pode ser observada depressdo do SNC, letargia, desorientacdo e estado
de semicoma, devido a inibicdo das enzimas CYP450 (ALMEIDA & GRIMSLEY, 1996;
GRANT, 1999; WAYNE, 2001).
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Estudos farmacolégicos indicam efeito potencializador dos constituintes da P.
methysticum com fenobarbital e esterdides (KLOHS et al, 1959; MEYER, 1962 apud ANKE,
2004').

A incidéncia de hepatotoxicidade pode ser aumentada pelo uso concomitante de

paracetamol e P. methysticum F (WU et al, 2002).
6.4.3.10. ReacOes adversas.

Os principais efeitos adversos associados sdo: fadiga matinal no inicio do tratamento
com as doses usuais, desenvolvimento de movimentos involuntarios estereotipados,
acometimento da musculatura facial, prejuizos da degluticdo e respiracdo, movimentos
rapidos involuntarios e sem propdsito ou contragdes involuntarias arritmicas e continuas das
extremidades (SCHELOSKY et al.,, 1995; CUPP, 1999; MESEGUER, et al., 2002). Estes
sintomas de parkinsonismo farmacolégico sdo melhorados com a administracdo de
anticolinérgicos (SCHELOSKY et al., 1995; MESEGUER, et al., 2002).

Disturbios do equilibrio oculomotor, dilatagdo da pupila (BLUMENTHAL., 1998; CUPP,
1999), casos de reagdes cutdneas alérgicas (PARFITT, 1999; CUPP, 1999), disturbios

gastrintestinais, tontura e cefaléia (SCHULZ et al, 2002) também podem ocorrer.

Tem sido relatado o desenvolvimento de hepatite depois da ingestdo P. methysticum F.
Em 2003 foram analisados 39 casos, relatados entre 1998 e 2002, de hepatite por ingestao
de P. methysticum. Destes 39 pacientes, 12 foram desconsiderados por que a
hepatotoxicidade estava associada a causas etioldgicas, os demais pacientes 20 mulheres e
sete homens, apresentaram necrose hepatica e hepatite colestatica, sendo que ambos
disturbios hepaticos foram associados ao acumulo da concentracdo de cavalactonas. Do total
de pacientes, nove desenvolveram faléncia hepatica aguda sendo que destes, oito
necessitaram de transplante hepatico, trés pacientes transplantados morreram. Os fatores
idiossincraticos e imunoalérgicos podem ser coadjuvantes responsaveis nos casos de
hepatotoxicidade (STICKEL et al, 2003).

® MEYER, H. J. Pharmacologie der wirksamen Prinzipien des Kawa-rhizoms (Piper methysticum Forst.) 1962
Archives Internationales de Pharmacodynamie et de Therapie, v. 138, p. 505 — 536. 1962 apud ANKE, J.;
RAMZAN, 1.; Pharmacokinetic and pharmacodynamic drug interactions with Kava (Piper methysticum Forst.
F.) Journal of Ethnopharmacology, April, p. 1 — 8, 2004.

75



6.4.3.11. Superdose.

Em casos de ingestdo acidental ou superdose, normalmente sdo observadas nausea,
dores epigastricas e dermopatia. Nestes casos, o tratamento deve ser interrompido e o

paciente deve receber orientagdo médica.

P. methysticum F. quando administrado por longos periodos pode causar
hepatotoxicidade (LY et al.,, 2002; SARDESAI, 2002; HUMBERSTON et al., 2003). Doses
elevadas de cavalactonas estdo associadas a hepatotoxicidade e efeitos adversos (GOW et
al. 2003). As cavalactonas sdo metabolizadas no figado pelo sistema citocromo P450, e no
sangue por hidrolaselactonas. Quando estes mediadores encontram-se saturados pelas altas
concentragcdes de cavalactonas ocorre a elevagdo da y—glutaminotransferase e outras
enzimas hepaticas (CAMPO et al, 2002), inibicdo das enzimas CYP450, inibicdo da
ciclooxigenase (COX-1 e COX-2) sendo a COX-2 um importante mediador com fungéo
hepatoprotetora que quando encontra-se inibido contribui com a faléncia do metabolismo
hepatico de farmacos (REILLY et al, 2001), redugao dos niveis hepaticos de glutation que é
um mediador do metabolismo de fase Il na conversao de cavalactonas e excregao de outros
farmacos, desta forma induzindo a hepatotoxicidade (WHITTON et al., 2003; CLOUATRE,
2004).

Administracdes cronica e prolongada de doses equivalentes a 400mg de extrato de P.
methysticum, durante alguns meses, podem causar descoloragdo amarelada da pele, cabelo
e unhas, isto é, dermopatia, que além destes sintomas pode ser caracterizada por edema
facial, olhos sanguinolentos, lesbes escamosas nos membros superiores e inferiores. Estes
sintomas desaparecem algumas semanas apos a interrupgao do tratamento (BLUMENTHAL,
1998; PEPPING, 1999b). A fisiopatogenia da dermopatia, denominada "kani", ndo é
completamente esclarecida. Alguns autores propdéem que seja devido a acumulacdo de
flavopigmentos ou de cavalactonas e ocorra por uma deficiéncia de niacina (NORTON et al.,
1994), enquanto que outros a associam a presenga de chalconas, metisticina e derivados ou
a iangonina (SCHMITZ et al., 1995). E possivel que esta dermopatia também resulte de uma
alteragdo no metabolismo do colesterol a qual foi observada em usuarios da bebida kava, nos
quais ha um aumento de HDL (NORTON, et al., 1994).
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6.4.4. Cimicifugaracemosa Nutt. (cimicifuga)

6.4.4.1. Identificacdo do medicamento.

o Nomenclatura oficial botanica: Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.

o Sinonimia popular: cimicifuga

. Forma farmacéutica: formas farmacéuticas destinadas a administracao oral,
preparada com extratos padronizados em 27-deoxiacteina ou &cido
isoferulico. Estas formas farmacéuticas devem garantir doses diarias de 1 —
8mg de 27-deoxiacteina no extrato padronizado.

o Via de administragao: oral.

6.4.4.2. Caracteristicas farmacoldgicas.

A composicado quimica de C. racemosa L. é constituida por glicosideos triterpénicos,
acidos fendlicos, flavondides, 6leos volateis, taninos e compostos nitrogenados. O alcaléide
presente no grupo dos compostos nitrogenados é n-metilcisteina. O grupo dos &acidos
organicos € constituido por acido isoferulico e baixas concentragbes de acido salicilico
(MCKENNA et al.,, 2001). No grupo dos terpendides, os glicosideos triterpenos, acteina
(aglicona: acetilacteol) e cimicifugosideo (aglicona: cimigenol), deoxiacetilacteol e 27-
deoxiacteina sao considerados os constituintes ativos (LISKE, 1998; BORELLI e ERNST,
2002).

Nao ha estudos que apresentem dados farmacocinéticos dos extratos de C. racemosa

L. e tdo pouco dados farmacocinéticos de seus constituintes isolados.

A acao farmacologica da C. racemosa L. € atribuida ao resultado da agao sinérgica de
todos os seus componentes (BORELLI e ERNST, 2002). O mecanismo de agédo da C.
racemosa L. ndo esta totalmente esclarecido. Em 1998, Zava e col. observaram que um
extrato hidroalcoolico de C. racemosa L. apresentou um bloqueio do estimulo sobre a
proliferacao celular de macréfagos MCF-7 (induzidas por estrogénio) e T47D (induzidas por
progestrogénio) em células do carcinoma metastatico de mama. Desta forma a hipétese mais
provavel € que a agao neuroendocrina ocorra no hipotalamo, pela ligagdo aos receptores de
estrogénio ae B (McKENNA et al., 2001; TESCH, 2002) tendo em vista que pode ser
observada a modulagao dos sintomas do climatério e o bloqueio de estimulo da proliferagao
celular das células do carcinoma metastatico de mama (BODINET e FREUDENSTEIN, 2002).
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Os efeitos farmacologicos da C. racemosa L. sobre os sintomas do climatério podem
ser justificados pela agdo de feedback negativo nos receptores de estrogénio o e  que ira
reduzir os niveis de horménio luteinizante (LH); esta redugdo dos niveis do horménio
luteinizante (LH) sera responsavel pelo abrandamento dos sintomas do climatério (RUSSEL
et al., 2002).

Em 2001, foi demonstrado que um extrato metandlico de C. racemosa L. apresentou
afinidade para receptores recombinantes ER-a (receptor o de estrogénio) e ER- (receptor 3
de estrogénio) em um ensaio convencional de ligagdo a receptores (LIU et al., 2001a). Em
outro estudo foi usado o protocolo MCF-7 com controle dos niveis de estrogénio, onde foi
observado que baixas concentracdes de C. racemosa L regulam os niveis de estrogénio
bloqueando o estimulo de proliferagdo de macrofagos MCF-7, desta forma sugerindo um
mecanismo de agdo para C. racemosa L fundamentado e com regulacdo dos niveis de
estrogénio que pode ser observado no bloqueio da proliferacao de macréfagos MCF-7 (LIU et
al., 2001b).

Recentemente, foram realizados estudos comparativos da modulagao da atividade dos
receptores de estrogénio entre extrato padronizado de C. racemosa L (BNO 1055) e
estradiol-17p. A metodologia utilizada foi o tratamento rapido (6 horas) e crénico (3 meses) de
camundongo fémea ovarioectomizado tratada com estradiol-173 e extrato de C. racemosa L
(BNO 1055). Os parametros de avaliagdo foram os genes de expressado de regulagdo de
estrogénio na tibia através da densidade mineral dos ossos (relacionado com a osteoporose)
medida por tomografia computadorizada e a variagdo de peso uterino nos camundongos. No
tratamento rapido, tanto o estradiol-17f como o extrato de C. racemosa L (BNO 1055)
inibiram a secrecdo do hormoénio luteinizante (LH) e estimularam significativamente a
expressao génica de IGF-I, colageno-1a1, osteoprotegerina e osteocalcina (produtos de
osteoblastos). No entanto, o estradiol-17 estimulou a expressdo génica de p-receptores
estrogénio no utero, receptores de progesterona, proteina do complemento (C3) e expressao
génica de IGF-I, efeitos esses que nao foram observados no tratamento com extrato de C.
racemosa L (BNO 1055). No tratamento crénico o estradiol-17f estimulou o aumento do peso
uterino e a expressao génica de [p-receptores estrogénio no utero, receptores de
progesterona, proteina do complemento (C3) e expressao génica de IGF-I, efeitos esses que
nao foram significativos no tratamento com extrato de C. racemosa L (BNO 1055). Entretanto
pode ser observado no tratamento com extrato de C. racemosa L (BNO 1055), aumento da
densidade 6ssea da tibia em mais de 50 % dos camundongos. Este estudo confirmou que o

extrato de C. racemosa L (BNO 1055) possui componentes que atuam como moduladores

78



seletivos para receptores de estrogénio hormonais agindo no hipotalamo e nos ossos
(WINTERHOFF et al., 2002; SEIDLOVA-WUTTKE et al, 2003).

6.4.4.3. Resultados de eficacia.

No periodo de maio de 1999 a dezembro de 2001 foi realizado um estudo para avaliar a
eficacia do extrato BNO1055 em 136 mulheres de 35 — 52 anos, portadoras de carcinoma
metastatico de mama e sintomas do climatério. Das 136, duas mulheres (grupo 1) foram
mastectomizadas parcial ou totalmente e receberam terapia de radiagdo e quimioterapia
adjuvante durante cinco anos; 46 mulheres (grupo 2) receberam 20 mg de tamoxifeno oral
por dia 12 meses; 90 mulheres (grupo 3) receberam 20 mg de tamoxifeno mais 20 mg
BNO1055 durante 12 meses. Foi observado que no 1° grupo 100 % das mulheres, no 2°
grupo 24,4 % das mulheres e no 3° grupo 73,9 % das mulheres apresentaram diminuigdo dos
sintomas do climatério, principalmente, dos “fogachos” (MUNOZ e. PLUCHINO. 2003).

Em 2002, Ernst e Borelli, realizaram uma revisdo de todos os estudos clinicos
realizados para comprovacdo da eficacia da C. racemosa L. no periodo do climatério em
mulheres. Cada estudo realizado neste periodo deveria atender as seguintes prerrogativas:
estudo descrito como randomizado; estudo descrito como duplo-cego; método do estudo
randomizado descrito, detalhado, apropriado e reprodutivel; método do estudo duplo-cego
descrito, detalhado, apropriado e reprodutivel, identificando placebo, atividade do placebo.
(BORELLI e ERNST, 2002). O Quadro 22 mostra os estudos clinicos randomizados

controlados e duplo-cego realizados com a C. racemosa L.

Quadro 22: Estudos clinicos randomizados e duplo-cego com C. racemosa L.

Autor Desenho Pacientes e | Dose Tempo Tratamento Resultado
do estudo critério de | do tratamento | de controle
inclusao Dose
Stoll, 1987" | Randomizado, | 80 mulheres 2 cp 2 vezes Placebo, Melhores
duplo-cego Sintomas dia EG resultados
(3 grupos) do climatério (80mg) (0,625mg/dia) de todos os
3 meses parametros
comparados com
o placebo

7 STOLL, W. Phytotherapeutikum beeinflusst atrophisertes Vaginalepitel. Therapeutikon. v. 1, p. 23 — 31.
1987 apud BORRELLI, F.; ERNST, E. Cimicifuga racemosa: a review of its clinical efficacy. Eur. J. Clinic
Pharmacol., n. 58. p. 235 — 241. 2002.
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Quadro 22: Estudos clinicos randomizados e duplo-cego com C. racemosa L. (cont.)

Autor Desenho Pacientes e | Dose Tempo | Tratamento Resultado
do estudo critério de | do tratamento | de controle
incluséo Dose
Duker et al., | Randomizado, 110 2 cp 2 vezes Placebo { Sintomas do
1991 estudo aberto mulheres dia climatério. Nao
(2 grupos) Sintomas do (40mg) apresentou efeito
climatério 3 meses sobre FSH e LH.
Jacobson Randomizado, | 26 mulheres 1 cp 2 vezes Placebo J Sintomas do
2001 estudo aberto SV dia climatério e LH.
(2 grupos) de cancer (40mg) Nao apresentou
de mama 2 meses efeito sobre FSH.
Wuttke et al., | Randomizado, | 62 mulheres | Grupo1: 40mg grupo3: { Sintomas do
2002 duplo-cego Sintomas do de placebo climatério e os
multicéntrico climatério BNO1055 niveis de
(3 grupos) Grupo2: 0,6mg degradacao
de Ossea
CE
3 meses

Abreviagdes: HZ: Histerectomizas
FSH: Hormdnio foliculo estimulante

SV: Sobreviventes  CE: Estrogénio conjugado
EG: Estrogénio LH: Hormdnio luteinizante

Um outro estudo clinico foi realizado, durante 12 semanas, para comprovagao da
segurancga e eficacia do extrato de C. racemosa L. no periodo do climatério de um grupo de 122
mulheres. De acordo com os resultados obtidos, a analise primaria da eficacia mostrou uma
superioridade do extato de C. racemosa L. quando comparado com o placebo, em relagao a
seguranga a prevaléncia e a intensidade dos eventos adversos nao foi diferenciado entre os dois
grupos (FREI-KLEINER et al., 2005).

Um estudo clinico randomizado para investigagdo da eficacia do extrato aquoso
isopropandico de C. racemosa L. (40mg/dia) sobre os sintomas do climatério em comparagao
com a eficacia de estradiol (25ug/dia) foi realizado com 64 mulheres durante 3 meses. Os
parametros de avaliacdo foram os parametros hormonais, perfil lipidico e densidade endometrial.
De acordo com os resultados obtidos, ambos tratamentos diminuiram os sintomas do climatério,
desta forma comprovando que a utilizagcdo de C. racemosa L. é uma alternativa valida para o

tatamento dos cintomas do climatério (NAPPI, et al., 2005).

Um estudo, randomizado, multicentrico, duplo-cego comparou a eficacia do extrato
isopropandico de C. racemosa L. (40mg/dias) comparado com placebo no tratamento dos

sintomas do climatério em 304 mulheres. A avaliagdo foi feita através da Escala de | de
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Menopausa, nivel do horménio foliculo estimulante. De acordo com os resultados obtidos, os
grupos de pacientes ndo apresentaram diferengas em relagdo aos eventos adversos, em relagéo
as caracteristicas basicas da escala de menopausa | o grupo tratado com extrato isopropandico
apresentaram os niveis do hormoénio foliculo estimulante e escala de menopausa | similar as
obtidas com terapia de reposicdo hormonal desta forma podendo se considerar os resultados
clinicamente relevantes (OSMERS, et al., 2005).

6.4.4.4. Indicacdes.

O extrato de C. racemosa L. é indicado para tratamentos dos sintomas do climatério
(BLUMENTHAL, 1998; WHO, 1999; BRASIL, 2004)

6.4.4.5. Contra-indicacdes

Nao deve ser administrado em pacientes com predisposi¢gdo a problemas hepaticos,
devido aos relatos de seis casos de hepatotoxicidade (WHITING et al., 2002; SCHMIDT,
2003) e nem em pacientes que apresentem sensibilidade e reac¢des alérgicas ao acido
acetilsalicilico (McKENNA et al., 2001).

6.4.4.6. Posologia

A dose diaria recomendada é de 1 — 8mg de 27-deoxiacteina (BLUMENTHAL, 1998,
BRASIL, 2004).

6.4.4.7. Adverténcias

Um dos componentes identificados nos acidos organicos constituintes nos extratos de
C. racemosa L. é o salicilato. Embora tenha sido constatado que a concentragao de salicilato
€ muito baixa, pode induzir a sensibilidade e reagdes alérgicas ao acido acetil salicilico, desta
forma nao deve ser administrado em pacientes que apresentem sensibilidade e reacoes

alérgicas ao acido acetilsalicilico (McKENNA et al., 2001).

O extrato isopropandlico (40%) de cimicifuga possui potencial mutagénico in vitro nos
resultados do teste de AMES (LISKE, 1998; WHO, 1999; McKENNA et. al., 2001; THOMSEN
et al. 2004).

Pacientes com histérico de problemas hepaticos, ou quadro clinico associado a
problemas hepaticos, devem consultar um especialista antes de iniciar o tratamento
(WHITING et al., 2002; SCHMIDT, 2003).

81



Em 2002, Whiting e colaboradores relataram seis casos de hepatotoxicidade induzida
pela administracdo de extrato de C. racemosa L.. Estes casos ocorreram entre 1996 e 2001
em pacientes com sintomas gastroenteroldgicos. Apds inumeras investigacdes e testes
quimicos, bioquimicos e histologicos foi comprovado que a hepatite aguda foi devida a
ingestdo de preparagdes farmacéuticas a base de C. racemosa L. Entre os seis pacientes,
um sofreu faléncia aguda fulminante do figado, que resultou em posterior transplante
hepatico (WHITING et al., 2002). A hepatotoxicidade leva a faléncia hepatica irreversivel
(LONTOS et al., 2003) e esta relacionada a reagcéo imunoldgica, metabdlica e idiossincratica
individual de cada paciente (SCHMIDT, 2003).

6.4.4.8. Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco.

Durante a gestacao pode causar disfungao hormonal no feto (PEPPING, 1999), além de
parto prematuro no periodo de gestagao, devido a indugéo de contragdes uterinas (DUKE,
1985; CHANG & BUT, 1986; McGUFFIN et al., 1997; McKENNA et. al., 2001). Jones e
colaboradores, em 1998 relataram que dois recém-nascidos apresentaram toxicidade aguda
devido a utilizagdo de C. racemosa L., pelas maes, durante a gestagdo. Um nasceu com
insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardiogénico e infarto do miocardio. Outro nasceu com
apoplexia aguda, encefalopatia e faléncia renal (SNODGRASS, 2001). No periodo da

amamentacao pode causar disfungao hormonal no recém-nascido (PEPPING, 1999).

6.4.4.9. Interacbes medicamentosas.

As Unicas interagdes relatadas em literatura para o extrato de C. racemosa L. sdo com
ferro e tamoxifeno. Os taninos se complexam com o ferro, diminuindo a absorcdo desse
(MILLER, 1998). Potencializa os efeitos do tamoxifeno em células do carcinoma metastatico
de mama, desta forma, bloqueando o estimulo de proliferagdo induzida por estrégeno
(PEPPING, 1999a; KLIGLER, 2003).

6.4.4.10. Reacdes adversas.

Ocasionalmente pode causar desconforto gastrico (BLUMENTHAL, 1998). Além disso,
pode causar vertigem, dor de cabega, desanimo depressao e irritagdo gastrintestinal, quando
utilizadas em grandes doses (PARFITT, 1999).

6.4.4.11. Superdose.

Em casos de ingestdo acidental ou sobredose, sdo observados efeitos téxicos como

nausea, vomito, vertigem, reducao da pressao sanglinea, aumento da transpiragao, irritacao
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gastrintestinal e dor de cabeca. Nestes casos, o tratamento deve ser interrompido e o
paciente deve receber orientacdo médica (DUKE, 1985; CHANG e BUT, 1986; McGUFFIN et
al., 1997; McKENNA et al., 2001).

6.4.5. Valeriana officinalis L. (valeriana).

6.4.5.1. Identificacdo do medicamento.

e« Nomenclatura oficial botanica: Valeriana officinalis L.

e Sinonimia popular: valeriana.

e Forma farmacéutica: formas farmacéuticas destinadas a administragao oral,
preparadas com extrato padronizado em sesquiterpenos (acido valerénico, acido
acetoxivalerénico). Estas formas farmacéuticas devem garantir doses diarias de
0,8 — 0,9mg de sesquiterpenos (acido valerénico, acido acetoxivalerénico) no
extrato padronizado.

¢ Via de administragao: oral.
6.4.5.2. Caracteristicas farmacoldgicas.

A composigdo quimica da V. officinalis L., compreende mais de 120 constituintes
identificados, mas a composi¢ao quimica principal compreende 6leos volateis (valerenal,
acido valerénico, valeranona e isoeugenil-isovalerato) (0,2 a 2,8 %), iridéides monoterpénicos
biciclicos nao glicosilados, conhecidos como valepotriatos (0,05 - 0,67 %) e seus produtos de
degradacao, o baldrinal, homobaldrinal e valtroxal. Os principais valepotriatos sdo valtrato e
isovaltrato que representam mais de 90% de todos os demais (diidrovaltrato, isovaleroxi-
hidroxidiidrovaltato, 1-acevaltrato) valepotriatos (WHO, 1999). Os 6leos volateis
monoterpénicos (acido isovalérico e canfora) sao responsaveis pelo odor caracteristico e
desagradavel da droga vegetal (SCHULZ, et al., 1998).

E provavel que ocorra um sinergismo farmacoldgico entre varias substancias resultando
no efeito terapéutico final com atividade sedativa, hipnética e depressora atribuida aos
valepotriatos e seus produtos de degradacao (baldrinal), aos acidos valerénicos, valerenal e
valeranona (HENDRIKS et al., 1981; HOUGHTON, 1988; MORAZZONI e BOMBARDELLI,
1995; HOBBS, 1989; WHO, 1999).

Alguns autores sugerem que como os produtos de degradacédo séo também ativos, os
valepotriatos poderiam ser considerados pro-farmacos (MORAZZONI e BOMBARDELLI,
1995; HOUGHTON, 1998). A planta também apresenta outros compostos potencialmente
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ativos, como o acido gama aminobutirico - GABA - e seu precursor, a glutamina (ESCOP,
1997; SCHULZ et al., 1998).

Wagner e colaboradores, em 1979 atribuiram a agdo antiespasmaddica a presenca de
valepotriatos, principalmente valtrato e diidrovaltrato, os quais agem em centros do sistema
nervoso central e por acao direta no musculo liso, aparentemente, modulando a entrada de

jons calcio na célula.

A farmacocinética dos constituintes da V. officinalis L., ainda n&o foi estudada (ANG-
LEE et al., 2001).

O mecanismo de acao nao foi, ainda, plenamente elucidado, mas algumas evidéncias
demonstram que a agao sedativa observada para as preparacdes de valeriana é mediada
pelo complexo receptor GABA/benzodiazepinico. Estudos “in vivo” tém demonstrado que a
fracao lipofilica dos extratos de V. officinalis L., composta dos dleos volateis e valepotriatos,
nao apresentou afinidade por receptores GABA-A, mas a fracdo hidrofilica (obtida em
extratos aquosos e hidroalcodlico) teve significativa afinidade por estes receptores. Uma das
hipéteses € que o acido gama aminobutirico - GABA - e seu precursor (glutamina) presente
na V. officinais se ligam aos receptores GABA, adenosina, barbituricos e benzodiazepinos. A
fragao lipofilica mostrou, entretanto, afinidade por receptores de barbituratos e receptores
periféricos de benzodiazepinicos. Além disso, o diidrovaltrato e a fracdo lipofilica
apresentaram a peculiar caracteristica de aumentar a ligacdo de [H® baclofeno aos
receptores GABA-B (MORAZZONI e BOMBARDELLI 1995; WHO, 1999, YUAN et al, 2004).

Estudos in vitro demonstraram que as propriedades sedativas devem-se a um aumento
da concentracao de GABA na fenda sinaptica apdés administracdo de V. officinalis,
provavelmente resultante de fendémenos neuroquimicos como inibicdo da enzima
GABAtransaminase, aumento da liberacao e inibicdo da recaptagdo neuronal de GABA. Por
outro lado, a atividade espasmolitica dos valepotriatos deve-se ao valtrato ou do
diidrovaltrato, provocando relaxamento do musculo liso, aparentemente pela modulagéo do
ion calcio para dentro das células ou pela ligacdo ao musculo liso (SCHULZ et al., 1998;
NEWALL et al., 1996; ESCOP, 1997; WHO, 1999)

6.4.5.3. Resultados de eficacia.

Um grande numero de estudos clinicos controlados por placebo, randomizados e duplo-
cego tem sido realizado para avaliar a eficacia de preparagdes contendo V. officinalis L. sobre

os disturbios do sono, incluindo qualidade do sono e insénia (GUTIERREZ et al.; 2004).

O efeito do extrato aquoso de V. officinalis L. sobre a melhora da qualidade do sono foi

avaliado em 128 individuos (72 homens e 56 mulheres). Os 128 individuos foram distribuidos
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em nove ensaios (3 contendo placebo, 3 contendo 400 mg de extrato de V. officinalisL. e 3
contendo extrato aquoso de V. officinalis L.). Apds a realizacdo do estudo, concluiu-se que
tanto os individuos tratados com 400 mg de extrato de V. officinalis L. quanto os individuos
tratados com extrato aquoso de V. officinalis L. apresentaram melhora na qualidade do sono
(LEATHWOOD et al., 1982'%).

No Quadro 23 é apresentado um resumo de varios os estudos clinicos com

preparacdes farmacéuticas a base de V. officinalis L.

Quadro 23. Estudos clinicos randomizados, duplo-cego versus placebo de valeriana durante

0 sono.
Autor Desenho do Tratamento Forma Principais
estudo Dose diaria de avaliagdo resultados
Duracgao
Leathwood MR Extrato aquoso Laténcia e
et al. 19828 3 dias n3o 2 x 200mg/dia QT qualidade do sono
consecutivos Hova® melhores,
) particularmente
2 x 60mg/dia em insonia.
Gessner e MR Harmonicum PSG Diminuicao no
Klassgr, 2 dias n3ao Munch® QT sono estagio 4
1984 consecutivos (60mg e 120 mg) _mas sem
Placebo diferengas em
medidas subjetivas
Kamm-Kohl GP Baldrian Dispert® QT Melhora na
etal. 1984% 14 dias 2 caps 3 x dia laténcia e durag&o
Placebo do sono
Leathwood e MR Extrato aquoso QT Medicao Melhora da
Chau2f1fard, 4 dias ndo (450 e 900mg) da atividade qualidade do sono
1985 Consecutivos Placebo Cerebral
Balderer e MR Extrato aquoso PSG, QT Sem diferencas
Borb(é’a;y, 1 dia (900mg) Atividade significativas
1985 Placebo cerebral

¥ LEATHWOOD, P.D.; CHAUFFARD, F.; HECK, E.; MUNOZ-BOX, R. Aqueous extract of valerian root
(Valeriana officinalis L.) improves sleep quality in man. Pharmacol. Biochem. Behav. n. 17, p. 65 — 71. 1982
apud STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for insomnia: a systematic review of randomized clinical trials.
Sleep Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000.

9 GESSNER, B.; KLASSER, M. Studies on the effect of Harmonicum Much on sleep using polygraphic EEG
recordings EEG EMG Z Elektroenzephalogr Elektromyogr Verwandte Geb., v. 15, p. 45 — 51, 1984. apud
STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for insomnia: a systematic review of randomized clinical trials. Sleep
Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000.

% KAMM-KOHL A. V.; JANSEN, W.; BROCKMANN, P. Moderne Baldriantherapie gegen nervose
Stortungen im Senium. Med. Welt. v. 35, p. 1450 - 1454, 1984 apud STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for
insomnia: a systematic review of randomized clinical trials. Sleep Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000.

2l LEATHWOOD, P. D.; CHAUFFARD, F. Aqueous extract of valerian reduce latency to fall asleep in man.
Planta Med. v. 51, p. 144 — 147. 1985 apud STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for insomnia: a systematic
review of randomized clinical trials. Sleep Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000.
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Quadro 23. Estudos clinicos randomizados, duplo-cego versus placebo de valeriana durante
0 sono (continuagao).

Autor Desenho do Tratamento Forma Principais
estudo Dose diaria de avaliagio resultados
Duracéao
Herberg 8 dias 3 x 100 mg de Orientagao Sem diferencas
1991% planta Placebo visual, reacdo significativas, ndo
vigilancia e potencializou efeito
coordenacao do alcool.
motora.
Schulz et al. GP Extrato etandlico QT Aumento nas fases
1994% 8 dias Valdespert® PSG 3 e 4 do sono, sem
3 x 405mg alteracdo da fase
Placebo REM do sono
Vorbach et al. GP Extrato etandlico QT Melhora da
1996%° , L1156 600mg/dia, percepcdo sobre a
28 dias .
Placebo qualidade do sono
Kuhlmann et al. GP Extrato etandlico Tempo médio Diminuicao leve na
1999 190 L1156 de reacao Teste capacidade
. 600mg/dia de alerta cognitiva dos
pacientes ; X
. 1 mg de Qalidade do pacientes quando
14 dias flunitrazepam sono c?lmp_frado com
Placebo ’ unitrazepam
Donath et al. GP 300mg/dia de PSG, QT, Indice Melhora na
2000 . extrato seco de despertar e qualidade do sono,
16 pacientes (0,4mg/100mg de Parametros de d do indice de
14 dias acido valerénico). estruturacao do despertar
sono.
Herrera GP Extrato PSG Diminuicao nas
Rellano et al. 8 dias hidroalcdolico fases 1 e 2 do sono,
2001 450mg com aumento da
fase REM do sono
Poyares et al. GP 300mg/dia de EEG, Diminuicao na fase
2002 . extrato seco Parametros de 2 do sono, Melhora
27 pacientes (0,4mg/100mg de estruturacao do na qualidade do
15 dias acido valerénico). sono. sono

2 BALDERER, G.; BORDELY, A. Effect of valerian on human sleep. Psychopharmacology, v. 87, p. 406 —
409, 1985 apud STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for insomnia: a systematic review of randomized clinical
trials. Sleep Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000.
2 HERBERG, K. W. Fahrtiichtig trotz Einnahme eines Sedativums? Randomisierte doppleblinde Untersuchung
versus Placebo. Therapiewoche. v. 41, p. 1039 — 1042, 1991 apud STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for
insomnia: a systematic review of randomized clinical trials. Sleep Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000.

** OYAMA, Y.; CHIKAHISA, L.; UEHA, T.; KANEMARU, K.; NODA, K. Ginkgo biloba extract protects
brain neurons against oxidative stress induced by hydrogen peroxide. Brain Resourse. v. 712, p. 349 — 352,
1996 apud DIRENZO, G. Ginkgo hiloba e the central nervous system. Fitoterapia, v. 71, p. s43 — s47, 2000.

» \VORBACH, E.; GORTELMEYER, R.; BRUNING, J. Therapie von Insomnien: Wirksamkeit und
Vertraglichkeit eines Baldrian-Préparats. Psychopharmakotherapie. v. 3, p. 109 - 115, 1996 apud
STEVINSON, C.; ERNST, E. Valerian for insomnia: a systematic review of randomized clinical trials. Sleep
Medicine, v. 1, p. 91-99, 2000.
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Quadro 23. Estudos clinicos randomizados, duplo-cego versus placebo de valeriana durante

0 sono (continuacgao).

Autor Desenho do Tratamento Forma Principais
estudo Dose diéria de avaliagdo resultados
Duracéo
Ziegler et al. GP Extrato etandlico QT, EPS, Comparavel
2002 202 L1156 600mg/dia Tempo de eficacia em relagao
pacientes 10mg/dia duracgao do oxazepam na
oxazepam sono melhora na
42 dias Placebo qualidade do sono,
aumento da
duragao do sono
Andreatini e Placebo 600, 1200 e Escala de Diminuigao da
Leite, 2002 controlado 1800mg/dia de Hamilton, Escala de Hamilton
36 pessoas ext_ra_to d_e V. ansiedade e ansiedade
officinalis L.
Cropley et al. 54 pessoas 600, 1200 e Reatividade Reducédo da
20022 saudaveis 1800mg/dia de psicotica reatividade
expostos a extrato de V. psicotica
stress mental officinalis L.
Hallam et al. GP 500mg/dia extrato Tempo médio Comparavel
2003 1000mg/dia de reacao eficacia em relagao
9 pessoas extrato Qalidade do triazolam na
7 dias 0,25mg/dia sono melhora da

triazolam placebo

qualidade do sono

Abreviacdes:

GP: Grupos paralelos

PSG: Polisonografia
EPS: Estabilidade psiquica apds o sono
CE: Estrogénio conjugado
QT: Questionario de qualidade do sono
EEG: Eletroencefalograma
LH: Hormdnio luteinizante

MR: Medidas repetidas

% CROPLEY, M.; CAVE, Z.; ELLIS, J.; MIDDLETON, R.W. Effect of kava and valerian on human
physiological and psy chological responses to mental atress assessed under Laboratory conditions.
Phytotherapy Research, v. 16, p. 23 — 27, 2002 apud GUTIERREZ, S.; ANG-LEE, M. K.; WALKER, D. J;
ZACNY, J. P. Assessing subjective and psychomotor effects of the herbal medication valerian in healthy
volunteers. Pharmacol Biochemic Behav., v.78, n. 1, p. 57 — 64, 2004.
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6.4.5.4. Indicagdes.

O extrato de V. officinalis L. é indicado nos casos de insénia leve como sedativo e
ansiolitico (PARFITT, 1999; ANVISA, 2004), no alivio de estados de excitagdo nervosa,
tensao, irritabilidade e ansiedade indutora de distuarbios do sono (ESCOP, 1997;
BLUMENTHAL, 1998; BLUMENTHAL et al., 2000).

A OMS considera que V. officinalis L pode ser utilizada como uma alternativa aos
benzodiazepinicos (WHO, 1999). A possibilidade de utilizagdo no tratamento dos sintomas
da sindrome de retirada aos benzodiazepinicos foi investigada, com resultados promissores,
porém nao definitivos, por Andreatini & Leite (1994), em experimentos com ratos, e por
Poyares e colaboradores (2002), em humanos. Além destas indicagbes, a valeriana também
tem sido recomendada como antiespasmaddico e para o alivio de dores de fundo nervoso
(NEWALL et al., 1996; WHO, 1999; HOUGHTON, 1999).

6.4.5.5. Contra-indicacdes.

O extrato de V. officinalis L é contra-indicado em criangas menores de 12 anos, nos
periodos de gravidez e lactagdo, e em pacientes hipersensiveis aos componentes da planta
(ESCOP,1997; WHO, 1999).

6.4.5.6. Posologia.

Doses diarias recomendadas de 0,8 — 0,9 mg de sesquiterpenos (BRASIL, 2004).

A dose ideal de V. officinalis L ainda ndo esta bem estabelecida. Os estudos clinicos
que utilizam dose unica empregam de 60 a 900 mg. Nos estudos clinicos que utilizam doses
repetidas, a dose diaria é de 600 a 1215 mg de extrato. Em dois estudos, doses de 450 a 900
mg foram ativas, quando comparadas com o placebo, sugerindo que a dose diaria inicial
poderia ser de 450mg. Também €& recomendada a administragdo de 270 a 450 mg de extrato
aquoso ou 600 mg de extrato etandlico (STEVINSON e ERNST, 2000). No entanto, na
maioria dos estudos néo esta definido o modo de preparacéo e substincias marcadoras dos

extratos.

6.4.5.7. Adverténcias.

Em relagéo a narcose pelo alcool, a mistura dos valepotriatos, em doses médias, néo
apresenta efeito potencializador ou antagonista; somente em doses relativamente elevadas
observa-se um prolongamento dos efeitos do alcool. No entanto, obtém-se acgdes

farmacologicas diferentes com os compostos, isoladamente: doses elevadas do valtrato
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encurtam a anestesia pelo alcool, enquanto que doses elevadas de acevaltrato potencializam
a anestesia, prolongando seu efeito. Nos testes de concentracdo e eficiéncia, pode-se
observar agao positiva sobre os efeitos do alcool. Desta forma, por possuir efeito sedativo,
ndo deve ser administrado concomitantemente com bebidas alcoodlicas (DELSIGNORE et al.,
1980).

Dois estudos, um comparando V. officinalis L. com flunitrazepam em relagao ao efeito
adverso de diminuicdo da vigildncia no periodo da manha apés a administragcdo do
medicamento (GERHARD et al., 1996) e o outro avaliando a influéncia da V. officinalis L no
tempo de reagéao, alerta e poder de concentragdo em pacientes voluntarios (KUHLMANN et
al., 1999), demonstraram que V. officinalis ou nao teve efeito algum no tempo de reacao e
alerta, ou produziu apenas uma leve diminuicdo da capacidade cognitiva dos pacientes, em
comparagao com o flunitrazepam. Apesar disso, parece haver certo prejuizo na cognicéo 1 a
2 horas apos a administragcao de xarope de valeriana. Por isso, devido ao seu efeito sedativo
€ desaconselhado conduzir veiculos e operar maquinas pesadas apos ingerir medicamentos
que contenham na sua formulagao V. officinalis L., pois podem diminuir a atencédo e a
coordenacéao do operador (ESCOP, 1997; WHO, 1999; KLEPSER e KLEPSER, 1999)

O efeito terapéutico da valeriana nao é imediato. Portanto, as preparagbes de V.
officinalis L ndo sdo adequadas para o tratamento agudo e a eventual tentativa de
substituicdo dos benzodiazepinicos por V. officinalis L deve ser feita gradualmente (SCHULZ
et al.,, 1998). Além disso, os pacientes devem ser alertados que o inicio do efeito pode

demorar alguns dias, para evitar-se abandono prematuro do tratamento.

6.4.5.8. Uso em idosos, criangcas e outros grupos de risco.

Nao deve ser administrado em criangas com menos de 12 anos, nos periodos de
gravidez e lactacdo (ESCOP,1997; WHO, 1999).

6.4.5.9. Interacbes medicamentosas.

Um estudo in vitro mostrou que extratos etandlico e aquoso de V. officinalis L. possuem
atividade sobre a glicoproteina-P e o citocromo P450 CYP3A4, que é um mediador do
metabolismo hepatico de farmacos. Foi concluido que os extratos possuem a capacidade de
inibir a atividade do CYP3A4 e da glicoproteina-P, desta forma diminuindo a eficacia de
alguns farmacos (LEFEBVRE et al., 2004). Farmacos como alprazolam e dextrometrofano

tiveram sua eficacia diminuida e seus parametros farmacocinéticos diminuidos quando
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da atividade dos mediadores (CYP2D6 e CYP3A4) do metabolismo hepatico de farmacos
pela V. officinalis L. (DONOVAN et al., 2004).

Os taninos presentes na V. officinalis L, embora ndo constituam o principio ativo, podem

inibir a absor¢ao do ferro por complexacao (MILLER, 1998).

Os valepotriatos inibem as enzimas responsaveis pelo catabolismo do GABA, desta
forma aumentando a concentracdo de GABA e diminuindo a atividade do sistema nervoso
central. Isso resulta no aumento do efeito de sedacdo (FETROW e AVILA, 1999). Desta
forma, quando utilizado com barbituricos e/ou benzodiazepinicos pode potencializar o efeito
depressor no sistema nervoso central (HOUGHTON, 1999; BRAZIER & LEVINE, 2003). O
extrato de V. officinalis L prolonga o efeito sedativo de narcoéticos injetaveis (tiopental) e
pentobarbital (TESCH, 2002).

Deve-se evitar o uso concomitante com outros fitoterapicos, pois as preparagdes a base
de extrato de V. officinalis L podem ter acdo sinérgica com outros depressores do SNC e

outros fitoterapicos de agéo central, como cava e hipérico (WILLIAMSON, 2001).

6.4.5.10. Reac0Oes adversas.

O uso cronico pode causar efeitos adversos que parecem ser leves e pouco frequentes,
como dor de cabega, excitabilidade, insdnia, mal-estar, arritmias, dependéncia, tontura e
cansago (HOUGHTON, 1999; WHO, 1999).

Segundo a ESCOP (1997), doses equivalentes a aproximadamente 20g das raizes
causam sintomas como fadiga, célica abdominal, aperto no peito, sensibilidade a luz, tremor
nas maos e midriase, 0s quais desaparecem em 24 horas. Também, sdo citados quatro
casos de danos no figado que podem ter sido causados por valeriana presente em
fitoterapicos usados no tratamento do estresse (PARFITT, 1999). Boniel e Dannon, em 2001,
demonstraram evidéncias de toxicidade da raiz de V. officinalis L., incluindo nefrotoxicidade,
dores de cabega, hepatotoxicidade, sensagao de aperto no peito, midriase, dor abdominal e
tremores nas maos e nos pés. Wheatley (2001), também reporta efeitos adversos em
pacientes tratados com V. officinalis L, sendo que o efeito mais comum foi a indugdo de

sonhos vividos.

Efeitos citotoxicos e mutagénicos “in vitro” tém sido demonstrados para os valepotriatos
(BOUNTHANH et al., 1981). Mas, a importancia clinica deste achado n&o é clara, embora
Newall e colaboradores (1996) alertem que V. officinalis L pode apresentar efeito abortivo e
afetar o ciclo menstrual. Além disso, estudos demonstram que os valepotriatos sao

pobremente absorvidos e sdo rapidamente degradados a baldrinais (ESCOP, 1997) e a
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citotoxicidade in vivo n&o foi confirmada (WHO, 1999). Por outro lado, foi demonstrado o
efeito mutagénico “in vitro” para baldrinal e homobaldrinal, produtos de degradacdo do

valtrato e do isovaltrato, respectivamente (ESCOP, 1997).
6.4.5.11. Superdose.

Em casos de ingestdo acidental ou sobredose, normalmente s&o observadas dor de
cabeca, mal-estar e arritmias; nestes casos o tratamento deve ser interrompido e o paciente
deve receber orientacdo médica. Doses acima de 20 g da planta podem causar alguns
sintomas (fadiga, espasmos abdominais, tensdo toracica, frivolidade, tremor nas
extremidades e midriase) que duram em média 24 horas (ESCOP, 1997). Ugarges e
colaboradores, em 1998 relaram o caso de um homem de 58 anos que apés fazer uso, por
varios anos, de 2 g, cinco vezes ao dia, de extrato de V. officinalis L, foi internado por ndédulos

pulmonares, delirio, taquicardia para tratamento intensivo (SARDESAI, 2002).
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7. DISCUSSAO

Neste trabalho foi demonstrado que informagcdo apresentada para fitoterapicos em
bularios utilizados como fonte de informacao profissional nao estda em conformidade com o

previsto pela atual legislagdo e com a informacao disponivel na literatura cientifica.

Legalmente o medicamento é um produto de consumo, e o paciente € um consumidor
que tem direito a receber todas as informagdes necessarias para a adequada utilizagao e

conservacdo do medicamento adquirido (BRASIL, 1990).

O Cddigo de Defesa do Consumidor € muito claro quanto a publicidade e informagéao
disponivel dos produtos. No artigo 37 § 1 proibe toda publicidade enganosa ou abusiva,
destacando qualquer modalidade de informagcao ou comunicagdo de carater publicitaria
inteira ou parcialmente falsa, ou por qualquer outro modo, mesmo por omissio, capaz de
induzir ao erro do consumidor a respeito da natureza, caracteristicas, qualidade, quantidade,

propriedades, origem, preco e quaisquer outros dados sobre produtos (BRASIL, 1990).

Além do Cddigo de Defesa do Consumidor ser claro quanto a publicidade e informagao
disponivel, a Lei n. 6360/76 em seu artigo 59 deixa claro que quaisquer indicagbes que
possibilitem interpretacao falsa, erro ou confusao quanto a origem, procedéncia, natureza,
composigao ou qualidade, que atribuam ao produto finalidades ou caracteristicas diferentes
daquelas que realmente possua, ndo devera constar de rotulagem ou de propaganda dos

produtos.

Nacionalmente, além da literatura cientifica disponivel, existem trés de grande
circulagdo — DEF, DTG e VM — responsaveis pela publicidade e informacdes de uma grande
parcela dos medicamentos disponiveis no mercado. Todos os bularios ressaltam em seus
prefacios que a informacdo ali publicada é destinada a médicos, odontélogos, quimicos,
farmacéuticos e outros profissionais de saude. No entanto, estes bularios ndo sdo de venda

restrita aos profissionais de saude, estando disponiveis a qualquer pessoa leiga.

A informacao técnica contida no DEF - Dicionario de Especialidades Farmacéutica, de
acordo com a nota do editor, é destinada aos profissionais de salude, e consta nas paginas
iniciais a ressalva “(...) procurar transmitir a verdade mais imparcial sobre os ultimos avanc¢os
da Medicina (...) a ética, a credibilidade e o respeito ao leitor sdo, de longe, o patriménio mais
valioso do editor”. No entanto, estas informacdes podem ser manipuladas comercialmente

pela propria empresa antes da sua publicagdo. O pacote de publicacido no DEF é composto



por publicacdo do enderegco e produtos, inclusdo do produto em grupos farmacoldgicos,

grupo de nomes quimicos, indicagdes terapéuticas e bulario.

Para ter a bula publicada no DEF é necessario, inicialmente, entrar em contato com a
Editora de Publicagbes Cientificas (EPUC) através dos telefones (21) 2492-1856 e/ou 2493-

2694 ou através dos e-mails jpmepuc@aol.com e/ou redacaodef@aol.com . O orgamento é

realizado de acordo com os dados cadastrais da empresa, sendo necessario que o solicitante
envie previamente todos os dados cadastrais (razao social, c.n.p.j., endereco, e-mail, site e
telefones de contato), lista de todos os produtos da empresa e os textos completos de bula
dos produtos os quais se deseja publicar. Cada pagina da sessao 5 do DEF que dispde sobre
os produtos (bulario) € composta por 3 sextos (colunas) sendo cada sexto (coluna)
comercializado em torno de R$ 1.242,00 (valor informado através de contato telefénico em
10/11/2004), ja as linhas que constam somente o nome do medicamento sdo orcadas de
acordo com a quantidade de produtos. Apds encaminhar os dados cadastrais, lista de
produto e os textos de bulas, os textos de bulas sdo formatados nos sextos (colunas) e a
empresa recebe o orgamento total do pacote com todas as bulas enviadas, e valor linha dos
produtos. Se o orgamento proposto estiver acima do esperado a referida empresa pode

reduzir ou resumir o texto de bula a ser publicado.

O BR - Vade Mécum é um bulario que reune informacdes relacionadas aos produtos
farmacéuticos sendo destinado a médicos, odontélogos, quimicos, farmacéuticos e outros
profissionais ligados a saude. De acordo com a nota do editor, que consta nas paginas
iniciais, “(...) reune toda informacgdo relevancia (...) foi desenvolvido a partir de fontes
confiaveis (...)". Porém, o conteudo das informagbes disponivel no BR - Vade Mécum é de
inteira responsabilidade da empresa, cabendo a editora apenas a publicagdo das
informacdes encaminhadas. Para salvaguardar isso, consta na nota do editor a seguinte frase
“(...) ndo pode ser considerado um meio autdbnomo e suficiente para receitar aqueles
medicamentos ou drogas sobre os quais informa (...) seus usuarios devem considera-lo como

complemento ou guia de sua indelegavel fungao profissional”.

Para ter a bula publicada no BR - Vade Mécum ¢é necessario inicialmente entrar em
contato com a Editora de Soriak Comércio e Promogdes S.A. através do telefone (11) 3865-

4877 ou através dos e-mails rmelo@kairo.com.br ou assinat@kairo.com.br. O pacote de

publicacdo no BR - Vade Mécum é composto por publicagdo no indice alfabético de produtos,
indice de substancias e produtos relacionados, indice farmacolégico desenvolvido, indice de
interacdes medicamentosas, indice terapéutico, indice por patologias, e para que ocorra a

publicacao existem trés classificagdes de publicacio:
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o Citacdo: a empresa informa apenas o nhome comercial, principio ativo, classe

terapéutica e uso em adulto ou infantil;
o Bula intermediaria: a empresa informa os campos que gostaria de publicar;

o Bula completa: a empresa informa a bula completa que faz parte da embalagem

do produto original.

De acordo com o informado no prefacio do DTG - Dicionario Terapéutico Guanabara,
este aborda em esséncia, os monofarmacos nao incluindo, desta forma, fitoterapicos,
farmacos obsoletos, associagdes irracionais e medicamentos ndo comercializados no Brasil.
Além disso, salienta que é uma obra ética adotando a classificagdo terapéutica da OMS
(KOROLKOVAS, 1999).

Para que as informacgdes contidas nas bulas sejam uteis e cumpram sua finalidade
principal, devem ser apresentadas, pelo detentor do registro do produto, de maneira objetiva
e atualizada, em consonancia com a legislacédo vigente e o conhecimento técnico-cientifico
atual, ndo devendo apresentar informacdes distorcidas aos que receitam e utilizam o
medicamento (GONCALVES et. al., 2002).

O fato destas informagdes nado estarem corretas dificulta, para o consumidor e
profissional, a obtengcdo de informagbes sobre o produto, gerando um desencontro de
informacoes fidedignas e retardando as investigacdes nos casos de agravo a saude, desvio
de qualidade, contaminacgbes, materiais defeituosos, problemas de produgdo, embalagem,
estocagem ou preparagdes inapropriadas ou reagdes adversas notificadas ao agente
regulador (WHO, 2002).

Segundo Korolkovas (1999), apesar das tentativas de normalizagéo, a qualidade dos
textos das bulas dos medicamentos comercializados no Brasil ndo € uniforme. As criticas
feitas por esse autor incluem erros de tradugéo, uso de termos ingleses sem necessidade,
indicagdes terapéuticas indevidas, omissdo de contra-indicagdes ou abrandamento das
mesmas, omissao de efeitos adversos, omissao de interagbes medicamentosas e erros de

nomenclatura dentre outros.

A auséncia de informagao com conteudo de qualidade nos texto de bula, principalmente
nos resultados de eficacia, sinonimia popular, via de administracdo, contra-indicagdes, uso
em idosos, criangas e grupos de risco, reacoes adversas e interacdes medicamentosas, ja
havia sido observadas nos trabalhos realizados por Mentz e Schenkel (1989), Dias (1997) e

Gongalves e colaboradores (2002) demonstrando que o problema nao é recente, € real e
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persiste mesmo ja tendo sido detectado. Problema este que ja poderia ter sido sanado, tendo
em vista que de 1989 até a data inicial do trabalho (2003) sdo 14 anos e neste periodo as
empresas detentoras de registro de produtos ja revalidaram seus registro no minimo duas

veZzes.

Barros (2000) realizou uma pesquisa a partir das cinquenta especialidades
farmacéuticas mais vendidas no Brasil comparando as informagées existentes no Physicians’
Desk reference (PDR) e Drug Information for the Health care Profissional (USP-DI) dos
Estados Unidos com aquelas presentes no DEF 1996/1997. Os parametros adotados para a
comparacao foram aqueles pela OMS como correspondendo as informagoes indispensaveis
ao prescritor e, como tal, devendo constar, rotineiramente, de todo tipos de material dirigido a
esse profissional. Nesta evidenciou discrepancias significativas, com potencial impacto na
prescricdo pois foi possivel constatar a inexisténcia no DEF de dados imprescindiveis, a
respeito de contra-indicacdes, efeitos indesejaveis, interagdo, entre outros, e que estavam
presentes na quase totalidade dos casos nos compéndios (PDR e USP-DI) utilizados nos

Estados Unidos.

A divergéncia das informacdes ou a auséncia das mesmas pode ser explicada devido
ao grande apelo comercial dos produtos. De acordo com a OMS, um dos grandes problemas
no uso racional de medicamentos séo os critérios éticos para a promog¢do dos mesmos. Uma
das formas de promoc¢ao dos medicamentos, além das inumeras propagandas, é a
publicacdo nos dicionarios de especialidades, que, além das visitagbes médicas por
propagandistas acabam sendo uma das principais fontes de consultas dos profissionais de
saude (CHETLEY, A. 1995).

De acordo com Barros (1996) a informagédo disponivel sobre os medicamentos,
destinada ou nao aos prescritores, € produzida e disseminada, em grande medida, pelos
préprios fabricantes e visa objetivos mais comerciais que sanotarios dando carater
tendencioso a informagcdo com todas as consequéncias dai advindas. A publicidade ocupa
de 15 — 205% do faturamento global do produtor em relacdo ao medicamento (BARROS,
1996).

Um estudo sobre a informagdo de medicamentos e o duplo padrao de conduta das
empresas farmacéuticas, concluiu que nao existem disponiveis, no Brasil, alternativas de
informagdes que direta ou indiretamente ndo tenham vinculos com industrias farmacéuticas.
Além disso, demonstrou que em diferentes paises, tal como o Brasil, os supostos guias
terapéuticos disponiveis se constituem em mais um veiculo de propaganda, mesmo que tente

se fazer passar como fonte objetiva e confiavel de informacao (BARROS, 2000).
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Na Conferéncia Internacional sobre o Desenvolvimento de Comunicacbes Efetivas na
Farmacovigilancia, realizada no periodo de 24 a 27 de setembro de 1997 na Sicilia, onde
participaram profissionais de saude, pesquisadores, professores universitarios, jornalistas,
representantes da industria farmacéutica, autoridades de regulamentacdo de medicamentos,
pacientes, advogados, consumidores e organizagdes internacionais de saude, dentre as
varias discussdes foi observado que o conflito de interesses que se apresenta em torno do
comércio de medicamentos como instrumento terapéutico ou bem de mercado, tem sido
muito grande. O setor farmacéutico se encontra em conflito permanente entre atender uma
necessidade sanitaria real e assegurar constante expansdo do mercado (SOBRAVIME,
2005).

Uma das provas deste conflito € que a acao da industria farmacéutica para a promocéao
de medicamentos se concentra em trés pontos chaves: o médico, enquanto prescritor; a
farmacia, como ponto de dispensacgao; e o paciente, como consumidor de medicamentos.
Para cada segmento, ha uma estratégia diferente, mas com o mesmo objetivo: ampliar a

venda e o consumo do medicamento anunciado (SANTI, 1999).

A industria farmacéutica de certo modo acaba determinando as caracteristicas e as
necessidades do médico e do paciente, pois a empresa possuiu a légica da producgao para a
sociedade de consumo e o consumo esta vinculado a publicidade com vistas no lucro, por
mais que apregoe a cura, a recuperagao do paciente ou seu bem estar (SOBRAVIME, 2001).
Falsas necessidades terapéuticas sio criadas pela industria farmacéutica para que sejam
atendidas por medicamentos que, a rigor, muitas vezes estdo em experimentacdo
(SOBRAVIME, 1995). Além disso, lancam m&o de meios diretos e indiretos para efetuar a
publicidade de seus produtos, tendo ja se constatado que uma atitude pouco critica por parte
dos médicos frente as atividades promocionais da industria esta associada a uma prescricao
de baixa qualidade (HAAIJER-RUSKAMP e HEMMINKI, 1993).

Anualmente as empresas detentoras do registro do produto solicitam inumeras
alteragbes do registro, alteragbes estas referentes a formulagdo, embalagem, inovagdes
tecnolégicas e rotulagem. Desta forma, para minimizar o problema de informagoes
equivocadas, incorretas ou mesmo a falta de informagdes, também poderia estar solicitando
concomitantemente com estas alteragbes a atualizagao do texto de bula, tendo em vista que

foi possivel observar neste trabalho que as informacdes existem e sdo de facil acesso.

No Brasil, o problema da ma qualidade e tendenciosidade da informagao distribuida
pela industria farmacéutica sao quantitativamente muito importantes, além de ter

caracteristicas relacionadas a qualidade semelhantes aos problemas encontrados no mundo
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desenvolvido, agravados pelas distor¢ées nao eliminadas pela atuagdo da vigilancia sanitaria
por ocasido de revalidagdo de registro no caso de produtos antigos. Parece que existe algo
inerente a natureza dos materiais informativos oriundos da industria farmacéutica: tendem a

exagerar beneficios (quando realmente existem) e a reduzir os riscos (SOBRAVIME, 1999).

De acordo com o a Declaragdo de Erice, documento resultante da Conferéncia
Internacional sobre o Desenvolvimento de Comunicacbes Efetivas na Farmacovigilancia
realizada no periodo de 24 a 27 de setembro de 1997, na Sicilia, sob auspicios da OMS, a
informacao a respeito da seguranga de medicamentos tem de servir a saude publica, toda a
evidéncia necessaria para avaliar e compreender riscos e beneficios deve estar amplamente
disponivel. Tal informacao deve ser comunicada pela empresa detentora do registro do
produto de modo efetivo e ético em relagdo ao conteudo; a informacgéao fornecida deve atingir
as necessidades do consumidor. Além disso, o documento destaca a necessidade de
abertura e franqueza nas comunicagdes entre as partes envolvidas, mesmo quando os dados
sao incompletos. Mas, por outro lado, existe também a preocupacao de nido permitir que

informacgdes incorretas ou distorcidas cheguem ao publico (SOBRAVIME, 2005).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o uso racional de medicamentos
deve assegurar uma utilizacao eficaz e de qualidade tal como a comercializagao, distribuicao,
prescricdo e uso destes em uma sociedade, com énfase especial nas consequéncias
meédicas, sociais e econdmicas resultantes (OMS, 1978). Para que o uso racional de
medicamentos seja alcancado, € necessario que os consumidores tenham o direito de
receber a informagdo correta sobre o medicamento. E, de uma forma geral, a pesquisa,
avaliagdo, monitoragdo, e a comunicagdo dessa informagdo é de responsabilidade do
detentor do registro. Ademais, o Cddigo de defesa do Consumidor responsabiliza o
fornecedor pela omissdo ou abuso quanto a informagado; no artigo 38 descreve que a
veracidade e a corregcdo da informagdo ou comunicagao publicitaria cabem a quem as
patrocina (BRASIL, 1990).

Aos orgaos reguladores cabe a responsabilidade de fazer com que a legislagcao
sanitaria e a de defesa do consumidor sejam cumpridas, dando inicio ao controle de abuso
publicitario promovido pela industria farmacéutica (BERMUDEZ & BONFIM, 1999). O trabalho
em conjunto de todas as partes envolvidas possibilitara a implementagdo de mecanismos de
trabalho de pesquisa para atualizagdo da informacdo sobre medicamentos que séao

importantes na promocéo do uso racional de medicamentos no Brasil.
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8. CONCLUSAO

No mercado nacional de medicamentos 7,8 % de registro de medicamentos s&o de
Fitoterapicos, destes 69,4 % sao registros de fitoterapicos simples. Dos 69,4 % destes
fitoterapicos simples, 70,86 % sao constituidos por 10 espécies vegetais, em ordem
decrescente: Ginkgo biloba L., Hypericum perforatum L., Piper methysticum F., Cimicifuga
racemosa Nutt, Valeriana officinalis L., Vitis vinifera L., Echinacea purpurea L., Aesculus

hippocastanum L., Panax ginseng C. A Mayer, Cynara scolymus L.

Todas as espécies sdo exoticas e para a maioria constam monografias em compéndios
oficiais reconhecidos mundialmente. Além disso, a maioria consta na lista de registro
simplificado da resolucdo - RE n. 89/04 da ANVISA.

As cinco espécies vegetais lideres de registro representam um numero significativo de
especialidades listadas nos bularios promocionais Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas — DEF e BR - Vade Mécum — VM.

A informagado disponivel nas 28 bulas avaliadas ndo é adequada e nenhuma se
encontrava com todas as informacbes compativeis com a literatura, sendo os principais
pontos falhos: sinonimia popular; resultados de eficacia; via de administracdo; contra-
indicagdes; uso em idosos, criangas e grupos de risco; reacdes adversas e interagdes

medicamentosas.

Os dados disponiveis na literatura para cinco espécies vegetais lideres de registro

permitiram a elaboracéo de bulas adequadas a RDC n. 140/04 — ANVISA.

Assim, este estudo sobre a qualidade da informacgao constante nas bulas dos principais
medicamentos fitoterapicos registrados no Brasil permitiu concluir que, além do contetdo das
bulas nao atender as expectativas de uma informagao atualizada e de qualidade, existe uma
falha do estado, através dos 6rgaos reguladores, em avaliar, controlar e disponibilizar através
da aprovacao dos textos de bula a qualidade do conteudo da informacao disponivel nos
medicamentos fitoterdpicos por ele regulado. Uma vez que o estado € responsavel pela
aprovagao do registro do produto, formulagdo, processo produtivo e rotulagem, ficaram
evidenciados que apds o registro do medicamento e, conseqientemente, dos textos de bulas,
estas ndo sdo mais analisadas e tdo pouco confrontadas com as informagdes bibliograficas
atualizadas disponiveis, que posteriormente servirdo de subsidio para o profissional de saude

€ para o consumidor para o uso racional do medicamento.
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ANEXO | - Bulas das especialidades farmacéuticas com G. biloba L.






Cl

com alteragdes vasculares: doengas hepiticas
aguda ou crdnica, ou histéria de doenga hepati-
ca quando as provas da fungao hepatica nao in-
diquem normalidade; tumores hepaticos atuais
ou antecedentes dos mesmos; sindromes de
Dubin-Johnsan ou Rotor; ictericia ou prurido

i durante » anterior; doenga

renal grave.

Precaugdes — CLIANE® nio se destina & contra-
cepgdo. Antes de iniciar o tratamento devem ser
realizados exames clinico detalhado e ginecold-
gico minucioso (incluindo mamas o citologia
cervical oncética), e a possibilidade de gesta-
4o deve ser excluida. Recomenda-se, durante o
a lizagdo de de !
em intervalos de aproximadamente seis meses.
Durante os primeiros meses de tratamento &
COmum oCorrer sangramento vaginal irregular.
Se o mesmo persistir, a causa deve ser investi-
gada. Se o sangramento ocorrer apos estabele-
cimento da amenorréia, deve-se realizar biop-
sia endometrial para exclusio de malignidade.
A dicagao deve ser se durante o
tratamento ocorrerem, pela primeira vez, cefa-
léia do tipo , oL dias com freqié

cimento de sintomas. o tratamento a ser institu-
ido deve ser sintomatice, ndo existindo antido-
tos especificos. Podem ocorrer nauseas e san-
aramentos por privagio.

Apresentagin — Embalagem com blister-calen-
dario com 28 comprimidas revestidos.
Informagdes detalhadas encontram-se a dispo-
sigdo da classe médica.

SCHERING DO BRASIL, Quimica ¢ Farmactutica
Ltda.

PRODUTO NOVO
Clibium

Extrato seco de Ginkgo biloba
Uso interno
Uso adulte

(25 o anaen e

cia e intensidade fora do habitual; perturbagdes
repentinas de percepgao {por exempla, da visio
e da audigao); sinais precursores de trambofle-
bites ou t b bolias (por lo, ed.
ou dores nao-habituais nas pernas, dores do tipo
pantada ao respirar ou losse de origem desco-
nhecida); sensagdo de dor e constricdo no térax;
cirurgias progr {com féncia de 6
semanas); imobilizagio forgada durante, por
pl identés: ap i o de ictericia;
rurido generalizado; aumento de ata-
ques epilépticos; acentuada elevagio da pres-
sdo arterial; gravider. Durante tratamento com
substancias hormaonais, tais como as contidas
em CLIANE®, foram observadas, em casos ra-
ros, alteragdes hepaticas benignas e, mais ra-
raments, malignas, que em casos isolados, po-
dem ocasionar hemorragias intra-abdaominais
com risco de vida para a paciente. Se ocorre-
rem transtornos epigastricos graves, aumento
do tamanha do figado ou sinais de hemorragia
intra-abdominal, deve-se incluir tumor hepatico
nas consideragdes diagndstico-diferenciais,
Pacientes com diabetes mellitus, hipertensio,
varizes, otosclerose, esclerose multipla, epilep-
sia, porfiria, tetania, coréia menor ou anteceden-

antec

Apr agio e formas farmacéuticas — Caixa
contendo 30 comprimidos revestidos de 40 mg.
Caixa contendo 30 comprimidos revestidos de
80 mg. Caixa contendo 30 comprimidos revesti-
dos de 120 mg.

Composigio — Cada comprimido da 40 mg con-
tém: Extrato seco de Ginkge biloba 40 mg; Excipi-
entes q.5.p. 1 comprimido. Cada comprimido de
80 mg contém: Extrato seco de Ginkgo biloba 80

mg: Excipientes g.s.p. 1 comprimido, Cada com-

primidao de 120 mg contém: Extrato secao de Ginkgo
biloba 120 mg: Excipientes q.5.p. 1 comprimido.
Informagdes ao paciente — CLIBIUM deve ser
conservado em temperatura ambiente (15°C-
30°C). Ndo use medicamentos com o prazo de
validade vencido. CLIBIUM pode ser usado tanto
em pacientes jovens quanto idosos, A ocorrén-
cia de gravidez deve ser informada ao médico.

Nio toma r sem o conh o do seu
médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Informagies técnicas — CLIBIUM é um extrato
vegetal hidroalcodlico, preparado a partir de fo-
Ihas de drvore de Ginkgo biloba. O extrata seco de
Ginkgo biloba é constituido por um concentrado de
substéncias ativas que possuem agdes farmaco-
hetd :

tes de flebite devern ser idas sob cuidad
sa vigilancia.

Interagdes medicamentosas — A eficicia de CLIA-
NE® pode ser reduzida com a admi istragdo re-
gular de outros medicamentos, tais como barbi-
tiricos, fenilbutazana, hidantoinas, rifampicina
@ ampicilina. As idades de hipogli i
tes orais ou insulina também podem ser maodifi-
cadas.

Reagbes adversas — Em casos isolados podem
acarrer sangramento irregular, dores ou tensio
mamaria; nduseas e cefaléias; disturbios gas-
tricos; alteragdes do peso e da libido.

Posologia e modo de usar — Deve ser ingerido
um comprimido didria e continuamente, sem
intervalo entre o término de um blister e inicio
de outro, e de preferdncia no mesmo horario. O
emprego de CLIANE? é adequado apenas para
pacientes cuja menopausa tenha ocorride ha pelo

compr nar lagdo dos r
mos circulatdrios, nas hemaceas, plaquetas ¢ no
metabolismo celular. O extrato obtido numa pri-

meira fase sofre virios tratamentos consecutivos,

CLIMADERM 7 DIAS (Wyeth), Estradiol. Cart. com
4 adesivos transdérmicos,

CLIMATIDINE (Climax). Cimatidina. Ulcera pép-
tica. Emb. com 40 comp. de 200 mg.

Climene® SCHERING

Valerato de estradiol
Acetato de ciproterona
Uso adulto

Forma farmacéutica — Drageas.

Compuosicio — Cada dragea branca contém 2 mg
de valerato de estradiol. Cada drigea rosada
M 2 mg de val de fiol & 1 mg de
acetato de ciproterona,
Agaes — CLIMENE® & yma associagao estroge-
no-progestdgeno muito eficaz na atenuagao e
eliminagao ripida dos distirbios do climatério
ocasionados por déficit harmanal, tais como:
sensacao de calor, tendéncia a sudorese, dis-
tirbios do sono, estados depressivos, irritabi
dade, cefaldias e tontura, Tambam exerce efeito
favorivel sobre a atrofia da pele 8 mucosas (es-
pecialments na regido urogenital). CLIMENE®
também tem influéncia favoravel na perda de
massa 0s5sea que acompanha a caréncia estro-
génica. O acetato de ciproterona, progestdgena
presente em CLIMENE®, tem propriedades anti-
androgénicas e ndo interfere sobre o nivel de
lipoproteina sérica. Assim, o efeito favoravel do
estradiol sobre o metabolismo dos lipidios é
exercido em toda a sua extensdo, o que & vanta-
ios0 para as alteragdes arterioesclerdticas do
sistema cardiovascular, CLIMENE® nio esté des-
tinado & contracepgao.

Indicagdes — Terapia de reposigdo hormonal na
sintomatologia climatérica, manifestagoes de
involugAo da pele e do trato urogenital, estados
depressivos do climatério, manifestagdes caran-
ciais apds ovariectomia em doengas ndo-carci-
nomatosas e prevengdo da osteoporose pos-
menopausica.
Contra-indicagles — Gravidez; lactagéo: insu-
ficidncia hepatica grave; a d de icte-
ricia ou prurido gestacional grave; tumor hepa-
tico existente ou antecadentes do mesmo; tu-
mor de Utero, ovirios ou mamas, ou suspeita
dos mesmos; endometriose; processos trombo-
béli ou antecedentes dos mesmos; dia-

destinados a purifica-lo, elimi o substa
inativas indesejdveis, a fim de se obler um extrato
concentrado de principios ativos.

Indicacies — Ir i a e suas
manifestacdes funcionais, tais coma: vertigens
isoladas ou associadas com problemas auditivos
{zumbidos, hipoacusia), perda de meméria, dimi-
nuigio das faculdades intelectuais, transtornos
de motricidade, perturbagoes afetivas e do cara-
ter. Transtornos vasculares pariféricos: Arterio-
patias dos membros inferiores e suas complica-
goes troficas, transtornos vasomolores distais &

comp imento da mi irculagao (doenca de

Raynaud, par ias, formig 0S, eritrocia-

nose, fragilidade capilar, edemas idiopaticos or-
R ST /

menos um ano. Para mulh que jam utili-
zando a terapia de reposigao hormonal pela pri-
meira vez, o tratamento pode ser iniciado am
qualquer dia. O tratamento destina-se a terapia
de reposigio hormonal com indugao de amenor-
réia, entretanto, podem ocorrer sang

nos primeiros seis ciclos de uso. Estes podem
ser imprevisiveis, mas nao devem ser excessi-
vos. As pacientes devem ser orientadas sobre
este Ultimo aspecto @ também que estas ocar-
réncias devem diminuir significativamente, ces-
sando apés este periodo. Se os sangramentos
persistirem, deve ser considerada a desconti-
nuacéo ou alteragio para terapia uencial. Para

10 35 I p es: Distar-
bios neurossensoriais. de causa vascular, em
otorrinolaringologia e oftalmologia.
Conltra-indicagbes — Eventuais hipersensibilida-
des aos componentes ativos da férmula.
Interagdes medicamentosas — Nio sio conheci-
dos, até o presente, fendmenas decorrentes de
interagao medicamentosa, em particular com
anticoagul . antiangi )%, Uricosd.
ricos & hipoglicemiantes.
Reagdes adversas — Raramente podem ocarrer
perturbagdes digestivas leves, como nauseas e

mulheres que utilizaram previamente a terapia
s i Ao

L forto gastrico.

Posologia e ad gio — Comprimidos de 40

de reposigao hormonal q A
recomenda-se iniciar o tratamento ao final do
sangramento programado. Podem ocorrer san-
gramentos nos primeiros seis ciclos de uso. Se
08 sangramentos irregulares persistirem por
mais de seis meses, deve-se considerar a des-
i do ou retorno a terapia

seqiie ncial,

Superdosagem — Nio tém sido relatados efeitos
deletérios decorrentes de superdosagem, de
maneira que, nestes casos, geralmente nio ha
r idade de tr No caso de apare-
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mg: 1 ‘éomprimido, trés vezes ao dia, antes das
principais refeigd de 80 mg: 1
comprimido, duas vezes ao dia, antes das prin-
cipais refeigbes. Comprimidos de 120 mg: 1
cdmprimido ao dia, antes das principais refei-
goes. Esta posologia pode ser modificada de
acordo com o critério médico.

Registro no M.S. 1.1013.0032.

Compri

Laboratérios KLINGER do Brasil Ltda,
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betes mellitus grave com alteragoas vascula-
res; anemia de células falciformes; dislipide-
mias; antecedentes de herpes gravidico: otos-
clerose com agrav durante ages.
tagdo anterior.

Precaugdes — CLIMENE® ndo se destina 4 con-
tracep¢do. Antes de iniciar o tratamento com
CLIMENE® devem ser realizados exames clini-
co completo e gi ico (incluindo e
citologia cervical oncdtica), e a possibilidade
de gestagao deve ser excluida. Durante o trata-
mento a paciente ndo deve engravidar, A con-
tracepgao deve sar realizada com métodos nio-
hormonais com excegdo dos métodos de ritmo
Ogino-Knaus) e da temperatura. Durante trata-
mentos prol da el a realizaca

de exames de controle em intervalos de aproxi-
madamente seis meses. A medida que se pro-
longa o tratamento produz-se, com maior fre-
qiiéncia, 8 auséncia de sangr no inter-
valo de pausa. Se houver indicios para suspei-
tar da presenga de gravidez, deve-se intarrom-
per a tomada até que esta possibilidade seja
excluida. Caso ocorra, repetidamente, sangra-
mento durante as trés semanas de uso de £L1-
MENE®, suspenséo ou nio do tratamento ficara
a critério médico. Os efeitos benéficos da tera-
pia com preparados estrogénicos foram com-
provados cientifi ite. A apia com
esirogenos no climatério, em doses elevadas e
por periodo prolongado, pode i hiper-
plasia endometrial e, nesse sentido, aumentar
a incidéncia de carcinoma endomatrial. Para
prevenir a possivel hiperplasia, recomenda-se
administragio adicional de um progestdgeno,
tal como 6 feito no tratamento com CLIMENE®.
Desta forma ocorre, em geral, uma transforma-
¢a0 e descamagio do endométrio o sangramen-
to semelhante & menstruagio. Pacientes com
diabetes mellitus, hipertensao arterial, varizes,
otosclerose, esclerose miltipla, epilepsia, por-
firia, tetania, coréia-menor, antecedentes de
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gésico ou antiinflamatdrios esterdides e nao-es-
terdides. Contra-indicagoes/Precaugdes: Este me-
dicamento é contra-indicado em pacientes com
hipersensibilidade 4 glicosamina ou a qualquer
outro componente da formula. Também nao deve
ser utilizado curante a gravidez, lactagao ou em
casos de fenilcetondtria. Informe ao seu meédico
sobre qualquer medicamento que esteja usando,
antes do inicio ou durante o tratamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do al-
cance das criangas.

Nao tome remédio sem o conhecimento do seu
meédico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Informacdées técnicas — Mecanismo de agao: O sul-
fato de glicosamina é uma molécula naturalmen-
te presente no organismo humano e utilizada para
a biossintese dos proteoglicanos da substancia
fundamental da cartilagem articular e do acido hi-
alurénico do liquido sinovial. Esta biossintese &
alterada na artrose, processo degenerativo disme-
tabolico que compromete a cartilagem articular.
Normalmente a chegada da glicosamina na articu-
lagao esta assegurada por processo de biotransfor-
magao da glicose. Na artrose tem sido observada
ausencia local de glicosamina devido a uma dimi-
nuigao da permeabilidade da capsula articular e
por alteragoes enzimaticas nas células da membra-
na sinovial e da cartilagem. Nestas situagoes pro-
poe-se a entrada exdgena do sulfato de glicosami-
na, como suplemento das caréncias endogenas
desta substancia, estimulagao da biossintese dos
proteoglicanos, desenvolvimento de uma agao tro-
fica nos sulcos articulares e favorecimento da fixa-
cao de enxofre na sintese do acido condrointinsul-
furico e a disposigao normal de calcio no tecido
osseo. A experiéncia clinica também confirma a
otima tolerancia da glicosamina devido a sua ori-
gem natural.

Indicacdes — E indicado no tratamento de artroses
primaria e secundaria, osteocondrose, espondilo-
se, condromalacia de rotula, periartrite escapulo-
umeral.

Contra-indicacoes — DINAFLEX® & contra-indicado
em pacientes com hipersensibilidade a glicosami-
na ou a qualquer outro componente da formula.
Também nao deve ser utilizado durante a gravidez,
lactagao ou em casos de fenilcetonuria.

Precaugdes e adverténcias — Informar ao médico
caso esteja utilizando outros medicamentos.

Interacdes medicamentosas — A administracado oral
do sulfato de glicosamina pode favorecer a absor-
¢ao gastrintestinal de tetraciclinas e reduzir a de
penicilina e cloranfenicol.

Reagdes adversas — Os efeitos colaterais mais co-
muns sao de origem gastrintestinal, de intensida-
de leve a moderada, consistindo em desconforto
gastrico, diarréia, nausea, prurido e cefaléia. Rea-
¢6es hematoldgicas: Nao foram observadas altera-
goes clinicas significativas durante os estudos.
Testes laboratoriais: Nao se observaram diferengas
significativas nos valores medios nem nos dados
individuais das provas laboratoriais e constantes
vitais.

Posologia — Cdpsulas 250 mg: Casos leves e mode-
rados: Administrar 2 capsulas, 2 vezes ao dia. Ca-
sos severos: Administrar 2 capsulas, 3 vezes ao dia,
por aproximadamente 8 semanas. Para manuten-
¢do, administrar 2 capsulas, 2 vezes ao dia. Dura-
¢do do tratamento: A critério médico. Capsulas 500
mg: Casos leves e moderados: Administrar 1 cap-
sula, 2 vezes ao dia. Casos severos: Administrar 1
capsula, 3 vezes ao dia, por aproximadamente 8
semanas. Para manutengao, administrar 1 capsu-
la, 2 vezes ao dia. Duragao do tratamento: A crité-
rio meédico. Po granulado 1,5 g: 1 saché por dia,
dissolvido em um copo com agua. Duragao do tra-
tamento: A critério médico.

Conduta na superdosagem — Nao é conhecido anti-
doto especifico para a glicosamina. Em caso de
superdosagem recomendam-se as medidas de
suporte clinico.

Atengio — Este produto € um novo medicamento
e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia
e seguranga quando corretamente indicado, po-
dem ocorrer reagoes adversas imprevisiveis ainda
nao descritas ou conhecidas. Em caso de suspeita
de reagao adversa, o médico responsavel deve ser
notificado.

Venda Sob Prescrigao Medica.
Registro no M.S. 1.2214.0031.
ZODIAC Produtos Farmacéuticos S.A.
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PRODUTO NOVO

Dinaton® ;

Extrato de folhas de Ginkgo biloba L)
Comprimidos revestidos
Uso adulto

Formas farmacéuticas e apresentacées — DINATON®
40 mg: Caixa com 30 comprimidos revestidos. DI-
NATON® 80 mg: Caixas com 20 e 60 comprimidos
revestidos.

Composicio — DINATON® 40 mg: Cada comprimi-
do revestido contém: Extrato de folhas secas de
Ginkgo biloba 40,0 mg (padronizado em 24,0 mg de
glicosideos Ginkgo-flavondides por 100 mg). Exci-
pientes: Lactose monoidratada, celulose microcris-
talina, amido de milho, dioxido de silicio coloidal,
talco, estearato de magnesio, hidroxipropilmetilce-
lulose, dioxido de titanio, polietilenoglicol 8000,
éxido de ferro amarelo. DINATON® 80 mg: Cada
comprimido revestido contém: Extrato de folhas
secas de Ginkgo biloba 80,0 mg (padronizado em
24,0 mg de glicosideos Ginkgo-flavondides por 100
mg). Excipientes: Lactose monoidratada, celulose
microcristalina, amido de milho, diéxido de silicio
coloidal, talco, estearato de magnésio, hidroxipro-
pilmetilcelulose, didxido de titanio, polietilenogli-

col 6000, 6xido de ferro amarelo. Nomenclatura_

botanica oficial: " Ginkgo bilobae " L. Parte da planta
utilizada: Folhas.

Informacgoes ao paciente — O que é e para que ser-
ve DINATON®? DINATON® é um medicamento a
base de extrato de folhas de Ginkgo biloba e age
relaxando os vasos sangiiineos e estimulando a
circulagao. Como DINATON® deve ser guardado?
Como qualquer outro medicamento, DINATON®
deve ser guardado em sua embalagem. Os cuida-
dos de conservagao e o prazo de validade de DINA-
TON® estao descritos na embalagem externa do
produto. Ao adquirir um medicamento confira
sempre o prazo de validade na embalagem exter-
na do produto. Nunca use medicamento com pra-
zo de validade vencido. As substancias podem es-
tar alteradas e causar prejuizo para a sua saude.
Verifique se o produto esta lacrado e em boas con-
digoes de armazenamento. DINATON® pode ser uti-
lizado durante a gravidez e amamentagdo? Este
medicamento nao é indicado em caso de gravidez
e amamentagdo. Antes de utilizar qualquer medi-
camento, vocé deve falar com o seu médico. Coma
DINATON® deve ser utilizado? DINATON® deve ser
administrado de preferéncia com as refeigoes. Os
horarios de administragdo do medicamento, assim
como a dose a ser utilizada, devem ser rigorosa-
mente seguidos. Quais as possiveis reagoes adver-
sas com o uso de DINATON®? DINATON® ¢ geral-
mente bem tolerado. Podem contudo surgir quei-
xas gastrintestinais ou muito raramente alteragoes
cutaneas, cefaléia ou distirbios circulatorios (que-
da da pressao arterial, lipotimia). Informe ao seu
médico o aparecimento de reagdes desagradaveis
com o usa do produto. Quando DINATON® nao
deve ser utilizado? Antes de iniciar o tratamento
com DINATON® informe ao seu médico sobre as
seguintes situagdes: seu histérico médico, ou seja,
doengas que tem ou teve e tratamentos que segue
(remédios que toma, dietas, etc.); ocorréncia de
gravidez antes do inicio ou durante o tratamento,
ou se estd em periodo de amamentagao; alergias

que sofre, especialmente relativas ao emprego de

medicamentos. DINATON® esté contra-indicado a
pacientes que tenham hipersensibilidade ao prin-
cipio ativo. Em caso de ingestdo acidental do pro-
duto, que providéncia tomar? Entre imediatamen-
te em contato com o seu médico.

Todo medicamento deve ser mantido fora do aI-
cance das criangas.

Nao tome remédio sem o conhecimento do seu
meédico. Pode ser perigoso para a sua satide.
Informagdes técnicas — DINATON® é um medica-
mento a base de extrato de folhas de Ginkgo bi-

_loba. O extrato tem trés efeitos principais: Efeito

vasoativo: Aumentando a perfusdo e restaurando
a regulagdo vasomotora pos-isquémica; Diminui-
¢do da viscosidade sangiinea: Inibindo a agrega-
¢ao dos glébulos vermelhos e plaquetas, aumen-
tando o fluxo sangiiineo. Este fato tem um efeito
significativo sobre a microcirculagdo. Agdo prote-
tora nos tecidos: Inibindo a hipoxia induzida, que
esta aumentada na peroxidagao lipidica. Estabili-
za as membranas e subestruturas celulares. Além
disso, o extrato de Ginkgo biloba tem uma ativi-
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dade profilatica e terapéutica no edema citotoxi-
cocerebral e aumenta a tolerancia a hipoxia. Este
fato aumenta a utilizagao do oxigénio e da glico-
se e aumenta a sintese de ATP. O modo de agao
multifatorial assegura ao extrato de Ginkgo bilo-
ba as seguintes agoes: melhora o déficit da fun-
¢do cerebral e os seus sintomas, tais como: verti-
gem, cefaléia, zumbido, alteragdes visuais, insa-
nia, sinais de tensdo, debilidade e ansiedade;
combate as tonturas e vertigens de origem vesti-
bular e cerebral. O extrato de Ginkgo biloba é
muito bem tolerado. Nao causa redugdes indese-
javeis da pressao sanglinea nem rubor.

Indicagdes — Insuficiéncia vascular cerebral e ma-
nifestagées funcionais decorrentes: Perturbagoes
psicomotoras, vertigem, zumbido, diminuigao da
memdria, cansago mental, alteragdes de persona-
lidade e afetivas. Alteragoes vasculares periféricas:
Arteriopatias dos membros inferiores e suas com-
plicages troficas, parturbagoes vasomotoras distais
e lesoes da microcirculagao (parestesias, formiga-
mentos, doenga de Raynaud, eritrocianose, fragili-
dade capilar, edemas idiopaticos ortostaticos).

Indicagoes complementares — Afecgdes neurossen-
soriais de causa vascular, enxagqueca, em otorrino-
laringologia e oftalmologia.

Contra-indicagdes — Hipersensibilidade ao principio
ativo ou a outros componentes da férmula.
Precaucdes — Nao sdo necessarias precaugoes es-
peciais para uso.

Interagdes medicamentosas — Nao ha relatos de in-
teragoes com outros farmacos. Os efeitos de agen-
tes hipoglicemiantes orais, antianginosos, uricosy-
ricos e anticoagulantes nao foram alterados pela
administragdo concomitante de Ginkgo biloba.

Reagdes adversas — DINATON® é geralmente bem
tolerado. Podem contudo surgir queixas gastrintes-
tinais ou muito raramente alteragoes cutaneas,
cefaléia ou distirbios circulatérios (queda da pres-
sdo arterial, lipotimia).

Posologia — DINATON® deve ser administrado de
preferéncia com as refeigoes. DINATON® 40 mg
comprimidos revestidos: De acordo com a prescri-
¢30 meédica. Como dose média, recomenda-se 1
comprimido, 3 vezes ao dia, ou 2 comprimidos,
duas vezes ao dia. DINATON® 80 mg comprimidos
revestidos: De acordo com a prescrigdo médica.
Como dose média, recomenda-se 1 comprimido,
duas vezes ao dia.

Superdosagem — Nao h relato na literatura de qual-

quer caso de intoxicagao com o produto. Caso haja
ingestao de doses muito altas, tomar as medidas
habituais de manutengao e suporte.

Venda Sob Prescrigao Medica.
Registro no M.S. 1.2117.0114.
ASTA MEDICA Ltda.

DINILL (Allergan). Cloreto de benzalconio, acido bé-
rico, etc. Anti-séptico ocular. Fr. com 10 ml de col.

DINITRATO DE ISOSSORBIDA (Funed). Vasodilatador
coronariano. Cx. com 500 comp. de 5e 10 mg.

DIODARONE (Prodotti). Cloridrato de amiodarona.
Insuficiéncia coronariana, arritmias. Emb. com 20
e 50 comp. de 200 mg.

INFORMAGCAQ REVISADA

Diovan® U NOVARTIS

Valsartan
Uso adulto

Formas farmac@uticas e apresentagbes — Cdpsulas de
80 mg e 160 mg: Caixas com 14 e 28 cépsulas.

Composigio — Cada capsula contém 80 mg ou 160
mg de valsartan, Excipientes: Celulose microcris-
talina, laurilsulfato de sodio, pohvmllplrro]ldona
(K30 e XL), estearato de magnésio.

Infurma:;oes ao paciente — O produto deve ser pro-
tegido do calor (manter abaixo de 30°C). O prazo
de validade estd impresso no cartucho. Nao utili-
ze o produto apos a data de validade. Informe ao
seu médico sobre a ocorréncia de gravidez na vi-
géncia do tratamento ou ap6s o seu término. Infor-
me ao seu médico se estd amamentando. Siga a
orientagao do seu médico, respeitando sempre 0s .,
horérios, as doses e a durag¢ao do tratamento. Nao
interromper o tratamento sem o conhecimento do
seu médico. DIOVAN deve ser ingerido de prefe-
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- Equitam® \%’

Extrato Seco de Ginkgo biloba L.

Medicamento Fitoterapico

Comprimido revestido

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Comprimido revestido 40 mg. Embslagens contendo 30 comprimidos revestdos.
Comprimido revestido 80 mg. Embalagens contendo 30 comprimidos revesidos.

USO ADULTO
Uso oral

Composigao:

Comprimido revestido 40 mg. Cada comprimida cortém:

Extrato seco de GInk@o BHOBEL. ..ot e S0 TG
o el e A U Sl WL s I 1 comprimido
Exciprenies. iClose, povioane. 0oma Iaca. 13/C0. eslearalo de magreso, oko de riano, cerd de canauba,
aIXKTO Ofe SHICKO, dUICXITC O 3N, COrarnte amareko [arlra ana. aceroialalo de celulose e pohetieroghodd

* Equivalerie a 9.6 mg de ghzos deos girkgo'lavordides (marcadorie Z 4 mg de terpenolacionas (girkgol deos
e bilobglideas)

Comprimido revestido 80 mg Ca7a comprimido cortém:

Exirato seco de Ginkgo teosal ... S T s T T 8Cmg "
5ol 2L S Lol o TP USSP AU RO PO LS 1 comprimida
EXQpienies. 8mmao, I8CIOSE. CE/IOSE MKYDOTS [8ANG, SIHCE COXNGA, 1340, eslearalo ae magnesio, apucar refinado,
corante /aca tartrazing. cxoxido de titdnio, goma arabiea, hdrcx:oropimelilcelulose, polelitenoghcol e
polvindpirrohdona.

" Equivalente a 19.2 mg de gheos de0s ginkgolavondides (marcador: € 4.8 mg de terpenolacionas (girkgal deos
e bilobalideos) ;

Nomenclatura botdnica e parte utilizada da planta
Ginkgo bifobal . (Ginkgoaceae;, “olha.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Agéo esperada do medicamento

EQUITAM™ ¢ usado para o Ta:amento dos sintomas de tonturas e zumbidos de origem labirintica.

Melhora da memaria, da capaaidade de concentragdo e do humor depressivo, surgidos como consequénda 4o
envelhecimento cerebral ou de problemas droulatérios.

Aumento na distdncia que sz pode caminhar sem dor, em padieries com doencas arteriais dos membros
inferiores.

Cuidados de armazenamento
Este medicamento deve ser corservado em temperatura ambiente (enTe 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade

Desde que observados os devidos cuidados de conservagao, o prazo de validade de EQUITAM® & de 36
meses, contados a partir da 2a'a de fabricagdo impressa em sua embalagem extema.

NAO USE MEDICAMENTOS COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

Gravidez e lactagiio

Informe 80 seu médico a ocoménda de gravidez na vigéncia do fratamento ou 8pds o seu término.
Informe 80 seu médico se est4 amsmentando.
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(210x150 mm)

Cuidados de administragdo
Siga 8 ofientag&o do seu médico, respeitardo sempre 0s horarios, as doses e 8 duragao do tratamento.

Interrupgdo do tratamento
N0 interomper o tratamento sem o cortecimento do seu médico. Somente o médico poderd avaliar a eficadia
da terapia. A interrupg3o do tratamerto pode ocasiongr a ndo obtengdo dos resultados esperados.

Reagdes adversas

Informe aa seu médico o aparecimerto de reacdes desagradaveis tais como, dor de cabeca persistente, disturbios
gasirintestirais e reagdes alérgicas ra pele. Em casos isclados foi observado sangramero apds o tratamenio
de longa duragiio com o extrato seco de GmAgo béoba L., conudo, durante estudos d nicos especificos 8
realizados rao se observou correlacio ertre o seu efeito e alieragdes na coagulagio.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

Ingestio concomitante com outras substdncias

EQUITAN® pade potercializar o e‘eito e ariagregaries plaguetarios.

Nao sdo corheddas ineragdes desie medicamento com alimentos e alcool. EnTetante. recomerda-se rag
irgerr bebidas alcodlicas durante o0 T3 3mMer o

Contra-indicagdes e precaugdes

0 uso deste medicamenio é conTa-4rcicads em caso de hipersensibilidade conhecida ao Cingko biloba e‘ou
demais comporertes 2a formulagao

N30 deve ser admirisTado em criarcas com idade inferior a 12 aros. uma vez que ndo existerm esiudos dispon veis
rests ‘aixa elaria. A 0Coménda de veragers e zumbidos frequentes devem ser avaliados pelo seu medico. Em
caso de redugdo ou perda de audicas subia corsulie imediatamente seu médico.

Informe a0 seu médico sobre qualguer medicamento que esteja usando, antes do inido. ou duranie o raiamer:o.

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

INFORMAGOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Os seguintes efeitos farmacologicos ‘oram demonstrados em estdos pré-clinicos realizados com ex'ratwo de

Gingho bikcba L., presente no EQUITAM®,

- Aumento da tolerdrcia & hipdxia. paricularmente do teddo cerebral.

- Iribigdo do desenvolvimento de edema cerebral induzido por trauma ou toxicidade, bem como aceleragdo de
sug regressao.

- Redugdo do edema de retina e de lesdes das células retiniaras.

- Inibicdo. relacionada & idade, da redugdo de receptores colinérgicos muscarinicos e 8,-adrenérgico, bem como
promogao da passagem da colina pars o hposmpo. .

- Aumento da capacidade de memdnia e de aprendizagem.

- Methora da compensagiio dos diswurbios de equilibrio.

- Aumento da dirculago, particularmer:e da microcirculag#io, e melhora das propriedades reologicas do sangue.

- Inativagao de radicais toxicos de oxigénio (flavonoides), antagonismo PAF (ginkgolideos) e efeilos

neuroprotetores (ginkgolideos A, B e bilobalideos).

Adicionalmente, os efeitos protetores 2a hipdxia foram demonstrados em humanos que fizeram uso de exirao

de Ginkgo béodal.. Os estudos farmacokogicos em humanos, assim como os estudos em arimais, demonsirsram

uma melhora no fluxo sanglineo. paricutarmente na microcirculagdo, com o uso do extrato de Ginkgo biadsl ..

Observou-se uma melhora das propriedades reoldgicas do sangue nos estudos realizades em humanos, em

animais e 4 wip, inclusive, entre ouTos. inibigdo da agregacdio plaquelaria induzida peto PAF.

Propriedades toxicolégicas

Os seguintes dados referem-se 80 exirato de Gingko bikada L., presente no EQUITAM,

Toxicidade aguda

- Administragao oral:

Camundongos: 7725 mg/kg peso corpdred

Ratos: > 10.000 mg/kg peso corporeo

Estudos histologicos, bioguimicos e Mematoldgicos confimaram a baixa toxicidade do extrato de Ginkgo briobalL.
Toxicidade na reproducéo

Ha relatos de estudos que tomaram por base a administragio oral de 100, 400 e 1600 mg por kg de peso, po?
dia, em ratos e 100, 300 e 900 mg por kg de peso, pordia, em coelhos. Nao foram observados efeitos teratogénicos
ou outros efeitos prejudiciais 8 reprodugio.
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Mutagenicidade e carg icidade
Estudos com o extrato de Gindgo &iloda L. niio mostraram nenhum efeito mutagénico ou cancerigeno.

Farmacocinética

A blodisponibilidade ceretral do extrato de Gingko béoba L. em humanos foi demonstrada no farmaco com
base nos efeitos dose-dependentes sobre a atividade elétrica cerebral. Apds a administragdo oral da solugdo,
ou comprimido, contendo extrato de Ginkgo bfads L., as terpendlactonas ginkgolideo A, ginkgolideo B e
bilobalideo apresentaram, em humanos, uma biodisponibilidade sbsoluta de 100% (98%) para o ginkgalideo A,
93% (79%) para o ginkgolideo B e 72% para o bilobalideo. Apds a administragdo de 80 mg do extrato de
Ginkgo bikoba L., as concentragdes plasmaticas maximas foram de 15 ng/ml para o ginkgolideo A, 4 ng/mL
para o ginkgolideo B e aproximadamente 12 ng/mL para o bilobalideo. As meias-vidas foram de 3,9 horas
(ginkgolideo A), 7 horas (ginkgalideo B) e 3,2 horas (bilobalideo). Apés a administra¢ao intravenosa as meias-
vidas foram de 3.5 horas (ginkgolideo A), 5,5 horas (ginkgol'deo B} e 3.2 horas (bilobalideo). A ligagao &
proteinas plasmaticas (sangue humano) é de 43% para o ginkgolideo A, 47% para o ginkgolideo B e 67% para
o bilobalidea. Em ratos, um indice de absorgao de 60% foi enconirado apos a administragdo do extrato de
Gikgo bioba L. marcado com MC. As concentragbes plasmddcas maximas foram determinadas 1,5 horas
apds a administragio; a meia-vida foi de 4,5 horas. Um segundo pico plasmatico aparecendo 12 horas apos a
administracdo. indica metabolismo entero-hepatico.

INDICAGOES

Vertigem e zumbidos de disturbios circulatonios ou fendmenos relacionados 8o envelhecimento (vertigem.
zumbidos de origem vascular e involutiva). Nas claudicagbes inermitentes, com o objetivo de sumentar 8
disténda percorrida sem dor em doengas arieriais oclusivas peritéricas (estagio |l de Fontaine); o tratamento
deve ser associado a medidas fisioterapéuticas, particularmente caminhadas.

Tratamento sintomatico dos disturbios do desempenho cerebral. causados pela insuficénda cerebral organica.
dentro do contexto geral de tratamento das sindromes demendais (indusive decrésamo da capacidade mer-
tal), que tém como prindpais manifestagdes: ofcirde memdna, défiot de concentragdo, humor depressivo,
vertigens, zumbidos e cefaléia.

O principal grupo de pacientes indui aqueles com deménda degenerativa primaria, deméncia vascular ou
formas misias de ambas (disturbios do desempenho cerebral. irdusive decréscimo da capacidade merial
causado por fendmenas regressivos, disturbios circulatorios cerebrais, bem como formas mistas de ambost.
Obs.: Anies de se iriciar o Tatamento com EQUITAM®, deve-se estabelecer se 05 sintomas patoldgicos
ercontrados n3o es:30 sendo causados por uma doenga de base que requeira ratamento especifico.

CONTRA- INDICAGOES

O USO EQUITAN® E CONTRA-INDICADO PARA CASOS DE HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA AQ Grkgo
biloba L. EIOU AQS DENAIS COMPONENTES DA FORNMULA. COMO NAO EXISTEM AVALIACOES
SUFICIENTES DE SEU USOQ EM CRIANGAS, LQUITAM® NAQ CEVE SER ADMINISTRADO EM CRIANCAS
COM IDADE IN=ERIOR A 12 ANOS DE IDADE. VISTO QUE OS EXTRATOS DE Ginkgo trikoba L AINDANAO
FORAM SUFICIENTEMENTE INVESTIGADOS NOS CASOS DE +UMOR DEPRESSIVO E CEFALEIA NAO
RELACIONADOS CONM SWNDROMES DEMENCIAIS, LQUITAM' SOMENTE DEVE SER ADMINISTRADO
PARA O TRATAMENTO DE TAIS SINTOMAS QUANDO FOREM TOMADAS TODAS AS PRECAUCOES
NECESSARIAS.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

AADMINISTRACAO DO PRODUTO NAQ EXIGE PRECAUGOES ESPECIAIS, DESDE QUE SEJA SECUIDA
A POSOLOGIA RECOMENDADA.

CASO OS DEFIC/TS DE MEMORIA E/OU CONCENTRAGAO OU CEFALEIA OU OUTROS SINTONMAS
PERSISTAM POR MAIS DE 3 MESES, APESAR DO USO CORRETO DA MEDICAGAO, NOVA AVALIACAO
MEDICA DEVERA SER “EITA, PARA VERIFICACAQO DE EVENTUAL PROBLEMA AINDA NAO
DIAGNOSTICADO. _

HUMOR DEPRESSIVO QU VERTIGEM E ZUMBIDOS DEVEN SER FREQUENTE E CRITERIOSAMENTE
AVALIADOS. EM CASO DE REDUGAO OU PERDA DE AUDIGAO SUBITAS O MEDICO DEVE SER
IMEDIATAMENTE CONTATADQ. . )

« EFEITOS SOBRE A HABILIDADE DE DIRIGIR VEICULOS E/OU OPERAR MAQUINAS

Nio HA E\élDENCIAS DE QUE EQUITAM? DIMINUA A HABILIDADE DE DIRIGIR VEICULOS E/OU OPERAR
MAQUINAS.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

EQUITAM® PODE POTENCIALIZAR O EFEITO DE ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS. APOS A
ADMINISTRAGAO CONCOMITANTE DE EQUITAM® E DE ACIDO ACETILSALICILICO HOUVE RELATO DE
HIFEMA ESPONTANEO.
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REAGOES ADVERSAS

RARAMENTE PODEM OCORRER DISTURBIOS GASTRINTESTINAIS, CEFALEIAE, ESPECIALMENTE NOS
CASOS DE PREDISPOSICAQ ALERGICA, PODEM ACONTECER REAGOES ALERGICAS CUTANEAS
(HIPEREMIA, EDEMA E PRURIDO) OU TRANSTORNOS CIRCULATORIOS (QGUUEDA DE PRESSAO ARTE-
RIAL, LIPOTIMIA E CEFALEIA). EM CASOS ISOLADOS FOI OBSERVADO SANGRAMENTO APOS 0O
TRATAMENTO DE LONGA DURAGAO COM O EXTRATO DE Ginkgo bioba L., CONTUDO, DURANTE
ESTUDOS CLINICOS ESPECIFICOS REALIZADOS COM A ADMINISTRACAO DIARIA DE 240 MG DO
EXTRATO DE Ginkgo bioba L., NAO FORAM OBSERVADAS ALTERAGCOES NOS PARAMETROS DE
COAGULAGAQ (INCLUINDO TESTE DE TROMBOPLASTINAPARCIAL. TESTE DE PROTROMBINA - TESTE
QUICK - E TEMPO DE SANGRAMENTO). ESTA DESCRITO NA LITERATURA UM CASO ISOLADO DE
HEMATOMA SUBDURAL, SUPOSTAMENTE RELACIONADO COM A INGESTAQ DIARIA DE 120 MG DO
EXTRATO DE Ginkgo bilobal ., POR UM PERIODO SUPERIOR A2 ANCS .

POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO

A posologis e a duragéio do tratamer:o dependem da intensidade dos siromas. Sabvo aiténo medico, recomenda-
se, em media:

EQUITAM¥ 40 mg: 1 comprimido revestido 3 vezes 80 dia;

EQUITAME 80 mg: 1 comprimido revesido 2 a 3 vezes ao dia;

Administragao

Os comprimidos revesidos devem ser irgeridos inteiros, sem masigar coumum poucd de 'guido. Aingestdo de
EQUITAM?® deve ser feita pela marta. no meio do dia e 8 noite (ros £as3s em jue a posolagia € de 3 vezes ao
diay ou pela marhd e & noite (nos €asos em que a8 posologia & de z vezes 3o dia). EQUITAM™ pode ser
admiristrado junto as refeicdes.

Observa-se que ro tra:amento sintomaico dos disturbios do desemgerra cerebral. causados pela insuficiéncia
cerebral organica. a duragdo do ra:amento deve ser pelo menos de 8 semaras. Apos um periodo de tratamento
de Imeses, devera ser verificada a recessidade de se manter a ‘erapéuica.

Em doencas arteriais oclusivas peri‘éricas, 8 melhora na distanda a ser percornida sem dor €, em geral, obida
com traiamento minimo de 6 semaras. Em casos de tonturas e zumbidos de origem vascular, em geral, um
Tatamento de 6 a 8 semanas é sufigente para a obtengdo dos resutados desejados. Apds 3 meses de fratamento,
deve-se avaliar a sua continuaga.

SUPERDOSAGEM

N#o ‘oram refatados, a8 o momerto. sintomas relacionados a superdose. Na evertalidade da ingestdo acidental
ou administragio de doses muito aaGma das preconizadas, recomerda-se 3303r 35 medidas habituais de controle
das fungdes vitais.

PACIENTES IDUS0OS
Devem-se seguir as orentagdes gerais descritas anteriormente.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

N.° de Iote, data de fabricagdo e prazo de validade: VIDE CARTUCHC.

Para sua seguran¢a mantenha ests embalagem até o uso total do medicamerto.
Registro MS: 1.0043.0574

Famm. Resp.: Dr. Jairo de Almeida Utimi
CRF-SP n.°: 20 500

oc AlF,
& —_—
EUROFARMA LABORATORIOS LTDA. 3 TS
A\ Av. Vereador José Diniz, 3.465 - S0 Paulo - sp Hec 8
) Eurofarma oru61.190.0960001.92 S
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o5 quais deve georrer hamorragia por SuUprassao.
Nos ciclos sequintes, a paciente deve iniciar novo
ciclo de tratamento apds 7 dias de intervalo, isto &,
no nitava dia apds ter tomado o ultimo comprimi-
do revestido, procedimento este que devera ser
repetido em todos os tratameantos sut

ates

principals refeiches, ou a critério médico. GINKO-
BA® B0 mg: 1 comprimido, duas vezes ao dia, an-
tes das principais refeigaes ou a critério médico.
Obs.: Recomenda-se uma pdministragao, em mé-
dia, de 160 mg/dia.

mesmo que a hemorragia de suspensao cstcja am
curso. Desta maneira, cada ciclo de 21 dias de tra-
tamento com o praduto inicia-se sempre no mes-

mo dia da semana.

Apresentagio — Blister de aluminio/plastico calen-
dario contendo 21 comprimidos revestidos.

FARMOQUIMICA S/A,
Indistria certificada 150 9002,

GINESTATIN (Org do Brasil). Metr l, mis-
tatina, cloreto de banzalconio. Infecgoes genituri-
narias. Bisn. com 80 g de creme vaginal + aplica-

dor.

GINGILONE {AlNergan). Acetato de hidrocortisona,
sulfato de neomicina, vil. C, etc. Anti-séplico da
boca. Cx. com 10 e 100 comp.

Ginkoba®

Extrato seco de ginkgo biloba
Produte fitoterdpico
Uso adulto

Farma farmacéulica e apresentagio — Comprimido:
Embalagem contendo 30 cornprimidos revestidos.

Composigio — Cada comprimido revestido de 40
mg contém: Extrato seco de ginkgo biloba 40 mg;
Excipiente g.s.p. 1 comprimido. Cada comprimido
revestido de 80 mg contém: Extrato seco de ginkgo
biloba 80 mg; Excipienta q.s.p. 1 comprimido. No-
menclatura botanica e parte utilizada da planta:
Ginkgo bitobae L. |Ginkgoaceae), falha.

Informagdes técnicas — GINKOBA® & um medica-
mento fitoterdpico & base de um cancentrado es-
randardizado de substancias extraidas das folhas
secas do ginkgo biloba (extrato padrao contendo
flavonaides e terpanos, destacando-se 0s ginkgo-
lidos, bilobalidos e dcidos organicas). GINKOBA®
aprasenta propriedades farmacolégicas em trés
niveis diferentes: Agdo vascular Provoca aumen-
to da perfusdo arterial, diretamente proporcional 2
dose, agao essa gque se estende ao nivel capilar,
sem provocar hiperpermeabilidade a esse nivel.
Restaura o ténus venoso. Acdo hemarreoldgica:
Antagoniza a hiperagregabilidade plaquetdria e
aritrocitaria e evita a formagdo de trombos. Agdo
metabaolica: Reativa o metabolismo energético ce-
lular, aumentando o consumo de glicose, a sinte-
sa de ATP & normaliza o consumo de oxigénio. Age
na captaglo de radicais livres oxigenados (anion
supaerdxido e radical hidroxila), de forma isolada ou
simultinea, possuindo uma agao anti-hidroxila
semelhante & do deido drico (captador de referén-
cia deste radical). Esses efeitos farmacoldgicos
permitem uma potente e eficaz agao antagonista de
radicais livres e da lipoperoxidagdo das membra-
nas celulares.

Indicaghes — GINKOBA?® esta indicado como faci-
litador do fluxo sanguineo arterial, cerebrat e peri-
férico; protetor da integridade estrutural das mem-
branas celulares contra ataques de radicais livres;

Superd — Até o momento, nio existern re-
latos de casos de superdosagem.

Pacientes idosos — MNao ha adverténcias ou reco-
mendagdes espaciais sobre o uso do produto em
pacientes idosos.

Quimica e Farmacéutica NIKKHO dn Brasil Ltda.

GINO-CANESTEN (Bayer). Clotrimazol. Ant:mir.oﬂco

dos clinicos, o tioconazol mostrou-se aficaz no tra-
tamento de pacuentes com infecgdas vaginais por
leveduras, tais como Candida albicans ou oulras
espécies de Candida, Torulopsis glabrata e em in-
fecgdes vaginais c das por Trich 185 vagi-
nalis. Propriadades farmacocinéticas: A absor¢ao
sistémica apos aplicagao vaginal mostrou-se insig-
nificante. A administragio vaginal de ticconazol
creme ndo demonstrou nenhuma evidéncia de to-
wicidade sistdmica em ratos e coelhos. Houve uma
leve reagdo no local da aplicagao.

Indicacdes — GINO THALEN® (tioconazol), apresen-
tado sab as formas de pomada e ovulo vaginal, €
indicado para tratamento local, de pacientes com
infecgdes vaginais por leveduras. O tioconazol tam-
bém pade ser uma alternativa para vulvovaginites

Bisn. com 35 g de creme vaginal + 6 ar &s.
GINO-CANESTEN 1 (Bayer). Clotrimazol. Antimicoti-

co. Cx. com 1 comp. vaginal + aplicador.
GINO-CANESTEN 3 (Bayer). Clotrimazol. Antimicoti-

co, Bisn. com 20 g de creme vaginal + 3 aplicado-

res.

GING CAUTEREX {Achg). Fibrinolisina, desoxirribonu-
clease, tiomerosal e gentamicina. Bisn.com 30 g
de ungiiento + 6 aplicadores,

GINO-CONAZOL (Kinder). Tioconazol. Vulvovaginites.
Cx.com 150 bisn, com 4, 82 g de pomada + apli-
cadores.

GINO FIBRASE (Aché). Fibrinolising, desoxirribonu-
clease, cloranfenicol. Cicatrizante ginecolagico.
Bisn. com 30 g de unguento + B aplicadores.

por Trich sobretudo
em infecgdes mistas.
indicagbes — GINO TRALEN " (tioconazol) &
icado em pacientes com conhecida hi-
persensibilidade a agentes antifingicos imidazoli-
cos ou a qualguer componenta da férmula.

Adverténcias e precaugdes — Os componentes do
dvulo e da pomada podem ser incompativeis com
presarvativos de latex e diafragmas. Uso durante
a gravidez: GINO TRALEN (tioconazol) tem sido
eficaz no tratamento da candidiase vaginal duran-
te a gravidez mas, assim como com qualquar ou-
tra droga, deve ser utilizado com cautela durante
o primeira trimestre. A absorgao sistémica apds

GINOFLORAX (Hebron). Sacch
Cx, com 7 flac. de 5 ml com susp. para uso vag;

OMyces cer

nal + 7 aplicadores; cx. com 8 comp. vaginais + 8

aplicadores.

GINO-LOPROX {Avantis Fharma). Ciclopirox clamina.
Antimicético. Bisn. com 35 g de creme vaginal «
aplicadores.

GINOMETRIM ORAL {Nikkho). Tinidazol, ma1calo de

ar ao vaginal mostrou-se insignificante. GINO
TRALEN* deve ser utilizado durante a gravidez
somenta se, apos julgamento médico, os potenci-
ais beneficios justificarem os possiveis riscos ao
feto. Uso durante a lactagdo: Nao se tem conheci-
mento se o tioconazol € excretado no leite mater-
no. Uma vez gque muitas drogas sao excretadas no
leite matarno, a amamenlacac deve ser dcscomn-

pirilamina. Tricomoniase, giardiase ¢
Emb. com B comp.

GIND MONIPAX (Haller). Nitrato de isoconazol. Anti-
micatico. Emb. com 1 cdp. vaginal + 2 dedairas.
Bisn, com 40 g de creme vaginal + 7 aplicadores
descartaveis.

GINO-PLETIL (Pharmacia Brasi). Tinidazol, nitrato de
miconazol, Tricomoniase a candidiase vaginal.
Bisn. com 40 g de creme + 7 aplicadores.

GINOSUTIN (Organon do Brasil). Tinidazol. Tricomo-
niase, giardiase & amebiase. Cx. com 8 dr. de 500

mg.

GINOSUTIN-M (Organan do Brasil). Tinidazol, nitra-
to de miconazol. Infecgdes geniturindrias. Bisn.
com 80 g de cr. creme vaginal

GINOTARIN - MICONAZOL (Bunker). Antimicdtico. Fr.
com 30 ml de logao; pote com 30 g de pd; bisn.
com 28 g de creme.

GINOTERACIN (Neo-Quimica). Cloridrato de tetracicli-
na, anfataricina B. Bisn. com 45 g de creme vagi-
nal + aplicador.

INFORMAGAD REVISADA
Gino tralen®

Tlncnn.‘nzol

Pomada vaginal
Ovulo vaginal

Uso adulto

Formas farmacéuticas e apresentagdes — Pomada

protetor da rede capilar, aur do sua
cia e diminuindo sua hiperpermeabilidade; redutor
da hiperagregabilidade de plaquetas e eritrécitos;
ativador do metabohsmo neuronal. T

Conlra-mducngues — GINKOBA® esté contra- indlca-
do em pacientes com hipersensibilidada aos cam-
ponantes da farmula.

Precaugdes e adverténcias — Durante a gra\.rids: a
lactagdo, o produto deve ser utilizado sob estrita
orientagao médica. Como gualguer outro medica-
mento, nao se recomenda sua uuhzacéo no primel-
ro trimestre da gravidez.

Interagdes medic —Atéom 0, ndo ~
foram observadas interagdes com outros medica-
mentos, principalmente, com agentes antiangino:
5085, uricosdricos, h:pogllcemlantes orais & sntuca

agulantes. [ it

Reugdes adversas — Raramente podern ocorrer
tirbios gastrintestinais, cefaléi

| 6,5%: Embalagem contendo um aplicador
com 4,62 g de pomada para uso tnico. Ovulo va-
ginal 300 mg: Embalagem contendo um évulo
acompanhado de trés dedeiras de borracha para
uso unico.

Compasicio — Pomada vaginal 6,5%:Cada 4,6 g de
GINO TRALEN® Pormada vaginal contém o equiva-
lente a 300 mg de tioconazol. Excipientes: Vaseli-
naeveagumF, Ovula vaginal 300 mg: Cada dvulo
vaginal de GINO TRALEN® contém o equivalente a
300 mg de tioconazol. Exciplentes: Cera de abalha,
glicina, gardura vegetal hidrogenada, parafina li-
Juida, pulussnrbam 80 e lecitina de soj

nuada porar durante o com
tioconazol. Efeitos na habilidade da dirigir e ope-
rar maquinas: Nao ha evidéncias de que GINO
TRALEN possa afetar a habilidade do paciente de
dirigir ou operar maquinas.

Interagdes medicamenlosas — Nao hd evidéncias de
que GINO TRALEM* possa interagir com outros
medicamentos.

Reagdes adversas — GINO TRALEN® (tioconazol) e
bem taleracdo apds aplicagao local e reagdes adver-
sas sislémicas ndo 1ém sido observadas. Sintomas
de irritagao local tém sido relatados em algumas
paciantes durante o tratamento, sendo de nature-
za leve e transitdria. Aplicagdo/injegao/ncisao/in-
sergdo: Edema, dor e prurido. Gerais: Reagao alér-
gica lincluindo edema periférico, edema periorbi-
tal & urticarial, reagao anafilactéide. Sisrama nervo-
so central @ periférico: Parestesia. Gastrintestinal:
Dor abdominal. Pele/Anexos: Rash. Urogenital:
Edema genital, prurido genital, sangramento vagi-
nal, distirbios vaginais (incluindo dor vaginal, in-
chago vaglnal vermelhidao vaginal, irritagao vagi-
nal, secregdo vaginal, gueimagao vaginal e cocei-
ra vagmal! wvaginite, distlirbios na vulva (incluindo
irritagao vulvar, inchago vulvar, dor vulvar, queima-
gao vulvar e vulvite).

Posologia — GINO TRALEN* (tioconazol) Ovule (300
my) deve ser aplicado a noite ao deitar-se, duran-
18 o periodo especifico de tratamento, utilizando o
aplicador fornecido. GINO TRALEN - ¢ eficaz quan-
do aplicada por 3, 6 ou 14 dias. Trés dias de trata-
mento levam & cura da maioria das pacientes. A
repetigao de mais trés dias de tratamento pode ser
eficaz para as pacientas que apr am melho-
ra, Mas ndo cura, nos trés primeiros dias. GINO
TRALEN? (tioconazol) Pomada vaginal 6,5% (4,6 g
equivalern a 300 mg de tioconazol) contido em um
aplicador ou évulo vaginal 300 mg deve ser aplica-
do 4 noite ao daitar-se, como terapia de dose dni-
ca. Esta dose promove a cura da maioria das’paci-
entes. Naquelas que apresantarem melhora sem
cura com o primeiro tralamento, pode-sa repetir a
aplicagao uma semana mais tarde. Cuidados de
administragdo: A aplicagao vaginal de GINO TRA-
LEN?® deve ser a mais profunda possivel, preferen-
cialmente fora do periodo menstrual. E aconselha-
vel administrar GINO TRALEN® ao deitar-se. As
orientagdes para aplicagdo do medicamento estao
contidas no folheto de mstrucbes deuso.

Dnsl:ngnpl:r P —oti I & bro
- da classe de compostos imidazélicos. Propriedades
farmacodinamicas: O tioconazol & um agente an*
tifungico sintético de amplo éspectro que, in vitro,
tem atividade fungicida contra leveduras e outros
fungos, além de ter atividade contra certos micror-

Pomlng]a e modo de usar —
comprimido; duas a quatro vezes ao dia; anters das

484

Superds i — Em casq de supardosagem me-
d:das gerais da supoml a sintomilicas sag md ica-
das conforme necessidade. ., | AT

Venda Sab P{escnq:ao Medica AR

arencoRs L > g Gram-positives, incluindo Staphylocac- 9 ;
GINKOBA® 40 mq 1 cussp., Je sp.,:Gardnerella : ‘
Bacteroides sp. e Tric} ginalis. Em estu-

DeF [ 2001/02
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Glnkgo bllob’a L' L

Gmkgo b‘nlob"aé

‘MEDICAMENTO HTOTERﬁPICO TRADICIONAI.

1 . “

NS e

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAD
Capsulas:

Cartucho com 30 capsulas de 40 mg em blister
de aluminio plastico incolor.

Cartucho com 30 capsulas de 80 mg em blister
de aluminio plastico incolor.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada capsula de 40 mg contém:

Extrato Seco Padronizado de

Ginkgo bilaba L v 40,0 mg”
* Contendo 24% de glicosideos fiavondides.

Cada capsula de 80 mg contém:

Extrato Seco Padronizado de

Ginkgo biloba L. ......ccccoeevvniieniicecnne... 80,0 mg®
* Contendo 24% de glicosideos flavonoides.

INFORMAGAO AO PACIENTE

O Ginkgo biloba passui agao antiinflamatéria, esti-
mulante da circulagao sanglinea, protetora da
barreira hemato-encefalica, diminuigao da hipera
gregagao plaquetaria (atua em processos trombé-
ticos), agao protetora contra a lise de eritrécitos,
diminui¢ao das desordens de meméria, distirbios
de atengao e casos de vertigem. Conservar o pro-
duto em temperatura ambiente, Proteger da luz e
umidade. Conservar o produto em sua embalagem
original. Observada a correta forma de armazena
gem, a validade & de 24 meses, a partir da data
de fabricagao. Nao use medicamento com o prazo
de validade vencido, pois pode ser prejudicial &
sua salde. Informe seu médico a ocorréncia de
gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu
término. E recomendado nao utilizar no primeiro

trimestre de gravidez. Informar ao médico se est4
amamentando. Siga a orientagao do seu médico,
respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento. Nao interromper o trata-
mento sem o conhecimento do seu médico. Infor-
me seu médico o0 aparecimento de rea¢des desa-
gradaveis, tais como reagdes de hipersensibilida-
de, transtornos gastrointestinais passageiros, ce-
faléia, enjoos e dermatites. Nao ha relatos de ca-
s0s de interagdes com outros medicamentos. O
uso do produto esta contra-indicado para pacien-
tes com hipersensibilidade aos componentes da
férmula. Nao deve ser utilizado durante a gravidez
e lactagao. Seguir a posologia recomendada. In-
forme seu médico sobre qualquer medicamento
que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento. Em pacientes hipertensos é verifica-
da uma queda na pressao arterial, que deve ser
controlada.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME REMEDIO SEM 0 CONHECIMENTO DO
SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA SUA
SAUDE.

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR. NAO
DESAPARECENDO 0S SINTOMAS, PROCURE
ORIENTAGAO MEDICA.

INFORMACAO TECNICA

Quanto as caracteristicas guimicas do Ginkgo bi-
loba, sao identificadas mais de 13 substancias
derivadas de mono, di e triglicerideos do flavonol.
Também possui 5 terpenos. Sao eles: Bilobalida,
Ginkgolidas A, B, C e J, além de numerosos éste-
res cumarinicos, bioflavonéides, esterdides, aci-
dos organicos, entre outros. Quanto as caracteris-
ticas farmacolégicas, sabe-se que, em baixas con-
centragdes, o Ginkgo biloba potencializa o efeito
contratil da norepinefrina, porém nao de serotoni-
na ou dopamina. |sso ocorre diretamente como
agonistas de receptores catecometil transferase
ou monoaminooxidase. Pela agao de um flavondi-
de, ha a inativagao de Oz, aumentando a vida mé-
dia do fator relaxante endotelial. O Ginkgo biloba
promove a inibigado enziméatica e a atividade neu-
tralizante de radicais livres oxidativos, 0s quais
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protegem os tecidos nos processos fisiolégicos
dependentes do fator relaxante endotelial e de pros-
taciclina. Atua sobre a sintese de prostaglandinas,
causando a inibi¢ao da agregacao plaquetéria e
exercendo efeito antiinflamatério. Inibe a permea-
bilidade vascular. Conforme a dose utilizada, héa
diminui¢ao da hipertenso produzida pelo fator de
ativagao plaguetaria (PAF). Ha um aumento signifi-
cativo do fluxo sanglineo cerebral e do consumo
de 2-desoxi-D-glicose, influenciando na sintese de
ATP que & aumentada. e um aumento do diametro
das arteriolas. Através da acao de componentes
terpénicos do Ginkgo biloba, ha a prevencao de
Isquemia e hipoxia cerebral. Pela varredura de ra-
dicais livres. ocorre a diminuigdo do edema cere-
bral vasogénico induzido por trietiltina. O Ginkgo
biloba promove um aumento de dopamina no cor-
po estriado e do acido 5-hidroxi-indolacético no
hipotalamo cerebral, e uma depuragao de radicais
livres, exercendo um efeito protetor sobre o dano
da retina aumentando a capacidade de aprendiza-
gem experimental,

INDICACOES

Indicado na insuficiéncia cerebrovascular e suas
manifestacoes tais como vertigens, cefaléias, per-
da de memoria, redugao do rendimento intelectual
e transtornos de motricidade. Possui atividade
sobre os transtornos vasculares periféricos como
arteriopatias dos membros inferiores e suas com-
pilicacoes troficas. transtornos vasomotores dis-
tais e microcirculagao (enfermidade de Raynaud,
acroparestesias. acroeritrocianose, fragilidade ca-
pilar). Também é indicado na prevengao de arteri-
oesclerose e tromboembolismos.

CONTRA-INDICAGOES

Uso contra-indicado para pacientes com hipersen-
sibilidade aos componentes da férmula, durante a
gravidez e lactacao.

_PRECAUGOES E ADVERTENCIAS
Em pacientes hipertensos é verificada uma queda
na pressao arterial, que deve ser controlada.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao ha relatos de casos de interagdes com outros
medicamentos.

REAGCOES ADVERSAS E ALTERACAO DE EXA-
MES LABORATORIAIS

Nao ha referéncias sofre efeitos secundarios gra-
ves. Os efeitos relatados em pacientes com hi-
persensibilidade aos componentes da férmula
sao transtornos gastrointestinais passageiros,
cefaléia, enjoos e dermatites.

0 uso de Ginkgo biloba pode alterar o tempo de
protrombina, por inibir a sintese de prostaglan-
dinas, ocorrendo comprometimento de exames
laboratoriais.

POSOLOGIA

USO ORAL

Capsulas de 40 mg: 1 capsula, 3 vezes ao dia
ou 2 capsulas 2 vezes ao dia.

Capsulas de 80 mg: 1 céapsula, 2 vezes ao dia.
Recomenda-se administrar o produto durante as
refeigoes.

SUPERDOSAGEM

Doses diarias de 20 - 100 mg/Kg e progressi-
vamente aumentadas para 300, 400 e 500 mg/
Kg nao demonstraram qualquer perturbagao bi-
oldgica ou hematoidgica e nenhuma lesao his-
toldgica.

PACIENTES IDOSOS
A sensibilidade pode estar alterada pela idade.
Recomenda-se o uso sob prescricao médica.

Data de fabricagao, data de vencimento e lote
Vide cartucho.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA

0800 7049001

JLIGAGAO GRATUITA
www.grupohertz.com

(] SERVICO AO CONSUMIDOR

KLEY HERTZ S.A. Indistria e Comércio
Rua Comendador Azevedo, 224 - P. Alegre - RS
Farmacéutica Resp.: Claudia Schwambach
CRF - RS 7076 - Reg. no M.S. n? 1.0689.0121
C. N. P. J. n? 92.695.691/0001-03

INDUSTRIA BRASILEIRA

133



(EONTOVIT) (. oomest  witamionn
oA SINK@PLUSS

R R R SR
‘Extrato Seco de Ginkgo biloba

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos 40 mg: embalagem com 30 unidades
Comprimidos revestidos 80 mg: embalagem com 20 unidades

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

Extrato Seco de"Ginkgo biloba ... iiiinivdiveain 40 mg* 80 mg **
EACIDIETINGS GuSiD) cosvrsssutinstoussrut sovssassss imasinsutaoriebssiusainrony 1 comprimido 1comprimido

Excipientes: lactose, celulose microcristalina, talco, croscarmelose sédica, estearato de
magnésio, Opadry® , di6xido de titdnio e cloreto de metileno.

Concentragao de principios ativos

* equivalente a 9,6 mg de glicosideos ginkgoflavonéides
** equivalente a 19,2 mg de glicosideos glinkgoflavonéides

Nomenclatura botanica e parte utilizada da planta

Ginkgo biloba Linné - Familia: Ginkgoaceae - Parte utilizada: folha

INFORMAGOES AO PACIENTE
- Conservar o produto na embalagem original, ac abrigo da luz, do calor e da umidade.

- O prazo de validade do produto é de 24 meses, a contar da data de sua fabricagao (vide emba-
lagem externa). Ndo tome medicamento com prazo de validade vencido.

- Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds o seu término.
Informar ao médico se estd amamentando.

- Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragao do tra-
tamento.

-Néo interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

- Informe seu médico o aparecimento de reagdes desagradéveis, tais como: dor de cabega, dis-

tarbios gastrointestinais e reagdes alérgicas cutaneas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

- Informe seu médico sabre qualquer outro medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento. ;

- 0 produto ndo deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade aos componentes da
férmula.

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

INFORMAGOES TECNICAS

GINKOPLUS é um produto fitoterdpico que contém um extrato, purificado e padronizado quanto
ao teor de principios ativos, obtido a partir de folhas secas de Ginkgo biloba. Este extrato possui
um conjunto de propnedades farmacoldgicas em 3 diferentes niveis: ‘

- Regulagdo dos mecanismos circulatérios, resultando na melhora da irrigagao tlssular através do
aumento do débito de perfusio; normalizagio da resisténcia capilar; antagonismo do
vasoespasmo arterial e melhora do ténus venoso. ’
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- Reativagdo do metabolismo energético celular, através da captag&o e consumo de glacose.
aumento da sintese de ATP e normalizagdo do consumo de oxigénio.” = -~

- Diminuigao de risco trombdtico da microcirculagdo, através da redu;éo da agregagan plaqueténa
por antagonismo ao Fator Ativagdo de Plaquetas (FAP). S 7 o ey

[l - =
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INDICAGOES . P T &

Insuficiéncia cérebro-vascular e suas manlfestagﬁes funClonaIS vertigens, zumbidos, cefaléias
perdas de meméria e transtornos da motricidade.

Transtornos vasculares periféricos: doenga de Raynaud, fragilidade capilar, formigamentos,
parestesias, edemas idiopaticos ortostaticos.

Indicagbes Complementares: distlrbios neuro-sensoriais, de causa vascular, em
otorrinolaringologia e oftalmologia; enxaqueca.

CONTRA-INDICAGOES
Hipersensibilidade aos componentes da férmula.

PRECAUGOES

Conforme resultados em estudos clinicos, ouso do produto nao exige precaugdes especiais.
A seguranca e a eficacia do Extrato Seco de Ginkgo biloba em criangas ainda nao foram
estabelecidas. Nestes casos, a administragdo de GINKOPLUS devera ser feita sob avaliagao
criteriosa.

Embora nao exista registro de nenhum caso, nao se recomenda o uso do produto durante o
periodo de gravidez e lactagéo.

A excre¢ao do Ginkgo biloba pelo leite materno é desconhecida, portanto sua
administragao no periodo de amamentagao deve ser submetido a controle clinico.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Nao sao conhecidos casos de interagdo com outros medicamentos. GINKOPLUS pode ser
administrado concomitantemente com agentes antianginosos, uricosdricos,
hipoglicemiantes orais e anticoagulantes, sem riscos de alterar os efeitos desses agentes.

REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer, raramente, algumas reagdes adversas tais como disturbios gastrintestinais,
transtornos circulatérios (queda de press3o arterial), cefaléias e reagdes cutineas.

POSOLOGIA

Comprimidos 40 mg: 1 comprimido, trés a quatro vezes ao dia, antes das principais refeigdes.
Comprimidos 80 mg: 1 comprimido, duas vezes ao dia, antes das principais refeigdes.

Esta posologia pode ser alterada, de acordo com o critério médico.

SUPERDOSE

Na eventualidade de ingestao de doses acima das preconizadas, recomenda-se avisar
imediatamente o médico.

PACIENTE IDOSOS

Deve-se seguir as mesmas orientagdes dos adultos

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
N° do lote, data de fabricagao e data de validade: vide embalagem externa.

Farmacéutico Responsdvel
Sebastido P. Patrocinio
CRF-5P n® 3.090

Registro MS. n® 1,1270.0022

ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR

Fabricado por:

0800 10 60 22) § | i isoR ATt s e

Rua Antdnio das Chagas, 862
fontovit@fontovit.com.br Sao Paulo ~SP= 04714-001
www.fontovit.com.br CNPJ 53.249.736/0001-64 - Indstria Brasileira
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Gincolin® R

Ginkgo biloba L. FOLLIUM

Nomenclatura oficial botanica e parte utilizada da planta
Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae) Parte utilizada: folha
Nome popular: Ginco

Medicamento Fitoterapico Tradicional

USO ADULTO

APRESENTACAO

- 5 ¢ jie o TEW % R FERe
Cédpsula gelatinosa mole 80 mg: Embalagem contendo 30cdpsulas.

COMPOSICAO

Cadacapsula gelatinosa mole contém:

Extratosecode Ginkgo biloba (equivalente 2 19.2 mg de ginkgoflavoghcosideos .................80 mg
13 el vl T 0T 0 RN, .1 SO S, <N cossrsssrnesinsnannaaca. 1 CAPSUla
Excipientes: dioxido de titanio. lecitina de soja, cera de abelha, gordura vegetal hidrogenada,
dleo de soja réfinado. gelatina farmacéutica. glicerina, agua desmineralizada, éxido de ferro
amarelo, 6xidode ferro vermelho, metilparabeno e propilparabeno.

INFORMACOES AO PACIENTE

Gincolin® € um medicamento que atua sobre a insuficiéncia cerebrovascular e suas
manifestagoes, e sobre os transtornos vasculares periféricos.

Conservar o produto ¢m sua embalagem original. ao abrigo do calor excessivo (abaixo de 25°C), da
luzdiretae daumidads

Prazo de validade: 24 meses a partir da cata de fabricacao (VIDE CARTUCHOL Nenhum
medicamento deve ser administrado apds o térrino do seu prazode vaticace

§ Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigencia do tratamenio ou 23pos O seu término.

Informar ao médico se ¢std amamentando
Siga a orientagdo do seu médico. respeitandu sempre os horarios. 2¢ dos2s ¢ a duragio do

l tratamento
Naointerromperotratamento sem o conhecimento do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de rea¢Oes desagradavels.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Informe seu medico sobre qualquer medicamento que esteja usando. antes do INicio ou durante o
tratamento

N,S.Q TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SUA
SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

l CARACTERISTICAS QUIMICAS E FARMACOLOGICAS

Caracteristicas Quimicas: Gincolin® contém um extrato preparado das folhas de Ginhgo biloba.
A Ginkgo biloba L. é composta por esterdis, @lcoois e cetonas alifiticas, acidos organicos,
sesquiterpenos (bilobalida) e agticares. Além disso, a folha de Ginkgo biloba contém dois gruposde
gompostos dotados de propriedades farmacoldgicas interessantes: os flavondides e diterpenos.
Os flavondides sao representados por cerca de 20 compostos, derivados heterosideos de flavonais
ebiflavonédides.

Farmacodinamica: ¢ um potente inibidor do fator de inibigao plaquetdria (PAF),.0 qual é
importante paraa indugaoda agregagdo plaquetdria independente do aracdonato. Q ginkgolideo
bloqueia a ligagdo do PAF a este receptor resultando em um efeito antagénico. Este efeito poderd
inibir a broncoconstrigio induzida pelo PAF e a hiperatividade do canal de ventilagao, junto com
a proliferagdo do linfocito-T e produgéo de.citosina, O PAF induz a inflamagao_e alteragio na
permeabilidade vascular. s

Este extrato, pugificado e’padronizado quanto ao teor de principios ativos, caracteriza-se por
apresentar um conjunto de propriedades farmacoldgicas em 3 diferentes niveis: regularizagdo dos
mecanismos circulatérios: resultando na melhora da circulagio tissular at:r'avés do aumento do
débito de perfusdo, normalizando a resisténcia capilar, antagonizando o vasoespasmo arterial e
melhorando o ténus venoso; agao réoldgica: rcs’ullandq;;m diminuicdo dg riscostrombaotico
microcirculatdrio através da redugio da aglomeracdo das hemdcias, Inibicao do cfeftimento de
*“:‘. f. ‘-T. d_ Tiep oad v ialbrded L‘_' : % o . ..».‘;
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INDICAGOES ' )
Gincolin® _est \rndlcado no tratamento-da:lnsufrciéncfa cerebrovascular - orgam F uas'
manifestagdes, tais como: vertigens e zumbidos resultantes de distarbios circulatérios ou
fenémenos relacionados ao ‘envelhecimento, ‘perda de mem6ria e concentragdo, cefaléias'e
humor depressivo. Para pacientes com claudicagdo intermitente também recomenda -s€ 0 uso de
Gincolin®, ny
Os principais grupos de pacientes incluem: pacientes com deméncia degeneratwa prlména
deméncia vascularou formas mistasde ambas.

CONTRA-INDICAGOES

Gincolin® ¢ contra-indicado a pacientes com antecedentes de hipersensibilidade ao extrato de
Ginkgo biloba e em criangas com idade mfenora 12 anos, \:IStO que nao hé estudos cientificos que
comprovem aseguran¢ado farmaco nesses pacnentes ;

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS =~ R €

Antes de iniciar o tratamento com Gincolin® deve-se avaliar se 0s sintomas patolog:cos nao estao
sendo causados por doenga que requeira tratamento especifico.

A administracao do produto nio exige precaugbes especiais, desde que seja seguida a posologia
recomendada.

Pacientes com conhecido risco de apresentar hemorragia intracraniana (pacientes com
hipertensao arterial sistémica e pacientes com diabete amildide envelhecimento plaquetério)
devem evitar 0 uso de Gincolin® devido a um recente caso reportado de hemorragia
subaracnoide associada com o farmaco.

Gravidez e lactagao: Nio deve serusadodurante agravidez e lactagio.

INTERACf)ES MEDICAMENTOSAS

Agentes anti-tromboliticos (anticoagulantes, antiplaquetdrios e aspirina): hemorragias
espontanes podem ocorrer devido a potencializagao do efeito anticoagulante. ja que Gincolin®
inibe o PAF.

REACOES ADVERSAS/COLATERAIS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

Raramente podem ocorrer distdrbios gastrintestinais leves, CE‘fEI’E'IaEfeaCUCSLuTGHEES lipotimia
2 hipotensao.

Alteracoes de exames laboratoriais: pode ocorrer alteragdes nos exames para determinagio do
¢mpode coagulagdo sanglinea.

POSOLOGIA
1 capsula 2 a 3 vezes ao dia ou a critério médico. As capsulas devem ser ingeridas inteiras, sem
mastigar. comum poucode liquido e preferencialmente durante as refeigoes.

SUPERDOSAGEM

Observou-se efeitos téxicus em humanos, com a administragao de 360 mg de ginkgolideo puro por
dia durante umsemana

Na eventualidade da ingestdo de doses muito acima das preconizadas, deve-se proceder lavagem
gastrica e instituir medidas médicas gerais de suporte.

PACIENTES IDOSOS

Estes pacientés nio apresentaram divergénciasquanto as reagdes adversas e posologia em relagao
aos pacientes mafs jovens. Portanto, nao ha necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos
com fungodes renal e hépatica normais.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
Numero delote, Datade fabrlcagao e&Pram de validade: Vide cartucho.

MS n®1.0370.0347 . vise, £y
Farm. Resp.: Dr. Henry Cardoso Vartuh_{CRF_.p() N® 2914 , 243

FOLLIum

Fabricado ¢ distribuido oS
I.ahornldrln Teuto Br m]‘p(:'e Lida. ¥y
P 7D Mddulo 11 Quadrat !DAI;\- I‘J
C[P 75113-600 - Amfc
CNP| 17.139.229 10001 76
Inddstria Brasilei n ,.. ,-m o
Servigo de Ale
ao Consumidor: nmlé‘l aof.h
E-mail - sacg@leuto.com, br 4
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(filtragao glomerular & secregdo tubular a_niani-
ca) e a capacidade de excregao dessas vias. A
m_gdminlshagao com paracctarr_iql nao altera os
niveis pl ticos do osel ir, seus meta-
pélitos ativos, ou do paracetamol. Em estudos
clinicos Fase lil, Tamiflu (Fosfato de oseltami-
vir) foi administrado com drogas usadas comu-
mente como inibidoras da ECA (enalapril, capto-
pril, diuréticos tiazidicos (bendrofluazidal, an-
Libidticos (penicilina, cefalosporina, azitromici-
nal, bioqueadores do receptor Hy (ranitidina, ci-
metidina), betablogqueadares {propranolol) e agen-
tes analgésicos (aspirina, ibuprofeno e parace-
tamol). Nao fol observada mudanga da frequén-
cia ou do perfil de eventos adversos. O fosfato
de oseltamivir & convertido rapidamente para o
composto ative por esterases localizadas pre-
dominantementg no figado e intestino. Interagdes
de drogas envolvendo competigao por esterases
nao foram relatadas extensivamente na literatu-
ra. A baixa ligagdo as proteinas da oseltamivir e
do metabdlito ativo ndo sugerem a probabilida-
de de interagdes de deslocamento da droga. Es-
wudos in vitre demonstraram que nem o oselta-
mivir nem o metabdlito ativo sdo bons substra-
tos para as oxidases de fungdo mista P450 ou
para glucoronil transferases. Portanto, s30 im-
provaveis as interagoes da droga envolvendo
isoenzimas P450 (ver Farmacacinética). Nao ha
dados @ nem mecanismo de agao que nos fagam
supor inleragio com contraceptivos orais.

Reagdes adversas — Em 243 pacienies expostos
ao fosfato de oseltamivir, em estudos clinicos
controlados, os eventos adversos relatados com
mais freqiiéncia foram ndusea e vamito. Os even-
tos faram passageiros e geralmente ocorreram
com a primeira dosagem. Estes eventos nao le-
varam o paciente a descontinuar a droga em
estudo, na grande maioria dos casos. Em estu-
dos da tratamento Fasae |l em adultos, alguns
sventos adversos ocorreram com maior freqién-
cia am pacientes recebendo Tamiflu (Fosfato de
oseltamivir) em comparagio aqueles receben-
do placebo. Aqueles observados com inciden-
cia > 1%, ind, d nte da lidade, em
adultos lincluindo um numero limitado de paci-
entes idosos), recebendo 75 mg de Tamiflu (Fos-
fato de oseltamivir) duas vezes ao dia, foram
vimito, nausea (sem vomito), insonia, enxaqua-
ca a dor abdominal [ver tabela a seguir).

Tabela — Resumo de eventos adversos no
tralamento de gripe adguirida naturalmente,
com dose de 75 mg duas vezes ao dia
(excluindo niusea associada com vémilo)

Eventos Placebo Tamiflu 75 mg
advarsos (N = 475) duas veres
ao dia

(N = 486)
Vamito 15 (3,2%!) 59 {11,9%)
Nausea
{sem vomito) 25 (5,3%) 52 (10,5%)
Insénia 3 (0,6%) 7 (1,4%)
Enxagueca 11 (2,3%) 13 (2,6%)
Dor abdominal | 11 (2,3%) 12 (2,4%)

Outras experiéncias clinicas adversas, que acor-
reram numa incidé > 1% em paci rece-
bendeo 75 mg de Tamiflu (Fosfato de oseltamivir)
duas vezes ac dia, em estudos clinicos da trata-
mento Fase |ll em adultos, foram: diarréia, ver-
tigem, fadiga, congestao nasal, garganta dalari-
da e tosse. Alguns desses evenlos foram consi-
derados, pelo menos remotamente, relacionados
a0 tratamento com Tamiflu (Fosfato de oseltami-
vir). Também foram realizados estudos na profi-
laxia da gripe, administrando-se a droga duran-
te um periodo de seis semanas, enguanto a gri-
pe estava disseminada na comunidade. Com dose
de 75 mg duas vezes ao dia, os eventos adver-
sos desses estudos foram qualitativamente si-
milares aqueles observados em estudos de tra-
tamento.

Drsilaol

P gl gem pa A dose oral reco-
mendada de Tamiflu (Fosfato de oseltamivir) é
de 75 mg duas vezes ao dia, durante § dias. (o]
tratamento deve ser iniciado dentro do primeiro
ou segundo dia do apareci to dos si

de gripe. Tamiflu (Fosfato de oseltamivir) pode
ser administrado com ou sem alimentagdo (ver
Farmacocinética). Porém, sa administrado com
alimento, pode aumentar a tolerabilidade em

necessario ajuste de dose para pacientas com
clearance da creatinina acima de 30 mi/min. Em
pacientes com clearance de creatinina menor
que 30 mi/min, € recomendado que a dose seja
raduzida para 76 mg de Tamiflu (Fosfato de osel
tamivir) uma vez ao dia durante 5 dias. A droga
nao foi estudada em p com insuficié

cia renal (clearance de creatinina menor que 10
ml/min); portanto, é aconselhaval precaugdo
quando administrar a droga a essa populagio de
pacientes (ver Farmacocinética am situagdes
clinicas especiais e Precaugdes). Pacientes com
insuficiéncia hepatica: Nao é ario ajuste
de dose para pacientas com disfungdo hepatica
{ver Farmacocinética em situagdes clinicas es-
peciais. Idosos: Nao & necessario ajuste de dose
para pacientes idosos (ver Farmacocinetica em
situagdes clinicas especiais). Criangas: A sagu-
ranga e eficacia de Temiflu (Fosfato de oselta-

humor depressivo; tratamento sintomatico dos KX 5
distarbios do desempenho cerebral, causados

pela insuficiéncia cerebral organica (sindromes
demenciais). Disturbio vascular periférico: In-
suficiéncia vascular periférica (artariosclerose,
tromboangaite obliterante, fendmeno de Raynaud,
fragilidade capilar) e suas manifastagbes: Clau-
dicagao intermitente (estdgio |l de Fontaine), esse
tratamento deve ser associado a caminhadas
diarias; Glceras varicosas, distarbios troficos,
parestesias, caibras noturnas, frialdade das
extremidades g edemas idiopdticos ortostaticos.
Distiirbios neurpsensoriais: Distirbios do equi-
librio (sindrome de Méniare, arteriosclarose) e
suas manifestagdes: Sindrome de Menigre, ver-
tigens, tontura, zumbido [disturbios auditivo/ves-
tibular); degeneragio e isquemia retiniana (oclu-
sa0 da retina, deg agdo macular se-
nil, insuficiéncia cérebro-retiniana e retinopatia

diabati

mivir] em criangas ndo foi estabelecida. A infor-
macgio disponivel sobre farmacocinética pedid-
trica & limitada (ver Farmacocinética em situa-
goes clinicas especiais).

Superdosagem — Até o presente nio axiste ex-
periéncia com superdosagem, entretanto foram
pravistas manif coes de superdosagem agu-
da. as quais podem causar ndusea, com ou sem
acompanhamento de émese. Doses unicas de até
1.000 mg de Tamiflu (Fosfato de osaltamivir)
foram bem toleradas.

Pacientes idosos — Nao & necessario ajuste de
dose para pacientes idosos (ver Farmacocingti-
ca em situagoes clinicas especiais).

Alengio — Este produlo & um novo medicamento
e, embora as pesquisas tenhamindicado efica-
cia e seguranga quando corratamente indicado,
podem ocorrer reagoes adversas imprevisiveis
ainda nao descritas ou conhecidas. Em caso de
suspeita de reagdo adversa, o médica responsa-
vel deve ser notificado.

So pode ser vendido com retengao da receita.
venda Sob Prescrigio Médica.

Registro no M.S. 1.0100.0555.

Produtos ROCHE Quimicos e Farmaciuticos S/A.

TAMOFEN (Aventis Pharma). Tamoxifeno. Carcinoma
mamaria. Cx. com 30 comp. de 20 mg.

TAMOXIFEN (Wyeth). Citrato de tamoxifena. Antineo-
plasico. Cart. com 60 comp. de 10 mg.

TAMOXIFENO (Naovita). Cancer da mama. Emb. com 30
& 250 comp. de 10 2 20 mg.

TAMOXIFENO (Pharmacia Brasil). Citrato de tamoxifena.
Antiestrogénico. Fr. com 30 comp. de 10820 mg.
TAMOXIFENO BIOSINTETICA (Biosintética). Antineopla-

sico. Emb. com 30 comp. de 10 ¢ 20mg.

TAMOXIN (Eurofarma). Citrato da f Neopla-

Conlra-indicages — Hipersensibilidade a0 ex-
trato de Ginkgo biloba ou a qualquer companen-
te da formula,

Reagdes adversas — Raramente podem ocorrer
disturbios gastrintestinais, cefaléias e reagdes
cutdneas durante o tratamento com TANAKAN® 40/
TANAKAN® BO;TAMAKAN® 120 |Ginkgo biloba).

Posologia — TANAKAN® 40 MG: 1 comprimido,
3 g 4 vezes ao dia. TANAKAN® 80 MG: 1 compri-
mido, 2 a 3 vezes ao dia. TANAKAN® 120 MG:1
comprimido, 2 vezes ao dia. Dose recomendada
para as indicagdes referidas: 120 a 240 mg por
dia. A dose diaria recomendada fica a critério
adico, apos avaliagao clinica do paciente. Os
camprimidos devem ser administrados, de pra-
feréncia, antes das principais refeigdes.

Apresentagio — Embalagem com 30 comprimi-
dos ravestidos.

KNOLL Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.

TANDENE (Bunker). Carisoprodol, diclofenaco, parace-
tamal, cafeina. Antiinflamatorio. Blisters com 30

comp.
TANDERALGIN (Delta). Cafeina, carisoprodol, diclofena-
co sodico, paracetarmnol. Antiinflamatdrio. Blister com

12 comp.

TANDREXIN (Sintofarma). Ampicilina. Antibidtico. Cx.
com 12 comp. de 500 mg; fr. com 60 ml de susp. com
250 ma/Sml.

TANDRIFLAN (Unido Quimica). Paracetamal, carisopro-
dol, diclofenaco sodico, cafeina. Inflamagdes. Cx.
com 30 comp

TANDRILAX fAchg). Paracetamoal, carisoprodol, diclofe-
naca sodico ete. Antiinflamatédrio. Cx. com 30 comp.

TAPAZOL (Eli Lifly). Metimazol. Antitireoidiano. Cx.com
100 comp. de 5 mg; cx. com 50 comp. de 10 mg.

sias. Cart. com 30 comp. de 10 e 20 mg.

INFORMAGAQ REVISADA

Tanakan® 40 mg
Tanakan® 80 mg
Tanakan® 120 mg knoll

Extrato seco de Ginkgo biloba (EGb 761)
Produto fitoterapico

Composigao — TANAKAN® 40 MG: Cada compri-
mido revestido contém: Extrato seco de Ginkgo
biloba (EGb 761) 40 mg*. *Padronizado (35-67:1)
com 9,6 mg de glicosideos ginkgo-flavondides e
2,4 mg de lactonas terpinicas (bilobalideos,
ginkgolideos). TANAKAN® 80 MG: Cada compri-
mido revestido sulcado contém: Extrato seco de
Ginkgo biloba (EGb 761) 80 mg*. *Padronizado
(35-67:1) com 19,2 mg de glicosideos ginkgo-fla-
vondides e 4,8 mg de lactonas terpinicas (bilo-
balideos, ginkgolideos). TANAKAN® 120 MG:
Cada comprimido revestido sulcado contém:
Extrato seco de Ginkgo biloba (EGb 761) 120 mg”®.
*Padronizado (35-67:1) com 28,8 mg de glicosi-
deos ginkgo-flavondides e 7,2 mg de lactanas ter-
pinicas (bilobalideos, ginkgolideos).’

Indicagbes — Disturbios das fungdes do sistema

Tarflex

Coaltar 4%¢
Shampoo anticaspa

K STIEFEL

Uso externa
Uso adulto

Indicagdes — Tratamanto da caspa e age como
coadjuvante no tratamento da psoriase, eczema,
dermatite seborréica e dermaltite atdpica do cou-
ro cabeludo.

Apresentagio — Frasco com 120 ml.
Registro no M.S. 1.0675.0038.
Laboratérios STIEFEL Ltda.

INFORMAGAQ REVISADA
Targifor®

Aspartato de arginina

-

)% Aventis

Indicagoes — Como medicagao antifadiga e no
tratamento de diversos tipo de astenia.
Contra-indicagdes — Hipersensibilidade & argini-
na ou a qual outro componente da férmula.

nervose central: Insuficiéncia cerebro
& suas manifestagoes funcionais: Tonturas e
zumbidas resultantes de distirbios circulatérios

: T et kot

Precaugdes — Utilizar com cautela em pacien-
tes com doenga renal ou aniria, doenga hepati-

ou fendmenos rel dos ao
faléias, fadiga, distdrbios do sono, déficit de

alguns pacientes. Instrugdes espaciais de dosa-
gem:-Pacii com insuficiéncia renal: Nao &

BULARIO

meméaria, dificuldade de concentraglo & atengdo,
per [®] 2001/02
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ca ou diat Na gravidez e lactago, utilizar
apenas quande os beneficios esperados supera-
rem os possiveis riscos.
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-Ginkgo -biloba:l;.
B, EXfrato seco e’ . L
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Produto Fitoterdpico Tradicional
-Nomenclaturabotanicae partes utilizadas:
Ginkgo bilobal..: Sementes, folhas e frutos.
-Nome do produto: |
TEKASAN 40,80 e 120 mg.
- Forma farmacéutica e apresentagio:
Comprimidos revestidos de 40,80 e 120 mg:
- Cartuchos contendo 3 blister com 10 comprimidos revestidos cada.
- Cartuchos contendo frasco plasticos com 1200 comprimidos revestidos.
USOADULTO E PEDIATRICO.
-Composigio:
Cada comprimido revestido de TEKASAN 40mgcontém:
Extrato $€Co de GinkGO BilOBa L .........cuuumeeesvereeeosseesseeeerrooooooooooo 40mg*

(Padronizado com 9,6 mg de glicosideos Ginkgo flavondides e 2.4 mg de lactonas
terpénicas).

EXCIDIONIE 0D s sinenswevicssossbisiimmmrissiinionts Bhorie SR B e A Rt 1 comprimido
(Polivinilpirrolidona K-30, lactose, amido, talco farmacéutico, hidréxido de aluminio,
croscarmelose sddica, propilparabeno, metilparabeno, alcool isopropilico, diéxido de
silicio coloidal, estearato de magnésio, goma laca, polietilenoglicol 6000, diéxido de
titanio, corante amarelo tartrazina, sacarina, &lcool absoluto).

Cada comprimido revestido de TEKASAN 80mg contém:

Extrato seco de GinkgobilobaL...........coveooovevvevveeeomeseoseeeeeosoosoooooooo 80mg*
(Padronizado com 19,2 mg de glicosideos Ginkgo flavondides e 4.8 mg de lactonas
terpénicas).

= T 1 comprimido

(Amido, polivinilpirrolidona K-30, lactose, talco farmacéutico, hidréxido de aluminio,
croscarmelose sddica, propilparabeno, metilparabeno, alcool isopropilico, didxido de
silicio coloidal, estearato de magnésio,goma laca, polietilenoglicol 6000, didxido de
titnio, corante amarelotartrazina, sacarina, alcool absoluto). ]

Cada comprimido revestido de TEKASAN 120mg contém:

Extrato seco de GInKgO bilobalL*............ceevveeeeeeesoooseossooooooooooooooooooo 120mg
(Padronizado com 28,8 mg de glicosideos Ginkgo flavondides e 7,2 mg de lactonas
terpénicas).

Excipiente 8 Pussiianisiisiianisiniedonsasmsmnsarenion dons o ons bor e m e oS ot oo ] comprimido
(Amido, polivinilpirrolidona K-30, lactose, talco farmacéutico, hidréxido de aluminio,
croscarmelose sédica, propilparabeno, metilparabeno, lcool isopropilico, diéxido de
silicio coloidal, estearato de magnésio,goma laca, polietilenoglicol 6000, didxido de
titanio, corante amarelo tartrazina,corante amarelo crepusculo, sacarina, &lcool
absoluto). ;

*asmasanviae
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TODO MEmCAMENTo DEVE ‘SER MANﬂDO*FonA 'DO-ALCANCE DAS
CRIANCAS.

G0 MRECTGErF

-Contra-indicagdes: - % ]
O uso & contra- :ndicado por pacientes que ja apresentaram smals e smtomas de
intolerancia ao Gmkgo b:loba L.. Informe seu medico sobre qualquer medlcamento qua
esteja usando, antesdoi lmmo, ou durante 0 tratamento.

NAO TOME REMEDIO SEM 0 CONHECIMENTO DE SEU MEDICO PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE o

INFOHMAC@ESTECMCAS:

-Modode acgio:

E um derivado fitoterapico obtido da planta Ginkgo biloba L.. Aos produtos extrativos
(extratos secos) ginkgdlidos da Ginkgo biloba L. sao atribuidos os efeitos relativos a
agao do produto : Aumento da perfusdo arterial , proporcional a dose , restaurando o
ténus venoso, evita a hiperagregagao plaquetaria e eritrocitaria (impede a formagao de
trombos) reativa o metabolismo energética celular , aumentando a captacgao e
utilizagao de glicose e a sintese de ATP , normaliza o consumo de oxigénio. Age na
captagéo de radicais livres oxigenados (anion superéxido e radical hidroxila), de forma
isolada ou simultanea , possuindo uma agao anti-hidroxila semelhante a do acido urico .
Esses efeitos farmacolégicos permitem uma potente e eficaz agao antagonista de
produgdo de radicais livres e lipoperoxidagao das membranas celulares .

-Indicagoes:
« Ativador do metabolismo de neurdnios.

« Protetor da integridade estrutural das membranas celulares, principalmente
contra ataques de radicais livres.

« Atenuante da hiperagregabilidade plaquetaria e eritrocitaria, atuando portanto,
como profilaticona aterosclerose. :

« Ativadordo fluxo sangiiineo arterial, cerebral e periférico.

« Contra vertigem, zumbidos, falhas na memdria curta, insonia, disturbios de
comportamento e alguns casos de cefaléia.

« Contra afecgbes neurosensoriais pds-traumas cranioencefalicos.

« Nainsuficiéncia arterial periférica dos membros inferiores.
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- Acdo esperadado medlcamento. %
Dentro das caracteristicas doproduto, @ desde’ que corretamenle utilizado, este
desenvolve sua agao decorrente de suas propnedadesterapéutlcas naturals

- Cuidados de armazenament g AN
Conservar em temperatura amb:ente (15a30°C), proteger da luz e umidade. Os frascos
plasticos devem ser mantidos hermencamente fechados, apos cada utilizagao.

¥

-Indicagoes:
Dimunuigdao da memdria, capacidade mtelectual atengao, fenomenos |squem|cos
Insuficiéncia cerebrovascular. Seqiéncia de acidentes vasculares. Disturbios
vasculares periféricos. Vertigem, acufenos, hipoacusia, cefaléia. Afecgdes
neurosensonais pés traumaticos cranoencefalicos. Vasculopatias diabética, senil e
arteriosclerética.

-Prazo de validade:

Seu prazo de validade & de 24 meses a partir da data de fabricagao, sendo que ap6s
este prazo o produto pode nao mais apresentar os efeitos desejaveis. Nao tome
medicamento com prazo de validade vencido. Pode ser prejudicial para sua saude.

- Emprego nagravidez:
Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia ou apds o término do
tratamento. Informe também se estd amamentando.

- Cuidados de administragao:

Nao utilizar quantidades excessivas ou fazer uso por periodos prolongados
desnecessariamente. Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os
horarios, as doses e a duragao do tratamento.

- Cuidados nainterrupgao do tratamento:
Nao interromper o tratamento sem o conhecimento de seu médico. A interrupgao
;;nplicaré apenas nacessacgao de seu efeito terapéutico.

-Ingestao concomitante com outras substéncias:
Nao ingerir Ginkgo biloba L. concomitantemente a bebidas alcdolicas.

- Reagoes adversas:

Situagdes de intolerancia ao TEKASAN por parte do organismo podem gerar reagoes
adversas como nauseas, indisposigdes eventuais, irritagoes na pele ou coceiras, etc.
que desaparecem com a descontmuat;ao do uso do produto. lnforme seu médlco o]
aparecimento de reagdes. desagradavels .

Este produto contém o corante amarelo deTAHTRAZINA que pode causar reaq:oes de
natureza alérgica, entre 0s quais asma branu:ca espectalmente em pessoas alérglcas
ao Acido Acetil Salicilico. W

ranwpsterivn
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*7. o Emvasculopatias diabética, senil e aterosclerética. 1z i, i

%} L e
» A mistura dos Ginkgolideos mostrou-se eficaz, também contra ataques
induzidos de asma nas fases inicial e tardia. Tt S
-Precaugdes e adverténcias:
Conforme resultados em estudos clinicos, o uso do produto ndo exige precaugdes
especiais. Apesar de estudos experimentais ndo indicarem agdo teratogénica, o
produto ndo devera ser utilizado durante o periodo de gravidez e lactagéo.

-Interagoes medicamentosas:

Nao sao conhecidos interagbes com outros medicamentos; o produto podera ser
administrado concomitantemente com antianginosos, uricostricos, hipoglicemiantes
orais e anticoagulantes.

- Reagoes adversas:

Decorrentes do grau de hipersensibilidade ao produto podem ocorrer reagdes no
organismo como nauseas, enjos, indisposicdes eventuais, pruridos, irritagbes
cutdneas, que desaparecemcoma descontinuagao do uso do produto.

-Posologiae modo de usar:

Como dose de ataque: 1 a 3 comprimidos por dia; em continuagao: 1 a 2 comprimidos
por dia como dose de manutengdo. A duragio média do tratamento deve serde 3a 6
meses e aagao terapéutica manifesta-se ap6s 3 a 4 semanas doinicio do tratamento.

- Conduta na superdosagem:
Nos casos de superdose, suspender o tratamento, avisar o médico e instituir terapéutica
adequada. Recomenda-se adotar as medidas habituais de controle das fungdes vitais.

-Pacientes idosos:
Deve-se ter precaugdo especial em pacientes idosos , debilitados ou ndo, sendo
particularmente recomendavel & utilizagao da menor posologia, porém eficaz.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.

Reg. M.S. n.2 1.4682.0005
N¢ Lote, Data de Fabricagio e Validade: VIDE CARTUCHO.

Farmacéutico Responsavel: Dr. Evandro Tokarski
C.R.F-GO:1444.

TOKARSKI COM. & IND. LTDA.

Rodovia GO 080 - Km 02 - Setor Jardim Pompéia
CEP 74690-170 - Goiania-GO - CNPJ 02907061/0011-34
tksfarmaceutica®terra.com.br
SAC: (62) 205.2290

" INDUSTRIA BRASILEIRA.

rsassetavies
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ANEXO Il - Bulas das especialidades farmacéuticas com H. perforatum L.






Leia com atengao, antes de usar o produto

4

_ah

A o ALTANA

FIOTAN®

Medicamento Fitoterapico

Extrato LI 160 S de Hypericum perforatum

Forma farmacéutica e apresentacio

Comprimidos revestidos contrndo 300 mg de extrato seco LI 160 S
de Hypericumn perforatum. Caixas com 20 e 60 comprimidos.
USO ADULTO E EM CRIANCAS ACIMA DE 12 ANOS
Composigao

Cada comprimido revestidc contém:

Extrato seco LI 160 § de Hyoericum perforatum ......... 300 mg
EXCipientes* q.s.p .cvecrerines covvrvenns 1 comprimido
* acido ascarbico, celulase microcristalina, dioxido de silicio
coloidal, amido de milho, es 2arato de magnésio, croscarmelose
sodica, hidroxiprapilmetilce 1lose, polietilenoglicol 4000, lactose
monohidratada, vanilina, carina sodica, diéxido de titanio,
talco, dimeticona e oxido ¢ ferro amarelo.

Concentracdo dos princip. ; ativos

O extratoseco LI 160 Sde Hy. ricum perforatum esta padronizado
para conter até 0,3% de hir ricina total {marcador) e no minimo
3% de hiperforina, compon: e do grupo dos acilfloroglucindis.
Nomenclatura botanica e rte utilizada da planta

Parte superficial de Hyper. 'm perforatum L. ( Hypericaceae),
colhida imediatamente ar :s ou durante a floragdo. Periodo
no qual as concentragdes ¢ - hipericina e hiperforina atingem
as proporgoes ideais para - »feito antidepressivo do produto.
Informagao ao Paciente

Acdo esperada do medica iento

Tratamento de sintomas c-oressivos leves ou moderados.
Cuidados de armazename ito

Conserve o produto na en nalagem original e 3 temperatura
ndo superior a 25°C. Protecer da umidade.

Prazo de validade

O prazo de validade esta impresso na embalagem do produ-
to. Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido,
pois, além de ndo obter o =feito desejado, vocé estara preju-
dicando sua salde.

Gravidez e lactacdo

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia
do tratamento ou apds o s=u término. Informe ao médico se
estiver amamentando. Deve-se evitar o uso de Fiotan duran-
te a gravidez e a amamen-icdo.

Cuidados de administraga-

5iga a orientacao do seu r =dico, respeitando sempre os ho-
rarios, as doses e a durag/ do tratamento. Os comprimidos
devern ser deglutidos inte s, com um pouco de liglido.
Interrupcao do tratament
Nao interrompa o tratamen-
Reacoes adversas

Informe ao seu médico a « rréncia de reagdes na pele apos
exposicdo prolongada & | solar ou aos raios ultravioletas,
ou qualquer outra reagdo ‘esagradavel como problemas no
estomago e intestino, reac s alérgicas (vermelhidao, inchaco,
coceira), cansago ou agita
TODO MEDICAMENTO DE’
CE DAS CRIANCAS.
Ingestao concomitante com outras substancias

N&o ha restrices especificas quanto a ingest3o concomitante
de alimentos.

Embora estudos demonstrem que o dlcool ndo tem interacio com
o produto, deve-se evitar a ingestdo de alcool durante o trata-
mento com Fiotan, pois o dlcool piora os sintomas da depressio.
Pode ocorrer interagdo de Fiotan com outros medicamentos,
resuitando em alteracdo da eficacia dos mesmos, como por
exemplo, anticoagulantes, anticoncepcionais e antiretrovirais.
O uso concomitante com an:idepressivos pode provocar o apa-
recimento de nausea, vomito, ansiedade, agitacdo e confusdo.
O uso concomitante com drogas que possuem acio
fotossensibilizante pode tornar possivel uma potencializacdo
desta fotossensibilizagao.

Portanto, informe ao seu médico sobre qualquer medicamento aue
asteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento com Fiatan.
Contra-indicagdes

Fiotan réo deve ser utilizado por oessoas que tenham
hioersensibilidade a algum dos componentes da formula ou
em casos de nipersensibilidade da pele a luz solar @ a0s raios
ditravioletas (fotossensipilidade), Fiotan ndo deve ser usado

2m o conhecimento do seu médico.

‘0.
= SER MANTIDO FORA DO ALCAN-

por criangas com menos de 12 anos de idade, por mulheres
gravidas ou que estejam amamentando.

Contra-indicado o tratamento concomitante com ciclasporina,
indinavir ou outros inibidores da protease utilizados contra a
infeccdo por HIV.

Precaugoes

Durante o tratamento com Fiotan, deve-se evitar a exposicao
intensiva aos raios solares com a pele desprotegida, durante
longos periodos de tempo.

Deve-se evitar o uso de Fiotan durante a gravideze a amamentacao.
Apds o uso de Fiotan, a capacidade de dirigir ou operar ma-
guinas pesadas nao foi alterada.

Informe ao seu médico se estiver fazendo uso de outros me-
dicamentos durante o tratamento com Fiotan.

Riscos da automedicacdo: NAO TOME REMEDIO SEM O CO-
NHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A
SUA SAUDE.

Informacgoes Técnicas

Caracteristicas

Ainda nao esta completamente estabelecido quais sdo as subs-
tancias, presentes no extrato completo de Hypericum perforatum,
gue exercem a maior atividade terapéutica do produto. Recer-
tes estudos demonstram que a hiperforina, juntamente com a
hipericina sao os possiveis componentes mais ativos do extrato
(Maller W.E. Pharmacopsychiat, 31 (1998) S 16-21; Biber A.
Pharmacopsychiat. 31 (1998) S 36-43).

Em razdo da instabilidade quimica da hiperforina, seu contetdo
se reduz drasticamente se a planta ndo for processada adequa-
damente, sendo a hiperforina também instavel nas preparacges
farmacéuticas (Dimpfel W. Pharmacopsychiat. 31 (1998) 5 30-35).
O extrato LI 160 S de Hypericum perforatum, através de pro-
cessos adequados de coleta, selecdo, secagem e extracdo, man-
tém guantidades padronizadas de hipericina total (até 0,3 %)
e hiperforina (minimo de 3%). Adicionalmente, através de um
processo especifico e Unico de estabilizagdo, mantém estiveis
as concentragoes de hiperforina, dentro dos limites adequa-
dos & eficdcia terapéutica do produto, fato que o caracteriza
e o diferencia como o extrato padronizado LI 160 S (Erdelmeier
C.A.L Pharmacopsychiat. 31 (1998) 5 2-6).

O extrato padronizado LI 160 S de Hypericum perforatum, pre-
sente em Fiotan, inibe a recaptagdo sinaptica dos
neurotransmissores noradrenalina e serotonina, como observa-
do em preparacdes tipicas de cérebros de ratos e camundongos.
Adicionalmente, tem-se demonstrado o fenémeno de down-
regulation dos receptores de serotonina.

O extrato padronizado LI 160 5§ de Hypericum perforatum foi
testado em varics modelos comportamentais de ratos e de ca-
mundongos, durante os quais foram observados efeitos tipicos,
similares ao efeito antagonista da reserpina, como diminuicdo
da duracdo da anestesia e do tempo de imobilizacdo.

De acordo com dados farmacologicos, o extrato padronizado de
Ll 160 S de Hypericum perforatum pode ser classificado como
um “antidepressivo atipico”. O mecanismo de a¢do pode ser atri-
buido & inibicdo da recaptagao neuronal de serotonina e ao fe-
nomeno de down-regulation dos receptores de serotanina.

Em diferentes experimentos realizados em animais, as prepa-
racoes de Hypericum perforatum produziram, apos a admi-
nistracdo oral em camundongos, aumento da atividade
exploratoria e do impeto, diminuigdo do comportamento
agressivo de animais deixados em isolamento e antagonismo
da hipotermia induzida por reserpina,

Mos estudos para investigagdo do efeito sobre a dura¢ao da narco-
se, a prolongacdo bem como a reducdo do tempo de sono foram
abservadas. Nos ratos, a administracdo oral de Hypericum perforatum
determinou um aumento de dopamina no hipotalamo e do
metabolito da serotonina acido 5-hidroxindol acético.

Nas avaliacdes in vitro, demonstrou-se a inibigdo da recaptagso
sinaptosomal de serotonina @ noradrenalina oem como & li-
beracdo de interleucina 6.

Propriedades toxicologicas

Foi testada a toxicidade aguda do extrato metandlico de
Hypericum perforatum, bem como 3 toxicidade durante um
seriodo de 26 semanas em camundengos, ratos e cachorros.
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A maior dose administrada foi de 5000 mg/kg. Os primeiros
sinais de intolerdncia foram observados apds a administracio
de 900 mg/kg por dia. A DLy foi acima da dose méaxima. Nio
se observou nenhuma evidéncia de toxicidade na reproducdo
ou mutagenicidade com os estudos realizados.

A descricao dos efeitos fototdxicos estd baseada em observa-
cesrealizadas em animais que vivem em pastos (carneiros, gado
e cavalos). Exames especificos sobre fotossensibilizacdo causa-
da por Hypericum perforatum tém sido realizados em bezerros,
nos quais administrou-se Hypericum perforatum seco e tritura-
do através de sonda em doses de 1q, 3g, e 5g/kg de peso corpo-
r;l. Sem a exposigdo & luz solar, nenhum animal demonstrou
sintomas. Com a exposicdo a luz solar, ocorreu fenémeno
fototoxico a partir da dose de 3 g/kg de peso corporal; relacio-
nando-se a dose administrada com a dose terapéutica diéria
em humanos, a dose fototoxica & de 30 a 50 vezes maior.
Propriedades farmacocinéticas

Em voluntarios sadios, a administragao oral de 300 mg e 900 mg do
extrato metandlico de Hypericum perforatum (igual a 250 mcg de
hipericina e 526 mcg de pse.ido-hipericina por 300 mg de extrato)
resultou em niveis plasmaticos maximos de 1,5 e 7,5 ng/ml para
hipericina e 2,7 e 11,7 na/ml de pseudo-hipericina, respectivamen-
te. O tn foi de 5,2 e 4,1 h para hipericina e 2,7 e 3 h para pseudo-
hipericina, respectivamente, A meia-vida de eliminagdo da hipericina
foi de aproximadamente 24 h e para pseudo-hipericina em torno
de 16 - 20 horas.

Apods a administracdo repetida de doses de 300 mg 3 vezes ao dia
par 14 dias, o estado de equilibrio foi atingido dentro de 4 dias.
Durante o estado de equilibrio tém sido relatados niveis
plasmaticos maximos de 8,5 na/ml e 5,8 ng/ml para hipericina e
pseudo-hipericina, respectivamente e niveis basais de 5,3 ng/ml
para hipericina e 3,7 ng/ml para pseudo-hipericina.

A meia-vida de eliminago foi de 28 h para hipericinae 23,5h
para pseudo-hipericina.

Segundo Bioer e colaboradores (Biber A. Pharmacopsychiat.
31(1998) 5 36-43) os parametros farmacocinéticos da hiperfarina,
observadas apds a administragdo de 300 e 900 mg do extrato de
Hypericum perforatum contendo 5% de hiperforina, foram res-
pectivamente: concentragdes plasmaticas maximas de hiperforina
de 153,15 ng/ml e 300 ng/ml; tempo maximo para atingir a con-
centra¢do maxima de 3,5 e 2,9 horas; meia-vida de eliminagdo
de 3 e 7,2 horas; clearance total de 199,3 e 266 ml/min. Ape-
sar de seu comportamento farmacocinético nio foi observa-
do acimulo dos componentes ativos apés a administragio de
900 mg do extrato, uma vez ao dia, por 8 dias.

Indicagoes

Fiotan esta indicado para o tratamento de episddios depressivas
leves ou moderados.

Contra-indicagdes

Néo deve ser utilizado por pacientes com hipersensibilidade
aos componentes da formula ou com fotossensibilidade
cutdnea conhecida. .

Contra-indicado o tratamento concomitante com ciclosporina,

~indinavir ou outros inibidores da protease utilizados contra a

infec¢do por HIV.

O produto ndo deve ser utilizado por criangas com idade abai-
xo de 12 anos, pela falta de estudos disponiveis nesta faixa etaria.
Como ndo existe experiéncia suficiente, Fiotan ndo deve ser
administrado durante a gravidez e a lactacdo.

Precaucdes

Durante o tratamento com Fiotan, deve-se evitar a exposicio
intensa ao sol, sem protecdo, por longos periodos de tempo.
Esta recomendac3o normalmente é valida para a ingestdo de
Hypericum perforatum sob qualquer forma farmacéutica,
embora ndo haja refato deste tipo de reagso com Fiotan.

0 uso ‘de Fiotan ndo altera a capacidade de dirigir ou ope-
rar maquinas.

Reagdes adversas :

Em funcéo da hipersensibilidade cutanea a luz (fotossensibilizacao),
principalmente em individuos com pele sensivel, o uso do extrato
LI 160 § de Hypericum perforatum pode causar reacées do tipo
queimaduras solares nas partes que sefam intensamente expos-
tas & luz solar ou 0s raios ultravioletas.

Em casos raros podem ocorrer problemas gastrointestinais,
reacoes alérgicas cutaneas (como por exemplo vermelhidao,
inchaco, coceira), cansaco ou agitac3o.

Interagdes medicamentosas

Em casos isolados, foram observadas interagdes medicamentosas,
podendo levar a uma reducdo na eficdcia das seguintes dragas:
Anticoagulantes cumarinicos (por ex. femprocumana, varfarina),
ciclosporina, digoxina, indinavir e outros inibidores da protease
utilizados no tratamento contra HIV, midazolam, nortriptilina,
amitriptilina e teafilina.

Em pacientes sob tratamento com anticoagulantes cumarinicos, re-
-omenda-se @ monitoragdo do tempo de protrombina no inicio do
tratamento com extrato LU 160 § de Hypericum perfaratum; isto
também se aplica para a descontinuacdo da terapia. Em pacientes
sob tratamento com ciclosporina, recomenda-se monitoracdo dos
valores de ciclosperina no inicio e apds descontinuacdo do trata-
mento com extrato LI 160 S de Hypericum perforatum.
Embora estudos realizados em voluntdrios sadios ndo tenham
demonstrado nenhuma intera¢do com o dlcool, recomenda-
se evitar a ingestdo de dlcool durante o tratamento com
Fiotan, pois o alcool piora os sintomas depressivos.

Em casos isolados, fof observada relagdo temporal entre sangramento
intermenstrual e ingestdo de contraceptivos orais concomitante ao
uso de Fiotan. N3o deve ser excluida a possibilidacle de reducio da
eficacia de contraceptivos arais durante o uso concomitante ao ex-
trato de Hypericum pi embora ndo existam, até a mo-
mento, estudos especificos sobre esse assunto. O indice de Pearl (in-
dice de falha anticoncepcional para 100 mulheresiano) para
contraceptivos orais sem outros medicarmentos de uso concormnitante
é de 0,2 a 2,5, dependendo do uso do produto.

No uso concomitante com determinados antidepressivos
(nefazodona, paroxetina, sertralina), em casos isolados, pode
ocorrer exacerbagdo dos efeitos serotoninérgicos (como por ex.
ndusea, vémitos, ansiedade, agita¢do, confusde mental).
Recomenda-se evitar o uso simultdneo do extrato de Hypericum
perfaratum com outros medicamentas metabolizados através
da via do citocromo P450.

O tratamento concomitante com outros medicamentos que
possuem agao fotossensibilizante, torna teoricamente possi-
vel uma potencializagdo desta fotrossensibilizagdo, no entan-
to, até o momento nae houve relato de nenhum caso.
Informar ao médico sempre que estiver sendo feito uso de
Fiotan concomitante com outras drogas. i
Posologia

Salvo critério médico diferente, recomenda-se a administra-
c&o em adultos e criancas acima de 12 anos de 1 comprimido,
2 ou 3 vezes ao dia (doses de 600 a 200 mg/dia). Os comprimi-
dos devem ser deglutidos, sem mastigar, antes das refeigbes,
com um pouco de ligiido.

Superdose

N3o existem relatos, até o momento, de superdoses com o

uso de Fiotan.
Nos casos de superdoses, em funcdo de um possivel aumento
de sensibilidade aos ralos solares, a pele deve ser imediata-
mente protegida da luz solar e de outras radiagdes, pelo peri-
odo de uma a duas semanas. As possiveis reagdes de
fotossensibilidade cutdnea devem ser tratadas sintomatica-
mente. Os efeitos adversos descritos como possiveis, poderdo
ser mais pronunciados no caso de superdose.

Pacientes idosos

Nao ha restri¢des ou recomendacdes especiais com relacao ao
uso do produto por pacientes idosos.

ATENCAQ: ESTE PRODUTO E UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBO-
RA AS PESQUISAS REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E
SEGURANCA QUANDO CORRETAMENTE UTILIZADO, PODEM OCOR-
RER REACOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS
OU CONHECIDAS. EM CAS0 DE SUSPEITA DE REA(;}Z\O ADVERSA, O
MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRICAOQ MEDICA

Registro MS -1.0639.0196

Farmacéutico Responsavel:

Dr. Remaldo Sinnemann - CRF-SP n® 8254

N® do lote, data da fabricagdo e
data da validade: vide cartucho.
Farmula original de

Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co.
Alemanha
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Industria Brasilera
FIOOVWO301-03A - versao 12.07.02

Cod.Laetus: 113

ALTANA Pharma Ltda. é o novo nome
da Byk Quimica e Farmacéutica Lida.

HANGAR
Jo0z

Cod.: 1030252 150x210 mm

146



(210 x 135 mm )

HIPEREX®

Hypericum perforatum

Medicamento fitoterapico

FORMA FARMACEUTICA E DE APRESENTAGAO

Comprimidos revestidos - Cartucho contendo 50 comprimidos revestidos.
USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido contém:

Extrato padronizado Ge Hypermcumm Perforatunm........................oooooooovooeeoeeeeeoeeoo 300 mg
EXCIDION 5. Dhviruniinsss s oo 5055 o e e p a1 e e o s ts et 1 comprimido revestdo

Excipientes: lactose, estearato de magnésio, lzurilsulfato de sadio, polivinilpirrolidona, taice.
croscamelose sodica, hidroxido de aluminio, polietilenoglicol 6000, eudragit, dioxido de titan.o.
corante laca verde.

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

Nomenclatura botanica oficial: Hypericum perforatum Linné.
Familia: Hypericoidaea guttiferae.

Parte cz planta: folhas e flores.

INFORMACOES AO PACIENTE

O procuto atua como antidepressivo, em casos de distlrbios psiquicos.

O inicio da agdo mais efetiva do produto ocorre em cerca de 14 dias. E aconselhado o tratamento
por, peio menos, 4 a 6 semanas.

Conservar o produta em local fresco (temperatura entre 8°C e 15°C) e protegido da umidade.
Desde de que observados os devidos cuidados de conservagao, o prazo de validade do produto é
de 24 meses, contados a partir da data de fabricagao iripressa em sua embalagem externa.
NAO USE MEDICAMENTOS COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.

Hiperex® ndo deve ser utilizado durante a gravidez e lactag3o.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos seu término.
Informar ao médico se esta amamentando.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses, e a duragdo do
tratamento.

Nao interromper o tratamento sem conhecimento de seu médico.

Informe ao seu médico o aparecimento de reagdes desagradaveis, tais como irritagdes
gastrintestinais, reagdes alérgicas, cansago e agitagdo. E possivel a ocorréncia de
fotossensibilizagdo [sensibilidade aumentada da pele & luz solar), particularmente em pessoas
com a peke clara; portanto, no perfodo de uso deste medicamento, o paciente sensivel & luz deve
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se proteger da irradiagdo solar direta prolongada.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

0 produto ¢ contra-indicado a pacientes com sensibilidade ao Hypericum perforatum efou a
quaiscuer dos componentes da formulagao.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante
0 tratamento.

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

INFORMAGAO TECNICA

Caracteristicas R
Hypencum perforatum Linnéé uma planta hersacea perene, pertencente a familia das Hypericolaaea
guttifera= e largamente distribuida na Europa. Asia, norte da Aica e aclimatada nos Estados
Unigos. Na Europa, & comum encontrar o Hypericum perforaturn na beira das estradas, valas e
bosaues .

Hypercum perforatumfol usado largamente nz medicina popular m varios paises da Europa. no
tratamento de inflamagbes nos brdnquios e In‘ecgdes do trato genvto-urindrio, agente cicatrizante
no tratamento de feridas, traumas, queimaduras. Atuaimente a panta ndo € muito usada para
estes propdsitos e sim largamente utilizada para o tratamento da cepressao.

O Hypencum perforatum € vulgarmente conhec.o como Erva de S2o Jodo. O extrato oleoso das
partes aé-zas da planta na florescéncia, exposto a luz solar por pelo menos varias semanas,
apresentz agao antiinflamatoria e cicatrizante. _
Hypencum perforatum estd incluido na Farmacopé:z Alema e em vanas oulras farmacopéias.
Este pro3 1o contém o extrato Seco pasron 2235 da parte aérea oo Hypercum perforatum colhida
no Mmoo da florescéncia. A padronzasao co extrato garznte a qualidade constante deste
mediczmznio fitoterapico.

Botanica

Apantz ¢ pequena, verde e completamante isa. O caule é ereto. epresentando um con_ap(irnento
de 3G z 100 cm e com ramificaghes na parte superior. As folnzs sao ovaladas, ou elipticas ou
ovalazzs-zongadas com 0,7 a 3 cm de comprmento e 0.3 a 1,5 ¢ de largura, ou larganjlente
glinticz s2m pedinculo e simples. As flores s30 numerosas, nerma‘roditas e amarelas, variando
de 7 2 1 = de comprimento e 5 a 11 cm de largura que se juntam formando cachos. As bracteas
s30 lan-zaazas e o calix é profundaments contago, 5 mm de compnmento e cerca de 2 a 3 vezes
mais cuto do que a corola. As sépalas sio lanceoiadas ou estreitamente lanceoladas, 1 mmde
comprmento ao longo do ovario. As pétalas s3o oblongas ou oblongas-elipticas, inequilaterais, 1,2
a 1.5 cm ¢e comprimento, 0,5 a 0,6 cm de largura contendo linnas finas ou numerosos pontos
glandulares pretos ou ndo. O ovario é ovoide, apresentando 33 5 mm de comprimento e o fruto
tem forme ge capsula. A semente é cilindrica, ¢e cor marrorm com 1 mm de comprimento.

A parte tiizada para fins medicinais sdo as fiores e folnas. A colneita deve ser feita antes do
florescimento da planta. Apds a colheita, a planta deve ser imed:atamente seca para evitar a
degradag2o de seus principios ativos.

Quimica

Dos prircipos ativos isolados da planta, as mais importantes sao a hipericina, pseudo-hipericina,
hiperforinz, amentoflavondide, biapigenina e xantonas. Também estao presentes flavondides, tais
como a rutina, hiperosideos e bleos essenciais. ‘ .
Outros componentes de importincia biolégica isolada de diferentes partes da plantaséoa hiperforina,
hiperisina, adhiperforina e 1, 3, 6, 7 tetrahidroxi-xantona dotados de atividade antimicrobiana.
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O extrato de Hypericum perforaturm usado na terapéutica atualmente & preparado extraindo as
partes aéreas ca planta previamente secas com uma mistura de etanol/agua e padronizadas em
hipericina na p-opor¢do de 7:1, ou seja, 7 partes do Hypericum seco rendem 1 parte do extrato.

Farmacodinamica

Ainda existem muitas duvidas sobre a composigao, farmacologia e mecanismo de acao
antidepressiva. Ahipotese mais aceita é de que essa agdo é devida a presenga da hipericina ou de
compostos denvados da hipericina.

O mecanismo ce agdo esta relacionado com a inibigdo da MAO e/ou COMT: enzimas responsaveis
pelo catabolismo de aminas bioldgicas entre elas, a serotonina, noradrenalina, adrenalina, dopamina.
A hipericina & considerada um inibidor da MAO, dos tipos A e B, entretanto estudos demonstram
que usando somente hipericina pura a agdo terapéutica de antidepressao nao é relevante.
Outres estuacs confirmam a agao inibitoria da MAO, das substéancias do grupo de flavondides e
xantonas junto ca hipericina pertencentes ao extrato.

Apos 6 semanas ce tratamento, o EEG feito antes e apds a medicagdo mostra uma dimiruigdo co
efeito de oncas a‘a e aumento de ondas teta e beta.

O mecanismo ¢z agdo sugerido para o Hypercumé semelhante ao dos antidepressivos triciclicos.
N&o obstante 2 grande vantagem é a ausénciz de efeitos colaterais comuns nos antidepressivos
tricicl cos, pnncipalmente os efeitos anticolinérgicos.

Outrc mecanismo de agao potencial & a modulagdo dos mediadores da inflamago e a moduiagao
da expressao cos receptores da serotonina sob estimulagdo /7 vitro e in vivo.

Farmacocinética

Os niveis maximos plasmaticos sao de 1,5; 4,1; 14,2 ng/ mle 2,7, 11,7 e 30,6 ng/ml de hipericina
e pseudohipencina, respectivamente, apos trés doses diarias.

O tempo de meia-vida de eliminagdo da hipericina & de 24,8 a 26,5 horas e varia para a
pseudohipericina de 16 a 30 horas. Com uma dose diaria de 900 mg de extrato padronizado/dia o
estado de equilibrio € alcangado em 4 dias. O pico plasmatico maximo para a hipericina ¢ de 8,5
ng/ml para a hipericina e 5,8 ng/ml para a pseudohipericina.

Embora a pseudohipericina apresente uma maior concentragdo no extrato do que a hipericina, os
niveis plasmaticos de pseudohipericina sdo menores do que a hipericina.

N&o se conhece muito sobre a metabolizagao da pseudohipericina e hipericina. As suas estruturas
quimicas sugerem que ocorra glucoronidizagdo hepatica, com subsequente excregao biliar. A
eliminagdo dessas substincias é lenta.

INDICAGOES
Quadros de disturbios psicovegetativos (distrbios psiquicos com efeitos sobre o estado fisico),
estados depressivos, medo e/ou agitagdo nervosa (ansiedade).

CONTRA-INDICAGOES

0 PRODUTO E CONTRA-INDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE AOQ HYPER)-
CUMPERFORATUMEIOU A QUAISQUER DOS COMPONENTES DA FORMULAGAO. HIPEREX®
E CONTRA-INDICADO A PACIENTES DURANTE A GRAVIDEZ E/OU LACTAGAO.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

USO NA GRAVIDEZ E LACTAGAO

UMA VEZ QUE ATE O PRESENTE MOMENTO NAO FOI COMPROVADAA SEGURANGCA DO
HYPERICUM PERFORATUM EM MULHERES GRAVIDAS OU QUE AMAMENTAM, ESTE
PRODUTO NAO DEVERA SER UTILIZADO POR GESTANTES E LACTANTES.
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INTERAGOES MEDICAMENTOSAS )
AS DROGAS RELACIONADAS A SEGUIR, CAUSAM INTERACOES MEDICAMENTOSAS, COM
0 USO CONCOMITANTE COM O HYPERICUM PERFORATUM:

T D
Indinavir e e
Varfarina R e rmants 43 doso de Vartanna.
Gilosporia e e L
Contracepivos oras gl ib
Anticonvulsivantes Redugio dos niveis sanguinecs da droga
(Carbamazepina; Fenobarbital; Fenitoina) com risco de atagues convulsivos.
Digoxina o AR B0 oo G o cadizco
Teofina e T

REAGOES ADVERSAS E

£ POSSIVEL A OCORRENCLA DE FOTOSSENSIBILIZAGAO (SENSIBILIDADE AUMENTADA DA PELE
A LUZ SOLAR), PARTICULARMENTE EM PESSOAS COM A PELE CLARA

OS EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTES FORAM IRRITAGOES GASTRINTESTINAIS (0,55%),
REAGOES ALERGICAS (0,52%). CANSAGO (0.40%) E AGITAGAO (0.26%).

POSOLOGIA
A dose recomendada é de 1 comprimido 3 vezes ao dia, preferencialmente as refeicdes, sem mastigar, ou
a critério médico.

PACIENTES IDOSOS
O produto pode ser usado por pessoas acima de 65 anos de idade desde que observadas as precaugoes
comuns ao medicamento.

Atengao: ESTE PRODUTO £ UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORAAS PESQUISAS REALIZADAS
TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANGA QUANDO CORRETAMENTE INDICADO, PODEM
OCORRER REAGOES ADVERSAS IMPREVISIVEIS AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS. EM
CASO DE SUSPEITA DE REAGAO ADVERSA O MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
N° de lote, data de fabricagéo e prazo de validade: vide cartucho.
Para sua seguranga, mantenha esta embalagem até o uso total do medicamento.

M.S. 1.0043.0674
Farm. Resp.: Dr. Jairo de A. Utimi - CRF-SP n° 20.500 E,,P‘ ATey,

EUROFARMA LABORATORIOS LTDA ¢
@ Eurofarma Av. Vereador José Diniz, 3.465 - Sdo Paulo - SP

e-mail: euroatende@eurofarma.com.br Eurofarma
CNPJ 61.190.096/0001-92 - Industria Brasileira 0800-14-1993

Ex
=
200.02.3.01811-2E
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HIPERICIN Perbarium

Hypericum perforatum L., Hypericaceaa

Leia com ateng&o antes de usar o produto
MEDICAMENTO FITOTERAPICO TRADICIONAL

APRESENTAGOES: Embalagem com 1 blister contendo 15 cdpsulas,
Embalagem com 2 blisters contendo 15 cdpsulas cada.

US0 ADULTO

COMPOSICAQ: Cada cépsula contém:
Extrato seco de Hypericum perforatum L., Hypericaceae, partes aéreas (HIpérco) ...........oe...... 300mg

CONCENTRACAO DOS PRINCIPIOS ATIVOS
0 extrato seco estd padronizado em 0,3% de hipericina.
(Cada cdpsula contém 0,9mg de hipericina.

NOMENCLATURA BOTANICA OFICIAL
Hypericum perforatum L., Hypericaceae.

PARTE UTILIZADA DA PLANTA
Partes aéreas.

INFORMAGAO AO PACIENTE

HIPERICIN é um fitoterapico que contém, em sua composigdo, o extrato seco de Hypericum
perforarum (Hipérico) padronizado em hipericina. O Hypericum perforanim & uma planta reconhecida
por suas propriedades terapéuticas antidepressivas, sendo indicado para o tratamento de depressao
leve @ moderada.

Este medicamento deve ser guardado ao abrigo da luz, da calor e da umidade. Nestas condigdes, o
medicamento se mantera proprio para o consuma, respeitando o prazo de validade indicado na
embalagem.

0 prazo de validade do produto é de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Nio tome medicaraento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso a sua sadde.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apos o seu término.
Informar ao médico se estd amamentando.

Este medicamento deve ser utilizado sob prescrigdo e controle médico.

Se uma resposta ao tratamento ndo for aparente apds 4 (quatro) a 6 (seis) semanas de administragdo
de hipérico, deve-se descontinuar a medicagdo e procurar orientagdo médica. Por outro lado, como
ocorre com outros medicamentos antidepressivos, um efeito antidepressivo nao deve ser esperado
antes de 10 (dez) a 14 (quatorze) dias de tratamento.

Siga a orientado do seu médico, respeitando sempre o5 hordrios, as doses e a duragdo do tratamento.
Ndo interromper o tratamento sem o conhecimenta do seu médico.

Informe seu médico o aparecimento de reagGes desagradaveis. A administragdo de hipérico pode
ocasionar coceira e erupgdo na pele. A hipericina pode produzir localmente fendmenos de
fotossensibilizagio, especialmente em individuos de pele clara e sensivel, em caso de contato com
a pele Gmida e exposigdes as radiagOes solares, originando vermelhiddo na pele, queimaduras e
feridas. Houve um caso em que uma fototoxicidade significante ocorreu em pessoas infectadas por
HIV que administraram 0,25mg de hipericina oral, diariamente. Em um outro caso, um paciente que
utilizou hipérico apresentou comprometimento passageiro dos nervos periféricos, apos exposi¢ao
solar,

Podem ocorrer constipagdo, distlrbios gastrintestinais, boca seca, dores gastrintestinais ou de
estdmago, diarréia e anorexia. Em alguns casos, hpuve relatos de dores de cabega, cansago, fadiga
e impaciéncia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS

iy
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Este fitoterdpico é incompativel com alimentos e plantas que cont®m tiramina.

Os écidos tanfnicos presentes no hipérico podem inibir a absorgdo de ferro.

Aadministragdo de hipérico pode causar interagdo medicamentosa com ciclosporina, contraceptivos
orais, teofiling, digoxina, anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, fenitoina), barbitiricos,
inibidores da monoamino oxidase (tranilcipromina, fenelzina), varfarina, aminas beta-
simpatomiméticas (Ephedra spp. ou pseudoefedrina), drogas fotossensibilizantes (tetraciclinas,
sulfonamidas, tiazidas, quinolonas, piroxicam), SSRI - Inibidores Seletivos da Recaptago de
Serotonina (fluoxetina, paroxetina, sertralina, fluvoxamina ou citalopram), narcéticos, reserpina,
nefazadina, inibidores da protease utilizados no tratamento da AIDS (mais comumente o indinavir),
inibidores nonucleosideos da transcriptase reversa (NNRTIS) e outras drogas que s30 metabolizadas
pelo sistema citocromo P,

Este fitoterdpico € contra-indicado em casos de depressao endGgena.

Em caso de hipersensibilidade ao produto. recomenda-se descontinuar o uso e consultar um médico.
N&o ingerir doses maiores do que as recomendadas.

Este fitoterdpico ndo deve ser utilizado durante a lactagdo sem orientagdo médica.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio. ou durante o
tratamenta.

Ndo deve ser utilizado durante a gravidez, devido ao seu efeito emenagogo e abortifero (empirico). e
sua agao estimulante uterina.

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

INFORMAGAQ TECNICA

HIPERICIN € constituido pelo extrato seco de Hypericum perforatum padronizado em hipericina. As
naftodiantronas, principalmente hipericinas, sdo consideradas os principios ativos do hipérico.
apresentando a¢3o antidepressiva, sedativa e ansiolitica. Muitos estudos t&m sido realizados com
este fitoterdpico, entretanto, seu efeito terapéutico ainda ndo estd totalmente esclarecido. A atividade
do hipérico pode ser atribuida pela combinagao de varios mecanismos, sendo que cada um deles ¢
bastante fraco isoladamente, quando comparados ao efsito total da droga.

A hipericina e outros componentes (particufarmente os flavondides) inibem a recaptagio de virios
neurotransmissores. incluindo a serotonina. Como resultado desta inibigdo, h4 um aumento da
transmissdo de impulsos nervasos no cérebro que mantém o equilibrio emocional e do humer, 0
hipérico parece melhorar o sinal produzido pela serotonina, apds sua ligagao nos receptores das
células cerebrais.

Atribui-se ao hipérico um fraco efeito da inibigdo da monoamino oxidase. A hipericina potencializa a
ligagdo do GABA, aos receptores benzodiazepinicos e a um receptor serotoninérgico (5-HT,).
Demonstrou-se, em experimentos i virro, que a hipericina inibe a enzima dopamina-B-hidroxilase.
A agdo antidepressiva do hipérico ambém ¢ atribuida & melatonina, a qual estd relacionada, de
varias formas, ao ritmo circadiano e a regulagdo fisioldgica do organismo.

Propriedades Farmacocinéticas:

A absorgdo e a administragdo oral de C-hipericina marcada radioativamente foi estudada em ratos.
Demonstrou-se que, 6 horas ap6s a aplicagdo, 80% de hipericina foram absorvidas. Os pardmetros
para a hipericina sdo: hipericina t_ 4-6 horas, ¢, 1,5-14,2 ng/ml, tempo de meia vida no plasma
24,8-26,5 horas.

INDICAGAQ
Tratamento de depressio leve a moderada.

CONTRA-INDICAGOES

Gravidaz, devido ao seu efeito emenagogo e abortifero (emplrico), e sua agdo estimulante uterina.
Depressio enddgena.
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40 ingerir doses maiores do que as recomendadas.
0 produto ndo deve ser utilizado durante a lactagda sem orientagio médica,

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

0 hipérico é incompativel com alimentos e Plantas que contém tiramina. Esta associagio poderia
conduzir 3 hipertensao.

Os dcidos taninicos, presentes no hipérico, podem inibir a absorgao de ferro.

A administragdo simuftdnea de hipérico e indinavir, um inibidor da protease ufilizado no tratamento
da infecgao por HIV, origina significativa interagdo medicamentosa, com possivel perda da atividade
de supressdo do HIV pelo indinavir ou desenvolvimento de resisténcia do virus, visto que o hipérico
conduz a diminuigdo plasmética de indinavir, provavelmente devido a uma indugdo na via metabdlica
do citocromo P, Supde-se que o hipérico possa diminuir as concentragdes sangiineas de todos
os inibidores da protease utilizados no tratamento da AIDS e, possivelmente, outras drogas que s3o
metabolizadas pelo sistema citocromo P, incluindo inibidores nonucleosideos da transcriptase
reversa (NNRTIs).

Pode ocorrer uma diminuigdo da concentragdo sérica da cidesporina. com a administragao de hipérico.
Foram relatados casos de rejeigdo celular em pacientes de coragdo transplantado, devido & interagdo
entre o hipérico e a ciclosporina. 0 sistema enzimético do citocroma Py € a principal via de
metabolismo da ciclosporina.

0 hipérico pode reduzir os niveis sangiineos de contraceptives orais, com risco de gravidez nio
intencional. Esta associagdo pode conduzir a sangramenta,

0 hipérico também reduz os niveis sangiineos de teofilina, digoxina, anticonvulsivantes
(carbamazepina, fenobarbital, fanitoina), podendo conduzir respectivamente, & perda do controle da
asma, perda do controle do ritmo cardiaco, risco de ataques convulsivos.

A hipericina causa reducdo no tempo do sono induzido por barbituratos.

0 hipérico possui fraca propriedade inibidora da monoamino oxidase (MAD), podendo potencializar
0 efeito de outras drogas inibidoras da MAQ, como tranilcipromina. fenelzina, A interagdo com estas
drogas pode aumentar, teoricamente, o risco de crises hipertensivas.

0 hipérico pode reduzir o efeito anticoagulante da varfarina, com necessidade de aumento da dosagem.
Evitar 0 uso concomitante de aminas beta-simpatomiméticas. come Ephedra spp. ou pseudoefedrina.
Deve-se evitar, também, o uso concomitante de outras drogas fotossensibilizantes, como tetraciclinas
sulfonamidas, tiazidas, quinolonas. piroxicam e outros.

A administragdo concomitante de hipérico e SSRI (Inibidores Seletivos da Recaptagao de
Serotonina), como ftuoxetina. paroxetina, sertralina, fluvoxamina ou citalopram, pode conduzir a
uma potencializagdo do efeito e possivel toxicidade chamada “sindrome da serotonina”,
caraclerizada por sudorese, tremores, rubor facial, confus3o mental e agitagdo. Um caso relatado
sugeriu que a co-administragdo do hipérico com paroxetina resultou em sindrome clinica
semelhante a intoxicagdo com sedatives elou hipnétices. O hipérico, administrado
concomitantemente 4 sertralina, resultou em vertigem, nduseas, vémitos, cefaléia, dor epigdstrica,
ansiedade, confusdo mental e/ou sentimentos de impaciéncia e irrtabilidade. A ciproheptadina foi
utilizada para reverter os sintomas e, ap6s 2 descontinuacdo da terapia da droga-fitoterapico,
todos os sintomas desapareceram,

0 extrato de hipérico prolonga significativamente a duragdo do sono induzido por narcéticos, e
antagoniza o efeito da reserpina.

A administragdo simultdnea de nefazadina e hipérico resultou em ndusea, vomito e impaciéncia,
apds 3 (trés) dias de terapia. Os sintomas melhoraram apds a descontinuagdo de nefazadina e
continuagao do hipérico,

REACOES ADVERSAS/EFEITOS COLATERAIS

Efeitos no Sistema Nervoso Central:

Dores de cabega, cansago, fadiga e impaciéneia foram relatados em alguns pacientes tratados com
hipérico. Houve um caso de polineuropatia subaguda, ap6s exposicio solar, em um paciente que
utilizou hipérico.

Efaitos gastrintestinais:

Constipagdo, distrbios gastrintestinais, boca seca, dores gastrintestinais ou de estomago, diarréia
e anorexia.

s
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Efeitos dermatoldgicos:

Prurido e exantema. A hipericina pode produzir localmente fenémenos de fotossensibilizagdo,
especialmente em individuos de pele clara e sensivel, em caso de contato com a pele dmida e
exposigdes as radiagdes solares, originando eritemas, queimaduras e ulceragGes. Uma fototoxicidade
significante ocorreu em pessoas infectadas por HIV que administraram 0,25mg de hipericina oral,
diariamente.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Ingerir 1 (uma) capsula 3 (trés) vezes ao dia.

Se uma respostaao tratamento nio for aparente apds 4 (quatro) a 6 (seis) semanas de administragdo
de hipérico, deve-se descontinuar a medicagdo e procurar orientagdo médica. Por outro lado, como
0corre com outros medicamentos antidepressivos, um efeito antidepressivo nao deve ser esperado
antes de 10 (dez) a 14 (quatorze) dias de tratamento.

SUPERDOSAGEM

A maioria dos estudos referentes 3 fotossensibilizagdo. acasionada pelo hipérico, indica que este
efeito estd relacionado a administragao de altas doses ou ac uso prolongado do fitoterdpico. Testes
realizados em animais demonstraram que a fotossensibilidade pode causar rachaduras. bolhas, lesdes
e inflamagdes da mucosa e membranas, semelhantes a queimaduras do sol.

Altas concentragdes de hipérico in vitro foram mutagénicas as células do esperma e afetaram
adversamente 0s oGcitos. Estes dados sugeriram que o hipé-ico. administrado em altas concentragdes,
prejudica as células reprodutivas.

PACIENTES ID0SOS
Nao existem recomendacdes especificas para o emprego do HIPERICIN em pacientes idosos.

CUIDADOS DE CONSERVACAQ
Proteger da luz, do calor ¢ da umidade.

Lote, data de fabricagdo e validade: vide embalagem.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
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Hiperil W

' Hypericum perforatum L.

FOLLIUM

Nomenclatura oficial botanica e parte utilizada da planta

Hypericum perforatum L. (Hipericaceae) Parte utilizada: folhas e flores
ome popular: Hipérico sl

Medicamento Fitoterapico Tradicional

USOADULTO

APRESENTACAO

Capsula gelatinosa mole 300 mg: Embalagem contendo 30 cdpsulas.

COMPOSICAO

Cada capsula gelatinosa mole contém:

Extrato secode Hypericum perforatum (equivalente a 0,3%de hipericina)

Excipientes: lecitina de soja, cera de abelha, gordura vegetal hidrogenada. dleo de soja refinado,
gelatina farmacéutica, glicerina, dgua desmineralizada, metilparabeno, propilparabeno,6xido de ferro
pretoe dxidode ferrovermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE

Hiperil® ¢ um medicamento usado no alivio dos sintomas da depressao, dos sintomas psicovegetativose
agitagao nervosa.

Conservar o produto em sua embalagem original, ao abrigo do calor excessivo, da luz direta e da
umidade. Variagdes permitidas de 15a 30°C.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo (VIDE CARTUCHO). Nenhum medicamento
deve seradministrado apds o término do seu prazo de validade.

Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apds seu término. Informar
ao médico se estd amamentando.

Siga a orientagdo do seu médico. respeitando sempre os hordrios, as doses e a duragZo do tratamento.
Niodesaparecendo 0 sintomas procure novamente orientagdo médica.

Niointerromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.  *"

Informe seu médico o aparecimento de reagbes desagraddveis. Podem ocorrer: irritagoes
gfs(ri:.terminais. reagdes alérgicas, fadiga, agitagao e aumento da sensibilidade 3 luz e aos raios
ultravioletas. ;

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDOFORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

0 usode bebidas alcdolicas ndo é recomendado durante o tratamento com Hiperit®. - -

Informe seu médico sobre qualquer medicamenio que esteja usando, antes do inicio gou durante o
tratamento.

0 uso deste medicamento € contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade a "Hipérica oua
qualquer outro componente da formulago. e a pacientes com hipersensibilidade 4 luz solar ou aos raios
ultravioletas.

0 uso de Hiperil® nio ¢ recomendado a criangas. devido a falta de estudos realizados com o uso deste
medicamentono tratamentodadepressdo nesses pacientes.

Hiperil® também nao é recomendado durante a gravidez e lactagao, pois até o momento ndo ha dados
publicados que comprovem a seguranga do Hypericum perforatum em mulheres grdvidas ou que
estejam amamentando y 4

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

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS QUIMICAS E FARMACOLOGICAS

Caracteristicas Quimicas: o extrato estandardizado de Hypericum perforgtum contém substancias
ativas na concentragdo de 0.3% de hipericina, Contém tambeém amentoflavona. biapigenina, xantonas,
hiperforin ¢ flavondides coma rutina, hiperoside e 6leos essenciais. .
Farmacodindmica: o extrato padronizado de Hypericum perforatum tém sido largamente pesquisado
por seus efeitos antidepressivos.A a¢do antidepressiva do Hypericum, até recentemente, era associada
unicamente a presenga da hipericina e da pseudohipericina, ambas naftodiantronas. Mas estudos mais
recentes demonstram a importéncia de flavondides e xantonas na agao preconizada.-O mecanismo de
acdo pelo qual esses componentes atuam ndo foi totalmente elucidado. Alguns estudos demonstram ser
através da inibiclo da enzima Monoaminoxidase (MAQ). A hi?en’cina ¢ considerada im inibidor da MAQ
dos tipos A e B (essa apresenta estrutura semelhante a da toloxotona e da brofaromina. o que vem até
certo ponto justificar a sua capacidade de inibigio da MAO quando em concentragdes plasmaticas
superiores a 50 g/mL). Outros estudos tém evidenciado que sua atividade antidepressiva pode ser devido
a ca?acidadc da hipericina egseudohipericina de inibir a retaptagdo de serotonina e noradrenalina a;
nivel dos receptores pos-sinapticos centrais. Existe também .estudos que relacionam a inibicao da;
Interleucina 6 como auxiliar na atividade antidepressiva do Hipérico, bloqueando a estimulagdo do eixo™
hipotalamo-hipéfise-supra-renais, diminuindo a secregio do cortisol, o qual desencadeia sintomas’de
quadrodepressivo quando presente em quantidades excessivas. A
Farmacocinética: Absorgao: a hipericina, apds administragdo oral de 300 mg de Hipérico, atinge niveis
plasméticos méximos dentrode 2 a 6 horas e pico plasmético maximo de 1,5ng/ml. |]a a pseudohipericina
atinge nIve‘tscFIasméticcs maximos dentro de 0,4 a 0,6 horas e pico plasmatico maximo de 2,7 r_\g;mL,
Doses repetidas de 900 mg ao dia (300 mg, trés vezes ao dia) resultaram num, estado de equilibrio,
alcangado entre 4 e 7 dias. Metabolizagdo: a pseudohipericina e hipericina nio apresentam um
metabolismo completamente definido. O que se sugere, devido s suas estryturas quimicas,ié uma
possivel glucoronizaglo hepdtica, com posterior excrecio biliar, apresentandé'uma certa leptiddo na
eliminagdo dessas substancias. Eliminagdo;a hipericina ag[gseﬁ}'ﬁ‘uﬁls'hﬂél ida de eliminagéo de 24,8
a26,5 orp} e a pseudohipericina uma meia-vida de elimina b‘&ntf&g&?ﬁcg;\ }.2 e "2
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componente da formulago,’a paclentes com hipersensibllidade 2 luz solar’oy aos rajos ultravioletase 3
durante o perfodo de gravidez ¢ lactagdo, |4 que'o Hypericum perforatum podé inibira secregio’de

prolactina. Também no ¢ recomendado a criangas devido a falta de estudos realizados com o uso deste ™
medicamento nesses pac1entes_‘-.“;_-.-- AT MR IO SN AL POl

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS \ cm A
Evitar exposicdes ao sol ou aos raios ultravioletas, principalmente sem protegdo, devido ao efeito
fotossensibilizante do Hypericum perforatum. Evitar cabines e cdmaras de bronzeamento artificial. ..
A terapia com o Hypericum pode ser imprépria para o tratamento de pacientes psicéticos e suicidas.
Essesindividuos devem ser encaminhados a tratamentos psiquiatricos.

Este medicamento apresenta potencial para auto-intoxicagao e superdosagem em pacientes
severamente deprimidos.

Os inibidores da MAQ em geral podem provocar crise hipertensiva em pacientes com tireotoxicose ou
feocromocitoma, embora estudos clinicos com Hypericum perforatum ndo tenham demonstrado esses
efeitos. -
Pacientes que fazem uso do Hypericum devem ser monitorados tanto para efeitos terapéuticos quanto
para efeitos colaterais, principalmente se estiverem fazendo uso de inibidores da MAO. Alguns clinicos
recomendam monitoramento periédico da pressdo sangiinea.

Gravidez e lactagdo: uma vez que, até o momento, ndo se tem dados publicados que comprovem a
seguranca do Hypericum perforatum em mulheres gravidas ou que estejam amamentando. este produto
niodeve serutilizado por gestantes e lactentes.

LR T

IN'IERA(;E)ES MEDICAMENTOSAS

Ciclosporinas, anticoagulantes cumarinicos, anticoncepcionais orais, teofilina, digoxina.
indinavir e possivelmente outros inibidores da protease e transcriptase reversa: devido a indugao
do citocromo P450 pelo Hypericum perforatum, ocorre prejuizo quanto aos efeitos terapéuticos desses
medicamentos. Antidepressivos inibidores da recaptagdo de serotonina e inibidores da MAO:
podem causar Sindrome Serotoninérgica. Alcool: pade piorar a atividade depressiva, embora ndo exista
estudos que comprovem esta interacdo. Farmacos fotossensibilizantes (clorpromazina e
tetraciclina): podem elevar a fotossensibilidade,

REACOES ADVERSAS/COLATERAIS EALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS

foram relatadas as seguintes reagbes adversas, provavelmente devido & hipericina: sintomas
gastrintestinais: diarréia, ndusea, vémitos e dores abdominais; reagdes alérgicas: rash cutdneo e
prurido. Qutros efeitos relatados incluem: fadiga, cansago, agitagdo, constipacdo, tontura e boca seca.
Reagdes de fotossensibilizagao tem sido relatadas em pessoas de pele clara, porém, emestudo recente de
cultura em células de queratindcitos humanos, demonstrou-se gue as doses terapéuticas usuais estdo
entre 30 e 50 vezes abaixo do nivel de fotoxicidade. Nenhuma influéncia negativa tem sido relatada com
relagdo ao desempenho geral dos pacientes. ou na habilidade de dirigir ou operar miquinas. Alteragdes
de exames laboratoriais: nio sao conhecidas referéncias sobre alteragdes relevantes em exames
laboratoriais ap6s utilizagdo adequada do Hypericum perforatum. B

POSOLOGIA )
Adultos: Tomarumacdpsula, 133 vezesaodiaou acritério médico.

SUPERDOSAGEM

Estudos cientificos concluiram que quadros mais leves de intoxicagao s6 ocorrem com doses 30 vezes
superior 3 média da dose terapéutica. Porém, caso ocorra a ingestdo de doses excessivas, deve-se
provocar o esvaziamento gdstrico logo apds o acidente. O tratamento na superdosagem consiste em
tratamento sintomético, monitoramento de eritemas € nao exposigdo a luz solar por 1 semana apé_s‘,a
intoxicagdo. 1: e

PACIENTES IDOSOS

Estes pacientes ndo apresentaram diverﬁéncias quanto as reagdes adversas e posologia em relagao aos
acientes mais jovens. Portanto, ndo hd necessidade de ajuste de dose para pacientes idosos com
ungdes renal e hepdtica normais. ; bl

ATENCAO: ESTE PRODUTO £ 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 PRESCRIGAQ MEDICA ¥
Namero de lote, Data de fabricag@o e Prazo de validade: Vide cartucho.
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se medicamento por pacientes idosos, conforma
descrito no item Precaugoes e adverténcias.

Venda Sob Prescrigao Médica.
AVENTIS PHARMA Ltda.

INTAL AEROSSOL (Aventis Pharmal. Cromoglicato
dissddico. Profildtico na asma brdnquica. Fr. com
15 g de sol.

INTAL NASAL 4% (Aventis Pharma). Cromoglicato
dissadico. Rinite alérgica. Fr. de 13 ml de sol. na-
sala4%. :

INTAL SOLUCAD PARA NEBULIZAGCAQ (Aventis
Pharma). Cromoglicato dissodico, Profilatico na
asma branquica. Cx. com 24 amp.

INTERFERON Al FA-2B HUMANO HECOMBINANTE
BIOSINTETICA, (Biosintétical Cx. com 5 fr.-amp.
com 1,3, 5e 10 milhdes Ul + diluente.

INTRACEF {Bergamo). Ceftazidima. Antibidtico. Fr.-
amp.dele?qg.

INFORMACAQ REVISADA

Intraglobin F

Marcos = Pedrilson
pradutas hospetalaes (s,

Imunoglobulina humana

Composigio — Cada ml contém 50 mg de protei-
nas plasmaticas (99% imunoglobulinas) 1gG1, 62%:;
1gG2, 34%; 19G3, 0,5%: lgG4, 3.5%:; lgA, 2.5 myg;
Glicose, 25 mg.

Indicagdes — Sindrome da imunodeficigéncia prima-
ria, purpura trombocitopénica idiopdtica, doenga
auto-imune secundaria # leucemia linfocitica cra-
nica; Aids pediatrica, transplante de medula dssea,
sindrome de Kawasaki.

Contra-indicagdes — Hiper as imuna-
globulinas homdlogas, especialmente em casos
raros de deficiéncia patologica de imunoglobuli-
nas A

Efeitos colaterais — Casos raros de queda de pres-
sio arterial e choque. Em casos particulares, doses
elevadas podem .avar a sintomas de meningite as-
seplica, reversiveis apos ainterrupgdo do tratamen-
to. Em pacientes com disfungao renal prévia, poda
acarretar insufici#ncia renal, Tal efeito & dose-depen-
denta & reversivel.

Posologia — Imunodeficiéncia primaria e secunda-
ria (2-8 mifkg): PTI (8 mi/kg); sindrome de Kawa-
saki (20-40 mifkg). A infusdo nao deve exceder 30
gotas por minuto durante 10 minutos. Apds, 40
gotas por minuto.

Apresentagies — Ampalas com 5 ml, 10 ml e 20 ml.
I;ra:_n:us de 50 ml, 100 ml e 200 ml + equipo de in-
uséo.

MARCOS-PEDRILSON Produtos Hospitalares Lida.

tNTHON -A [Schering- P!ough_l Interferun alfa-2b re-
Trice via, h B. Fr.-amp.
::om 3, 5 e 10 milhdes de Ul + diluente.
INVEX (Sintofarma). Prednicarbato. Corticdide. Bisn.
cgrp 10 & 20 g de creme; fr, com 15 mi de solugao
topica.

INFORMAGAQ REVISADA

Invirase® .
Mesilato de saquinavir
Uso adulto )

Composigio — Mesilato de saquinavir.
Indicagio — Infecgdo pelo HIV-1.
Contra-indicagdes — Hipersensibilidade ao medica-
mento. Mao co-administrar com terfenadina, aste-
mizol, cisaprida, rifampicina ou rifabutina. Precau-
Ao iniciar “saquinavir, Fortovase®
{Saquinavir)lca moles) é reco-
mendado ao invés de Invirase® (Mesilato de sa-
qumavu} devido & sua maior biodisponibilidade. Pa-
cientes em uso de Invirase® (Mesilato de saquina-
virt com carga viral abaixo do limite de quantifica-
¢A0, considerar uma mudanga para Fortovase®(Sa-
quinavir). Pacientes em uso de Invirase® (Mesilato
de saquinavir) sem resposta adequada.ao tratamen-
to, a mudanga para Fortovasa® (Saquinavir) nao é
aconselhdvel. Observar glicemia; considerar a pos-
sibilidade da sangramanta am hemofilicos. Cuida-
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do em pacientes com disfungao hepatica ou renal
severa, coes i Utilizar com

Gao com dores de canal de calcio,
dapsona. disopiramida, quinina, amiodarona, qui-
nidina, warlarina, tacrolimus, ciclosporina, deriva-
dos do ergot, pimozida, carbamazepina, fentanil, al-
fentanil, alprazolam e triazolam pelo risco de elevar
as concentragoes plasmaticas dessas drogas. Evi-
tar o uso com inibidores da HMG-CoA redutase sin-
vastatina, lovastatina, atorvastatina e cerivastatina.
MNao deve ser co-administrado a rifampicina e rifa-
butina (reduzem a concentracio de mesilato de sa-
quinavir: assim comao fenitoina dexametasona, car-
bamazepina). Ci Nao foi drio ajuste
de dose. Ritanavir: Doses superiores a 400 mg, 2
vezes ao dia dc llkonavu au mesilato de Saqulﬂﬂ\fl!

IONIL SHAMPOOQ (Biosintética). Acido salicilico, clo-
reto de benzalcdnio, etc. Anticaspa. Fr. com 120 ml,

IONIL T-PLUS (Biosinidtica). Coaltar. Anticaspa. Fr.
com 120 ml.

IOPAMIRON 200/300/370 {Schering do Brasill. lopami-
dol. Meio de contraste radioldgico nde-idnico, Cx,
com 1amp. de 10 ml de lopamiron 200; cx. com 1
amp. de 10 ou 20 ml ou 1 fr. de 50 ou 100 mi de
lopamiran 300 ou lopamiron 370.

IOPIDINE 0,5% (Alcon). Cloridrato de apraclonidina.
Glaucoma. Fr. de S ml.

IPECOL (lodo-Suma). 2-B-diterbutil-naftaleno sulfonato
de sddio, extrato fluido de ipecacuanha, benzoato de
sddio etc. Antitussigeno, expectorante, Fr. com 100
ml de xarope (Adulto e Pediatrico); fr. com 45 ml
{grh

foram de eventos 05,
Delavirdina: Aurrlenla a ASC plasmatica de mesila-
to de saquinavir. Midazolam: Via intravenosa, redu-
zir a dose em 50%. Gravides: Considerar risco/be-
naficio. Lactagao:E contra-indicado.

Reagoes adversas — Diarréia, desconforto abdomi-
nal & ndusea; confusao, ataxia a fraqueza; leuce-
mia mieloblistica aguda; anemia hemalitica; ten-
tativa de suicidio; sindrome de Stevens-Johnson;
reaf;ccs cuténeas trombncllnpenia e hamarragia
intracr bagao de doenga hepética crd-
nica, ictericia, ascite; lebre, erupgoes cutdneas bo-
Ihosas & poliartrite; nefrolitiase; pancreatite; obs-
lru:;ao intestinal; h:pertengao portal @ vasoconstri-

INFORMAGCAD REVISADA

Iperisan

L marjan farma
Hypericum perforatum L.

Medicamenlo fitoterdpico
Uso adulto

Forma farmacéutica e apresenlagies — Comprimidos
revestidos: Caixas com 20, 30 e 60 comprimidos.

¢do periférica. Sonolé Isbes, reagdes
alérgicas, hapatite e diabetes mellitus. Aumento
da CPK, diminuigio da glicemia, aumento da gli-
cemia, aumento dos valores das transaminases e
neutropenia.

Posolugia — A dose & da 3 capsulas de 200 mg, 3 x
ao dia, tomadas até 2 horas apds uma refeicao
completa. Nao & necessdrio o ajuste de dose na
disfungao hepatica ou renal de intensidade leve 3
maotlerada.

Apresentagin — Frascos com 270 cdpsulas de 200
mgg.

Informagoes detalhadas sobre o produto encon-
tram-se disponiveis sob solicitagdo a Frodutos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S/A. - Caixa Pos-
tal 1513 - CEP 01059-970.

Registro no M.S. 1.0100.0538.
Produtos ROCHE Quimicos e Farmacéulicos S/A.

G igio — Cada comprimido revestido contém:
Extrato seco de Hypericum perforatum L, 300 mg.
Excipientes: Cellactose, explotab, estearato de
magnésio, digxido de silicio, eudragit L30D, eudra-
@it-L100, acetona, alcool isopropilico, talco trietil
citrato, tween 80, carbowax 6000, simeticone, co-
rante L.A., didxido de litinio e dgua destilada. Cada
comprimido contendo 300 mg de extrato seco de
Hypericum parforatum L. contém 0,3% de hiperi-
cina total.

Informagbes ao paciente — Interagdes medicamen-
tosas: Hypericum perforatum poderd diminuir o
efeito da ci porina ou anticoagul cumari-
nicas, d.goxma indinavire posswelmanm outros
agentes anti-retrovirais, teofilina e anticoncepcio-
nais orais. A utilizagao do Hypericum perforatum
concomitantemente a antideprassivos inibidores
da recaptagdo de serotonina a inibidores da IMAD
podera causar sindrome serotoninérgica. Nao é re-
comendadu utilizar Hypericum perforatum com

1sibilizantes como clorpromazing ou

IODEKLIN (Klinger). lodato de potassio. Expectoran-
te. Fr. com 100 ml de xarope. ]

IODEN {XAROPE DE IODETO DE POTASSIO) (Enila).
Expectorante. Fr. com 150 ml com 100 mg/5 ml.

IQDEPOL EXPECTORANTE (Aché). lodeto de potassio,
guaifenesina. Expectorante. Fr.com 120 mi.

IODERMOL (Herald's do Brasil). lodo, dcidos salicili-
¢o & benzdico. Antimicotica. Fr. com 60 e 100 ml
[tdpico).
I0DESIN (EMS). Cloridrato de oxomemazina, iodeto
de potassio etc. Expectorante. Fr. com 120 ml.
IODETAL EXPECTORANTE (Sanval). lodeto e sulfo-
guaiacolato de potassio, balsamo-de-tolu, etc. Fr.
com 120 ml de xarope.

IODETO DE POTASSIO (Ducto). Expactarante. Fr. com
100 mi de xarope.

I0DETO DE POTASSIO (Neo-Ouimica). E ante.

tetracvchna Em estudos farmacoldgicos o extrato
da Hypericurn perforatum ndo demonstrou intera-
géo com o dlcool, porém sabe-se que o dlcool pio-
ra o quadro depressivo. Nao foi avaliada a intera-
¢do de Hyparicum perforatum com alimentos ri-
cos em tiramina. Contra-indicages: IPERISAN nao
devera ser usado em pacientes com hipersensi
lidade a saus compaonentes ou com hipersensi
dade 3 luz solar ou raios ultravioletas. Nao exis-
temn dados disponiveis sobre o uso do Hypericum
perforatum na gravidez e na lactagao, porem sabe-
se que o extrato de Hypericum perforatum poderd
inibir a secregao de prolactina. Portanto, nao se
recomenda seu uso em mulheres gravidas e em

Iheres que jam ar ando. Recomen-
dagdes para os pacientes maiores de 65 anos: IPE-
RISAN @ bem tolerado e ndo apresenta ule:ms co-

Fr. com 100 m] de xarape com 200 mg.HO ml.

IODETO DE POTASSIO (Sanvall. lodeto de potissio
etc. Expectorante. Fr. com 100 ml.

I0DETO DE POTASSIO XAROPE (Leofarma). lodeto
de potdssio, tinturas de beladona e lobélia, clori-
drato de difenidramina. Expectorante. Vd. com 100
mi de xarope.

IODETO DE POTASSIO XAROPE (Teuto Brasilairo).
lodeto de potdssio, tinturas da baladona e lobélia,
ete. Tosse. Fr. com 100 mi de xarope.

IODEX (N d). lodo. Revulsi Ernb. com 28 g
IODEX SALICILATO (N d). lodo. Ravulsi
Emb.com28g

10DO-SUMA HOO‘D -Suma). lodeto de pmdsslo, extra-
to fluido de suma ete. Fr. com 150 ml de xarope.

I0DOCAINE (Sedabell. lodopovidona, cloridrato da
lidocaina. Anti-séptico. Bisn. com 20 e 80 g; potes
com 100 e 400 g.

10LIN N {Biobras). Insulina NPH bovina e suina. Fr.-
amp. de 10 ml com 100 Ul. .

10LIN R {Biobrds). Insulina regular bovina e suina. Fr.-
amp. de 10 ml com 100 UL

relavantes, i quando a-
do para idosos, possuindo também a vantagem
de nao causar sedagdo. Precaugoes: Daverd ser evi-
lada a exposigdo ao sol ou aos raios ultravioletas,
palmente sem pr ao, devido ao efeito fo-
tossensibilizante do Hypencum perfaratum. Con-
sideragtes farmacoldgicas de natureza tedrica in-
dicam que os IMAOs em garal podem precuplrar
crise hipertensiva em pacientes com tireotoxicose
ou féocromocitoma, embora os estudos clinicos
com Hypericum perforatum ndo tenham demons-
trado estes efeitos. Ndo deverd ser usado na gra-
videz, an e em criang -

Nio tome remédio sem o conhecimento do sau
médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

Informagdes técnicas — O extrato & obtido a partir
das partes aéreas no periodo da floraglo. O extra-
to estandardizado de Hypericum perforatum con-
tém substancias ativas na concentragao de 0, 3%
de hiperi do-ipericina. Contém também
amantoflavona, biapigenina, xantonas, hiperforin
e flavondides como a rutina, hiperoside e dleos

1a |8 psel

IONAX SCRUB (Gald ). Sab. brasivo.
Pele oleosa @ com acne. Bisn. com 60 g.
IONIL PLUS SHAMPOO (Siosintétical. Acido salicili

‘ Far As concentragies
mais altas de hipericina (4-5 ng/ml) ocorrem 25h
apds a ad| ragao oral de IPERISAN, com uma

Dermatite seborréica do couro ¢ ludo. Fr.com
120 ml. . ;

IONIL RINSE (8i ). Creme condicionador. Fr.
com 120 ml.

per [ 2001/02
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ida de aproxlrnadamunte 6 h. O complexo
de substdncias ativas de IPERISAN ¢ liberado e
reabsorvido rapidamente e atinge um nivel eficaz
no organismo com a administragao de 3 compri:

BULARIO



midos ao dia, sendo que o equilibrio hemotecidual
georrerd apds 4 dias da administragao. Mecanis-
mo de apdo: Suzuki et al. realizaram um estudo
am que foi demonstrado a hipericina, ingrediente
do extrato de Hypericum perforatum, como sendo
inibidor da MAO tipos A e B. As fragoes de hiperi-
cina usadas neste experimento continham pelo
menos 20% de outros ingredientes como as flavo-
nas. Estudos de Demisch et al. ¢ Sparenberg et al.
confirmaram o antagonismo da MAQ comao con-
seqUéncia da agdo das flavonas e xantonas do ex-
trato de Hypericum perforatum. Bladt er al, inves-
tigaram a atividade na MAQ de 6 fragoes do extra-
to de Hypericum perforatum e 3 de constituintes
puros. A inibigio da MAD-A pdde ser demonstra-
da com o extrato total e todas as fragdes apenas
né concentragio de 107 M. A concentragdo de 10 M,
uma fragdo rica em flavonoides mostrou uma ini-
bigan de 39% e todas asautras fragdes apresenta-
ram inibigao inferigr a 25%. Usando-se hipericina
pura nenhum efeito inibidor pdde ser mostrado in
vitro @ ex vivo. 0s autores concluiram que a ativi-
dade antidepressiva nao pode ser explicada em
termos de inibigao da MAO. Thiede et al. estuda-
ram in vitro a influéncia da hipericina, extrato total
e fragoes de Hypericum perforatum na atividade
da MAD & da COMT. Uma inibigio da MAO péde
ser den ada nas segui agoes: hi-
pericina a 107 M, extrato total a 10* M e uma fra-
¢io do extrato a 10% M. A inibigao da COMT foi
demonstrada com extrato de Hypericum perfora-
tum a 10* M e uma fragio do extrato a 10° M. A
inibigao da COMT foi demonstrada com extrato de
Hypericum perforatum a 10* M & com 2 fragdes
do extrato a 10 M. A fragéo de inibigdo da MAD
gontinha hipericinas e flavonas. A fragdo que pro-
vocou ainibigdo da COMT continha flavonas e xan-
tonas. As concentragdes inibitdrias nao foram su-
ficientes para explicar o efeito antidepressivo da
Hypericum perforatum, particularmente com rala-
gao a inibigao da MAD. Um outro possivel meca-
nismo de agao foi considerado por Thiede. Hype-
ricum perfaratum parece modular a produgdo das
citoquinas. Uma supressao da liberagao da inter-
leucina-6 foi encontrada no sangue de pacientes
depressivos tratados com extrato de Hypericum
perforatum. Este aspecto pode ser de relavancia
com relagao a fungdo da interleucina-6 sobre a
modulagao da liberagio do cortisol e o estado de
depressao. O extrato também parece modular a
expressdo dos receptores de seroloning em expe-
rimentos in vitro e ex vivo como mostrado por
Miiller e Rossol. A andlise quantitativa do EEG
constitul um método para avaliar o mecanismo de
agdo das substancias ativas do sistema nervoso
central e compara-las a outras. Apos B semanas
de tratamento, o EEG feito antes e apos a madica-
¢ao mostra uma diminuigao no espectro de ondas
alfa e um aumento de ondas teta e beta. Tal efeito
& tipico dos antidepressivos como a imipramina.

Indicagies — Auxiliar no tratamento dos estados
depressivos leves e moderados ¢ desordens psi-
covegetativas. a. Alivio dos sintomas vegetativos
fados a dep do: Paci -sofrendo de
depressao particularmente apresentam distirbios
somaticos e sintomas como: problemas de sono,
exaustio, fadiga, dores musculares e cefaléia.
Ocorre melhora dos sintomas anteriormente rela-
cionados com © uso de IPERISAN. Embora nao
possua efeito sedativo, a melhora nos casos de
problemas relacionados ao sono é devido a agao
do produto sobre a fadiga e exaustio. b. Alivio da
depressao propriamenta dita: Exister diversos es-
tudos mostrando uma melthora importante do sco-
re de Hamilton com o uso de IPERISAN por pelo
menos 4 semanas. ¢. Melhora da atengdo e con-
centragdo: Em pacientes deprimidos o poder para
se concentrar, entender @ lembrar de algo lido ou
ouvido & afetado de uma maneira as vezes inten-
sa. O poder de pensamento da tais pacientes estd
rebaixado e o poder de concentragao, decisdo e
memadria estdo prejudicados. Estudos mostram
que a concentragao dos pacientes melhora apds 4
semanas de tratamento com IPERISAN, devido a
sua agdo antidepressiva. Além disso, medindo-se
os potenciais evpcados dos pacientes tratados com
IPERISAN, ha uma redugao do periodo de latén-
cia, comparado ao infcio do tratamento. Portanto,
o processamento do estimule no cortex se torna
acelerado, melhorando as fungdes cognitivas.

Conlra-indicagbes — Pacientes com hipersensibilida-
de aus componentes do produto ou com fotossensi-
bilidade excessiva a luz solar ou aos raios ultraviole-
ta. Nao existern dados disponiveis a respeito do uso
do Hypericum perforatum durante a gravidez e a lac-
tagao, porém sabe-se que o extrato de Hypericum
perforatum poderd inibir a secregio de prolactina.
Nao se recomenda seu uso na gestagao, lactagao e
em criangas.

BULARIO

InterayGes medicamentosas — Existe interagdo do
Hypericum perforatum com ciclosporing, antico-
agulantes cumarinicos, anticoncepcionais orai
teofilina, digoxina, indinavir e possivelmente ou-
tros agentes inibidores da protease e transcripta-
se reversa, prejudicando o efeito destes. Isto ocor-
re devido & indugdo pelo Hypericum perfaratum
da via metabdlica envolvendo o citocromo P450,
A utilizagao do Hypericum perforatum concomitan-
temente a antidepressivos inibidores da recapta-
¢ao de serotonina e inibidores da IMAQ poderd cau-
sar sindrome seratoninérgica. Nao é recomenda-
do utilizar Hypericum perforatum com drogas fo-
tossensibilizantes como clorpromazina ou tetraci-
clina. Em estudos farmacolagicos o extrato do
Hypericum perforatiim nao demaonstrou interagao
com o alcool, porém sabe-se que o alcool pode
piorar o quadro depressivo. Nao foi avaliada a in-
teracao do Hypericum perforatum com alimentos
ricos em tiramina. ;

Precaugies — Deve-se evitar a exposigio ao sol ou
aos raios ultravioletas, principalmente sem prote-
¢ao, devido ao efeito de fotossensibilizante do Hypa-
ricum perforatum. Os pacientes tratados com IPE-
RISAN nao tém seu reflexo afetado, o que se torna
uma grande vantagem de seu usa. Consideragdes
farmacoldgicas de natureza tedrica indicam que os
IMAOs em geral podem precipitar crise hipertensi-
va em pacientes com tireotoxicose ou feocro moci-
toma embora os estudos clinicos com Hypericurn
perforatum nao tenham demaonstrado estes efeitos.

Efeitos colaterais — IPERISAN & bam tolerado e ndo
apresenta efaitos colaterais relevantes, mesmo
quando administrado para idosos. Possui tambeém
a vantagem de ndo causar sedagao. Estudos em
seres humanos mostram uma baixa freqiéncia
de efeitos colaterais com o uso de IPERISAN, tais
como: irritagdes gastrointestinais (0,55%), reacoes
alérgicas (0,52%), fadiga (0,40%), agitagao (0,26%).
Em animais loi observado aumento da fotossen-
sibilidade. Estudos em cultura de queratindcitos
humanos demonstraram que as doses terapauti-
cas do Hypericum perforatum s3o aproximada-
mente 30 a 50 vezes inferiores a0s niveis que pro-
vocam fototoxicidade. Forém, deve-se evitar a
exposigao prolongada ao sol e aos raios ultravio-
letas, sem protegdo, para evitar reagoes de fotos-
sensibilidade.

Pusologia — Adultos e maiores de 65 anos: 1 com-
primido revestidoe, 12 3 vezes ao diaocu a critério
médico.

Superdosagem — Até o presente momento nao fo-
ram discutidos os efeitos toxicos do Hyparicum
perforatum, guando administrado em altas doses.
Em animais foi observado aumento da fotossensi-
bilidade. Se ocorrer superdosagem em seres hu-
manos, deve-sa proteger a pele dos raios solares
ou ultravioletas por 2 semanas. Porém, caso ocor-
raair ao de doses ivas, deve-se provo-
car o esvaziamento gastrico logo apos o acidente.

Pacientes idosos — IPERISAN é bem tolerado. Nao
apresenta efeitos colaterais relevantes, masmo
quando administrado para idosos, possuindo tam-
hém a vantagemn de ndo causar sedagao.

Atengio — Este produte é um novo medicamento
e, embora as pesquisas realizadas tenham indica-
do eficicia e seguranga gquando corretamente in-
dicado, podem ocorrer reagdes advarsas imprevi-
siveis ainda ndo descritas ou conhecidas. Em caso
de peita de G 1 , 0 médico respon-
savel deve ser notificado.

Venda Sob Prescrigao Médica.
Registro no M.S. 1.0155.0206.
MARJAN Inddstria e Comércio Lida.

IPRABON {Zambon). Brometo de ipratrépio. Asma
brénguica. Fr. com 20 ml {para inalagio) com 0,25

mg/ml.
IPRANEQ (Neo-Quimica). Brometo de ipratrépio.
Asma. Fr. com 20 ml {sol. para inalag3o).

Doutor: Nio deixe de ler a Segdo
< Cientifica do DEF. Alj estio dados..
Gteis e informagoes prdticas para o
médico emseu cotidiano profissional. -
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INFORMAGAQ REVISADA

. ® T
Ipsilon N2
Acido épsilon-aminocapriico ;IHKHO-

Uso adulto e pedidtrico

Formas farmacéuticas ¢ apresentaciies — Comprimi-
do: Embalagens contendo 36 e 300 comprimidos.
Xarope: Embalagem contendo frasco com 60 mi.
Injetdvel: Embalagem contando frasco-ampola
com 20 ml.

Composigio — Cada comprimido contém: Acido
épsilon-aminocaproico 0.5 g; Excipiente q.s.p. 1
comprimido. Cada 5 ml de xarope contam: Acido
épsilon-aminocapréico 0,5 g; Veiculo g.5.p. 5 ml.
Cada frasco-ampola de 1 g com 20 ml contém:
Acido épsilon-aminocaproico 1 g; Veiculo g.5.p.
20 ml. Cada frasco-ampola de 4 g com 20 ml con-
tém: Acido épsile i dico 4 g; Veicul
q.5.p. 20 ml.

Informagies lécnicas — IPSILON®, 3 base do acido
épsilon-aminocapréico, atua tanto por inibigao
competitiva da ativagao do plasminagénio, como
por inibigéo da plasmina. Tal inibigio esta relacio-
nada a presenca de grupos amino e carboxila li-
vres. Esta agdo resulta numa redugao da atividade
fibrinolitica da plasmina, aumentando a eficiéncia
hemostatica do codgulo, previamente formado na
cascata da coagulagio, oeasionando uma impor-
tante redugao da perda sangiinea. Note-se, que o
acido épsilon-aminocaproico nao ativa a cascata
da eoagulagao, Desde 1915, em relatos de Jobling
@ Peterson, sabe-se gue a plasmina tambam de-
sempenha importants papel no processo das rea-
goes anafilaticas. A plasmina & um dos mediado-
res das reapdes alérgicas e inflamatdrias. A inje-
430 local de acido épsilon-aminocapraico atenua
a reagao @ tuberculina, em individuos tuberculing-
sensiveis. A participagao da plasmina na ativagao
do sistema do complemeanto explica a utilizagao
dos antifibrinoliticos no tratamento do angiocede-
ma hereditario. IPSILON® & rapida e completamen-
te absorvido pela via oral. Sua concentragio plas-
mética maxima & obtida em cerca de 2 horas. E
amplamente distribuido nos compartimentos in-
tra e extravascular. Em sua maior parte, nao é
maetabolizado in vivo, sendo 40% a 60% excretado
in natura pela urina, num periodo de 12 horas. Es-
tudos de clearance renal demonstraram que o aci-
do épsilon-aminocaprdico se concentra primaria-
mente na rim, por processo de filtragdo e reabsor-
gao tubular, sendo datectado na urina em concen-
tragbes terapéuticas, mesmo quando nio g mais
detectdvel no plasma. Concentragdes inibitarias
efativas podem ser mantidas no trato urindrio, uli-
lizando-se doses que praticamante nao apresen-
tam efeito sistémico. Em concentragdes terapauti-
cas no plasma, o clearance renal do acido épsi-
lon-aminocapréico & de aproximadamente 75% do
clearanca da creatinina.

Indicagdes — IPSILON® estd indicado para o trata-
manto das hemorragias em geral, principalmente
nas induzidas por hiparfibrindlise, por agentes trom-
bolitices, no pos-cirirgico, nas causadas por dis-
crasias sanglineas (anemia aplastica, plrpuras,
hemaofilias Ae B, | ias, leucoses), h pti
ses, nefrorragias e metrorragias, Estd indicado, tam-
bém, como preventivo de hemorragias subarac-
néideas recorrentes e no pré-operatorio de cirurgi-
as que, sabidamente, causem grandes perdas de
sangue (boca, pulmoes, Uitero, pancreas, bexiga e
prostata). Estd indicado, ainda, nas intoxicagoes cau-
sadas por ali S, urticaria, ite solar, ecze-
ma infantil, eczemas agudos e cronicos, dermatites
de contato e no angioedema hereditdrio.

Conlra-indicagdes — IPSILON® estd contra-indica-
do em portadores de coagulagao intravascular aty
va, vasculopatia oclusiva aguda e em pacientes
com hipersensibilidade aos componentes da or-
mula.

Precaugdes e adverléncias — A administragio da
solugao injetdvel de IPSILON? deve ser feita isola-
damente. Nao misturar nenhuma outra madicagao
na solugao. A injegao por via endovenosa devera
ser a mais lenta possivel. A administragao endo-
venosa rapida pode causar hipotensao ou bradi-
cardia. D a gravidi ao, o produto
deve ser utilizado sob estrita orientagao médica.
Comao qualquer outro medicamento, nao se reco-
menda sua utilizagao no primeiro trimestre da gra-
videz. Recomenda-se reduzir as doses, em pacien-
tes com comprometimento ranal. Pacientes com
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Jarsin® 300

Produto fitoterdpico

biasintatica
Hipericum perforatum — LI 160

300 myg

Forma farmacéutica ¢ apresentagies — Drageas:
Embalagens contenda 30, 60 ou 100 drageas de
300 mg.

Composigio — Cada dragea de JARSIN®300 contém
300 mg de Hipericum perforatum L. — LI 160 (ex-
trato seco de folhas e purtes adreas); Excipientes
q.5.p. 1drigea.

Informagdes técnicas

Caracteristicas técnicas — JARSIN® 300 & prepara-
do a partir de um extrato metandlico obtido das
partes aéreas [folhas e inflorescéncias) do Hiperi-
cum perforatum Linné, popularmente conhecido
como erva-de-sao-jodo, o qual foi designado, em
cadigo, de LI 160 como ingrediente ativo. O ingre-
diente ativo com a denominago codificada de LI
160 & um abr. extrato fi pico &, portan-
to, um composto complexo de substancias. Os
componentes conhecidos até agora incluem a bia-
pigenina e o derivado de floroglucina, hiperforina,
assim como os derivados de naftodiantrona, hipe-
ricina e pseudo-hipericina, além dos flavondides
(quercetina. hiperosida e rutinal. taninas e procia-
nidinas. Hipericinas e pseudo-hipericinas funcio-
nam como substdncias de comparagdo padrao
para o extrato.

Propriedades farmacoligicas — Em estudos com ani-
mais, 0 extrato seco de Hiperieum perforatum L. —
LI 160 (erva-de-sdao-joac) Inlbiu a sbsorgao sinap-
| dos neurotr noradrenalina ¢
serotonina. Além disso, apresentou uma regulagio
iva sobre os e ser ina. Estes

apr am efeitos lipicos, tais

como: antagonismo da reserpina, encurtamento da
duragao da anestesia e tampo de imobilizagao de
Porsolt's. Dessa !'arma com base nos dados obti-

mento retardado, variagdo morfolégica)l foram as-
sociadas a niveis plasmatices maternos de hiperi-
cina maicres do que 10 ng/ml. Embora nao seja
comum a quantidade de substancia ativa ingerida
com o leita materno causar algum dano a crianga
devido a extensa margem de seguranga, deve ser
notadu nun nenhuma e:(paruﬁm:la foi realizada com

icidade: B, nos

de 6 mases. Estudos mostraram que o periodo de
tratamento deve ser da 4 a B samanas, atéd a ma-
Ihoria dos sintomas. Se 0s sintomas da depressao
ndo melhorarem te 4 au tor

se piores apesar de seguir corretamente a prescri-
¢ao, recomenda-se o retorno ao médico.

Superdose — Até o momento ndo ha relatos de en-

in vitro e in vivo dlslpurnvms, nao foram observados
potencial mutagénico du JARSIN® 300 em humanos.

Fototoxicidade — Apds uma simples dose de 500,
1.800 e 3.600 mg, LI (homans voluntarios sauda-

o agudo por preparagoes de Hiperi-
cum perforatum L. — LI 160 (erva-de-s3o-jodo) em
seres humanos. Se doses elevadas tiverem sido
tomadas, 05 p fetados deverdo serime-

wveis, n = 13), nao foi encontrada nenhuma mudan-
¢a quanto a sensibilidade a luz UV,

Farmacocinética — A administragao oral de 300 mg
a 900 mg do extrato seco do Hipericum perforatum

p-- Qi dos raios sol, @ outras
fontas de radiagdo ultravioleta por periodo de 1a
2 semanas.

Venda Sob Preserigdo Médica.

L. — LI 160 contido em JARSIN® 200 ( seco
de erva-de-sao-jodo — LI 160) apresentou picos
médios plasmaticos de hipericinade 7.2 e 16,6 ng
hipericina/ml plasma, respectivamente. A meia-
vida de eliminagdo é de 37 horas. O medicamento
é absorvido apds 1.9 h. No 142 dia do rratamento
(dose de 3 x 300 mg/dial, as concentragdes obser-
vadas para o platd de equilibrios tinham sido alcan-
cadas apos 7 dias. O pico médio da concentragao
de hipericina ¢ de 8,8 ng/ml, o volume de distribui-
gao para hipericina é de 19.7 litros e o cl2arance
total & de 0,55 ml/min,

Biodisponibilidade — Devido @ complexa composi-
gao do constituinte ativo, a biodi ibilidade do
fitoterapico nao pode ser avahada.

Indicagdes — JARSIN™ 300 (extrato seco de Hiperi-
cum perforatum L — LI 160) & um produto fitote-
rapico indicado para tratamento de distirbios psi-

ivos, estados dep ivos, medos g/ou
ag.lacem nervosa. As drageas de JARSIN® 300 po-
dem ser usadas por diabéticos. A dose diaria de
trés drageas contém uma pequena taxa de carboi-
drato (aproximadamente 0,96 g).
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JEVITY PLUS fABbort). Nutricao enteral.

JOHNSOM 92 PLUS DESENCROSTANTE {Johnson
Wax Professional). Emb. com 5 1.

JOHNSON'S BABY BANHO CABECA AOS PES fJohm-
son & Johnson). Banho do bebd. Sabonete liqui-
do hipoalergé&nico (200 mi).

JOHNSON'S BABY BANHO DE EUCALIPTO (Johnson
& Johnsen), Banho do Bebé, Saboneta liquido pro-
tetor da pele (200 mi),

JOHNSON'S BABY BANHO GLICERINADO {Jehnson
& Johnson). Banho do Bebé. Sabonete liquido
Anti-séptico (200 ml).

JOHNSON'S BABY COLONIA (Johnson & Johnson).
Protator da pele. Emb. com 100 ml.

JOHNSON'S BABY CONDICIONADOR (Johnson &
Johnsen). Protetor da pele. Emb, com 100 e 200 ml.

-JOHNSON'S BABY CONDICIONADOR CAMOMILA
(Johnsen & Johnson). Emb, com 200 ml.

JOHNSON'S BABY CREME PARA ASSADURAS
{Johnson & Johnson). Emb. com 60 g.

JOHNSON'S BABY HIGIAPELE fJohnson & Johnson),

: mb. com 100 ml,

Contra-indicagcies — Este produto esta rra-indi-
cado para pacientes com historico de hipersensi-
bilidade conhecida ao Hipericum perforatumou a
qualquer componente da farmula. Nao usar em

OHNSON S BABY HIGIAPELE CAMOMILA {Johnson
& Johnson). Anti-séplico. Emb. com 100 ml.

JOHNSON S BABY HIGIAPELE GLICERINA (Johnson
& Anti-séptico. Emb. com 100 ml.

episddios de depressao grave. Nao ha exp
suficientes sobre o uso desie medicamento em
criangas. Assim, o produto ndo deve ser utilizado
por criangas abaixo de 12 anos de idads,

Precaugdes e adverléncias — Gravidez e lacragdo:
JARSIN® 300 (extrato seco de Hipericum perfora-
tum L. — LI 160) estd contra-indicado na gravidez,
particularmente durante os Irés primeiros mMeses e
durante a lactagao. 5o deve ser usado durante a
gravidez e a lactagdo se estritamente indicado e
ap6s consideragoes cuidadosas dos riscos e bene-
ficios. Uso pediatrico: Ainda encontra-se em estu-
dos o uso deste medicamento em criangas. Portan-
to, recomenda-se ndo usar JARSIN® 300 em crian-
as com menos de 12 anos de idade.

Interagdes medicamentosas — Embora estudos com
pessoas saudaveis ndo tenham indicado nenhuma
interagido com alcoal, & recomendado evitar o al-
cool durante o tratamento, Interagoes entre JAR-
SIN? 300 e outros medic que pi

JOHNSON'S BABY HIGIAPELE SUAVE (Johnson &
Johnson). Anti-séptico. Emb. com 100 ml.

JOHNSON'S BABY LENCOS PARA LIMPEZA (John-
son & Johnsan). Protetor da pele. Pacote com 70
& versio com logao hidratante.

JOHNSON'S BABY OLEQ (Johnson & Johnson). Pro-
tator da pele. Fr. com 100 ml.

JOHNSON'S BABY SABONETE (Johnson & Johnson).
Protetor da pele. Sab.com 80 g

JOHNSON'S BABY SABONETE CAMCIMILA MNATU-
RAL (Johnson & Johnson). Protetor da pele. Sab,

com 80 g.
JOHNSON'S BABY SABONETE GLICERINA (Johnson
& Johnson). Protetor da pele. Sab. com 80 g.
JOHNSON'S BABY SABONETE HIDRATANTE {John-
son & Johnson). Protetor da pele. Sab. com 80 g.
JOHNSON'S BABY SHAMPOO (Johnson & Johnson).
Emb. com 100 & 200 ml.
JOHNSON'S BA? SH.AMPOO CAMOMILA NATU-

fotossensibilizacdo, teoricamente, pulancualuraram
os ADRs. Entretanto, nanhum dado clinico foi apre-
sentado. Em casos ocasionais uma redugdo da ati-
vidade anticoagulante foi observada em pacientes
com JARSIN® 300 e anticoagulantes cu-

dos nos SECO,
de Hrpsncumpexforarum L.—L 160 lerva-de-sio-
jodo) pode ser classificado como um antidepressi-
vo atipico. O mecanisma de agao foi fortemente ca-

marinicos. Nesses casos é recomendada uma ino-
nitoragao detalhada da atividad, lante
quando £a inicia ou S8 termina a lerapia com me-

a base de hipericina.

racterizado pela inibigao lenta da ser neu-
ronal e regulagao negativa dos receptores da sera-

tonina.

Propriedades toxicolégicas — Toxicidade aguda: Foi
observado um mve1 baixo de toxicidade apds dose
oral inica e eal de JAR-
SIN®200. A seguinte 1abela apresenta detalhes da
toxicidede aguda:

Reagies ad —D tao com JAR-
SIN®300 (extrato seco de Hipericun perfarafum L

RAL . ). Emb. com 100 e 200 ml.
JOHNSON'S BABY SHAMPOO CONDICIONANTE
{Johnson & Johnsan). Emb. com 100 e 200 ml.
JOHNSON'S BABY SHAMPOO GERME DE TRIGO
(Johnson & Johnson), Emb. com 200 ml.

JOHNSON'S BABY SHAMPOO MEL NATURAL (John-
son & Johnson). Emb. com 200 ml.

JOHNSON'S BABY TALCO (Johnson & Johnson).
Protetor da pele, Emb, com 200 g

JOHNSON'S BABY TALCO C.AMCIMILA NATURAL
(Johnson & Johnson). Protetor da pele. Emb. com

9-
JUMEXIL (F. lab Chiesi).

— L1 160), fotossensibilidade pode levar a
dotipo imadura solar, esp I am pes-
soas de pele clara expostas a forte luz solar. Rara-
mente podem ocorrer distirbios gastrintastinais,
reagdes dermatoldgicas, sonoléncia ou agitagao,

Espécies Via de administragao LDy (mg/kg peso corpdreol
Camundongo Oral >5.000
Rato Oral 25.000
Camundongo Intraperitoneal 1.780
Rato y Intraperitoneal 1.000
Reprodugdo Iégica: Estudos realizados em Posologia— Tomar 1 dragea de JARSIN®300, 3ve-

ratos e coelhos para verificar dosagem materno-
toxica ndo mostraram sinais de efeitos teratogéni-
cos. Reagdes embrio ou fetotdxicas (p. ex.: cresci-

BULARIO

:es a0 dia (de 8/8 h), com pouca liquido, de manha,
a tarde & & noite, de preferd apds as refeigd
por um periodo de 4 a 12 semanas, até o maximo

oif [ 2001/02
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nc Cx com 2|)cnmp. desmg Cx. com 30 dr. com

JURUBESA ATALAIA fFarmabrazJ Extrato seco de
boldo e jurubeba, metionina. Cx. com 30 comp.

JURUBEBA TINTURA (Flora Medicinall. Fitotergpico.
Fr.de B0 ml.

JURUPITAN (Flora Mad'nc.rna!} F“tomréplco. Fr.com 80
mi de sol.

¢
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MEDICAMENTO FITOTERAPICO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO
Cépsulas gelatinosas: embalagem com 30 unidades.

USO ADULTO

COMPOSIGAO :

CADA CAPSULA CONTEM:

Extrato Seco de Hypericum perforatumL. (0,3% de hipercing) ......cocooees 300 mg”
EXCIPIENLE G.5.P. vuvssuunssssssmsessssssssssssssssssssssssmssssssss s 1 capsula

Excipiente: Gleo de soja, gordura vegetal, lecitina de soja, gelatina, glicerina, metilparabeno, propilparabeno,
diéxido de titanio, corante vermelho n® 4, corante azul n? 1 e corante amarelo n® 5.

CONCENTRAGAO DE PRINCIPIOS ATIVOS
* equivalente a 0,9 mg de hipericina por capsula.

NOMENCLATURA BOTANICA E PARTE UTILIZADA DA FLANTA
Hypericum perforatum Linné -Familia Hypericaceae -Parte usada: partes aéreas

INFORMAGOES AO PACIENTE

. MOTIVEN é indicado no tratamento de depressZo leve a moderada.

- Conservar o produto na embalagem onginai, ao abrigo da luz, do calor e da umicade.

- O prazo de validade do produto é de 24 meses, a contar da data de sua fabricagao (vide embalagem externa).
Nio tome medicamento com prazo de validade vencido.

- Informe seu médico a ocorréncia de gravidez. na vigéncia co tratamento ou apds o seu témino. Informar ao
médico se esta amamentando.

- Siga a crientagdo do seu médico respeiiando sempre 03 horarios, as doses e 2 duragao do tratamento.

. Nao interromper o tratamento sem o conhecimento do Seu medico.

- Informe seu médico o aparecimento de reagoes desagradavess.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.

. Informe seu médico sobre qualquer outro medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento.

- O produte ndo deve ser usado por pacientes com hipersensibilidade ao Extrato de Hypericum perforatumou a
qualquer outro componente da férmula. Devido ac seu potencial fotossensibilizante, sugere-se que tratamentos
abase de ultravioleta sejam evitados. Pacientes com fotossensibilidade cutanea e peles sensiveis devem evilara
exposicao solar excessiva e por longos periodos de tempo. Nao deve ser utilizado durante a gravidez e a lactagéo.
- Nenhuma influéncia negativa no desempenho geral ou na habilidade para dirigir ou operar méquinas fai relatado
com o uso de MOTIVEN (Extrato de Hypericum perforatumL.).

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

INFORMAGOES TECNICAS

MOTIVEN é um produto fitoterapico obtido a partir co Extrato Seco de Hypericum perforatumL.., popularmente
conhecido como Hipérico.

O mecanismo de agdo de MOTIVEN - Extrato Seco de Hypericum perforatum L. esté relacionado com a inibi¢#0
da MAQ e/ou COMT, enzimas responsaveis pelo catabolismo das aminas biolégicas. As substancias que apresentam
atividade antidepressiva geralmente interferem nos niveis das aminas cerebrals como a serotonina, a norepinefring, |
aepineldna e a dopamina. Os antidepressivos aumentama alividade desses mediadores, por inibi¢o da recaplagéo
nas terminagdes nervosas ou pelo antagonismo de duas enzimas responsaveis pelo catabolismo das aminas
biolégicas, aMAQ e a COMT. Anibig&o da COMT e da MAO é um dos principais mecanismos de agdo relacionados
aoHipérico. =+ R
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Extrato Seco de Hypericum perforatum L.
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Estudos in vitroe In vivo demonstraram néo haver potencial mutagénico para o Extrato de Hypericum perforatum,.
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Tratamento de depressac leve a moderada. -
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CONTRAJNDICAGOES ;.. .. i .-

Ndo deve ser utilizado por paclentes com hipersensibllidade a0 Extrato Seco de Hypericum perforatum

L. e a qualquer ouiro componente da férmula, Mot s
Devido ao seu potencial efeito fotossensibilizante, sugere-se que tratamentos a base de ultravioleta
sejam evitados. ' SR et
Pacientes com fotossensiblilidade cutanea e peles sensivels devem evitar a exposi¢ao solar excessiva
e por longos periodos de tempo. B

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS :

Pode ocorrer fotossensibilidade, principalmente em pessoas de pele clara. A hipericina, pigmento
vermelho presente no Extrato Seco de Hypericum perforatum L., é considerada a causa da
fotossensibilizagao. Sendo assim, tratamentos com ultravioleta devem ser evitados durante a
administragao de MOTIVEN - Extrato Seco de Hypericum perforatum L.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Existem dados de que o Extrato de Hypericum perforatum prolongou o tempo de sono induzido em
camundongos e antagonizou os efeitos da reserpina. Por outro lado, a hipericina causou redugao no
tempo de sono Induzido por barbitdricos.

REAGOES ADVERSAS

Folossensibilizagdo, principalmente em pessoas de pele clara.

Foram descritos raros casos de eritema, sintomas gastrintestinais, reagoes alérgicas e fadiga.
Gravidez e Lactagdo

Nao existem, até o momento, dados que assegurem o uso de MOTIVEN - Extrato Seco de Hypericum
perforatum L. durante a gravidez e a lactagdo. Por Isso, de acordo com a pratica geral médica, o seu
uso durante a gravidez e a lactagdo nao é recomendado.

ESTE PRODUTO CONTEM O CORANTE AMARELO DE TARTRAZINA QUE PODE CAUSAR REAGOES
DE NATUREZA ALERGICA, ENTRE AS QUAIS ASMA BRONQUICA, ESPECIALMENTE EM PESSOAS
ALERGICAS AO ACIDO ACETIL SALICILICO.

POSOLOGIA
Via Oral - 1 a3 cdpsulas ao dia (300 a 300mg de Extrato Seco de Hypericum perforatum ) durante as refeicoes.

SUPERDOSE ’

Existe uma tendéncia para a auto-intoxicagdo e superdose em pacientes gravemente deprimidos e
em pacientes HIV positivos. O tratamento da superdose consiste na moniltorizagdo de eritemas e
prote¢do da luz solar durante até uma semana apés a intoxicagao.

PACIENTESIDOSOS
Deve-se seguir as mesmas orientagdes dos adultos.

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA
N® do lote, data de fabricagao e prazo de validade: vide embalagem extena

Farmacéutico Responsével
Sebastido P. Patrocinio -
CRF-5P n® 3,090

Registro MS. n® 1.1270.0024

ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR L Fabricado por:
FONTOVIT LABORATORIOS S.A.

0800 10 60 22) "Rua Antdnio das Chagas n® 862
. s " Sao Paulo - SP - 04714-001
fontovil @ fontovit.com.br . : -2 -CNPJ: 53.249,736/0001-64
www.fontovit.com.br ; Indlstria Brasileira
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um aumento na concentragio do sangue (hemo-
¢concentragao) ou, em casos Severos, @ uma ten-
dancia da de Iwi de cod-
gulo (trombose). Pele e vasos sanguineos, rea-
goes analilaticas: 0 edema angioneurolico ocorre
ra com TRIATEC D.
O sdema ocorre devido a inibigao da ECA e ne-
cessita imediata interrupgdo do tratamento com
TRIATEC. Outros inibidores da ECA também nao
deverao ser usados em tais casos. O edema
angionaurdtico pode se manifestar, por exemplo,
através de edema das extremidades, face (pal-
pebra, labio), lingua, garganta e laringe (percep-
tivel como, por exemplo, dificuldade em deglu:
tir ou respirar). O edema angioneurdtico da lin-
gua, garganta ou laringe pode lavar & um risco
de vida e necessitar atendimento imediato. Ede-
mas nao-angioneurdticos mais leves, por exem-
plo, envolvendo o tornozelo, ta mbém podem ocor-
rer. Além disso, as seguintes reagoes

e mucosas podem ocorrer, por exemplo, como
manifestagdes de uma maLgaE alérgica: rubor de

par ias, mudanga do pal (sabor metali-
col. reducan do paladar e, algumas vezes, até
perda do paladar, ciibras musculares @ — como

de cr

Clea
Homam:
E§E_norpdreo (kg) x (140 - idade em anos)

in} =

& geralmente possivel em casos nio-f
de pressio sanguinea diminuida e como uma
possivel consequéncia de outras reagdes adver-
sas — impoténcia & diminuigdo da libido podem
oeorrer. Podem ocorrer inflamagao dos vasos
sanguineos (vasculite), mialgia e artralgia, fe-
bre e eosinofilia. Niveis elevados de anticorpos
antinucleares tém sido observados com outros
inibidores da ECA. Numa relagho temporal com
a administragdo de hidroclorotiazida, tem sido
descrito o d Ivi o de lipus aritemato-
50 sistémico. Durante o tratamento com a hidro-
clorotiazida — e, por conseqiéncia, com TRIA-
TEC D — pode ocorrer aumento na cancentragdo
sanguinea de dcido drico. Isto pode levar a cri-
ses de gota, principal jueles paci

nos quais os niveis de cido Grico jd sdo eleva-
dos. A hidroclorotiazida pode diminuir a tolerén-

gides da pele das de géo de
calor, conjuntivite, prurido, urticaria; raramen-
te outras reagdes de pele ou (exante-
ma e enantema maculopapular e liquendide, eri-
tema multiforme), pronunciada queda de cabe-
los (alopecia), hiper ibilidade da pele & luz e
precipitagdo ou i agdo do fend 0 de
Raynaud (distirbios da circulagao caracteriza-
dos por palidez dos dedos das maos ou dos pés)
tambam podem ocorrer. Com outros inibidores
da ECA, outros tipos de reagoes de pele e muco-
588 ae 18 igdide ou tipo
psoridtico), e perda das unhas (onicélise) tém
sido observados. Reagoes anafilaticas & hidro-
clorotiazida, potencialmente com risco de vida,
580 possiveis. No caso de ocorrer prurido com
urticaria, o paciente deverd avisar imediatamente
o madico. A possibilidade e a severidade de rea-
coes filaticas & anafil i (algumas ve-
788, reagdes com risco de vida, alergias de ra-
pida i lagao e do tipo gicol podem estar
sob a influéncia dos inibidores da
ECA. lsto deve ser considerado quando & candu-
zida a dessensibilizagao. Trato respiratdrio:
Devido possivelmente & inibigao da ECA, uma
tosse seca (nao-produtiva) irritativa ocorre fre-
quent te. Esta é freqd ta pior & noite
& quando o paciente estd deitado, e ocorre mais
freqiientemente em mulheres e nio-fumantes. Em
alguns casos, obtém-se resultado através da
d para outro inibidor da ECA. Entretanto,
a tosse pode levar 05 pacientes a interromper o
uso de quaisquer inibidores da ECA, Também
possivel devido & inibigdo da ECA, pode
ocorrer coriza (rinite), sinusite. bronquite &,
pecial te em paci com tosse irritati-
va, pasmo. A administragao de hidrocl
rotiazida pode induzir pneumonite e edema pul-
monar, presumivelmente devido a uma reagdo
alérgica. O paciente deverd avisar imediatamen-
te ao seu médico caso ocorra dificuldade ou pi-
ora da respiragio. Trato digestivo: O tratamento
com TRIATEC D pode se associar a sintomas do
trato digestive, como, por exemplo, boca seca,
irritagdo ou inflamagao da mucosa oral, distir-
bios digestivos, constipagio, diarréia, ndusea e
vamitos, epigastralgia tipo gastrite, desconfor-
to abdominal superior (algumas veres com au-
mento de enzimas pancredticas), pancrealite,
aumento nas enzimas hepdticas efou bilirrubina
séricas, ictericia devida & excregdo comprome-
tida do pigmento biliar {ictericia colestatica),
outras formas de comprometimento da fungao
hepética e, em alguns casos com risco de vida,
hepatite. Sangue: As seguintes alteragdes nos
elementos figurados do sangue podem ocorrer:
uma reducéo leve a severa no nimero de célu-
las vermalhas e teor de hemoglobina — em situa-
gbes isoladas também devido a anemia hemoli-
tica, contagem de plaguetas e de células bran-
cas, mas em alg 63 Ivendo so-
mente determinadas células brancas (neutro-
penia), agranulocitose, depressio da medula
Gssea e pancitopenia. Tais alteragoes dos ele-
mantos figurades do sangue, que, algumas ve-
zes, trazem risco de vida, sdo mais provaveis
de ocorrer em pacientes com fungdo renal com-
prometida, em pacientes com doenga do tecido
tivo i {lapus eriten ou
esclerodermia) ou em pacientes tratados com
outros farmacos que podem causar alteragdes
nos elementos do sangue (ver Precaugoes e ad-
g 2 i
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cia a gli podendo levar a uma deterioragao
das condigdes metabdlicas am pacientes diabé-
ticos. Um distdrbio latente prévio do metabolis-
mo da glicose pode, assim, tornar-se manifesto
pala primeira vez. A hidroclorotiazida pode cau-
sar um aumento nos niveis de colesterol e trigli-
cérides. Sa forem notadas quaisquer reagdes
adversas, informe imediatamenta ao medico. A
redugdo da pressao sangiiinea pode prejudicar a
habilidade dos pacientes em se concentrar e
reagir, como, por exemplo, a habilidade de diri-
gir, atravessar ruas com seguranga e operar
aquinas. Tais if goes ocorrem princi-
palmente no inicio do tratamento ou apés consu-
mo de aleool.
Posologia — A posologia é b da no efeito
anti-hipertensivo desejado e na tolerabilida-
de dos pacientes ao fdrmaco. A terapia com
TRIATEC D é geralmente a longo prazo. A dura-
gao do tratamento & determinada pelo médico.
A inte posologia apli quando da au-
séncia de situagdes especiais definidas a se-
guir: TRIATEC D 2,5 mg: A posologia inicial
usual & de 1 comprimido de TRIATEC D diaria-
mente. Se necessario, a dose poderd ser au-
mentada em intervalos de 2 a 3 semanas, até
um maximo permitido de 4 comprimidos ao dia.
Ma maioria dos casos, a pressdo sanguinea
sera reduzida suficientemente apds 1 a3 2 com-
primidos de TRIATEC D 2,5 mg por dia. TRIA-
TEC D 5 mg: A posologia inicial usual é de 1/2
comprimido de TRIATEC D diariamente. Se ne-
cessario, s dose poderd ser sumentada em in-
tervalos de 2 a 3 semanas, até um maximo per-
mitido de 2 comprimidos ao dia. Na maioria
dos casos, a pressdo sanglinea serd reduzida
suficientemente apds 1/2 a 1 comprimido de
TRIATEC D 5 mg por dia. SituagGes aspeciais:
Posologia em pacientes tratados previamente
com diuréticos: Nos pacientes tratados previ
amente com diuréticos, deve-se tomar o cui-
dado de descontinud-lo no minimo 2 a 3 dias
ou mais (dependendo da duragio da agao do
diurético) antes de se iniciar o tratamento com
TRIATEC D, ou que seja, pelo menaos, reduzida

72 x creatinina sérica (mg/dl)
Mulher:
Multiplique o produto da equagio acima por
0,85

Administragio — TRIATEC D deve ser degluti-
do inteiro com uma quantidade suficiente de
liquido {aproximadamente, meio copo de dgual.
TRIATEC D pode ser ingerido antes, durante ou
apos as refeigoes. Ger e, reco da-se
que TRIATEC DO, de acordo com a prescricio, seja
ingerido no café da manha em dose dnica diaria.
Superdosagem — Espera-se em caso de super-
dosagem uma hipotensdo excessiva, podenda ser
Ario infusdo intr de solugio fisio-
logica efou angiotensina Il
AVENTIS PHARMA Ltda.

PRODUTONOVO

Triativ

Hypericum perforatum L.

Medic. fitoterdpico S.Fl‘f...ua
= icio — Comprimidos revestidos de 300

mg: Cada comprimido revestido contém: Extrato
seco de Hypericum perforatum L. & 0,3% de hi-
pericina 300 mg. Nomenclatura botanica e parte
da planta utilizada: Hypericum perforatum L.
(Hypericaceae), partes superiores.

Mecanismo de agio — TRIATIV (extrato seco de
Hypericum perforatum L.} possui em sua formu-
lagao o Hypericum perforatum L., um arbusto
perena pertencente a familia das Hypericaceae,
que atinge altura entre 30 e 40 cm. A parte da
planta utilizada para extragdo de seus compos:
tos ativos (tais como as naftodiantronas, hiperi-
cina e pseudo-hipericinal, flavondides (querce-
tina, quercitrina e amentoflavonal, hiperforina,
adhiperforina, dlec essencial e xantonas) sio as
partes superiores, principalmente as flores que
sa0 secas e reunidas durante a época de flora-
¢80. O mecanismo de agio de TRIATIV (extrato
seco de Hypericum perforatum L.) se faz pela
inibigdo da monoaminoxidase (MAO) e da cate-
col-o-metiltransferase (COMT), devido & presenca
dos xantonas, hiperforina e quercetina, além de
inibigao da recaptag . Em traba-
Ihos clinicos, o uso i
trou ter uma agao aos ar
vos inibid da recaptagao da ser Seu
efeito sedativo se deve & presenga de 2-metil-
butenol. Farmacocindtica: Apos doses de 300 mg
de hipérico, as agdes do pico p it

co foram observadas com a hipericina depois de
2 a 2,6 horas @ com a pseudo-hipericina entre
0,4 & 0,6 horas. Os picos das concentragdes de
hipericina e pseudo-hipericina sio, respectiva-
mente, 1,5 & 2,7 ng/ml. A meia-vida de alimina-
o da pseudo-hipericina é de 16,3 a 22,8 horas.

Indicacs epressaes leves @ moderadas,

ao de
de extrato de

gradativamente a dose deste. O fico deci-
dira, em cada caso individualmente, se a des-
continuagao ou redugdo da dose & possivel e
em quanto tempo devera ocorrer. Se a descon-
inuagdo nao for possivel, o tr to deverd
ser iniciado com a dose minima de ramipril
(1,25 mg/dia de TRIATEC®) am monoterapia.
Subseqiientemente, deve-se proceder a mudan-
ga para uma dose inicial ndo superior a 1 com-
primico de TRIATEC D 2,5 mg ou 1/2 comprimi-

estados de agitagao, disturbios do sono.

Contra-indicagdes — TRIATIV (extrato seco de
Hypericum perforatum L.} estd contra-indicado
em casos de hip ibilidade a g quer com-
tes do produto. Nao dados dispo-
niveis a respeito da gravidez e da lactagao; po-
rém, sabe-se que o extrato de Hypericum perfo-
ratum L. poderd inibir a gdo da pr i

0, seu uso nestas situagdes esta contra-indi-
cado. Em animais foi observado aumento da fo-

do de TRIATEC D § mg. Posologia em p

com insuficiéncia renal: Clearance de creati-
nina entre 60 e 30 mi/min/1,73 m? de drea de
superficie corpérea: o tratamento deve come-

ibilidade. E em cultura de g
nécitos demonstraram que as doses terapduti-

Tr

cas de Hypericum perforatum L. sdo aproxima- -

damenta 30 a 50 vezes abaixo do nivel da fotote-

gar com ramipril (TRIATEC®) isolad am
dose didria de 1,25 mg. Apds o gradual au-
mento da dose de ramipril, a terapéutica com
TRIATEC D & iniciada com uma dose didria de
1 comprimido da TRIATEC D 2,5 mg ou 1/2 com-
primido de TRIATEC D § mg, administrada uma
vez ao dia. A dose didria maxima permitida nes-
ses pacientes & de 2 comprimidos de TRIATEC D
2,5 mg ou 1 comprimido de TRIATEC D § mg.

ver @ G Ou-

tras reagoes adversas: Distirbios do balango *

elatrolitico, alteragdes visuals, cefaléia, nervo-
sismo, agitagdo, tremor, distirbio do sono, con-
iusao, perda de apetite, depressao, ansiedads,

BULARIO

do nao for possivel a obtengdo do clea-
rance de creatinina, ele pode ser calculado
baseado no nivel de creatinina sérica apli-
cando-se a seguinte formula (equagdo de
Cockeroft):
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Precaugdes — Pacientes com quadros de depres-
sio endégena grave, que apresentam idéias sui-
cidas, associadas a sintomas depressivos o
psicati d Pl linde
antes do inicio do tratamento com TRIATIV {ex-
trato seco da Hypericum perforatum L.

Interagdes medicamentosas — TRIATIV (extrato
saco de Hypericum perforatum L.) nio deve ser
usado em associagdo com substincias que ini-
bam a monoaminoxidase (MAQ) e que estdo pre-

tes em al I antidepressi-
vos. Em estudos farmacolégicos o extrato da
Hyparicum perforatum L. nio demonstrou inte-
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Tr

ragio com o alcool. A interagio com alimentos
ficos em tiramina nao foi considerada nos estu-
dos realizados.

Reagdes adversas — TRIATIV (extrato seco de
Hypericum perforatum L.} é bam tolerado, quan-
do comparado aos antidepressivos triciclicos e
agueles que impedem a recaptagdo da serotoni-
na, Raramente pacientes mais sensiveis podem
apresentar irritagdes gastrintestinais, reagdes

lérgicas, agitagéo e da sensibilidade
3 luz. Durante a utilizagdo de TRIATIV (extrato
seco de Hypericum perforatum L.) & recomenda-
vel evitar exposicdo prolongada ao sol porque a

até 3 meses para as graves com risco de vida,
Na meningite crip ica e outras infecgdes por
cript (pul v & e outros locais)
a dose inicial ¢ de 400 mg/1® dia, e a de manu-
tencao ¢ feita com 200 mg em doses unicas did-
rias. O tratamento tern a duragio médiade 63 8
semanas, podendo chegar até 12 meses. Em in-

as orientages do item Instrucdes de uso, Apds
0 uso.'descarte o aplicador. Quando e comao deve
Ser SUSpenso o tratamento com TRICANGINE®.A?
Vocé devera estar SEMPre em contato com o seu
médico, para que cle acompanhe a evolugao do
tratamento e decida quando e como este sera
interrompido. Nao interrompa o tralamento sem

fecgoes graves, aconselha-se iniciar o
te por via endovenosa, passando a seguir para a
via aral. Nas infecgdes fungicas cutaneas (der-
matofitoses) a dose Gnica didria é de 50 mg, via
oral, por um periodo de 2 a 4 semanas. No caso
da Tinea pedis, este prazo pode prolongar-se por
até 6 - Pacientes com insuficidncia re-

hipericina pode provocar reagio de |
bilidade, principalmente, em pacientes com pele

ivel, quando exp aintensa radiagao UV,
Em animais foi observado aumento da fotossen-
sibilidade, Estudos em cultura de queratindeitos
demonstraram que as doses teraputicas de Hype-
ricum perforatum L. sio, aproximadamente, 30 a
50 vezes abaixo do nivel de folotoxicidade.

Posologia — A dose recomendada é de 1 a 3 com-
primidos ao dia, ou a critério médico.

Apresentagio — Comprimidos revestidos de 300
mg: Caixa com 30 comprimidos revestidos,

Venda Sob Prescrigao Meédica.
ATIVUS Farmacéutica Lida,

TRIATOP SHAMPOO ANTICASPA (Johnson & John-
son). Cetoconazol, ete. Fr. com 120 ml,

TRIAXIN INJECAQ INTRAMUSCULAR (Eurofarmal,
Celtriaxona. Antibidtico. Fr.-amp. de 250 mg, 500 mg
e 19+ diluente,

TRIAXIN INJECAQ INTRAVENOSA (Eurofarmal. Ceftria-
xona. Antibidtico, Fr.-amp. de 500 mg e 1g+diluente.

INFORMACAO REVISADA
Triazol® BioLAB
Fluconazol %

Uso pedidtrico ¢ adulto

Formas farmaciuticas e apresentagdes — Capsu-
las com 50 mg e 100 mg de fluconazol: Caixas
contendo 8 capsulas. Capsulas com 150 mg de
fluconazol: Caixas contendo 1 e 2 capsulas. So-
lugdo injetavel para infusao EV: Frasco conten-
do 100 ml,

Composigio — TRIAZOL Capsulas contém: Flu-
conazol com 50, 100 e 150 mg/cdpsula. TRIAZOL
Selugao EV ém: FI ol 2 mg/ml.

Indicagdes — Candidiase de mucosa como a oral
atréfica cronica (associada ao uso de dentady-
ra), orofaringea, esofdgica e mucocutanea, Can-
didi :

nal ("clearance” de creatinina < 40 ml/min):
Quando o tratamento & de dose unica, nao ha
necessidade de ajuste de posologia. Quando o
tratamento for com doses repetidas, as duas
primeiras administragdes seguem o roleiro nor-
mal, enquanto que as demais t&m seus interva-
los modificados segundo a tabela abaixe:

Clearance de creatinina Intervalos das doses
{ml/min) {horas)
= 40 24 (normall
21-40 48
) 7
pacientes sob diidlise uma dose apds
cada didlise

Criangas: O uso em criancas e jovens com me-
nos de 16 anos nao é do. No @ )
se 0 médico considerar a terapia imprescindi-
vel, a5 doses orientativas sio as seguintes: Crian-
¢35 com mais de 1 ano de idade & fungdo renal
normal: A dosa didria recomendada é de 1 mg/kg
em infecgdes superficiais por candida, e de
3 mg/kg em infecgbes sistémicas por candida
ou criptococos. Criangas com insuficiéncia re-
nal: A dose diaria acima deve ser reduzida con-
forme o grau de comprometimento renal, de acar-
do com a orientagio para adultos.

Venda Sob Prescrigao Médica,
Registro no M.S, 1,097 4.0056.
BIOLAB/SANUS Farmacéutica Lida.

o nento do seu médico. Quais sio as
possiveis reagoes adversas com o uso de TAI-
CANGINE®-A? TRICANGINE®-A & muito bem to-
lerado; no entanto, caso surjam reagoes desa-
gradaveis, procure imedi i i
médica. Que cuidados devem ser tomados ao
utilizar TRICANGINE®-A? Informe ao seu méadi.
co sobre gualquer medicamento que estaja usan-
do, antes do inicio au durante o tratamento. Para
aplicar o medicamento siga as orientagdes do
itemn Instrugdes de uso. Lave bem as maios antes
& depois das aplicagdes com TRICANGINE®-A.
Ndo € necessario interromper o uso do produto
durante o fluxo menstrual. Mulheres gravidas nao
devem usar aplicador sem arientagio medica,
Quando TRICANGINE®-A ndo deve ser utilizado?
TRICANGINE®™A nao deve ser utilizado em caso
de alergia s tetraciclinas e & mepartricina. Em
caso de ingestdo acidental do produta, que pro-
vidéncias tormar? Em caso de ingestao acidental
do produta entre imediatamente em contato com
0 seu meadico ou procure um pronto-socorro in-
formando a quantidade exata ingerida do produ-
to, horidrio da ingestio e os sintomas.

Todo medicamento deve ser mantido fora do al-
cance das criangas.

Nio tome remédio sem o conhecimento do seu
médico. Pode ser perigoso para a sua sadde,

Informagdes técnicas — Caracteristicas: TRICAN-
GINE®-A & um medic 0 & base de partri-
cina {SPA) e tetraciclina. Apresenta um amplo
espactro de agdo contra Trichomonas vaginalis
elou Candida albicans, associados as infecgdes
bacterianas mistas. A mepartricina é um antibi
otico semi-sintético polidnico (heptaénico) iso-
lado nos Laboratérios de Pesquisa da SPA, a partir
de cepas de Streptomyces aureofaciens, Atua
eficazmente contra Trichomonas vaginalis, con-
tra Candida albit e bém contra a i
G40 de ambos os microrganismaos. A tetracicli-
na & um antibidtico de amplo o que atua
imul sobre germes Gram-positivos

INFORMAGAO REVISADA

Tricangine®-A
Mepartricina
Tetraciclina

Creme vaginal

Uso adulto

ASTA
MEDICA

Composigio — Cada g de creme vaginal contém:
Mepartricina 5.000 UI; Tetraciclina 20,0 mg.
Excipi {metil, 0, etilparabeno, propil-

ginal aguda e recidi . Candidia-
ses sistémica e disseminada, candidemia e in-
fecgdo pulmonar, urindria, do endocardio a peri-

tdneo por candida. Criptococoses, inclusive da

parabeno, metabissulfito de sédio, propilenogli-
col, mor ato di itato de propil i

meningite, infecgdes pulmonares, cutd e
outros locais, todas criptocdcicas. Como profi-
latico nas criptococoses em pacientes com Aids.
Infecgées fingicas cutaneas, inclusive por Tinea
pedis, Tinea cruris, pitiriase versicolor e infec-
¢0es por candida. Profilatico de infecgdes fungi-
cas em paci que il b idos a fa-
tores que predisponham a infecgdes por cindida
| ou outros fungos, como por exemplo: pacientes
com Aids, que sofreram transplante de drgaos,
portadores ou nao de doengas malignas e que
tej L idos a citotaxi radi apia
em unidade de
tes com o si

)
ou i P es, p
terapia intensiva e p
imune comprometido.

B Na candidi da

_orofaringea a dose usual é de 50 mg, em dose
Gnica didria, por um periodo de 1 a 2
Nas d i didi da mucosa ( q
mucocutdnea, candidiria e outras) a dose Gnica
didria & de 50 mg por 2 a 4 semanas. Na candi-

Adul
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& Gram-negativos, causadores das vaginites
bacterianas inespecificas. TRICANGINE®-A apre-
senta, além da agao direta de seus componen-
tes, um verdadeiro sinergismo de agdo entre a
mepartricina e a tetraciclina, do contra o
Trich ginalis permi assim uma
erradicagdo mais completa deste protozodrio no
meio vaginal. TRICANGINE®.A age rapida e efi-
cazmente contra o agente etiolégico e sobre os
vérios sintomas clinicos (ardor, prurido, leucor-
réia, etc.), que quase sempre acompanham as
inflamagaes vaginais de etiologia micética, pro-
tozoaria e bacteriana.

Indicagdes — Tr das vul ginites por
Trichomanas vaginalis efou Candida albicans,
associados &s infecgdes bacterianas mistas.

col, gliceratos etoxilados, butilidre
selina branca) g.s.p. 1 a.

Informagdes ao paciente — TRICANGINE®-A deve
ser utilizado apenas sob orientagio médica. O
que é e para que serve TRICANGINE®-A? TRI-
CANGINE®-A é um medicamento a base de me-
partricina e tetraciclina, utilizado em casos de
infecgdes da vagina causadas por certos tipos
de micrarganismos. Como TRICANGINE™-A deve
ser guardado? Como todo medicamento, TRICAN-

dad al

va-

Contra-indicagbes — Hiper ibilidade &s tetra-
ciclinas @ & mepartricina, Uso na gravidez e na
lactagio: O uso de TRICANGINE®-A nao é reco-
mendado durante 0s trés primeiros meses de
gravidez.

Precaugdes e adverléncias — Para aplicar o

di siga as ori ¢oes do item Ins-
trugdes de uso. Lave bem as maos antes e de-
pois das aplicagdes com TRICANGINE®-A. Nao &
necessario interromper o uso do produto duran-
te o fluxo menstrual. Mulhares gravidas nao

médica.

GINE®™A deve ser g em sua d liead et
original e conservado em local seco e ao abrigo Maor.ap s or v :
da luz direta, pref ialmente ura Interagdes medicamentosas — N3o s3o conheci-

de 25°C, nao devendo ultrapassar 30°C. O prozo
de validade de TRICANGINE®™A é de 24 meses,
Aa adquirir um medicamento, confira sempre o
prazo de validade na embalagem do produto.
Nunca use medicamento com prazo de validade
vencido. As substdncias podem estar alteradas
& causar prejuizo para a sua saide. Verifique se
0 produto estd lacrado e em boas condigoes de

diase vaginal aguda ou recidi te, 8
tragio é de 150 mg, em dose dnica oral, numa sé

. Ma car fa
candidemia g infecgdes pulmonar, urindria, do
endocérdio e peritdnio por candida, a dose tnica

ar . TRICANGINE®-A pode ser utili-
2ado durante a gravidez e a amamentagdo? O uso
de TRICANGINE®-A nio é recomendado durante
05 trés primeiros meses de gravidez. Vocé deve

icar a0 seu médico se estiver gravida,

didria é de 400 mg/1® dia, numa s6 ia, se-
guida de 200 mg diariamante. A dose de manu-
tencda pode ser elevada para 400 mg/dia, numa
86 tomada. O tempo de tratamento depande da

com intencdo de engravidar ou amamentando,
Coma TRICANGINE®-A dave ser utilizado? TRI-
CANGINE®-A deve ser utilizado de acordo com
as instrugbes forneci pelo seu médico, res-

resposta clinica, variando entre 1 para
aquelas candidiases sistémicas sem gravidade,
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P sempre os h . as doses e a dura-
¢do do tratamento. Para utilizar o aplicador siga
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das interagdes com outros medicamentos nam
outras formas de interagao.
Reagdes adversas — TRICANGINE®-A & muito bem
talerado, no entanto, podem ocorrer reagoes
adversas ainda nao conhecidas. :
Posologia — A via de administragdo é a tépica
vaginal. A posologia recomendada é de 5 gra-
mas de creme (1 aplicador cheio), 4 noite, du-
rante 15 dias consecutivos. O aplicador deve ser
introduzido profund. na vagina. )
perdosagem — Até o ndo foram ob-
servados casos de superdosagem com o produto.
Pacientes idosas — Nao ha adverténcias ou re-
comendagdes especiais sobre o uso adequado
de TRICANGINE®-A por pacientes idosas. Para
esta faixa etdria de pacientes, todas as informa-
¢des anteriormente descritas séo aplicdvels.

e e
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