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Valor terapéutico, eficdcia e seguranca dos canabinoides em comparacdo com outros medicamentos empregados
para as mesmas condicoes clinicas e sobre as peculiaridades do tratamento com canabinoides.
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Peculiaridades no tfratamento de doencas:

Adaptacdo individual - cada pessoa € Unica - temos que dar opcoes

Em termos gerais:

e Eficaz - E algo adequado para atingir um propdsito, de modo a alcancar o resultado
pretendido ou esperado.

o Eficiente - Quando a tarefa é executada da melhor maneira possivel, com o menor
desperdicio de tempo, esforco e recursos. - custo bioldgico , custo financeiro

Fisiopatologia - estresse € importante na cronificacdo da dor (tratamento com
opioides vs canabinoides)



Epidemiology Patients

Autism (1) 565,760

Refractory Epilepsy (2) 450,000

Parkinson (3) 312,000
Alzheimer's disease (4) 1,442,128
Neuropathic Pain (5) 7,280,000
Total 10,049.888

Referéncias:

(1)https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21337063 (2)http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro/04/Epilepsia---PCDT-Formatado--.pdf
(3)https://www.who.int/mental health/neurology/neurological disorders report web.pdf
(4)https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3992261/pdf/nihms562191.pdf
(5)https://s3.amazonaws.com/rdcms-iasp/files/production/public/AM/Images/GYAP/Neuropathic/003%20-Epidemiologia%20da%20Dor%20Neuropatica-Portugues.pdf




PATENTE 507

Cannabinoids as antioxidants and
neuroprotectants
US 6630507 B1

ABSTRACT

Cannabinoids have been found to have antioxidant properties, unrelated to NMDA
receptor antagonism. This new found property makes cannabinoids useful in the
treatment and prophylaxis of wide variety of oxidation associated diseases, such
as ischemic, age-related, inflammatory and autoimmune diseases. The
cannabinoids are found to have particular application as neuroprotectants, for
example in limiting neurological damage following ischemic insults, such as stroke
and trauma, or in the treatment of neurodegenerative diseases, such as
Alzheimer's disease, Parkinson's disease and HIV dementia. Nonpsychoactive
cannabinoids, such as cannabidoil, are particularly advantageous to use because
they avoid toxicity that is encountered with psychoactive cannabinoids at high
doses useful in the method of the present invention. A particular disclosed class of
cannabinoids useful as neuroprotective antioxidants is formula (I) wherein the R
group is independently selected from the group consisting of H, CH3, and COCH3.
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Scaling entrepreneurial solutions for the l‘l‘

sustainable development goals

Empresa brasileira € a primeira do mundo a
partficipar do Programa das Nagoes Unidas
para o Desenvolvimento (PNUD) para
escalonamento global devido ao seu alto
impacto social.

Local and International sponsors:
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Fundacao 0
GrupoBotucéno /\ ¢ @ ABDJ



Sistema Endocanabinoide

Cap. 18 da 7* edicgo
Rang & Dale - Farmacologia

RANG & DALE

Farmacologia

4
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H. P. RANG * M.M. DALE * J. M. RITTER * R. J. FLOWER * G. HENDERSON
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& Agéncia Brasil

Dor cronica afeta pelo
menos 377% dos brasileiros

Agéncia publica de noticias da EBC
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VWS  isternational Association for the Swdy of Paia
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whing together for pain
FOR IMMEDIATE RELEASE

World Health Assembly of the WHO Approves 11t Version of the International
Classification of Diseases (ICD-11), Including New Diagnostic Codes for
Chronic Pain
IASP Task Force worked closely with World Health Organization to develop new
classification system of chronic pain for improved patient care and research

WASHINGTON, DC - June 3, 2019 - The World Health Organization (WHO) has
adopted ICD-11, the latest revision of its International Classification of Diseases,

including a new classification system for chronic pain. The decision was made at the
World Health Assembly on 25 May 2019.
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Chronic pain is a highly prevalent problem worldwide
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MORTES CAUSADAS PELO USO CRONICO DE ANTI-INFLAMATORIOS
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Average Number of Deaths per Year
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New England Journal of Medicine, June 1999,
Cited at Health Sentinel, http://bit.ly/mXceos
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DRAMATIC INCREASE IN OPIOIDS PRESCRIPTION

STATEOF EMERGENCY

OPIOID CRISIS

SEARCHING FOR SOLUTIONS =

OPIOIDS SIDE EFFECTS

Sedation — Constipation

Slowed breathing — Nausea
— Dependence — Vomiting
— Tolerance

— Addiction
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RATE OF OPIOID DRUG
OVERDOSE DEATHS
INCREASED 200%

: SINCE 2000

i _ % (Rudd et al., 2016)
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A OMS classificou a OA e a AR como a primeira e segunda maiores
causas individuais de "anos vividos com deficiéncias"' e uma das
principais responsaveis pela DOR e INCAPACIDADE .
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TRATAMENTO

Analgésicos e antiinflamatorios (NSAIDs)
Metotfrexate

Sulfassalazina

Leflunamida

Penicilamina

Azatioprina

inibidores do TNF-a (Infliximab e Etanercept)
Anticorpos monoclonais anti-CD20 (Rituximab)



Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas MINISTERIO DA SAUDE

Portaria SAS/MS n2 1083/2012

Dor Cronica

7.4. Farmacos

= Acido acetilsalicilico: comprimido de 500 mg.

* Dipirona: comprimido de 500 mg; solugdo oral de 500mg/ml.

= Paracetamol: comprimido de 500 mg; solugéo oral de 200 mg/ml.

= |buprofeno: comprimidos de 200 e 300 mg; solugdo oral de 50 mg/ml.

=  Amitriptilina: comprimidos de 25 e 75 mg.

= Nortriptilina: capsulas de 10, 25, 50 e 75 mg.

= Clomipramina: comprimidos de 10 e 25 mg.

= Fenitoina: comprimido de 100 mg; suspensao oral de 20 mg/ml.

= Carbamazepina: comprimidos de 200 e 400 mg; suspenséo oral de 20 mg/ml.

= (Gabapentina: capsulas de 300 e 400 mg.

* Acido valpréico: capsulas/comprimidos de 250mg; comprimidos de 500mg; solugdo oral ou xarope de 50mg/ml.

* Codeina: solugdo oral de 3mg/ml frasco com 120ml; ampola de 30mg/ml com 2ml; comprimidos de 30 e 60mg.

* Morfina: ampolas de 10mg/ml com 1ml; solugdo oral de 10mg/ml frasco com 60ml; comprimidos de 10 e
30mg; capsulas de liberagado controlada de 30, 60 e 100mg .

= Metadona: comprimidos de 5 e 10mg; ampola de 10mg/ml com 1ml.



AAS

Disturbios do trato gastrintestinal superior e inferior como sinais e sinfomas de dispepsia, dor gastrintestinal e abdominal, raramente
inflamacdo gastrintestinal, Ulcera gastrintestinal, levando potencialmente, mas muito raramente, a Ulcera gastrintestinal com hemorragia e
perfuracdo, com respectivos sinais e sinftomas clinicos e laboratoriais. Devido a seu efeito inibitdrio sobre a agregacdo plaquetdria, o dcido
acetilsalicilico pode estar associado com o aumento do risco de sangramento. Foram observados sangramentos tais como hemorragia
intfra e pds-operatéria, hematomas, epistaxe, sangramento urogenital e sangramento gengival. Foram raros a muito raros os relatos de
sangramentos graves, como hemorragia do trato gastrintestinal e hemorragia cerebral (especialmente em pacientes com hipertensdo ndo
contfrolada e/ ou em uso concomitante de agentes anti-hemostaticos), que em casos isolados podem ter potencial risco de morte.

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp2pNuTransacao=9023672015&pldAnexo=28%917%96




Dipirona

Disturbios cardiacos Sindrome de Kounis (aparecimento simulténeo de eventos coronarianos agudos e reacoes alérgicas ou andafilactoides. Engloba
conceitos como infarto alérgico e angina alérgica). Disturbios do sistema imunoldgico A dipirona pode causar choque andfildtico, reacdes
anafilaticas/anafilactoides que podem se tornar graves com risco A vida e, em alguns casos, serem fatais. Estas reagcdes podem ocorrer mesmo apds
dipirona ter sido utilizada previaomente em muitas ocasidoes sem complicacoes. Estas reacdes medicamentosas podem desenvolver-se imediatamente apds a
administracdo de dipirona ou horas mais tarde; contudo, a tendéncia normal € que estes eventos ocorram na primeira hora apds a administracdo.
Normalmente, reacoes anafilaticas/anafilactoides leves manifestam-se na forma de sinfomas cuténeos ou nas mucosas (tais como: coceira, ardor,
vermelhiddo, urticdria, inchaco), falta de ar e, menos frequentemente, doencas/queixas gastrintestinais. Estas reacdes leves podem progredir para formas
graves com coceira generalizada, angioedema grave (inchaco em regido subcut@nea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica até mesmo
envolvendo a laringe), broncoespasmo grave, arritmias cardiacas (descompasso dos batimentos do coracdo), queda da pressdo sanguinea (algumas vezes
precedida por aumento da pressdo sanguinea) e choque circulatdrio (colapso circulatdrio em que existe um fluxo sanguineo inadequado para os tecidos e
células do corpo). Em pacientes com sindrome da asma analgésica, reacoes de intoler@ncia aparecem tipicamente na forma de ataques asmdaticos (falta
de ar). Disturbios na pele e tecido subcutdneo Além das manifestacdes da pele e mucosas, de reacdes anafildticas/anafilactoides mencionadas acima,
podem ocorrer ocasionalmente erupcdes medicamentosas fixas; raramente exantema [rash (erupcdes na pele)], e, em casos isolados, sindrome de
StevensJohnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e em grandes dreas do corpo) ou sindrome de Lyell (doenca
bolhosa grave que causa morte da camada superficial da pele e mucosas, deixando um aspecto de queimaduras de grande extensdo) (vide “O que devo
saber antes de usar este medicamento?”). Deve-se interromper imediatamente o uso de medicamentos suspeitos. Disturbios do sangue e sistema linfatico
Anemia apldstica (doenca onde a medula éssea produz em quantidade insuficiente os gldbulos vermelhos, glébulos brancos e plaguetas), agranulocitose e
pancitopenia, incluindo casos fatais, leucopenia (reducdo dos gldbulos brancos) e frombocitopenia (diminuicdo no nUmero de plaguetas). Estas reacdes
podem ocorrer mesmo apods dipirona ter sido utilizada previamente em muitas ocasides, sem complicacdes. Os sinais tipicos de agranulocitose incluem
lesdes inflamatdrias na mucosa (ex. orofaringea, anorretal, genital), inflamagcdo na garganta, febre (mesmo inesperadamente persistente ou recorrente).
Entretanto, em pacientes recebendo tratamento com antibidtico, os sinais tipicos de agranulocitose podem ser minimos. A taxa de sedimentacdo
eritrocitdria é extensivamente aumentada, enquanto que o aumento de ndédulos linfdticos é tipicamente leve ou ausente. Os sinais tipicos de
tfrombocitopenia incluem uma maior tendéncia para sangramento e aparecimento de pontos vermelhos na pele e membranas mucosas. Disturbios
vasculares Reacdes hipotensivas isoladas. Podem ocorrer ocasionalmente apds a administracdo, reacoes hipotensivas transitérias isoladas; em casos raros,
estas reacdes apresentam-se sob a forma de queda critica da pressdo sanguinea. DistUrbios renais e urindrios Em casos muito raros, especialmente em
pacientes com histérico de doenca nos rins, pode ocorrer piora subita ou recente da funcdo dos rins (insuficiéncia renal aguda), em alguns casos com
diminuicdo da producdo de uring, reducdo muito acentuada da producdo de urina ou perda aumentada de proteinas através da urina. Em casos isolados,
pode ocorrer nefrite intersticial aguda (um tipo de inflamacdo nos rins). Uma coloracdo avermelhada pode ser observada algumas vezes na urina. DistUrbios
gastrintestinais Foram reportados casos de sangramento gastrintestinal. Reacdes anafildticas/anafilactoides (reacdo alérgica grave e imediata que pode
levar a morte)

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp2pNuTransacao=13025562017&pldAnexo=7810704




Paracetamol + Fosfato de Codeina

Depressdo respiratoria e morte ocorreram em criangas que receberam codeina no periodo pds-operatdrio de tonsilectomia e/ou
adenoidectomia e apresentavam evidéncia de serem metabolizadoras ultrarrdpidas de codeina.

Ocorreram mortes em lactentes que foram expostos a altos niveis de morfina no leite materno, pois suas mdes eram metabolizadoras
ultrarrdpidas de codeina

e Reacodes alérgicas como erupgdo na pele e inchaco da face. ¢ Depressdo respiratdria, broncoespasmo, edema e espasmo da laringe.
* Estimulacdo do SNC paradoxal, especialmente em criancas. * Confusdo podendo incluir sensacdo de despersonalizacdo ou
iregularidade. * Alteracdo na pulsacdo. ¢ Liberacdo da histamina, havendo diminuicdo da pressdo arterial, aumento da pulsacdo, face
avermelhada, respiracdo ofegante. ¢ Efeito antidiurético, havendo necessidade de atencdo médica somente se for de modo continuo e
incébmodo. ¢ Visdo dupla ou nublada ou outras formas de visdo. ¢ Secura da boca. ¢ Sensacdo geral de desconforto. ¢ Hipotensdo. ¢
Perda de apetite. « Nduseas e vomitos, sendo mais frequente nas primeiras doses. ¢ Espasmo uretral. « Tontura, sensacdo de desmaio.
distUrbios do sistema imunolégico: reacdo andfildtica e hipersensibilidade; e disturbios da pele e tecidos subcutdneos: urticdria, erupcdo
cut@nea pruriginosa, exantema. Podem ocorrer pequenos aumentos nos niveis de fransaminase em pacientes que estejam tomando
doses terapéuticas de paracetamol.

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.aspepNuTransacao=17941442016&pldAnexo=3507986
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp2pNuTransacao=284658802016&pldAnexo=4263349
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila _bula/frmVisualizarBula.aspepNuTransacao=710512015&pldAnexo=2420805




Ibuprofeno

Podem ocorrer as seguintes reacdes desagraddveis: cistite (infeccdo da bexigal), rinite (inflamagcdo do nariz), agranulocitose (auséncia de granuldcitos
—tipo de célula de defesa — no sangue), anemia (reducdo do numero de células vermelhas no sangue) apldstica (reducdo da capacidade da medula
em produzir células), eosinofilia, anemia hemolitica (destruicdo das células vermelhas), neutropenia, pancitopenia (reducdo do nimero de todas as
células do sangue), trombocitopenia (reducdo do nUmero de plaquetas, células sanguineas responsdaveis pela coagulacdo) com ou sem
aparecimento de pUrpura (sangramentos nos pequenos vasos, gerando pequenos sangramentos na pele e mucosas), inibicdo da agregagdo
plaquetdria, reacdes anafilactoides, anafilaxia (reacdes alérgicas), reducdo do apetite, retencdo de liquidos, confusdo (diminuicdo da consciéncia
com pensamentos confusos), depressdo, labilidade emocional (descontrole emocional), insénia, nervosismo, meningite asséptica (inflamagdo da
meninge na auséncia de micro-organismo infeccioso) com febre e coma, convulsdes, fontura, cefaleia (dor de cabeca), sonoléncia, ambliopia [(visdo
embacada e/ou diminuida), escotoma (manchas escuras na visdo e/ou alteracdes na visdo de cores] e/ou alteracdes na visdo de cores), olhos secos,
perda da audicdo e zumbido, insuficiéncia cardiaca congestiva (reducdo da capacidade do coracdo de bombear o sangue) e palpitacoes,
hipotensdo (queda da pressdo arterial), hipertensdo (aumento da pressdo arterial), broncospasmo (reducdo da passagem de ar pelos brénquios) e
dispneia (falta de ar), cdlicas ou dores abdominais, desconforto albdominal, constipacdo (intestino preso), diarreia, boca seca, duodenite, dispepsia
(sensacdo de "queimacdo” no estdmago), dor epigdstrica, sensacdo de plenitude do trato gastrintestinal (eructacdo e flatuléncia - aumento dos
gases), inflamacdo e/ou Ulcera e/ou sangramento e/ou perfuracdo do estbmago, duodeno e/ou intestino, Ulcera gengival (da gengiva), hematémese
(vbmito com sangue), indigestdo, melena, nduseas, esofagite, pancreatite (inflamacdo do pdncreas), inflamacdo do intestino delgado ou grosso,
vémito, Ulcera no intestino grosso e delgado, perfuracdo do intestino grosso e delgado, insuficiéncia hepdatica (diminuicdo da funcdo do figado),

necrose hepé’rica (destruicdo das células do figado), hepatite (inflamacdo do figado), sindrome hepatorenal, ictericia (pele e branco dos olhos
amarelados), alopecia (queda de cabelos), eritema multiforme (erupcdo aguda de lesdes na pele com vdarias aparéncias: manchas vermelhas planas
ou elevadas, bolhas, ulceracdes que podem acontecer em todo o corpo), dermatite esfoliativa (descamacdo da pele), sindrome de Lyell (necrdlise
epidérmica téxica - grandes dreas da pele morrem), reacdes de fotossensibilidade (excessiva sensibilidade da pele a exposicdo do sol), prurido
(coceira), rash (vermelhiddo da pele - inclusive do tipo maculopapular), sindrome de Stevens-Johnson (forma grave de eritema multiforme), urticdria
(reacdo alérgica da pele), erupcdes vesiculobolhosas (lesdes com bolhas na pele), insuficiéncia renal aguda (faléncia dos rins), azotemia (aumento
dos metabolitos excretados pelo rim no sangue), glomerulite (inflamacdo dos glomérulos do rim), hematuria (presenca de sangue na urina), polidria
(aumento da quantidade de urina), necrose papilar renal (destruicdo das células do rim), necrose tubular, nefrite tUbulo-intesticial (inflamacdo em
parte dos rins), sindrome nefrética, edema (inchaco), glomerulonefrite de lesdo minima (doenca relacionada ao rim), pressdo sanguinea elevada,
diminuicdo da hemoglobina (substéncia que fica dentro do glébulo vermelho do sangue) e hematdcrito (porcentagem de células vermelhas no
sangue), diminuicdo do clearance de creatinina (eliminagcdo de uma substéncia relacionada a funcdo do rim), teste de funcdo hepdtica (funcdo do
figado) anormal e tempo de sangramento prolongado.
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Diclofenac and ibuprofen are associated with increased risk of cardiac arrest

BMJ 2017 ;356 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.j1358 (Published 16 March 2017)
Cite this as: BMJ 2017;356:j1358

Diclofenaco e o ibuprofeno elevam o risco de quem usa as pilulas sofrer uma parada cardiaocaem 51% e
31%, respectivamente

hitps://www.bmj.com/content/356/bmij.j1358




Amitriptilina

Cardiovasculares: hipotensdo, sincope, hipertensdo, taquicardia, palpitacdo, infarto do miocdrdio, arritmias, blogueio cardiaco, acidente vascular cerebral,
alteracoes ndo especificas no ECG e alteracdes na conducdo AV. Relacionadas ao SNC e Neuromusculares: estados confusionais, distUrbios de
concentracdo, desorientacdo, delirios, alucinagdes, excitacdo, ansiedade, inquietacdo, sonoléncia, insénia, pesadelos, torpor, formigamento e parestesias
das extremidades, neuropatia Sintomas Causados pela Interrupcdo do medicamento: a interrupcdo abrupta do tfratamento apds administracdo prolongada
pode produzir ndusea, cefaléia e mal-estar. Observou-se que a reducdo gradual da posologia em duas semanas produz sintomas transitdrios que
compreendem irritabilidade, inquietacdo e disturbios do sono e dos sonhos; esses sinfomas ndo sdo indicativos de dependéncia. Raros casos de mania ou
hipomania foram relatados entre 2 a 7 dias apds a interrupcdo da terapia cronica com os antidepressivos triciclicos. Na Enurese: as doses de cloridrato de
amitriptilina recomendadas para o tratamento da enurese sdo baixas se comparadas com as que sdo utilizadas no tratamento da depressdo, mesmo
considerando as diferencas de idade e de peso. Consequentemente, as reacdes adversas sdo ainda menos frequentes do que as observadas quando se
utiliza o medicamento no tratamento da depress@o. Quando ocorrem, as mais comuns sdo: 1. Sonoléncia - E improvdvel constituir desvantagem quando o
medicamento é tomado ao deitar (nesse caso, na verdade, pode ser vantajoso). 2. Efeitos Anticolinérgicos - Também pode ser vantajoso, pois hd muito
tempo os anticolinérgicos sdo utilizados no tratamento da enurese. As Unicas outras reacdes adversas relatadas com as doses de cloridrato de amitriptilina
recomendadas para enurese tém sido sudorese e prurido moderados; estas, no entanto, tém ocorrido com pouca frequéncia. Relacdo Causal
Desconhecida: as seguintes reacdes adversas adicionais estéo sendo reportadas; porém, a relacdo causal da terapia com a amitriptilina ndo tem sido
estabelecida: Organismo como um todo: sindrome tipo IUpus (artrite migratéria, ANA positivo e fator reumatoide). periférica, falta de coordenacgdo, ataxia,
fremores, coma, tonturas, alteragcdo dos tracados do EEG, sintomas extrapiramidais (incluindo movimentos involuntdrios anormais e discinesia tardia), disartria
e zumbidos. Anticolinérgicas: secura na boca, turvacdo visual, midriase, distUrbios da acomodacdo, aumento da pressdo intra-ocular, constipacdo, ileo
paralitico, hiperpirexia, retencdo urindria, dilatagcdo do trato urindrio. Alérgicas: erupcdo cutdnea, prurido, urticdrias, fotos sensibilizacdo, edema da face e da
lingua. Hematoldgicas: depressdo da medula éssea (incluindo agranulocitose, leucopenia, eosinofilia, purpura, trombocitopenia). Gastrintestinais: nduseaq,
desconforto epigdstrico, vomitos, anorexia, estomatite, alteragcdo do paladar, diarréia, tumefacdo da pardtida, lingua negra e, raramente, hepatite (inclusive
disfuncdo hepdtica e ictericia). Enddcrinas: aumento ou diminuicdo da libido, elevacdo ou reducdo dos niveis da glicemia e sindrome da secrecdo
inapropriada do ADH (horménio antidiurético). Ainda no homem: tumefacdo testicular, ginecomastia e impoténcia; e na mulher: aumento das mamas e
galactorréia; Outras: tontura, fraqueza, fadiga, cefaléia, aumento ou perda de peso, edema, aumento da franspiracdo e da freqUéncia urindria e alopecia.

N&o deve ser ministrada simultaneamente com um inibidor da monoamidoxidase, haja vista que tém ocorrido crises hiperpiréticas, convulsoes
graves e mortes em pacientes que receberam antidepressivos triciclicos e medicamentos inibidores da monoaminoxidase concomitantemente.
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Nortriptilina

Cardiovasculares — Aumento ou diminuicdo da pressdo arterial, aumento da frequéncia cardiaca, palpitacdo, infarto do miocdrdio, ritmo irregular do
coracdo, parada cardiaca, acidente vascular cerebral. Psiquidtricas — Estados de confusdo mental (principalmente em idosos) com alucinacoes,
desorientacdo; ansiedade, inquietacdo, agitacdo; insénia, pdnico, pesadelos; hipomania; exacerbacdo de psicoses. Neuroldgicas — Torpor, formigamentos,
alteracdo de coordenacdo, alteracdo de equilibrio, tremores; neuropatia periférica; sintomas de incoordencdo; convulsdes, alteracdo do tracado de
eletroencefalograma; zumbido. Anticolinérgicas — Boca seca e, raramente, aumento do volume de glandulas debaixo da lingua; visdo turva, distirbios da
acomodagdo visual, aumento do dimetro das pupilas; intestino preso, retencdo e diminuicdo da uring, dilatacdo do trato urindrio. Alérgicas — Erupgdes na
pele, pontos avermelhados na pele, urticdria, coceira, fotossensibilidade (evitar excessiva exposicdo a luz solar); inchaco (generalizado ou da face e da
lingua), aumento de temperatura da pele, sensibilidade cruzada com outros friciclicos. Hematoldgicas — Depressdo da medula 6sseq, inclusive
agranulocitose; eosinofilia; purpura; trombocitopenia. Gastrintestinais — Ndusea e vémito, anorexia, dor epigdstrica, diarreia, alteracées do paladar,
estomatite, cdlicas abdominais, inflamacdo de lingua. Enddcrinas — Aumento de volume das mamas em homens e mulheres, aumento da producdo de leite
pelas gldndulas mamdrias em mulheres; aumento ou diminuicdo do desejo sexual, impoténcia sexual; inchago testicular; elevacdo ou reducdo da glicemia;
sindrome da secrecdo inapropriada de HAD (horm&nio antidiurético). Outras — Ictericia (simulando quadro obstrutivo); alteracdes de funcdo do figado;
ganho ou perda de peso; aumento do suor; vermelhiddo na face; aumento da frequéncia da necessidade de urinar durante o dia e durante a noite;
sonoléncia, tonturas, fraqueza, cansaco; dor de cabeca ; inflamacdo das pardtidas e queda de cabelo. Sinfomas de abstinéncia - Embora essas
manifestacoes ndo sejam indicativas de dependéncia, a suspensdo abrupta do medicamento apds tratamento prolongado pode produzir ndusea, cefaleia
e indisposicdo. Outra experiéncia clinica relatada indica que, assim como ocorre com outros antidepressivos triciclicos, eventos adversos hepdticos
(caracterizado principalmente pela ictericia e aumento das enzimas do figado) sGo observados muito raramente em pacientes geridtricos e, mortes
associadas ao dano no figado colestatico tém sido relatados isoladamente. Fratura dssea - Os estudos epidemioldgicos, realizados principalmente em
pacientes com 50 anos de idade ou mais, mostram um aumento do risco de fraturas dsseas em pacientes que recebem ISRSs e antidepressivos triciclicos. O
mecanismo que leva a esse risco € desconhecido.
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Clomipramina

DistUrbios no sangue e sistema linfaticos Muito rara: leucopenia, agranulocitose, trombocitopenia, eosinofilia. DistUrbios cardiacos Comum: taquicardia sinusal,
palpitacdes, hipotensdo ortostatica, alteracdes clinicamente irrelevantes do ECG em pacientes sem doenca cardiaca (ex.: alteracdes da onda T e do
segmento ST). Incomum: arritmias, aumento da pressdo arterial. Muito rara: distirbios da conducdo (ampliagcdo do complexo QRS, intervalo QT prolongado,
alteracdes PQ, bloqueio do feixe atrioventricular, “torsade de pointes”, particularmente em pacientes com hipocalemia). DistUrbios no ouvido e labirinto
Comum: zumbido. Disturbios endocrinolégicos Muito rara: sindrome da secrecdo inapropriada do horménio antidiurético (SIHAD). Disturbios no olho Muito
comum: alteracdes da acomodacdo visual, visdo borrada. Comum: midriase. Muito rara: glaucoma. DistUrbios gastrintestinais Muito comum: ndusea, boca
seca, constipacdo. Comum: vémito, distUrbios gastrintestinais, diarreia. Disturbios gerais e condicdes no local de administracdo Muito comum: fadiga. Muito
rara: edema (local ou generalizado), alopecia, hiperpirexia. DistUrbios hepatobiliares Muito rara: hepatite com ou sem ictericia. DistUrbios no sistema
imunolégico Muito rara: reacdes andfildticas/ anafilactoides, incluindo hipotensdo. Laboratoriais Muito comum: aumento de peso. Comum: aumento das
fransaminases. Muito rara: eletroencefalograma anormal. DistUrbios no metabolismo e nutricdo Muito comum: aumento do apetite. Comum: diminuicdo do
apetite. DistUrbios no sistema musculoesquelético e tecidos conjuntivos Comum: fraqueza muscular. DistUrbios no sistema nervoso Muito comum: tontura,
tremores, cefaleia e mioclonia, sonoléncia. Comum: disturbios da fala, parestesia, hipertonia muscular, disgeusia, déficit de memdaria, distirbio de atencdo.
Incomum: convulsdes, ataxia. Muito raro: sindrome neuroléptica maligna. DistUrbios psiquicos Muito comum: inquietacdo. Comum: estado de confusdo,
desorientacdo, alucinacdes (particularmente em pacientes idosos e em pacientes portadores da doenca de Parkinson), ansiedade, agitacdo, disturbios do
sono, mania, hipomania, agressividade, despersonalizacdo, agravamento da depressdo, insénia, pesadelos, delirio. Incomum: ativacdo de sinfomas
psicoticos. DistUrbios renais e urindrios Muito comum: disturbios da miccdo. Muito rara: retencdo urindria. DistUrbios no sistema reprodutivo e mamas Muito
comum: distUrbios da libido, disfuncdo erétil. Comum: galactorreia, aumento do volume das mamas. DistUrbios respiratérios, tordxicos e mediastinal Comum:
bocejos. Muito rara: alveolite alérgica (pneumonite) com ou sem eosinofilia. DistUrbios na pele e tecido subcutdneo Muito comum: hiperidrose Comum:
dermatites alérgicas (erupcdo cutdnea - rash, urticdria), reacdo de fotossensibilidade, prurido. Muito rara: purpura. DistUrbios vasculares Comum: fogachos
(ondas de calor). Reacdes adversas adicionais de relatos espontdneos pds-comercializacdo As seguintes reacdes adversas foram identificadas com
cloridrato de clomipramina oral com base em relatos espontéineos pds-comercializacdo. Uma vez que estas reacdes sdo relatadas voluntariamente, a partir
de uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre & possivel estimar sua frequéncia de modo confidvel. DistUrbios no sistema nervoso Frequéncia
desconhecida: sindrome da serotoning, sintomas extrapiramidais (incluindo acatisia e discinesia tardia). DistUrbios no sistema musculoesquelético e tecido
conjuntivo Frequéncia desconhecida: rabdomidlise (como uma complicacdo da sindrome neuroléptica maligna). Laboratoriais Frequéncia desconhecida:
aumento da prolactina no sangue. Sintomas da descontinuacdo do tfratamento Os sintomas a seguir ocorrem comumente apds a interrupcdo abrupta do
fratamento ou apds reducdo de dose: ndused, voémito, dor abdominal, diarreia, insénia, cefaleia, nervosismo e ansiedade (vide “Adverténcias e
precaucoes”). Fratura éssea Os estudos epidemioldgicos, realizados principalmente em pacientes com 50 anos de idade, mostram um aumento do risco de
fraturas dsseas em pacientes que recebem ISRSs e antidepressivos triciclicos. O mecanismo que leva a esse risco é desconhecido. Populacdo geridtrica Os
pacientes idosos sdo particularmente sensiveis aos efeitos anticolinérgicos, neuroldgicos, psiquidtricos ou cardiovasculares. A capacidade destes pacientes
de metabolizar e eliminar fdrmacos pode estar diminuida, levando a um risco de elevadas concentracdes plasmdticas nas doses terapéuticas. A ingestdo

acidental de qualquer quantidade por criangas deve ser tratada como séria e potencialmente fatal.
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Fenitoina

Sistema Nervoso Central: as manifestacdes mais comuns observadas com o uso de fenitoina estdo relacionadas a este sistema e s&o normalmente relacionadas & dose. Estas
incluem nistagmo (movimento ndo controlado, rdpido e repetitivo do globo ocular), ataxia (falta de coordenacdo dos movimentos e equilibrio), dificuldade na fala, reducdo na
coordenacdo e confusdo mental. Foram também observadas vertigem (tontura), insénia (dificuldade para dormir), nervosismo transitério, contracdo da musculatura e cefaleia
(dor de cabeca). Foram também relatados raros casos de discinesia (movimentos sem controle e anormais do corpo) induzida por fenitoinag, incluindo coreia (movimentos de
convulsdo), distonia (contracdes sem controle dos musculos), tremor e asterixe (movimentos anormais que afetam principalmente as extremidades, tronco ou mandibulal),
similares aqueles induzidos pela fenotiazina e outros fdrmacos neurolépticos. Polineuropatia periférica (doenca dos nervos periféricos multiplos simultaneamente)
predominantemente sensorial foi observada nos pacientes recebendo tratamento a longo prazo com a fenitoina. DistUrbios cognitivos tais como comprometimento da meméria,
amnésia, distUrbios de atencdo e afasia (perturbacdo da formulacdo e compreensdo da linguagem). Sistema gastrintestinal: ndusea (enjoo), vémitos, constipacdo (prisdo de
ventre), hepatite toxica (inflamacdo do figado) e dano hepdtico (do figado). Sistema tegumentar (pele e tecido subcuténeo): manifestacdes dermatoldgicas algumas vezes
acompanhadas de febre incluiram rash morbiliforme e escarlatiniforme. O rash morbiliforme (semelhante ao sarampo) é o mais comum; outros tipos de dermatites sdo

observados mais raramente. Outras formas mais graves que podem ser fatais incluirom dermatite bolhosa (manifestacdo com bolhas na pele), esfoliativa (alteracdo da
pele acompanhada de descamacgdo) ou purpUrica (extravasamento de sangue para fora dos capilares da pele ou mucosa formando manchas roxas), IUpus eritematoso
(doenca multissistémica auto-imune), Sindrome de Stevens-Jonhson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em mucosas e grandes dreas do corpo) e
necrdlise epidérmica toéxica (quadro grave com erupcdo generalizada na pele, bolhas rasas extensas e dreas de necrose). Sistema hemopoiético (sangue): complicacoes
hemopoiéticas (das células do sangue), algumas fatais, foram ocasionalmente relatadas em associacdo com o uso de fenitoina. Estas incluiram frombocitopenia (diminuicdo no
numero de plaquetas sanguineas), leucopenia granulocitopenia, agranulocitose e pancitopenia com ou sem supressdo da medula éssea. Embora tenham ocorrido macrocitose
(aumento na quantidade de macrécitos no sangue) e anemia megalobldstica (com aumento na quantidade de megaloblastos), estas condicdes correspondem geralmente &
terapia com dcido félico. Foram relatados casos de linfadenopatia incluindo hiperplasia de nédulo linfatico benigna, pseudolinfoma, linfoma e doenca de Hodgkin. Sistema do
tecido conjuntivo e musculoesquelético: acentuacdo das caracteristicas faciais, aumento dos Idbios, hiperplasia gengival, hipertricose (crescimento excessivo de pelo em locais
inadequados, como nas extremidades, cabeca e costas) e doenca de Peyronie (caracterizada por endurecimento do pénis que pode causar uma deformidade dolorosa).
Osteopenia (fraqueza dos ossos, mas ndo tdo intensa quanto a osteoporose), osteoporose (doenca caracterizada, por fragilidade dos 0ssos), fraturas e diminuicdo da densidade
mineral 6ssed, em pacientes em fratamento de longo prazo com fenitoina. Sistema Cardiovascular: parada cardiaca e periarterite nodosa (inflamacdo que leva a morte celular
e ocorre principalmente nas artérias onde podem ocorrer dilatacdo e rompimento das mesmas) foram relatados com o tratamento oral de fenitoina. Sistema Imunoldgico:
sindrome de hipersensibilidade (no qual se pode incluir, mas ndo se limitar aos sintomas tais como artralgia (dor nas articulagdes), eosinofilia, febre, disfuncdo hepdtica,
linfadenopatia ou rash), lUpus eritematoso sistémico (doenca multissistémica autoimune), anormalidades de imunoglobulinas (proteinas que atuam na protecdo do organismo).
Os eventos adversos clinicos adversos mais comumente observados com o uso de fenitoina em estudos clinicos foram: nistagmo (movimento involuntdrios dos olhos), vertigem
(tontura), prurido (coceira), parestesia (sensacdes como ardor, formigamento e coceira, percebidos na pele), cefaleia, sonoléncia e ataxia (falta de coordenacdo dos
movimentos). Com duas excecoes, estes eventos so comumente associados & administracdo infravenosa ou inframuscular da fenitoina. A evolucdo clinica de

hepatotoxicidade aguda de fenitoina varia de recuperacdo imediata & obito (morie). Pode ocorrer um distUrbio de sangramento grave (que implica emrisco de
mor’re) relacionado a niveis reduzidos de fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K em recém-nascidos expostos a fenitoina no Utero.
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Carbamazepina

Estes efeitos podem ser sinais precoces de reacdes graves ao seu sangue, figado, rins ou outros érgdos e pode ser necessdrio tratamento médico com
urgéncia. - Se vocé tiver febre, garganta inflamada, erupcdo cutéineaq, Ulcera na boca, gléndulas inchadas ou maior fragilidade ds infeccdes (sinais de baixa
imunidade, ou seja, falta de células brancas no sangue). - Se vocé sentir cansaco, dor de cabeca, respiracdo curta ao se exercitar, tontura; aparéncia
pdlida, infeccdoes frequentes com febre, resfriado, garganta inflamada ou Ulcera na boca; se tiver sangramentos ou lesdes mais faciimente do que o normal,
e sangramento nasal (falta de todas as células sanguineas). - Se surgirem manchas vermelhas na sua pele, principalmente na face, que podem vir
acompanhadas de fadiga, febre, ndusea, perda de apetite (sinais de IUpus eritematoso sistémico). - Se sua pele ou olhos ficarem amarelados (sinais de
hepatite). - Se sua urina estiver escurecida (sinais de porfiria ou hepatite). - Se tiver diminuicdo grave da frequéncia de miccdo causada por distUrbio no rim,
OU sangue na urina. - Se vocé sentir dor grave no abddmen superior, nduseaq, perda de apetite (sinais de pancreatite). - Se vocé tiver erupcdo cuténea,
vermelhiddo da pele, bolhas nos Idbios, olhos ou boca, descamacdo da pele, acompanhada de febre, resfriado, dor de cabeca, tosse, dor no corpo (sinais
de reacodes sérias da pele). - Se vocé tiver inchacos na face, olhos ou lingua, dificuldade de engolir, chiado, urticdrias e coceiras generalizadas, erupcdo
cutdneaq, febre, colicas abdominais, desconforto ou aperto no peito, dificuldade de respirar, inconsciéncia (sinais de angioedema e reacdes alérgicas
graves). - Se voceé tiver letargia, confusdo, contragcdo muscular ou agravamento das convulsdes (sinftomas que podem estar ligados a baixos niveis de sddio
no sangue). - Se vocé tiver febre, ndusea, vémito, dor de cabeca, torcicolo no pescoco e extrema sensibilidade & luz (sinais de meningite). - Se vocé tiver
rigidez muscular, febre alta, consciéncia alterada, pressdo sanguinea alta, salivacdo excessiva (sinais de sindrome neuroléptica maligna). - Se vocé tiver
batimentos cardiacos irregulares, dor no peito. - Se vocé estiver inconsciente ou desmaiar. - Se vocé tiver diarreia, dor abdominal e febre (sinais de uma
inflamacdo do cdlon). A frequéncia deste efeito adverso ndo é conhecido. Outras reacdes adversas Se algum dos seguintes efeitos adversos ocorrer,
procure o seu médico o mais rdpido possivel, pois vocé pode precisar de assisténcia médica. Muito comum (Estes efeitos adversos podem afetar mais que 1
em 10 pacientes): perda da coordenacdo motora, inflamacdo da pele com erupcdo cuté@nea e vermelhiddo, erupcdo cutdnea Comum (Estes efeitos
adversos podem afetar até 1 em cada 10 pacientes): inchaco no tornozelo, nos pés ou na perna (edema), mudangas de comportamento, confusdo,
fraqueza, aumento da frequéncia de convulsées (ataques epilépticos, devido d quantidade insuficiente de sdédio em seu corpo), Incomum (Estes efeitos
adversos podem afetar até 1 em cada 100 pacientes): tremores, movimentos incontroldveis do corpo, espasmos musculares. Raros (Estes efeitos adversos
podem afetar até 1 em cada 1000 pacientes): coceira, gl@ndulas inchadas, agitacdo e hostilidade (especialmente em idosos), desmaio, dificuldade em
falar ou fala desarticulada, depressdo com cansaco, nervosismo ou outras alteracdes de humor ou mentais, alucinagdes, visdo borrada, visdo dupla, coceira
nos olhos com vermelhiddo e inchaco (conjuntivite), sensacdo de pressdo/dor nos olhos (sinais de aumento na pressdo nos olhos), movimentos incontrolados
dos olhos, zumbidos ou outros sons inexplicAveis nos ouvidos, audicdo diminuida, respiracdo com dificuldade, dor no peito, batimentos cardiacos acelerados
ou anormalmente mais lentos, dorméncia, formigamento nas mdos ou nos pés, fraqueza, aumento da frequéncia de miccdo, reducdo repentina na
quantidade da uring, alteracdes no paladar, secrecdo anormal de leite das mamas, aumento do peito em homens, inchaco ou vermelhiddo das veias que
ficam extremamente sensiveis quando tocadas (tromboflebite), aumento da sensibilidade da pele a luz, amolecimento ou diminuicdo ou enfraguecimento
dos 0ssos levando a um maior risco de lesdo no osso (falta de vitamina D, osteoporose). Alguns efeitos adversos sdo de frequéncia desconhecida: reativacdo
de infeccdo por virus de herpes (que podem ser graves quando o sistema imune estd deprimido), a perda completa das unhas, fraturas, diminuicdo na
medida da densidade do osso.
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Gabapentina

As reacoes adversas mais frequentemente notificadas foram: Geral: sensacdo de mal estar, fadiga/astenia (cansaco), febre, cefaleia (dor de cabeca), dor
lombar (nas costas) e abdominal (na barriga), infeccdo viral, dor, sinfomas de gripe, lesdo acidental, edema (inchaco) generalizado. Cardiovascular: dor no
peito, vasodilatacdo (manifesta-se por vermelhid@o na pele ou pessoa fica mais corada), palpitacdo, aumento da pressdo arterial. Digestivo: boca ou
garganta seca, ndusea e/ou vémito, flatuléncia (gases no estdbmago ou intestinos), anorexia (falta de apetite), dispepsia (mda digestdo), constipacdo (prisdo
de ventre), diarreia, anormalidades dentdrias, aumento do apetite, inflamagcdo nas gengivas (gengivite) e/ou no pancreas (pancreatite). Hematoldgico
(sistema sanguineo): leucopenia é uma alteracdo descrita no exame de sangue (hemograma) que indica uma diminuicdo do nUmero de leucdcitos ou
glébulos brancos (células de defesa) circulantes, frombocitopenia (alteracdo do exame de sangue (hemograma) que indica uma diminuicdo das plaquetas
(células do sangue que sdo ativadas quando hd sangramento)), pUrpuras (manchas roxas sob a pele devido a pequenos sangramentos) que podem ser
confundidas com hematomas que séo manchas roxas maiores decorrentes de fraumas ou batidas sofridas no local. Metabdlico e nutricional: edema
(inchago) nas extremidades do corpo, ganho de peso, hiperglicemia (aumento do agUcar no sangue) e hipoglicemia (diminuicdo de acucar no sangue)
mais frequente em pacientes diabéticos, hiponatremia (reducdo da concentracdo de sédio no sangue), ictericia (coloragcdo amarelada da pele,
geralmente, devido a problemas no figado), alteracdes nos testes laboratoriais de funcionamento do figado, hepatite (inflamacdo do figado), ginecomastia
(aumento do tamanho das mamas em homens), hipertrofia das mamas. MUsculo esquelético: fratura, mialgia (dor muscular), artralgia (dor nas juntas).
Sistema Nervoso: tinido (zumbido no ouvido), confusdo mental, alucinacdes, amnésia (perda de memdadria), sonoléncia ou insénia, nervosismo, fremor, tontura,
vertigem, alteracdo do humor, ataxia (falta de coordenacdo dos movimentos, principalmente ao caminhar), disartria (dificuldade de pronunciar as
palavras), hipercinesia (movimentacdo excessiva), coreoatetose (movimentos involuntdrios e bruscos dos bracos e pernas), discinesia (movimentos
descoordenados localizados ou em todo corpo), distonia (espasmos musculares involuntdrios), mioclonia (contracdes musculares), aumento, diminuicdo ou
abolicdo de reflexos, coordenacdo anormal, depressdo, instabilidade emocional, nistagmo (movimentacdo ritmica, involuntdria dos olhos geralmente, em
direcdo horizontal), pensamento anormal, abalos musculares, ansiedade, hostilidade, alteracdo da marcha, queda, perda de consciéncia (desmaio),
hiperestesia (excesso de sensibilidade), agitacdo (alteracdo do comportamento). Visdo: ambliopia (diminuicdo da visdo), diplopia (visdo dupla, estrdbica ou
popularmente olhar “vesgo”), visdo anormal. Sistema Respiratdrio: tosse, inflamacdo da faringe (garganta) e/ou do nariz (rinite), pneumonia (infeccdo do
pulmado), dispneia (falta de ar). Pele e anexos: escoriacdo (“pele ralada”), acne (cravos e espinhas), prurido (coceira), rash (vermelhiddo na pele) eritema
multiforme (manchas vermelhas na pele com formas diferentes), sindrome de StevensJohnson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas em grandes areas do corpo), alopecia (queda de cabelo), angioedema (inchaco do corpo devido a reacdo alérgica), reacdo alérgica incluindo
urticdria. Urogenital: impoténcia, infeccdo do trato urindrio (uretra, bexiga, ureteres, rins), insuficiéncia renal aguda (parada subita do funcionamento dos rins)
e incontinéncia urindria (dificuldade em segurar a urina), disfuncdo sexual (alteracdes no desejo sexual, disturbios de ejaculacdo e falta de orgasmo).
Também foram relatados eventos adversos apds a descontinuacdo repentina de gabapentina. Os eventos mais frequentemente relatados foram ansiedade,
insénia, nduseaq, dor e sudorese (transpiracdo excessiva)
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Acido Valpréico

Os dados descritos a seguir foram obtidos com a administracdo de comprimidos de divalproato de sédio. Como os pacientes foram também tratados com outros medicamentos
antiepilépticos, ndo é possivel, na maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao valproato de sédio somente ou & combinacdo de medicamentos. A
seguir sGo apresentadas as reacdes adversas relatadas por 5% ou mais dos pacientes, com incidéncia maior que no grupo placebo, fratados com valproato como terapia
adjuvante: Gerais: dor de cabeca, fraqueza e febre. Gastrintestinais: ndusea, vémito, dor abdominal, diarreia, perda do apetite, indigestdo e prisdo de ventre.
Neuroldgicas/Psiquidtricas: sonoléncia, tfremor, vertigem, visdo dupla, olho vago/visdo embacada, dificuldade para caminhar, por problema de coordenacdo motora, movimento
rdpido e involuntdrio do globo ocular, labilidade emocional, alteracdo do pensamento e perda da memdria. Respiratérias: sindrome gripal, infeccdo, bronquite, e rinite. Outros:
perda de cabelo e perda de peso. Os dados descritos a seguir sdo referentes aos eventos adversos que requerem fratamento emergencial reportados por 5% ou mais dos
pacientes que ingeriram altas doses de divalproato de sédio e para agueles eventos adversos que ocorreram em maior proporcdo no grupo de baixa dose, em um estudo
controlado de divalproato de sdédio como monoterapia para crises parciais complexas: Gerais: fraqueza. Gastrintestinais: ndusea, diarreia, vomito, dor abdominal, perda do
apetite e indigestdo. Hematoldgicas: reducdo do nUmero de plaquetas e mancha roxa. Metabdlicas/Nutricionais: ganho de peso e inchaco nos pés, pernas, abdome e bracos.
Neuroldgicas/Psiquidtricas: tremor, sonoléncia, tontura, insénia, nervosismo, perda de memdria, movimento rdpido e involuntdrio do globo ocular e depressdo. Respiratdrias:
infeccdo, inflamacdo da faringe e falta de ar. Dermatolégicas: perda de cabelo. Sensoriais: ambliopia/visdo embaracado e tinido. Como os pacientes foram também tratados
com outros medicamentos antiepilépticos, ndo € possivel, na maioria dos casos, determinar se os efeitos adversos sdo associados ao valproato de sdédio somente ou G
combinacdo de medicamentos. Dor de cabeca foi o Unico evento adverso que ocorreu em 5% ou mais dos pacientes no grupo tratado com dose elevada e com incidéncia
igual ou maior do que no grupo de dose baixa. Os seguintes eventos adversos foram reportados por mais de 1% mas menos que 5% dos 358 pacientes fratados com divalproato
de sédio nos estudos controlados para crises parciais complexas: Gerais: dor nas costas, dor no peito e mal estar. Cardiovasculares: aumento da frequéncia cardiaca, pressdo alta
e palpitacdo. Gastrintestinais: aumento do apetite, flatuléncia, vomito com sangue, arroto, inflamacdo do pdncreas e infeccdo na gengiva e dente. Hematoldgicas: manchas
vermelhas ndo salientes da pele. Metabdlicas/Nutricionais: enzimas AST e ALT aumentadas. Musculoesqueléticas: dor muscular, contracdo muscular, dor nas articulacdes, cdibra
na perna e fraqueza muscular. Neuroldgicas/Psiquidtricas: ansiedade, confusdo, alteracdo na fala, alteracdo na marcha, sensacdes cuténeas sem estimulacdo, aumento na
rigidez muscular, incoordenacdo, alteracdo nos sonhos e transtorno de personalidade. Respiratdrias: sinusite, tosse aumentada, pneumonia e sangramento nasal. Dermatolégicas:
vermelhid@o da pele, coceira e pele seca. Sensoriais: alteracdo no paladar, na visdo e audicdo, surdez e mediador de ouvido. Urogenitais: incontinéncia urindria, inflamacdo dos
tecidos da vagina, célica menstrual, auséncia de menstruacdo e aumento do volume urindrio. Outras populacdes de pacientes Os eventos adversos que foram relatados com
todas as formas de dosagem de valproato no fratamento de epilepsia nos estudos clinicos, relatos esponténeos e outras fontes sdo listados a seguir. Gastrintestinais: os efeitos
colaterais mais frequentemente relatados no inicio da terapia sdo nduseas, vomito e indigestdo. Sdo efeitos geralmente transitdrios e raramente requerem interrupcdo do
tratamento. Diarreia, dor abdominal e prisGo de ventre foram relatadas. Tanto anorexia com perda de peso, quanto aumento do apetite com ganho de peso foram relatados. A
administracdo de comprimidos revestidos de divalproato de sédio, de liberacdo entérica, pode resultar na reducdo dos efeitos adversos gastrintestinais. Neuroldgicas: foram
observados efeitos sedativos em pacientes sob fratamento apenas com valproato de sddio; porém, esses sGio mais frequentes em pacientes recebendo terapias combinadas. A
sedacdo geralmente diminui com a reducdo de outros medicamentos antiepilépticos administrados concomitantemente. Tremores (podem ser doserelacionados), alucinacgdes,
falta de coordenacdo dos movimentos, dor de cabeca, movimento rdpido e involuntdrio do globo ocular, visdo dupla, movimentos espasmddicos involuntdrios, visdo prejudicada
por pontos pretos ou brilhantes no campo de visdo, dificuldade na articulacdo das palavras, tontura, confusdo, diminuicdo ou auséncia de sensibilidade em determinada regido
do organismo, incoordenag¢do motora, comprometimento da meméria, desordem cognitiva e parkinsonismo foram relatados com o uso do valproato. Raros casos de coma
ocorreram em pacientes recebendo valproato isolado ou em combinagcdo com fenobarbital. Em raros casos alteracdes das funcdes do cérebro decorrentes da mdé funcdo do
figado, com ou sem febre desenvolveu-se logo apds a introducdo da monoterapia com valproato, sem evidéncia de disfuncdo do figado ou niveis plasmdaticos altos

inadequados. Embora a recuperacdo tenha sido descrita apds a suspensdo do medicamento, houve CASOS fatais em pacientes com alteracdo das funcdes do cérebro por
aumento de amédnia no sangue, particularmente em pacientes com distUrbios do ciclo da ureia subjacente. A exposicdo intrauterina ao valproato foi associada & atrofia cerebrall
com variados niveis/manifestacdes do comprometimento neurolégico, incluindo retardo do desenvolvimento e prejuizo psicomotor.



continuacdo: Acido Valprdico

Dermatoldgicas: perda tempordria de cabelos, erupcdes cutdneas, fotossensibilidade, coceira generalizada, eritema multiforme e sindrome de Stevens-Johnson. Casos raros de
necrdlise epidérmica tdxica foram relatados incluindo um caso fatal num lactente de seis meses de idade recebendo valproato e vdrios outros medicamentos concomitantes.

Um caso adicional de necrdlise epidérmica téxica resultante em Obito foi relatado num paciente com 35 anos de idade com AIDS, recebendo vdrios medicamentos
concomitantes e com histérico de multiplas reacdes cuténeas a medicamentos. Reacdes de pele graves foram reportadas com o uso concomitante de lamotrigina e valproato.
Psiquidtricas: observaram-se casos de instabilidade afetiva, depressdo, estado mental anormal, agressividade, hostilidade, hiperatividade e deterioracdo do comportamento.
Musculoesqueléticas: fraqueza - relatos de diminuicdo de massa dsseaq, levando potencialmente a osteoporose (diminuicdo da massa dssea) e osteopenia (diminuicdo da
densidade 6sseq), durante tfratamento por longo periodo com medicacdes anticonvulsivantes, incluindo o valproato. Alguns estudos indicaram que o suplemento de cdicio e
vitamina D pode ser benéfico a pacientes crénicos em terapia com valproato. Hematoldgicas: reducdo do nUmero de plaguetas e inibicdo da fase secunddria da agregacdo
plaguetdria podem ser refletidos em alteracdo do tempo de sangramento, pequeno ponto vermelho no corpo, hematomas, sangramento do nariz ou hemorragia abundante.
Aumento no nUmero dos linfécitos relativo, aumento do tamanho das hemdcias, disturbio na coagulacdo do sangue, diminuicdo de gldbulos brancos do sangue, aumento da
concentracdo de eosindfilos no sangue, anemia incluindo macrocitica com ou sem deficiéncia de folato, supressdo da medula éssea, diminuicdo das células do sangue, anemia
apldsica, agranulocitose e deficiéncia de enzimas no organismo intermitente foram notadas. Hepdticas: sdo frequentes pequenas elevacdes das enzimas transaminases (AST e
ALT) e de DHL, que parecem estar relacionadas as doses. Ocasionalmente, os resultados de exames de laboratério incluem também aumentos de bilirrubina sérica e alteracdes
de outras provas de funcdo do figado. Tais resultados podem refletir hepatotoxicidade potencialmente grave. Endécrinas: menstruacdo irregular, auséncia de menstruacdo,
aumento das mamas, secrecdo abundante de leite, tumefacdo da gléndula pardtida, testes anormais da funcdo da tireoide, incluindo hipotireoidismo. Existem relatos
espontdneos de ovdrio policistico. A relacdo causa e efeito ainda ndo foi estabelecida. Pancredticas: foi relatada inflamagdo do péncreas aguda em pacientes recebendo
valproato, incluindo raros casos. Metabdlicas: aumento da amdnia no sangue, transtorno dos sais presentes no sangue e secrecdo inapropriada de horménio antidiurético.
Existem raros relatos de sindrome de Fanconi ocorrendo principalmente em criangas. Elevada concentracdo plasmdtica de glicina foi associada & fatalidade em um paciente
com elevacdo da concentracdo de glicina no sangue ndo cetdtica preexistente. Diminuicdo das concentracdes de carnitina também foi observada, embora a relevancia
clinica desse achado seja desconhecida. Sensoriais: perda da audicdo, irreversivel ou reversivel, foi relatada; no entanto, a relacdo causa e efeito ndo foi determinada. Dor no
ouvido também foi relatada. Urogenitais: incontinéncia urindria e infeccdo do trato urindrio. Neopldsicas benignas, malignas e inespecificas (incluindo cistos e pdlipos): Sindrome
mielodispldsica(grupo de doencas do sangue). Respiratdrias, tordcicas e mediastinais: acumulacdo excessiva de fluido na cavidade pleural. Outras: reacdes alérgicas, reacdo
alérgica grave, inchaco de extremidades, lupus eritematoso, dor nos 0ssos, tosse aumentada, pneumonia, dor do ouvido, diminuicdo da frequencia cardiaca, vasculite cuténea,
febre e temperatura corporal baixa. Mania Apesar da seguranga e eficdcia do valproato de sédio ndo terem sido avaliadas no fratamento de episddios maniacos associados
com disturbio bipolar, os seguintes eventos adversos ndo listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em dois estudos clinicos placebo-controlados com
divalproato de sédio em comprimidos: Gerais: calafrios, dor na nuca e rigidez do pescogo. Cardiovasculares: pressdo baixa, hipotensdo postural e dilatacdo dos vasos
sanguineos. Gastrintestinais: incontinéncia fecal, infeccdo que atinge o sistema gastrintestinal e inflamacdo na lingua. Musculoesqueléticas: artrose. Neuroldgicas: agitacdo,
pertubacodes psicomotoras, lentificacdo de movimentos involuntdrios, reflexo aumentado, movimentos repetitivos involuntdrios e vertigem. Dermatoldgicas: aparecimento de
furlnculos, reacdes alérgicas na pele e hiperatividade das gléndulas sebdceas resultando em aumento de sebo. Sensoriais: conjuntivite, olho ressecado e dor ocular. Urogenitais:
dificuldade para urinar. Enxaqueca Apesar da seguranca e eficdcia do dcido valproico ndo terem sido avaliadas na profilaxia de enxaqueca, os seguintes eventos adversos ndo
listados anteriormente foram relatados por 1% ou mais dos pacientes em dois estudos clinicos placebo-controlados com divalproato de sédio em comprimidos: Gerais: edema
facial. Gastrintestinais: boca seca e inflamagcdo da boca ou gengiva. Urogenitais: inflamacdo da bexiga, metrorragia e hemorragia vaginal. Informe ao seu médico, cirurgidio-
dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejdveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento. Casos de

pancreatite envolvendo risco de morte foram relatados tanto em criancas como em adultos que receberam valproato
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Morfina

Os maiores riscos com a morfina, assim como com os outros analgésicos opioides sdo, depressdo respiratdria e, em menor grau, depressdo circulatdria,
parada respiratdria, choque e parada cardiaca. A ingestdo acidental de até mesmo uma dose de sulfato de morfina, especialmente por criancas, pode

resultar em depressdo respiratéria e morte devido a uma superdose. As reacdes adversas mais frequentemente observadas incluem tontura, vertigem,
sedacdo, ndusea, vomito e transpiracdo. Estes efeitos parecem ser mais observados em pacientes ambulatoriais do que naqueles que ndo sofrem dor grave.
Em tais pacientes, sdo aconselhdveis doses mais baixas. Algumas reagcdes adversas podem ser diminuidas em pacientes ambulatoriais se 0s mesmos estiverem
deitados. Sistema Nervoso Central: euforia, desconforto, fraqueza, dor de cabeca, insdnia, agitacdo, desorientacdo e disturbios visuais. Nao foram relatadas
concentracdes de morfina no plasma que justificassem a mioclonia, razdo pela qual seu papel na génese deste sinal € questionado. Possivelmente seu
surgimento € devido ao uso concomitante de outros fdrmacos, como antidepressivos, antipsicoticos e AINHs. SGo bem controladas com benzodiazepinicos
(midazolam). Gastrintestinal: boca seca, anorexia, constipacdo e espasmo no frato biliar. Cardiovascular: rubor na face, bradicardia, palpitacdo, desmaio e
sincope. Geniturindrio: retencdo urindria, efeito antidiurético e reducdo da libido e/ou impoténcia. Alérgico: prurido, urticdria, outras erupcdes cuténeas,
edema e raramente urticdria hemorrdgica. Pode ocorrer abuso do sulfato de morfina por inalar ou injetar o produto. Estas praticas podem resultar em

superdose e morte. Em pacientes que fazem o uso de depressores do SNC, a morfina deve ser usada com cautela e em doses reduzidas. Pode ocorrer
depressdo respiratéria, hipotensdo e sedacdo profunda, coma e morte.
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Metadona

Os maiores riscos envolvidos com a utilizacdo de metadona, bem como com outros analgésicos entorpecentes sGo a depressdo respiratoria €, em menor
grau, depressdo circulatdéria, parada respiratéria, choque, tendo também ocorrido parada cardiaca. As reacdes adversas mais frequentemente observadas
incluem delirio, tontura, sedacdo, nduseas, vomitos e transpiracdo. Estes efeitos parecem ser mais pronunciados em pacientes ambulatoriais e nagueles que
ndo estdo sofrendo de dor grave. Para estes pacientes recomendam-se doses menores. Algumas reacoes adversas, em pacientes ambulatoriais, podem ser
diminuidas se o paciente estiver deitado. Outras reacdes adversas incluem: Sistema Nervoso Central: euforia, disforia, fraqueza, dor de cabeca, insénia,
agitacdo, desorientacdo e distUrbios visuais. Gastrintestinais: boca seca, glossite, anorexia, constipacdo e espasmo do trato biliar e dor abdominal.
Cardiovasculares: rubor da face, arritmias, cardiomiopatia, ECG anormal, extra-sistole, hipotensdo, flebite, prolongamento do intervalo QT, taquicardia,
bradicardia, palpitacdo, desmaio e sincope. Geniturindrios: retencdo urindria, efeito anti-diurético, reducdo da libido e/ou poténcia e amenorreia. Alérgicos:
prurido, urticdria, edema, outras erupcoes na pele e, raramente, urticdria hemorrdgica. Hematoldgicos: frombocitopenia reversivel foi descrita em paciente
viciado em narcético, com hepatite crénica. Além disso, dor no local da injecdo, irritacdo local do tecido e endurecimento apds injecdo subcutdnea,
particularmente quando a mesma é repetida. Metabolismo: hipocalemia, hipomagnesemia, ganho de peso. Respiratdrio: edema pulmonar, depressdo
respiratéria. A superdosagem inicia-se dentro de minutos apds a administracdo oral. Os sintomas sdo: miose, depressdo respiratdria, sonoléncia, coma,

flacidez mUsculo-esquelética que pode progredir para hipotensdo, apneia, bradicardia e morte.
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Metotrexato

Em geral, a incidéncia e a gravidade de reagdes medicamentosas adversas séo relacionadas a dose e a frequéncia da administragcdo. As se¢oes relevantes devem ser
consultadas durante a busca por informacodes sobre as reacdes adversas com Miantrex* CS. As reacdes adversas relatadas com mais frequéncia incluem estomatite (inflamacdo
da mucosa da bocal) ulcerativa, leucopenia (reducdo de células de defesa no sangue), ndusea (enjoo) e desconforto abdominal. Outros efeitos adversos relatados com
frequéncia sdo indisposicdo, fadiga (cansaco) indevida, calafrios e febre, tonturas e resisténcia reduzida & infecgdo. As ulceracdes da mucosa oral sdo geralmente os sinais
precoces de foxicidade. Infeccdes e infestacdes: Raras: sepse (infecdo generalizada no organismo) Desconhecidas: Infeccdes (incluindo sepse fatal); pneumonia; pneumonia
por Pneumocystis carinii; nocardiose (doenca infecciosa causada por bactérias); histoplasmose; criptococose; Herpes-zbster; hepatite por Herpex simplex; Herpes simplex
disseminada; infeccdo por citomegalovirus (incluindo pneumonia citomegaloviral); reativacdo de infeccdo por hepatite B; piora da infeccdo por hepatite C. Neoplasias
Benignas, Malignas e Inespecificas (incluindo cistos e pdlipos): Incomuns: Linfoma (incluindo linfoma reversivel) (cdncer que se origina nos linfonodos (gdnglios)) Muito raras:
Sindorme de lise tumoral (sinfomas provocados pela destruicdo das células do cancer )* DistUrbios do sistema linfatico e sangue: Incomuns: Insuficiéncia da medula éssea
(diminuicdo da funcdo da medula éssea); anemia (diminuicdo da quandidade de células vermelhas do sangue: hemdcias); frombocitopenia (diminuicdo das células de
coagulacdo do sangue: plaquetas) Muito raras: Anemia apldstica (diminuicdo da producdo de glébulos vermelhos do sangue) Desconhecidas: Agranulocitose (auséncia de
células de defesa: neutrdfilos, basdfilos e eosindfilos); pancitopenia (diminuicdo de todas as células do sangue); leucopenia (reducdo de células de defesa no sangue);
neutropenia (diminuicdo de um tipo de células de defesa no sangue: neutréfilos); linfadenopatia (inguas) e disturbios linfoproliferativos (incluindo os reversiveis) (aumento anormal
das células do sistema linfdtico); eosinofilia (aumento da concentracdo de eusindfilos no sangue, um dos tipos de células sanguineas responsdveis pela defesa ou imunidade do
organismo); anemia megalobldstica (doenca na qual a medula dssea produz gldbulos vermelhos gigantes e imaturos) Disturbios do Sistema Imune: Incomuns: Reacoes
anafildticas (reacdes alérgicas graves) Muito raras: Hipogamaglobulinemia (alteracdo na producdo de anticorpos) Disturbios do metabolismo e nutricdo: Raras: diabetes
DistUrbios psiquidtricos: Raras: Humor alterado; disfuncdo cognitiva tempordria Disturbios do sistema nervoso: Comuns: Parestesia (dorméncia e formigamento) Incomuns:
Hemiparesia (paralisia parcial de um lado do corpo); encafalopatia/leucoencefalopatia (doenca neuropsiquidtrica que acontece por inflamagcdo do cérebro)*; convulsdes
(ataque epiléptico);* cefaleias (dor de cabeca) Raras: Paresia; disartria (dificuldade de articular as palavras); afasia (distUrbio na formulacdo e compreensdo da linguagem
falada e escrita); sonoléncia Muito raras: DistUrbios dos nervos cranianos Desconhecidas: Pressdo de LCR aumentada (do liquido cefalorraquidiano); neurotoxicidade (efeito
téxico sobre o sistema neuroldgico), aracnoidite (inflamacdo de membrana que cobre o sistema nervoso central); paraplegia (perda de movimento nas pernas); estupor
(alteragdo do nivel de consciéncia); ataxia (dificuldade em coordenar os movimentos); deméncia; tontura Transtornos oculares: Raras: Visdo turva; alteragdes visuais graves
Muito raras: Cegueira/perda da visdo tempordria; conjuntivite (inflamacdo ou infeccdo da membrana que cobre o olho) Transtornos cardiacos: Raras: Hipotensdo (pressdo
baixa) Muito raras: Efusdo pericardial (inflamacdo da membrana que reveste o coracdo externamente); pericardite (inflamacdo da membrana que reveste o coracdo
externamente) Disturbios vasculares: Raras: Eventos tromboembdlicos (incluindo frombose cerebral (codgulo sanguineo no cérebro), frombose arterial, embolia pulmonar
(entupimento de uma veia do pulmdo por um codgulo), frombose de veia profunda (formacdo de um codgulo sanguineo numa veia profunda), fromboflebite (inflamacdo da
veia com formacdo de codgulos), trombose de veia da retina) Muito raras: vasculite (inflamacdo da parede de um vaso sanguineo) Disturbios respiratérios, tordcicos e do
mediastino: Incomuns: Pneumonite intersticial (inflamacdo no pulmdo) (incluindo fatalidades); efusdo pleural (acUmulo de liquido na membrana que cobre o pulmdo) Raras:
Fibrose respiratdria; faringite (inflamacdo da faringe) Desconhecidas: Doenca pulmonar intersticial crénica (inflamagdo crénica do pulmdo); alveolite (inflamacdo dos alvéolos
pulmonares), dispneia (falta de ar); dor tordcica; hipdxia (baixo teor de oxigénio no sangue); tosse DistUrbios gastrintestinais: Incomuns: Pancreatite (inflamagdo no pdncreas);
apetite reduzido; vémito; diarreia (aumento no nUmero e quantidade de fezes eliminadas diariamente); estomatite (inflamagcdo da mucosa da boca).



Continuacdo: Metotrexato

Raras: Ulceracdo e sangramento gastrintestinal; melena (fezes escuras devido & presenca de sangue); enterite (inflamagdo dos intestinos); gengivite (inflamacdo da gengival)
Muito raras: Hematemese (vomito com sangue) Desconhecidas: Perfuracdo intestinal; peritonite ndo infecciosa (Inflamacdo da membrana que cobre o abddmen, ndo
causada por agente infeccioso); glossite (inflamacdo da mucosa da lingua); ndusea (enjoo); DistUrbios hepatobiliares: Incomuns: Elevacdes das enzimas hepdaticas (do figado)
Raras: Fibrose crénica (endurecimento do figado) e cirrose; hepatite aguda; hepatotoxicidade (toxicidade do figado) Muito raras: Diminuicdo da albumina sérica (diminuicdo
de uma proteina do sangue) Desconhecidas: Insuficiéncia hepdtica (do figado) Disturbios da pele e do tecido subcuténeo: Incomuns: Necrdlise epidérmica téxica (sindrome
de Lyell) (descamacdo grave da camada superior da pele); Sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave com bolhas na pele e mucosas); Alopecia (perda de
cabelo) Raras: Eritema multiforme (manchas vermelhas, bolhas e ulceracdes em todo o corpo); erupgdes eritematosas (Pequenas manchas ou elevacdes na pele
avermelhadas); erosdo dolorosa de placas psoridticas (doenca de pele caracterizada por manchas e placas); fotossensibilidade (sensibilidade aumentada & luz); ulceracdo
cuténea (erosdo da pele); urticdria (alergia na pele); acne; equimose (manchas arroxeadas); distdrbios pigmentares (alteragdes da coloracdo da pele); prurido (coceira) Muito
raras: Furunculose, telangiectasia (dilatacdo de pequenos vasos) Desconhecidas: Reacdo medicamentosa com eosinofilia (aumento da concentracdo de eusindfilos no
sangue, um dos tipos de células sanguineas responsdveis pela defesa ou imunidade do organismo) e sintomas sistémicos; dermatite (reacdo alérgica de pele), petéquias
(hematomas puntiformes na pele) Disturbios musculoesqueléticos, do tecidos conjuntivo e ésseo: Raras: Artralgia (dor nas articulacdes)/mialgia(dor muscular); osteoporose
(perda de massa éssea, deixando os 0ssos mais fracos), fraturas por estresse Desconhecidas: Osteonecrose (gangrena do 0sso) DistUrbios renais e urindrios: Incomuns:
Insuficiéncia renal, nefropatia (doenca do rim) Raras: DisUria (dificuldade e dor para urinar) Muito raras: Hematuria (sangue na urina); azotemia (aumento da quantidade de
nitrogénio no sangue); cistite (inflamacdo da bexiga) Desconhecidas: Proteinlria (proteina aumentada na urina / eliminacdo de proteinas pela urina) Afeccdes da gravidez, do
puerpério e perinatais: Incomuns: Defeitos fetais Raras: Aborto Desconhecidas: Obito fetal (morte do feto) Distirbios do sistema reprodutivo e mamas: Raras: Disfuncdo
menstrual Muito Raras: Oogénese (producdo e liberacdo do évulo)/espermatogénese (producdo e liberacdo do espermatozoide) comprometida; impoténcia; infertilidade;
perda da libido; oligospermia tempordria (diminuicdo do nimero de espermatozoides no ejaculado); corrimento vaginal Desconhecidas: Disfungdo urogenital (do sistema

urindrio e reprodutivo) DistUrbios gerais e condicdes do local de administragcdo: Raras: Nédulo Muito Raras: Morte Sl'Jbii'CI Desconhecidas: Pirexia (febre); calafrios;
indisposicdo; fadiga (cansaco) . Metofrexato causou reativacdo de infeccdo de Hepatite B ou piora de infecgcdes de Hepatite C, em alguns casos resultando em morte.
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Leflunomida

Sistemas Gastrintestinal e hepdtico: Comum: diarreia, ndusea, vémitos, anorexia, distUrbios da mucosa oral (por exemplo: estomatite aftosa,ulceracées na
boca), dor abdominal, elevacdo dos pardmetros laboratoriais hepdticos (por exemplo:transaminases, menos frequentemente gama-GT, fosfatase alcaling,
bilirubina); Rara: hepatite, ictericia/colestase; Muito rara: dano hepdtico severo, como insuficiéncia hepdtica e necrose hepdtica aguda, que pode ser
fatal;pancreatite. ¢ Sistema Cardiovascular: Comum: elevacdo da pressdo sanguinea. ¢ Sistema Hematoldgico e Linfatico: Comum: leucopenia com
contagem de leucécitos > 2 x 109 /L (>2 g/L); Incomum: anemia, frombocitopenia com contagem de plaquetas <100 x 109 /L (<100 g/L); Rara: leucopenia
com contagem de leucdcitos <2 x 10 9 /L (<2 g/L), eosinofilia ou pancitopenia. O uso recente, concomitante ou consecutivo de agentes potencialmente
mielotdxicos pode estar associado ao maior risco deefeitos hematoldgicos. ¢ Sistema Nervoso: Comum: cefaleia, vertigem e parestesia; Incomum: distUrbios
do paladar e ansiedade; Muito rara: neuropatia periférica. « Reacodes alérgicas, pele e anexos: Comum: reacdes alérgicas leves (incluindo exantema
maculopapular e outros), prurido, eczema, pele ressecada,aumento da perda de cabelo; Incomum: urticdria; Muito rara: reacoes andfildticas/anafilactoides
severas, sindrome de Stevens-Johnson (eritema multiforme grave) enecrdlise epidérmica téxica. Nos casos relatados ndo foi possivel estabelecer uma relacdo
causal com o tratamento comleflunomida, entretanto esta hipdtese ndo pode ser excluida. Vasculite, incluindo vasculite cut@nea necrotizante. Devido &
doenca subjacente, uma relacdo causalndo pdde ser estabelecida. ¢ Infeccdo: Rara: infeccdes severas e sepsis, que pode ser fatal. A maioria dos casos
relatados foi confundida por tratamento imunossupressor concomitante e/ou doenca comérbida, emadicdo a artrite reumatoide, que pode predispor os
pacientes a infeccdo. Medicamentos como leflunomida que apresentam potencial imunossupressor podem levar os pacientes a serem maissuscetiveis &
infeccoes, incluindo infeccdes oportunistas (Vide “Adverténcias e Precaucdes”). Em estudos clinicos, a incidéncia de rinite e bronquite (5% vs. 2%) e
pneumonia (3% vs. 0%) foi levemente aumentada empacientes fratados com leflunomida, comparativamente ao placebo, enquanto que a incidéncia geral
de infeccdes foicompardvel entre os dois grupos. ¢ DistUrbios do mediastino, tordcicos e respiratérios: Rara: doenca intersticial pulmonar (incluindo
pneumonite intersticial), que pode ser fatal. « Disturbios da pele e tecido subcutdneo Desconhecida: IUpus eritematoso cuténeo, psoriase pustulosa ou piora
da psoriase, reagcdes ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) (Vide "Adverténcias e Precaucdes”). « Outras reacoes: Comum: perda
de peso e astenia; Incomum: hipopotassemia. Pagina 18 de 20 Pode ocorrer hiperlipidemia leve. As concentracdes de dcido uUrico geralmente diminuem
devido ao efeito uricosurico. Outras observacdes laboratoriais encontradas cuja relevéncia clinica ndo foi estabelecida, foram: pequenos aumentos dastaxas
de LDH e creatina quinase e pequenas reducdes no fosfato. Foram reportados alguns casos de tenossinovites e ruptura de tenddo como efeitos adversos sob
o tratamento comleflunomida; no entanto, ndo foi possivel estabelecer uma relacdo causal entre o fdrmaco e os casos citados. Pequena diminuicdo
(reversivel) na concentracdo de espermatozoide, contagem total de espermatozoide e na motilidade progressivardpida, ndo podem ser excluidas. O risco de
malignidade, particularmente disturbioslinfoproliferativos, também é conhecido por estar aumentado com o usode alguns fdrmacos imunossupressores.
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Sulfassalazina

Reacdes adversas mais comuns sdo: anorexia, cefaleia, nduseas, vémitos, distensdo abdominal e oligospermia aparentemente reversivel. Estas reacoes
ocorrem em cerca de um terco dos pacientes. 8 Reacdes adversas menos frequentes sdo: rash cut@neo, prurido, urticdria, febre, anemia decorrente da
presenca de corpos de Heinz, anemia hemolitica e cianose, que podem ocorrer numa frequéncia de 1 para cada 30 pacientes ou menos. A experiéncia
sugere que com uma dosagem didria de 4 g ou mais, ou com um nivel de sulfapiridina total no soro de cerca de 50 mcg/ml, a incidéncia de reacoes
adversas tende a aumentar. A lista seguinte inclui algumas reacdes adversas que ndo foram especificamente reportadas com a droga, entretanto a
similaridade farmacoldgica entre as sulfonamidas requer que essas reacoes sejam consideradas quando for administrada a sulfassalazina. Reacdes que
podem ocorrer, raramente, em cerca de 1:1000 pacientes séo: DISCRASIAS SANGUINEAS: anemia apldstica, agranulocitose, leucopenia, anemia
megalobldstica (microcitica), purpura, frombocitopenia, hipoprotrombinemia, metemoglobinemia, neutropenia congénita e sindrome mielodispldstica.
REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE: eritema multiforme (sindrome de Stevens-Johnson), dermatite esfoliativa, necrdlise epidermal (Sindrome de Lyell) com
comprometimento da cérnea, anafilaxia, sindrome da doenca do soro, pneumonite com ou sem eosinofilia, vasculite, alveolite fibrosa, pleurite, pericardite,
miocardite alérgica, poliarterite nodosa, L.E sindrome, hepatite ou necrose hepdtica, parapsoriase varioliforme aguda, artralgia, rabdomidlise,
fotosensibilizacdo, edema periorbital, alopécia. REACOES GASTROINTESTINAIS: hepatite, pancreatite, diarreia sanguinolenta, diminuicdo da absorcdo de
acido folico e da digoxina, estomatite, diarreia, dores abdominais e enterocolite neutropénica. REACOES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL: mielite transversa,
convulsdes, meningite, lesdes transitérias da coluna espinhal posterior, neuropatia periférica, depressdo mental, vertigem, perda da audicdo, insdnia, ataxia,
alucinacdes, tinito e sonoléncia. REACOES RENAIS: nefrose tdéxica com oliguria e anuria, nefrite, sindrome nefrotica, hermatdria, cristalUria, proteinuria, e
sindrome hemolitica-urémica. OUTRAS: descoloracdo da urina e da pele. As sulfonamidas exibem certas similaridades quimicas com alguns produtores de
bdécio, com diuréticos (azetazolamida e tiazidas) e com agentes hipoglicémicos orais. Raramente, pode ocorrer bécio, diurese e hipoglicemia em pacientes
recebendo sulfonamidas. Pode ocorrer sensibilidade cruzada com estes agentes. Os ratos parecem ser especialmente suscentiveis aos efeitos bociogénicos

das sulfonamidas e a administracdo prolongada produziu malignidade da tiredide nestas espécies. Mortes associadas ao uso de sulfassalazina foram
reportadas secundariamente a reacdes de hipersensibilidade, agranulocitose, anemia apldstica, outras discrasias sanguineas, insuficiéncia renal ou hepdtica,
alteragées musculares ou do sistema nervoso central irreversiveis e alveolite fibrosante.
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Penicilaminad

A penicilamina é um medicamento com alta incidéncia de efeitos indesejaveis, alguns dos quais s&o potencialmente fatais. E obrigatdrio,
portanto, que os pacientes que recebem a terapia com penicilamina permanecam sob estreita supervisdo médica em todo o periodo de
administracdo do medicamento. Reacdes muito comuns (>1/10) Efeitos gastrintestinais: podem ocorrer anorexia, dor epigdstrica, nduseaq,
vomito ou diarréia ocasional (17%). Os efeitos colaterais gastrintestinais sdo geralmente reversiveis apds a cessacdo da terapia. Alguns
pacientes podem relatar entorpecimento, diminuicdo ou perda total da percepcdo do paladar (12%); ou podem desenvolver ulceracoes
orais. Reacdes comuns (>1/100 e <1/10) Alergia: prurido generalizado, erupcodes precoces e tardias (5%). Reacoes tipo penfigdide e erupcoes
medicamentosas que podem ser acompanhadas por febre, artralgia ou linfadenopatia tém ocorrido. Hematoldgicos: a penicilamina pode
causar depressdo da medula éssea. Leucopenia (2%) e frombocitopenia (4%) tém ocorrido. Renais: os pacientes sob terapia com
penicilamina podem desenvolver proteinuria (6%) e/ou hematuria, as quais, em alguns casos, podem progredir para sindrome nefrética, como
resultado de uma glomerulopatia membranosa por imunocomplexos. Reacoes raras (>1/10.000 e <1.000) Alguns pacientes podem apresentar
sindrome de IUpus eritematoso semelhante & induzida por outros agentes farmacoldgicos. Tém ocorrido urticdria e dermatite esfoliativa.
Queilose, glossite e gengivo-estomatite tém sido relatadas. Neuromusculares: Miastenia grave e distonia. Casos isolados de Ulcera péptica
reativada tém ocorrido, assim como disfuncdo hepdtica incluindo faléncia hepdtica e pancreatite. Colestase intra-hepdtica e hepatite téxica
foram relatadas raramente. Tém havido alguns relatos de aumento da fosfatase alcalina, desidrogenase Iactica séricas e testes positivos de
floculacdo de cefalina e de turbidez do timol. Qutros: os efeitos colaterais que tém sido relatados raramente compreendem tromboflebite,
hiperpirexia, queda de cabelo ou alopecia, liguen plano, polimiosite, dermatomiosite, hiperplasia mamaria, elastosis perforans serpiginosa,
necrolise epidérmica tdxica, anetoderma (atrofia macular cuténea) e sindrome de Goodpasture, glomerulonefrite grave e até mesmo fatal
com hemorragia intra-alveolar. Reagdes muito raras (< 1/10.000) Tireoidite tem sido relatada; assim como anticorpos anti-insulina, em
associacdo com hipoglicemia. Outras reacdes que ja foram notificadas Alguns pacientes podem apresentar poliartralgia migratéria,
freqUentemente com sinovite objetiva. Tém sido relatadas mortes como resultado de trombocitopenia, agranulocitose, anemia apldstica e
anemia siderobldstica. Também tém sido relatadas purpura frombocitopénica trombdtica, anemia hemolitica, aplasia de hemdacias,
monocitose, leucocitose, eosinofilia e frombocitose. Sistema Nervoso Central: foram relatados zumbidos, neurite dptica, neuropatia sensorial
periférica e neuropatia motora (incluindo polirradiculoneuropatia ou sindrome de GuillainBarré), fraqueza muscular pode ocorrer ou néo com
as neuropatias periféricas. Disturbios visuais e psiquicos; alteracdes mentais, agitacdo e ansiedade foram relatadas. Outros: Vasculite, incluindo
vasculite renal fatal, também tem sido reportada. Asma bronquica também foi relatada. Aumento da friabilidade cutdnea, excessivo
enrugamento da pele e desenvolvimento de pequenas pdpulas brancas na venopuntura e em locais cirdrgicos tém sido relatado; sindrome
da unha amarela. A acdo quelante do medicamento pode aumentar a excrecdo de outros metais pesados como: zinco, mercurio e
chumbo. Faléncia renal foi reportada.
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Azatioprina

Reacdes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): - infeccdes por virus, fungos e bactérias (inclusive infeccdes graves
e incomuns, como catapora e herpes-zdster, e as causadas por outros agentes infecciosos) em pacientes fransplantados que recebem azatioprina isolado
ou em combinagdo com outros medicamentos imunossupressores; - diminuicdo das células brancas do sangue (células de defesa) devido ao
comprometimento da funcdo da medula éssea. Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): - diminuicdo do
numero de plaquetas do sangue, que sdo as células responsdaveis pela coagulacdo sanguinea. Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes
que utilizam este medicamento): - infeccdes por virus, fungos e bactérias em outros grupos de pacientes (que ndo receberam transplante); - anemia; -
hipersensibilidade; - inflamacdo do pancreas, particularmente em pacientes que receberam transplante de rim e apresentam doenca inflamatdria intestinal;
- colestase, que € a diminuicdo do fluxo de bile (liquido produzido pelo figado), e comprometimento das funcdes do figado. Reacdes raras (ocorrem de
0,01% a 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): - neoplasias (fumores), inclusive linfomas ndo-Hodgkin, cdncer de pele (melanoma e néo
melanoma), sarcomas (Kaposi e ndo-Kaposi), céncer de colo de Utero, leucemia mieloide aguda e mielodisplasia; - doencas graves do sangue, como

agranulocitose, pancitopenia, anemia apldstica, anemia megalobldstica e hipoplasia eritrocitica; - danos ao figado, potencialmenie fatais; - queda
de cabelos; - relatos de JC virus associado a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) foi relatada apds o uso de azatioprina em combinacdo com
outros agentes imunossupressores. Reacdes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento) - Sindrome de Stevens-
Johnson e necrdlise epidérmica toxica, que sdo reacdes alérgicas graves da pele, muitas vezes fatais; - Inflamacédo reversivel dos puimées; - Ndusea

(enjoo), que pode ser aliviada com a administracdo dos comprimidos de Azatioprina apds as refeicdes; - Inflamacdes do intestino, como colite, diverticulite e
perfuracdo; - Diarreia grave (em pacientes com doencas inflamatérias intestinais)
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Continuacado: Infliximabe

Canceres, exceto linfoma, fambém tém sido relatados. Houve casos de cdncer, incluindo os tipos incomuns, em pacientes criancas e adolescentes fomando

agentes bloqueadores de TNF, que, por vezes, resultfaram em morte. Aiguns pacientes que receberam bloqueadores de TNF, incluindo Infliximabe,
desenvolveram um tipo raro de cé&ncer chamado linfoma de célula-T hepatoesplénica. A maioria desses pacientes era de adolescentes ou adultos jovens do

sexo masculino, dos quais a maioria tinha doenca de Crohn ou colite ulcerativa ou retocolite ulcerativa. Esse fipo de cdncer, geraimente, resulfa em

morte. Quase todos esses pacientes também receberam medicamentos conhecidos, como a azatioprina ou 6- mercaptopurina em adicdo aos
blogueadores de TNF. Pacientes com um tipo especifico de doenca pulmonar chamada Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) podem apresentar
aumento do risco de cncer com o fratamento com Infliximabe. Se vocé tem DPOC, discuta com seu médico se Infliximabe é adequado para vocé. Para
criancas e adultos tomando medicamentos blogqueadores de TNF, a chance de ter linfoma ou outro cdncer pode aumentar. Vocé deve informar ao seu
médico se teve ou se desenvolver linfoma ou outros céinceres enquanto estiver em tratamento com Infliximabe.

Alguns pacientes fratados com Infliximalbe desenvolveram certos tipos de cdncer de pele. Converse com seu médico se ocorrerem quaisquer mudancas no
aspecto da pele ou crescimentos na pele, durante ou apds a terapia. Algumas mulheres com artrite reumatoide em tratamento com Infliximabe
desenvolveram cé@ncer de colo de Utero. Para algumas mulheres recebendo Infliximalbe, incluindo aquelas com mais de 60 anos de idade, seu médico pode
recomendar que vocé faca um acompanhamento regular e continuo para cancer de colo de Utero. Lesdo no figado Foram observados casos de pessoas

que desenvolveram problemas hepdticos graves tomando Infliximalbe, alguns fatais. Os sinais de que vocé poderia ter um problema incluem: ictericia (pele e
olhos amarelados), urina de cor marrom-escuro, dor no lado direito do abdome, febre e fadiga intensa (cansaco). Vocé deve contatar o seu médico
imediatamente se apresentar qualguer um destes sinftomas. Hepatite B O tratamento com agentes bloqueadores de TNF, como Infliximabe, pode resultar em
uma reativacdo do virus da hepatite B em pessoas portadoras desse virus. Se vocé tem ou teve hepatite B ou sabe ou suspeita que seja portador do virus da
hepatite B, ndo esqueca de informar o seu médico sobre isso, pois pode afetar a decisdo de iniciar ou continuar o tratamento com Infliximabe. Seu médico
deve solicitar um exame de sangue para o virus da hepatite B antes de vocé iniciar o tfratamento com Infliximalbe. Problemas no sangue 12 Em alguns casos,
0s pacientes tratados com agentes bloqueadores do TNF podem apresentar baixa contagem dos elementos do sangue, incluindo uma diminuicdo grave do
numero de células brancas do sangue. Se vocé apresentar sintomas como febre ou infeccdes persistentes, sangramento ou hematoma, entre em contato
com seu médico imediatamente. Derrame Alguns pacientes tiveram derrame dentro de aproximadamente 24 horas do momento da infusdo de Infliximabe.
Contate seu médico imediatamente se vocé tiver sinftomas de derrame, que podem incluir: formigamento ou fraqueza na face, braco ou pernag,
especialmente quando afeta somente um lado do corpo; confus@o repentina, problemas repentinos na fala ou compreensdo, problema repentino na visdo
em um ou ambos os olhos, problemas repentinos para andar, tontura, perda de equilibrio ou coordenacdo, ou uma dor de cabeca grave repentina. Outras
Qualquer medicamento pode ter eventos adversos. Essa ndo é uma lista completa de eventos adversos. Por favor, informe ao seu médico se sentir qualquer
sinfoma anormal.
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Etanercepte

A proporcdo de descontinuacdo do fratamento devido a reacdes adversas nos estudos clinicos em pacientes com artrite reumatoide foi semelhante, tanto no grupo que
recebeu Etanercepte, como no grupo placebo (substéncia sem acdo terapéutica). Reagdes no local da administracdo Podem ocorrer reacdes no local da administracdo
(eritema (vermelhiddo) e/ou prurido (coceira), dor ou inchago). A frequéncia de reag¢des no local da administra¢cdo foi maior no primeiro més, diminuindo posteriormente. Na
experiéncia pés-comercializacdo, também foram observados sangramentos e hematomas no local da administracdo do tratamento com Etanercepte. Infeccdes Foram

relatadas infeccdes sérias e fatais. entre os microrganismos mencionados estdo bactérias, micobactérias (incluindo a da tuberculose), virus, fungos e parasitas (incluindo
protozodrios). Infeccdes oportunistas também foram relatadas (incluindo a listeriose e legionelose). Nos estudos em pacientes com artrite reumatoide, as taxas relatadas de

infeccoes sérias (foGiS, que resultaram em risco de vida ou gue necessitaram de hospitalizacdo ou antibioticoterapia intfravenosa) e ndo sérias foram semelhantes para os
grupos tratados com Etanercepte e placebo, quando ajustadas de acordo com a duracdo da exposicdo. Infeccdes do trato respiratério superior foram as infeccdes ndo sérias
mais frequentemente relatadas. Cancer A frequéncia e incidéncia de novas doencas malignas observadas nos estudos clinicos com Etanercepte foram semelhantes as
esperadas nas populacdes estudadas. Durante o periodo de pds-comercializacdo, foram recebidos relatos de doencas malignas afetando diversos locais. Formacdo de
autoanticorpos Ndo se sabe qual o impacto do fratamento a longo prazo com Etanercepte sobre o desenvolvimento de doengas autoimunes. Abaixo listamos as reacdes
observadas com a utilizacdo desse medicamento: Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Infeccdes (incluindo infeccdes
do trato respiratdrio superior, bronquite, cistite, infeccdes da pele) Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacdes alérgicas,
formacdo de autoanticorpo, febre, prurido (coceira). Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): infeccdes sérias (incluindo
pneumonia, celulite, artrite séptica, sepse e infeccdo parasitdria), cncer de pele ndo melanoma, diminuicdo de plaguetas, vasculite (inflamacdo da parede de um vaso
sanguineo) sistémica (incluindo vasculite ANCA positiva), uveite (inflamacdo de uma parte do olho: Uvea), esclerite (inflamacdo da parte branca dos olhos), doenca pulmonar
intersticial (incluindo fibrose (endurecimento do érgdo ou estrutura) pulmonar e pneumonite), rash cuténeo (erupcdo avermelhada da pele), urticdria, psoriase (recorréncia ou
exacerbacdo; incluindo todos os subtipos) e erupcdo psoridsica. Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): tuberculose, infeccoes
oportunistas (incluindo fungica invasiva, infeccdes bacterianas e micobacterianas atipicas, e Legionela), melanoma, anemia (diminuicdo da quantidade de células vermelhas do
sangue: hemdcias), diminuicdo de leucécitos, diminuicdo de neutrdfilos e a diminuicdo de hemdcias, plaquetas e leucdcitos conjuntamente, reacdes alérgicas/andafildticas sérias
(incluindo angioedema (inchaco das partes mais profundas da pele ou da mucosa, geralmente de origem alérgica), broncoespasmo (chiado no peito)), convulsdes, eventos
desmielinizantes do sistema nervoso cenftral, incluindo esclerose multipla e condigdes desmielinizantes localizadas, como neurite (inflamagdo de um nervo) éptica e mielite
transversa, vasculite cut@nea (incluindo vasculite leucocitocldstica), Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme (lesdes avermelhadas na pele e mucosas, ds vezes com
bolhas e ulceracdes), lUpus eritematoso cut@neo subagudo, IUpus eritematoso discoide, sindrome do tipo IUpus, piora de insuficiéncia cardiaca congestiva, enzimas hepdticas
elevadas e hepatite autoimune. Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): anemia apldstica (diminuicdo da producdo de
glébulos vermelhos do sangue), necrdlise epidérmica téxica (camada superior da pele desprende-se em camadas). Reacdo com frequéncia ndo conhecida: Listeria, reativacdo
da hepatite B, carcinoma de célula de Merkel, Sindrome de atfivacdo de macréfagos. Pacientes Pedidtricos Em geral, os eventos adversos em pacientes pedidtricos
apresentaram frequéncia e tipo semelhantes aos observados em adultos. Infeccdo foi o evento adverso mais comum em pacientes pedidtricos tratados com Etanercepte, tendo
ocorrido com incidéncia semelhante a observada no grupo placebo. Os tipos de infeccdes relatadas em pacientes com artrite idiopdtica juvenil foram, em geral, leves e
compativeis com os frequentemente observados em populacdes de pacientes pedidtricos ambulatoriais. Em estudos clinicos, foram relatados dois casos de varicela com sinais e
sinfomas sugestivos de meningite asséptica entre os pacientes com artrite idiopdtica juvenil tratados com Etanercepte.

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp2pNuTransacao=3659292013&pldAnexo=1604179




Rituximabe

Os seguintes termos foram relatados como eventos adversos, no entanto, foram relatados em incidéncia semelhante (< 2% de diferenga entre os grupos) ou menor no brago de MabThera,
em comparag¢ao com os bracgos de controle: hematotoxicidade, infec¢do neutropénica, infecgdo de trato urinario, choque séptico, superinfec¢ao do pulmao, infecgdo de implante,
septicemia estafilocdcica, infeccdo de pulmao, rinorreia, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca, disturbio sensorial, trombose venosa, mucosite sem outros eventos, sintomas gripais,
edema de membro inferior, fragcdo de ejecdo anormal, febre, deterioragdo de saude fisica geral, queda, faléncia de multiplos érgdos, trombose venosa profunda de membros, hemocultura
positiva e controle inadequado de diabetes mellitus. O perfil de seguranga para MabThera em combinagdo com outras quimioterapias (por exemplo, MCP, CHVP-IFN) é comparavel ao perfil
de seguranca descrito para a combina¢do de MabThera e CVP, CHOP ou FC em populag¢des equivalentes. Informacdes adicionais relacionadas a reacdes adversas graves a medicamentos
selecionados Reagdes relacionadas a infusdo Monoterapia, quatro semanas de tratamento Sinais e sintomas sugestivos de reagdes relacionadas a infusdo foram relatados em mais de 50%
dos pacientes em estudos clinicos e foram predominantemente vistos durante a primeira infusdo. Hipotensao, febre, calafrios, tremores, urticaria, broncoespasmo, sensacdo de edema da
lingua ou garganta (angioedema), ndusea, fadiga, cefaleia, prurido, dispneia, rinite, vémito, rubor e dor nos locais com doenga ocorreram em associacdo a infusdo de MabThera, como parte
de um complexo de sintomas relacionados a infusdo. Alguns sintomas de sindrome de lise tumoral também foram observados. Terapia em combinacdo (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB;
R-FC em LLC) Reac0es graves relacionadas a infusdo ocorreram em, aproximadamente, 12% dos pacientes, durante o primeiro ciclo de tratamento com rituximabe em combinag¢do com
quimioterapia. A incidéncia de reag¢des relacionadas a infusdo grave diminuiu substancialmente nas infusées subsequentes, em menos de 1% dos pacientes no oitavo ciclo de terapia. As
reacOes adicionais relatadas foram dispepsia, erup¢do cutanea, hipertensao, taquicardia, sintomas de sindrome de lise tumoral. Foram relatados casos isolados de infarto do miocardio,
fibrilacdo atrial, edema pulmonar e trombocitopenia aguda reversivel. Infec¢des Monoterapia, quatro semanas de tratamento MabThera induziu a deplecdo de células B em 70% a 80% dos
pacientes, porém, associou-se com diminui¢do do nivel sérico de imunoglobulinas em apenas uma minoria de pacientes. Infec¢des bacterianas, virais, fungicas e de etiologia desconhecida,
independentemente da causa, ocorreram em 30,3% de 356 pacientes. Infec¢bes graves (graus 3/4), incluindo sepse, ocorreram em 3,9% dos pacientes. Tratamento de manutengdo (LNH)
até dois anos As maiores frequéncias de infec¢des gerais, incluindo as de graus 3 e 4, foram observadas durante o tratamento com Mabthera® . Nao houve toxicidade cumulativa em relagao
as infecgdes relatadas com o fim do periodo de manutencdo de dois anos. Dados de estudos clinicos apresentaram casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) fatais em
pacientes com LNH que ocorreram apoés a progressdo da doenca e retratamento (vide “Adverténcias e precaugdes”). Terapia em combinagdo (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB; R-FC em
LLC) Nenhum aumento na frequéncia de infec¢des ou infestacGes foi observado. As infecgGes mais comuns foram das vias respiratorias superiores, relatadas por 12,3% dos pacientes em R-
CVP e 16,4% dos pacientes que receberam CVP. Infec¢es sérias foram relatadas em 4,3% dos pacientes que receberam R-CVP e 4,4% dos pacientes que receberam CVP. Nenhuma infec¢do
potencialmente fatal foi relatada durante o estudo. No estudo MabThera + CHOP, a incidéncia global de infec¢bes graus 2 a 4 foi de 45,5% no grupo de MabThera + CHOP e de 42,3% no
grupo de CHOP. As infec¢Ges fungicas graus 2 a 4 foram mais frequentes no grupo de MabThera + CHOP (4,5% versus 2,6% no grupo CHOP). Essa diferenca foi devida a maior incidéncia de
infeccGes localizadas por Candida durante o periodo de tratamento. A incidéncia de herpes-zéster graus 2 a 4 foi maior no grupo de MabThera + CHOP (4,5% versus 1,5% no grupo CHOP). A
proporgdo de pacientes com infecgBes graus 2 a 4 e / ou com neutropenia febril foi de 55,4% no grupo de MabThera + CHOP e de 51,5% no grupo de CHOP. Em pacientes com LLC, a
incidéncia dos graus 3 ou 4 em infecgcdo por hepatite B (infeccdo primaria e reativacdo) foi de 2% de R-FC versus 0% FC. Eventos hematoldgicos Monoterapia de quatro semanas
Neutropenia grave (graus 3 / 4) foi relatada em 4,2% dos pacientes, anemia grave foi relatada em 1,1% dos pacientes, e trombocitopenia grave foi relatada em 1,7% dos pacientes.
Tratamento de manutengdo (LNH) até dois anos Houve maior incidéncia de leucopenia graus 3 - 4 [observacdo 2%, MabThera 5%] e neutropenia [observac¢do 4%, MabThera 10%] no braco
de MabThera, em comparagdo com o brago de observagdo. A incidéncia de trombocitopenia graus 3 - 4 [observacdo 1%, MabThera < 1%] foi baixa. O retorno dos niveis de células B para
valores normais levou 12 meses ou mais em, aproximadamente, metade dos pacientes com dados disponiveis sobre a recuperac¢do das células B apds o final do tratamento de indugdo com
MabThera .
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Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB; R-FC em LLC). Durante o curso de tratamento, em estudos com Mabthera® em combina¢do com quimioterapia, leucopenia grau 3 e 4
(R-CHOP 88% vs CHOP 79%, R-FC 23% vs FC 12%) e neutropenia (R-CVP 24% vs CVP 14%, R-CHOP 97% vs CHOP 88%, R-FC 30% vs FC 19% em pacientes com LLC n3o tratados anteriormente)
foram geralmente relatadas com maior frequéncia, em comparagdo com o tratamento que utiliza quimioterapia sozinha. Entretanto, a maior incidéncia de neutropenia em pacientes
tratados com Mabthera® e quimioterapia nao se associou a maior incidéncia de infec¢des e infestacdes, em comparagao com os pacientes tratados apenas com quimioterapia. Estudos em
pacientes LLC n3o tratados previamente e LLC com recaida / refratéria estabeleceram que, em alguns casos, a neutropenia foi prolongada ou teve um inicio tardio apds tratamento no grupo
de MabThera® em combinagdo com FC. Ndo foram observadas diferencas relevantes entre os dois bragos de tratamento relacionadas a anemia ou trombocitopenia graus 3 e 4. No estudo
de LLC de primeira linha, anemia grau 3 / 4 foi relatada em 4% dos pacientes tratados com R-FC, em comparagdo com 7% dos pacientes que receberam FC, e trombocitopenia grau 3/4 foi
relatada em 7% dos pacientes do grupo de R-FC, em comparagdo com 10% dos pacientes do grupo de FC. No estudo de LLC recaida / refrataria, eventos adversos graus 3 e 4, como anemia,
foram relatados em 12% dos pacientes tratados com R-FC, em comparagdo com 13% dos pacientes que receberam FC, e trombocitopenia grau 3 / 4 foi relatada em 11% dos pacientes no
grupo de R-FC, em comparagdo com 9% dos pacientes do grupo de FC. Eventos cardiovasculares Monoterapia, quatro semanas de tratamento Eventos cardiovasculares foram relatados em
18,8% dos pacientes durante o periodo de tratamento. Os eventos relatados mais frequentemente foram hipotensdo e hipertensdo. Foram relatados casos de arritmias grau 3 ou 4
(incluindo taquicardia ventricular e supraventricular) e angina pectoris durante a infusdo de MabThera . Tratamento de manutencgdo (LNH) até dois anos A incidéncia de disturbios cardiacos
graus 3 e 4 foi comparavel entre os dois grupos de tratamento. Eventos cardiacos foram relatados como eventos adversos graves em < 1% dos pacientes em observacdo e em 3% dos
pacientes tratados com MabThera: fibrilagdo atrial (1%), infarto do miocardio (1%), insuficiéncia ventricular esquerda (< 1%), isquemia miocardica (< 1%). Terapia combinada (R-CVP em LNH;
R-CHOP em LDGCB; R-FC em LLC) No estudo R-CHOP, a incidéncia de arritmias cardiacas graus 3 e 4, predominantemente arritmias supraventriculares, como taquicardia e flutter / fibrilagdo
atrial, foi maior no grupo de R-CHOP (6,9% dos pacientes), quando comparado ao grupo de CHOP (1,5% dos pacientes). Todas essas arritmias ocorreram durante a infusdo de MabThera ou
estavam associadas com condigGes predisponentes, como febre, infecgao, infarto agudo do miocdrdio ou doenga respiratdria e cardiovascular preexistente. Nao houve diferenca entre os
grupos de R-CHOP e CHOP quanto a incidéncia de outros eventos cardiacos graus 3 e 4, incluindo insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia e manifestacoes de doencga coronariana. Em LLC, a
incidéncia global de disturbios cardiacos de grau 3 ou 4 foi baixa, tanto na primeira linha do estudo (4% R-FC, 3% FC) como no estudo com recaida / refrataria (4% R-FC, 4% FC). Niveis de IgG
Tratamento de manutencdo (LNH) até dois anos Apds o tratamento de indug&o, os niveis medianos de IgG permaneceram abaixo do Limite Inferior da Normalidade (LIN) (< 7g/L) em ambos
0s grupos, em observagdo e com MabThera . No grupo em observagao, os niveis medianos de IgG aumentaram subsequentemente acima do LIN, mas permaneceram constantes durante o
tratamento com MabThera. A proporgdo de pacientes com niveis de 1gG abaixo do LIN foi de cerca de 60% no grupo de MabThera, ao longo do periodo de dois anos de tratamento,
enquanto diminuiu no grupo de observacdo (36% apds dois anos). Eventos neuroldgicos Terapia combinada (R-CVP em LNH; R-CHOP em LDGCB; R-FC em LLC) Durante o periodo de
tratamento, 2% dos pacientes no grupo de MabThera + CHOP, todos com fatores de risco cardiovascular apresentaram acidente vascular cerebral tromboembélico durante o primeiro ciclo
de tratamento. N3o foi observada diferenca entre os grupos de tratamento quanto a incidéncia de outros eventos tromboembdlicos. Em contraste, 1,5% dos pacientes apresentou eventos
vasculares cerebrais no grupo CHOP, que ocorreram durante o periodo de acompanhamento. Em LLC, a incidéncia global de complicagdes do sistema nervoso de grau 3 ou 4 foi baixa, tanto
na primeira linha do estudo (4% R-FC, 4% FC) como no estudo com recaida / refrataria (3% R-FC, 3% FC). Subpopulagbes Monoterapia, quatro semanas de tratamento. Pacientes idosos (> 65
anos): a incidéncia de qualquer evento adverso a medicamento e de eventos adversos graus 3 e 4 relacionados foi similar em pacientes idosos e jovens, sendo 88,3% versus 92% para
qualquer evento adverso a medicamento e 16,0% versus 18,1% para eventos graus 3 e 4 relacionados. Terapia em combinagdo Pacientes idosos (> 65 anos): a incidéncia de eventos adversos
do sistema sanguineo e linfatico graus 3 / 4 foi maior nos pacientes idosos (> 65 anos), em comparac¢do com pacientes mais jovens previamente ndo tratados ou com LLC recaida ou
refrataria. Doenga volumosa “bulky” (tumores sélidos): pacientes com doencga volumosa apresentaram maior incidéncia de eventos adversos graus 3 e 4 relacionados que pacientes sem
doenga volumosa (25,6% versus 15,4%). A incidéncia de qualquer evento adverso a medicamento foi semelhante nos dois grupos (92,3% em doenga volumosa versus 89,2% em doenga ndo
volumosa).
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Retratamento com monoterapia: o percentual de pacientes que relatou qualquer evento adverso a medicamento e eventos adversos graus 3 e 4 relacionados que receberam retratamento
com ciclos subsequentes de MabThera foi similar ao percentual de pacientes relatando qualquer evento adverso ou eventos adversos graus 3 e 4 apos a exposicdo inicial (95,0% versus
89,7% para qualquer evento relacionado e 13,3% versus 14,8% para eventos graus 3 e 4 relacionados). Experiéncia originada dos estudos clinicos em artrite reumatoide O perfil de seguranca
de MabThera® em AR moderada a grave estd resumido a seguir. Em toda a populagdo exposta, > 3.000 pacientes receberam pelo menos um curso de tratamento e foram acompanhados de
seis meses até > cinco anos (exposi¢do total equivalente a 7.198 pacientes/ano). Aproximadamente 2.300 pacientes receberam dois ou mais cursos de tratamento durante o periodo de
acompanhamento. As rea¢des adversas apresentadas na Tabela 16 provém de quatro estudos clinicos multicéntricos controlados com placebo em AR. As populagdes que receberam
MabThera foram diferentes entre os estudos, variando desde pacientes com AR ativa inicial, sem uso prévio de MTX, até respondedores inadequados a MTX (MTX-IR) e a terapias anti-TNF
(TNF-IR). Os pacientes receberam duas infusdes de 1.000 mg ou duas infusdes de 500 mg cada de Mabthera®, separadas por intervalo de 14 dias, em associa¢do a MTX (10 - 25 mg/semana)
(vide item “Posologia e Modo de usar em AR”). As reagOes adversas da Tabela 16 ocorreram em, pelo menos, 2% dos pacientes e com diferenca de pelo menos 2% versus o brago de
controle e sdo apresentadas independentemente da dose. As frequéncias na Tabela 16 e a nota de rodapé correspondente sdo definidas como muito comum (= 10%), comum (= 1% e < 10%)
e incomum (2 0,1% e < 1%).

Outros eventos clinicamente significativos raramente associados a infusdo: edema generalizado, broncoespasmo, sibilos, edema de laringe, edema angioneurético, prurido generalizado,
anafilaxia, reacdo anafilactoide. Em toda a populacdo exposta, o perfil de seguranca foi consistente ao observado no periodo controlado dos estudos clinicos, sem que fosse identificada
nenhuma nova reagao adversa a droga. Multiplos cursos Multiplos cursos de tratamento estdo associados a perfil de eventos adversos similar ao observado apds a primeira exposi¢dao. O
perfil de seguranga melhorou com os cursos subsequentes, com redugdo das reagdes relacionadas a infusdo, exacerbag¢des da AR e infec¢des, todas mais frequentes nos primeiros seis meses
de tratamento. Informagdes adicionais relacionadas a rea¢des adversas a medicamentos selecionados Reagdes relacionadas a infusdo As reacGes adversas mais frequentes com MabThera,
nos estudos clinicos, foram reagdes relacionadas a infusdo. Dos 3.095 pacientes tratados com MabThera, 35% apresentaram, pelo menos, uma reacdo relacionada a infusdo, sendo a maioria
de grau 1 ou 2. Nos estudos clinicos, menos de 1% (14 / 3.095 pacientes) dos pacientes com AR que receberam uma infusdo de MabThera em qualquer dose apresentaram reacdes graves
relacionadas a infusdo. Ndo houve nenhuma reacdo relacionada a infusdo grau 4 e nenhum 6bito por reacgdo relacionada a infusdo nos estudos clinicos (vide item “Reagbes adversas —
Experiéncia pds-comercializagdo”). A proporgdo de eventos grau 3 e de reagdes relacionadas a infusdo que levaram a retirada diminuiu com os cursos subsequentes de tratamento e foi rara
do terceiro curso em diante. Sinais e sintomas sugestivos de reacdo relacionada a infusdo (ndusea, prurido, febre, urticaria / erupcdo, calafrios, pirexia, tremores, espirro, edema
angioneurdtico, irritagdo da garganta, tosse e broncoespasmo, associados ou ndo a hipotensdo ou hipertensio) foram observados em 720 / 3.095 (23%) dos pacientes apds a primeira
exposicdo a MabThera® . Pré-medicagdo com glicocorticoide IV reduziu significativamente a incidéncia e gravidade desses eventos. Em um estudo desenhado para avaliar a seguranga da
infusdo de 120 minutos de MabThera® em pacientes com AR, os pacientes com artrite reumatoide ativa, moderada a grave, que nao apresentaram reagdo grave relacionada a infusao
durante ou em 24 horas apds a primeira infusdo estudada puderam receber a infusdo de 120 minutos de MabThera® . Os pacientes com histdrico de reagdo grave a infusdo a uma terapia
bioldgica para AR foram excluidos do estudo. A incidéncia, tipo e gravidade das reag¢des relacionadas a infusdo foram consistentes com o observado historicamente. Nenhuma reacdo grave
relacionada a infusdo foi observada (vide item “Resultados de eficacia”). Infecgbes A porcentagem total de infeccio foi de, aproximadamente, 97 por 100 pacientes/ano em pacientes
tratados com MabThera® . As infec¢des foram, predominantemente, leves a moderadas e, em sua maioria, de vias aéreas superiores e do trato urinario. A porcentagem de infec¢des graves
foi de 4 por 100 pacientes/ano, algumas das quais fatais. Além das reag¢des adversas da Tabela 16, eventos clinicamente graves incluem pneumonia (1,9%). Doengas malignas A incidéncia de
doencas malignas apds exposicdo a MabThera, nos estudos clinicos, (0,8 por 100 pessoas/ano) encontra-se dentro do intervalo esperado para uma populacdo equiparada em idade e género.

Sistema gastrintestinal: perfuracio gastrintestinal, em alguns casos levando 3 morte, foi observada em pacientes que receberam rituximabe em combina¢do com quimioterapia para
linfoma ndo Hodgkin.
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Reagdes relacionadas a infusdo No estudo clinico de GPA e PAM, as reag¢des relacionadas a infusdo foram definidas como qualquer reagao adversa ocorrida dentro de 24 horas apds a infusao
e considerada pelos investigadores como relacionada a infusdo. Noventa e nove pacientes foram tratados com MabThera, e 12% apresentaram, pelo menos, uma reacdo adversa relacionada
a infusdo. Todas as reagdes relacionadas a infusdo foram de grau 1 ou 2. As reag0es relacionadas a infusdao mais comuns incluiram sindrome de liberagao de citocinas, rubor, irritacdo da
garganta e tremor. MabThera foi administrado em combinag¢do com glicocorticoide intravenoso, o qual deve reduzir a incidéncia e a gravidade dessas reagdes. Infeccbes Nos 99 pacientes de
MabThera®, a taxa geral de infecgdo foi de, aproximadamente, 210 por 100 pacientes/ano (IC 95% 173 - 256). As infec¢des foram, predominantemente, leves a moderadas e consistiram,
principalmente, em infec¢des do trato respiratdrio superior, herpes-zdster e infec¢bes do trato urinario. A taxa de infecges graves foi de, aproximadamente, 25 por 100 pacientes/ano. A
infeccdo grave mais frequentemente relatada no grupo de MabThera® foi pneumonia, com frequéncia de 4%. Doencas malignas A incidéncia de doengas malignas em pacientes tratados com
MabThera no estudo clinico foi de 2,05 por 100 pacientes/ano. Essa incidéncia parece ser semelhante aquelas anteriormente relatadas nas populacdes de GPA e PAM, tendo em base a
padronizacdo das taxas. Alteragdes laboratoriais Artrite reumatoide Hipogamaglobulinemia (IgG ou IgM abaixo do limite inferior de normalidade) foi observada em pacientes com AR tratados
com MabThera. Ndo houve aumento na taxa geral de infecgGes ou infecgdes graves apds o desenvolvimento de I1gG ou IgM baixas. Eventos de neutropenia associados ao tratamento com
MabThera, a maioria dos quais transitdria e leve ou moderada em gravidade, foram observados em estudos clinicos em pacientes com AR apds o primeiro curso de tratamento. A
neutropenia pode ocorrer varios meses apos a administracdo de MabThera . Em estudos clinicos controlados com placebo, 0,94% (13/1382) dos pacientes tratados com rituximabe e 0,27%
(2/731) dos pacientes tratados com placebo desenvolveram neutropenia grave (grau 3 ou 4). Nesses estudos, as taxas de neutropenia grave foram, respectivamente, 1,06 e 0,53/100
paciente/ano apds o primeiro curso de tratamento e 0,97 e 0,88/100 paciente/ano apds multiplos cursos, respectivamente. Portanto, a neutropenia pode ser considerada uma RAM somente
para o primeiro curso. O tempo para inicio da neutropenia variou. Em estudos clinicos, a neutropenia ndo se associou ao aumento de infecgdes graves, e a maioria dos pacientes continuou a
receber cursos adicionais de rituximabe apds episddios de neutropenia. Granulomatose com poliangiite (Granulomatose de Wegener — GPA) e poliangiite microscopica (PAM)
Hipogamaglobulinemia (IgA, IgG ou IgM abaixo do menor limite normal) foi observada em pacientes com GPA e PAM tratados com MabThera. No sexto més, no grupo de rituximabe, 27%,
58% e 51% dos pacientes com niveis de imunoglubulina normal no basal tiveram baixos niveis de IgA, IgG e IgM, respectivamente, comparados com 25%, 50% e 46% no grupo de
ciclofosfamida. Ndo houve aumento na taxa de infec¢Ges gerais ou infecgdes graves em pacientes com baixos niveis de IgA, 1gG ou IgM. No estudo de rituximabe em GPA e PAM, ativo
controlado, randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de ndo inferioridade, 24% dos pacientes do grupo rituximabe (Unico curso) e 23% de pacientes do grupo da ciclofosfamida
desenvolveram neutropenia grau 3 ou maior. A neutropenia nao foi associada ao aumento de infec¢des graves em pacientes tratados com rituximabe. O efeito de multiplos cursos de
rituximabe no desenvolvimento da neutropenia em pacientes com GPA e PAM ndo foi estudado em estudos clinicos. Experiéncia pds-comercializagdo Linfoma ndo Hodgkin e leucemia
linfoide cronica As frequéncias relatadas nesta seg¢do (raro, muito raro) sdo baseadas na exposi¢cdo de comercializagdo estimada e, em grande parte, nos dados derivados de relatos
espontaneos. Outros casos de eventos graves relacionados a infusdo foram relatados durante o uso pds-comercializacdo de MabThera (Vide item “Adverténcias e precaug¢des”). Como parte
de uma continua vigilancia pds-comercializa¢do da seguranca de MabThera, as seguintes rea¢des adversas graves foram observadas: Sistema cardiovascular: foram observados eventos
cardiacos graves, incluindo insuficiéncia cardiaca e infarto do miocardio, principalmente em pacientes com doencas cardiacas prévias e / ou quimioterapia cardiotdxica e mais associados com
reacdes relacionadas a infusdo. Vasculites, predominantemente cutdneas, como vasculites leucocitoclasticas, tém sido relatadas muito raramente. Sistema respiratorio: insuficiéncia / faléncia
respiratoria, infiltrados pulmonares no caso de reagdes relacionadas a infusdo (Vide item “Adverténcias e precaugdes”). Além dos eventos pulmonares associados a infusdo, pneumopatia
intersticial, alguns casos com evolugao fatal, foi reportada. Sangue e sistema linfatico: casos de trombocitopenia reversivel aguda relacionados a infusdo tém sido relatados. Pele e anexos:
foram relatadas raramente rea¢des bolhosas graves de pele, inclusive com alguns casos fatais de necrdélise epidérmica toxica e sindrome de Stevens-Johnson. Sistema nervoso: foram
relatados casos de sindrome da encefalopatia posterior reversivel (SEPR) / sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (SLPR). Sinais e sintomas incluiram disturbios visuais, dor de
cabeca, convulsdes e alteracdo da salde mental associada ou ndo a hipertensdo. Um diagndstico de SEPR/SLPR deve ser confirmado por meio de neuroimagem. Os casos relatados tiveram
fatores de risco reconhecidos para SEPR/SLPR, incluindo doencas de base, hipertensio, terapéutica imunossupressora e / ou quimioterapia.



Continuacao: Rituximabe

Casos de comprometimento de pares cranianos, acompanhados ou ndo de neuropatia periférica, foram relatados raramente. Alguns sinais e sintomas relativos a pares cranianos, tais como
grave perda visual, auditiva ou de outro sentido e paralisia facial, ocorreram em momentos diversos e até alguns meses apds terapia com MabThera . Corpo como um todo: reacbes
semelhantes a doenga do soro foram relatadas raramente. Infec¢des e infestagdes: foram reportados casos de reativacdo de hepatite B, sendo a maioria relacionada a individuos que
receberam MabThera associado a quimioterapia citotdxica (Vide item “Adverténcias e precaugdes”). Outras infecgdes virais graves, tanto novas quanto reativagdes ou exacerbagdes, algumas
das quais fatais, foram relatadas durante tratamento com rituximabe. A maioria dos pacientes havia recebido MabThera em combinagdo com quimioterapia ou como parte de um transplante
de células-tronco hematopoiéticas. Exemplos dessas infec¢Ges virais graves sdo infecgGes causadas pelos herpes-virus [citomegalovirus (CMV), virus varicela-zdster e herpes simples], virus JC
(leucoencefalopatia multifocal progressiva— LMP) e virus da hepatite C. Progressdo do sarcoma de Kaposi foi observada em pacientes com sarcoma de Kaposi preexistente expostos a
rituximabe. Esses casos ocorreram em indica¢gdes ndo aprovadas, e a maioria dos pacientes era HIV positivo. Sistema gastrintestinal: perfuragdo gastrintestinal, em alguns casos levando a
morte, foi observada em pacientes que receberam rituximabe em combinagdo com quimioterapia para linfoma ndo Hodgkin. Artrite reumatoide, Granulomatose com poliangiite
(Granulomatose de Wegener — GPA) e poliangiite microscépica (PAM) Como parte de uma continua vigilancia pés-comercializagdo da seguranca de MabThera, as seguintes reacGes adversas
foram observadas em pacientes com AR e também s3o esperadas, se ja ndo observadas, em pacientes com GPA e PAM: Infec¢des e infestagdes: leucoencefalopatia multifocal progressiva e
reativacdo da hepatite B foram relatadas. Corpo como um todo: reacdes tipo doenca do soro foram relatadas. Disturbios da pele e tecido subcutaneo: necrélise epidérmica toxica e sindrome
de Stevens-Johnson, alguns casos com resultado fatal, foram relatados muito raramente. Disturbios de sangue e sistema linfatico: casos de neutropenia, incluindo inicio tardio grave e
neutropenia persistente, alguns associados a infecgdes fatais, foram raramente relatados. Disturbios do sistema nervoso: casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) /
sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (RPLS). Os sinais e sintomas incluem disturbio visual, cefaleia, convulsGes e alteracdo do estado mental, com ou sem hipertensao
associada. O diagndstico de PRES/RPLS necessita de confirmacdo por exame de imagem do cérebro. Os casos relatados tinham fatores de risco reconhecidos para PRES/RPLS, incluindo
hipertensdo, terapia imunossupressiva e / ou outra terapias concomitantes. Disturbios gerais e condicdes do local da administracdo: rea¢des graves relacionadas a infusdo, algumas com
evolugdo fatal, foram relatadas. Experiéncia pds-comercializagdo - altera¢des laboratoriais Linfoma ndo Hodgkin Sangue e sistema linfatico: neutropenia: raramente o aparecimento de
neutropenia ocorreu mais de quatro semanas apds a ultima infusdo de MabThera . Pés-comercializacdo: em estudos de MabThera em pacientes com macroglobulinemia de Waldenstrom,
foram observados aumentos transitdérios nos niveis séricos de IgM apds o inicio do tratamento, os quais poderiam estar associados com hiperviscosidade e sintomas correlatos. O aumento
transitério da IgM, no geral, retornou aos niveis basais dentro de quatro meses.

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=19730032016&pldAnexo=3645536




SEGURANCA - THC

Aumento do risco de transtornos psicoticos apds o consumo agudo e repetido de cannabis em individuos vulnerdveis e
usudrios iniciantes.

Ansiedade e ataques de pdnico apods intoxicacdo, especialmente em usudrios iniciantes

O uso cronico estd associado a disturbios de humor, mania e depressdo

Consumo agudo de cannabis diminui a resisténcia das vias aéreas = BRONCODILATACAO

Um aumento da atividade cardiovascular, aumento da frequéncia cardiaca e diminuicdo da pressdo arterial.

Cohen, K., Weizman, A., & Weinstein, A. (2019). Positive and Negative Effects of Cannabis and Cannabinoids on Health.
Clinical Pharmacology & Therapeutics. doi:10.1002/cpt.1381

Sonoléncia
Boca seca
Ndausea
Euforia
Depressdo
Diarreia

Doencgas pulmonares, risco de doenca cardiovascular, reducao da fertilidade, deficit cognitivo e de memoria e
desenvolvimento de problemas relacionados ao uso da substahcia como dependehcia e sindrome de abstinencia (Volkow
et al., 2014). Os levantamentos mais confiaveis mostram que cerca de 9% dos usuarios desenvolvem dependencia da
substadncia (Lopez-Quintero et al., 2011; NIDA, 2019).



EFEITOS E SEGURANCA - CBD

Em estudos experimentais o CBD apresentou efeitos ansioliticos, analgesicos, anticonvulsivantes,
antipsicoticos, antiinflamatorios, imunomodulatorios, antioxidantes, neuroprotetores, antitumorais,
antidepressivo, antiespasmodico e vem sendo estudado para o tratamento de inumeras
enfermidades neurologicas, cardiovasculares, psiquiatricas e oncologicas.

Tratamentos de longa duracgo com CBD em pacientes epilepticos seguranca e um bom manejo
dos sinftomas e possiveis eventos adversos (Devinsky et al., 2019) Pessoas que utilizaram de 5mg a
1,5g de CBD por dia nao reportaram eventos adversos significativos associados a este tfratamento
(Bergamaschi et al., 2011).
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UNICAMP LABORATORIO DE ESTUDOS DA DOR

OVERDOSE DEATH RATES IN AMERICA

B Opioid Pain Relievers [l Heroin [l Cocaine [l Marijuana

All underlying causes of death*

e The cardio-respiratory centers of our brain that
regulate breathing have opioid receptors,
20k but have no cannabinoid receptors.
15k
10k
5k

‘99 '00 ‘01 ‘02 ‘03 ‘04 05 ‘06 07 ‘08 09 10 11 "2 13

*Includes deaths from unintentional drug poisoning, suicide drug poisoning, homicide drug poisoning or drug poisoning of undetermined intent.

SOURCE: Wonder.cdc.gov



UNICAMP LABORATORIO DE ESTUDOS DA DOR
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ANTI-INFLAMMATORY, | | 2. Low risk of dependence
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2. High risk ofep - 4. No constipation
| s R 5. Increases quality of life

(Low efficacy,
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, N [(AErEs F 43 k. 8. Avoid opioid overdose and addiction
NG 9. Aliviates stress

6. Improve sleep



2,
=Y

UNICAMP

/)

\

LEd

LABORATORIO DE ESTUDOS DA DOR

OPIOID OVERDOSE

HAVE DROPPED
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Decreases in spending on opioids
Decrease in traffic fatalities

Bachhuber MA, Saloner B, Cunningham CO, et al. Medical cannabis laws
and opioid analgesic overdose mortality in the United States, 1999—-2010.
JAMA Intern Med. 2014;174:1668—1673.
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Medical Cannabis Laws and Opioid Analgesic Overdose Mortality in the
United States, 1999-2010

Marcus A. Bachhuber, MD, Brendan Saloner, PhD, Chinazo O. Cunningham, MD, MS, and Colleen L. Barry, PhD, MPP
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Estados americanos com leis de cannabis medicinal = overdose de opioides 24,8%
menoe
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Cannabis as a Substitute for Opioid-Based Pain Medication:
Patient Self-Report

Amanda Reiman,™ Mark Welty,? and Perry Solomon?

LABORATORIO DE ESTUDOS DA DOR

9 88%  92% 80%  71%

93%

ﬁ H

93%

Able to Experienced Cannabis side Cannabis more Cannabis just Prefer cannabis  Would use more
decrease opiale side effects eflects more eflective than as effeclive as lo opiales as a substitute
dose from opiales tolerable than opiates for pain opiates for pain if available
opiates
W Strongly Disagree W Disagree W Agree W Strongly Agree

FIG. 2. Use of cannabis as a substitute/in conjunction with opioid-based pain medication (n=828).
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No RCTs have been conducted to date comparing the effectiveness of opiate vs. cannabis-based
products on chronic pain.

We included 16 studies, 2 to 26 weeks long, with 1750 participants.

All cannabis-based medicines (at any dose) pooled together were superior to placebo for
substantial (50% and more) (low- quality evidence) and moderate (30% and more) pain relief
(moderate- quality evidence).

Canadian Pain Society consensus statement

The Canadian Pain Society recommended cannabis-based medicines as third-line therapy for
chronic neuropathic pain syndromes if established therapies (e.g. anticonvulsants, antidepressants)
had failed (Moulin 2017).



Effect of adding medical cannabis to analgesic treatment
in patients with low back pain related to fibromyalgia:
an observational cross-over single centre study

M. Yassin!, A. Oron?, D. Robinson'

31 patients.

3 months of standardised analgesic therapy (SAT): 5§ mg of oxycodone hydrochloride

equivalent to 4.5 mg oxycodone and 2.5 mg naloxone hydrochloride twice a day and
duloxetfine 30 mg once a day.

Following 3 months of this therapy, the patients could opt for MCT and were treated for a
minimum of 6 months.

Results. While SAT led to minor improvement as compared with baseline status, the
addition of MCT allowed a signicantly higher improvement
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Journal of K\
Clinical Medicine M DPL

Article
Safety and Efficacy of Medical Cannabis
in Fibromyalgia

367 patients,

Pain intensity (scale 0-10) reduced from a median of 9.0 at baseline to 5.0 and 194 patients (81.1%) achieved
freatment response.

The most common adverse effects were mild and included dizziness (7.9%), dry mouth (6.7%), and
gastrointestinal symptoms (5.4%).

Conclusion: Medical cannabis appears to be a safe and effective alternative for the treatment of fibromyalgia
symptoms. Standardization of freatment compounds and regimens are required.

J. Clin. Med. 2019, 8, 807; doi:10.3390/jcm8060807



Safety Analysis

Overall the most common symptoms were dizziness reported by 19 patients (7.9%), dry mouth by 16
patients (6.7%), nausea/vomiting by 13 patients (5.4%), and hyperactivity by 12 patients (5.5%).

J. Clin. Med. 2019, 8, 807 6 of 12



Effectiveness Analysis

The overall treatment success was achieved in 194 out of 239 patients (81.1%)

The sleep problems reported by 196 patients (92.9%) at intake improved in 144 patients (73.4%) and disappeared
in 26 patients (13.2%).

Depression-related symptoms reported by 125 patients (69.2%) at the baseline improved in 101 patients (80.8%).

120

100

80

Number of patients
&

0 —

Significant Moderate Slight No change Slight Moderate Significant
deterioration deterioration deterioration improvement improvement improvement

General effect of cannabis



ORIGINAL ARTICLE

Medical Cannabis for the Treatment of Fibromyalgia

George Habib, MD, MPH*1} and Suheil Artul, MD§|//

26 patients. No patient ceased MC treatment.

In the study group, 13 patients (50%) ceased taking any medication other than MC.

Twelve patients (~46%) reduced the dose/number of mediations by at least 50% as compared with the dose/ number
of mediations prior fo MC treatment.

In the current study, 12 patients (46%) reported either an im- provement in their capacity to work or return to full-time
work.
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JAMA oz
American Medical Association

Cannabinoids for Medical Use
A Systematic Review and Meta-analysis

Penny F. Whiting, PhD; Robert F. Wolff, MD; Sohan Deshpande, MSc; Marcello Di Nisio, PhD; Steven Duffy, PgD;
Adrian V. Hernandez, MD, PhD; J. Christiaan Keurentjes, MD, PhD; Shona Lang, PhD; Kate Misso, MSc;
Steve Ryder, MSc; Simone Schmidlkofer, MSc; Marie Westwood, PhD; Jos Kleijnen, MD, PhD

Figure 2. Improvement in Pain

Improvement in Pain With Cannabinoid Events  Placebo Events 0dds Ratio
Cannabinoid vs Placebo by Study No. Total No. No. Total No. (95% C1)
Tetrahydrocannabinol (smoked)
Abrams et al,”” 2007 13 25 6 25 3.43(1.03-11.48)
Nabiximols
GW Pharmaceuticals,22 2005 54 149 59 148 0.86 (0.54-1.37)
Johnson et al,%9 2010 23 53 12 56 2.81(1.22-6.50)
Langford et al, 52013 84 167 77 172 1.25(0.81-1.91)
Nurmikko et al,”® 2007 16 63 9 62 2.00(0.81-4.96)
Portenoy et al,67 2012 22 90 24 91 0.90 (0.46-1.76)
Selvarajah et al,”0 2010 8 15 9 14 0.63(0.14-2.82)
Serpell et al,® 2014 34 123 19 117 1.97 (1.05-3.70)
Subtotal 12=44.5%, (P=.0.94) 241 660 209 660 1.32(0.94-1.86)
Overall 12=47.6%, (P=.0.64) 254 685 215 685 1.41 (0.99-2.00)

Favors | Favors

Placebo | Cannabinoid Weight, %
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- 19.02

f B 10.87

—-— 20.19
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« —t 4.63
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0.2 1.0 10

Odds Ratio (95% CI)

Odds indicate 30% or greater improvement in pain with cannabinoid compared

with placebo, stratified according to cannabinoid. The square data markers
indicate odds ratios (ORs) from primary studies, with sizes reflecting the

statistical weight of the study using random-effects meta-analysis. The

horizontal lines indicate 95% Cls. The blue diamond data markers represent the
subtotal and overall OR and 95% CI. The vertical dashed line shows the
summary effect estimate, the dotted shows the line of no effect (OR =1). 2 O 1 5




2018

AMA The Joumnal of the JAMA Internal Medicine | Original Investigation | HEALTH CARE POLICY AND LAW
American Medical Association  Association of Medical and Adult-Use Marijuana Laws
With Opioid Prescribing for Medicaid Enrollees

Hefei Wen, PhD; Jason M. Hockenberry, PhD

A implementacdo do Estado com leis de cannabis medicinal foi
associada com uma taxa 5,88% menor de prescricdo de opioides.
Além disso, a implementacdo das leis de uso adulto de cannabis,
que ocorreram em estados com leis de cannabis medicinal
existentes, foi associada a uma taxa 6,38% menor de prescricdo de
opioides.
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AUTISMO




Os custos totais por ano para criangas com TEA nos Estados Unidos foram estimados entre US$
11,5 bilhoes — USS 60,9 bilhoes (ddlares americanos de 2011). Este encargo econdmico
significativo representa uma variedade de custos directos e indiretos, desde cuidados médicos
até educacdo especial e perda de produtividade parental.

Além dos custos médicos, intervengoes comportamentais intensivas para criancas com TEA
custam DE USS 40.000 a US$S 60.000 por crianca por ano.



In the United States, 9.5 percent of children between the ages of 3
years and 17 years have been diagnosed with attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD)

https://www.cdc.gov/nchs/fastats/adhd.ntm




GUIDELINE ESTADO DE SP

Tratamento medicamentoso no TEA Ainda ndo existem medicacoes para os sinfomas centrais do
autismo e ndo hd remédios que melhorem a interagao social e a capacidade comunicativa.

Algumas 31 medicagdes podem ser Uteis, como o haloperidol, a risperidona e o aripiprazol.
Efeitos colaterais comuns a todos os antipsicoticos, mas mais frequentes e intensos nos picos - a
maioria dose-dependentes -, tais como: tremores, rigidez muscular, marcha em bloco, hipomimia
facial, acatisia, distonia aguda, discinesia tardia, hipotensao arterial e postural, alteragoes
eletrocardiogrdficas e a ocorréncia da sindrome neurolépca maligna.

Outras medicacodes podem diminuir a hiperatividade e melhorar o perfil atencional, como os
psicoesmulantes, que sdo também usados para o fratamento do Transtorno de Déficit de Atengdo
e Hiperatividade (TDAH). O mais conhecido deles é o metilfenidato. Algumas medicacdes
antidepressivas, conhecidas como inibidores da recaptacdo da serotonina (ISRS), Fluoxetina e
sertralina

http://www.saude.sp.govV.br/resources/ses/perfil/profissional-da-
saude/homepage//protocolo _tea sp 2014.pdf




Ritalina

Nasofaringite, leucopenia, trombocitopenia, anemia. Rea¢des de hipersensibilidade, incluindo angioedema e anafilaxia. Nervosismo, insonia. Ansiedade, inquietac¢do, disturbio do sono;
agitacdo. Hiperatividade, psicose (algumas vezes com alucinagbes visuais e tateis), humor depressivo transitdrio. Discinesia, tremor, cefaleia, sonoléncia, tontura. Convulsdes, movimentos
coreoatetoides, tiques ou exacerbacdo de tiques préexistentes e sindrome de Tourette, disturbios cerebrovasculares incluindo vasculite, hemorragias cerebrais e acidentes cerebrovasculares.
Dificuldades de acomodacdo da visdo e visdo embagada. Taquicardia, palpitacdo, arritmias, alteragdes da pressdo arterial e do ritmo cardiaco (geralmente aumentado). Angina pectoris.
Tosse. Funcdo hepatica anormal, estendendo-se desde um aumento de transaminase até um coma hepatico. Dor abdominal, vomito, dispepsia, dor de dente. Rash (erupc¢do cutanea),
prurido, urticaria, febre, queda de cabelo, hiperidrose. PuUrpura trombocitopénica, dermatite esfoliativa e eritema multiforme. Artralgia. Cdimbras musculares. Sentir-se nervoso. Leve
retardamento do crescimento durante o uso prolongado em criangas. Distlrbios hematoldgicos e linfaticos: pancitopenia. Disturbios do sistema imunolégico: rea¢des de hipersensibilidade
como edema auricular. Disturbios psiquiatricos: irritabilidade, agressividade, instabilidade emocional, comportamento ou pensamento anormais, raiva, ideia ou tentativa de suicidio
(incluindo suicidio), humor alterado, flutuagées do humor, hipervigilancia, mania, desorientacdo, disturbios da libido, apatia, comportamentos repetitivos, perda de foco, estado de confuséo,
dependéncia, casos de abuso e dependéncia foram descritos, mais frequentemente com formulag¢des de liberagdo imediata. Distlrbios do sistema nervoso: deficit neurolédgico isquémico
reversivel, enxaqueca. DistUrbios visuais: diplopia, midriase, disturbios visuais. Disturbios cardiacos: parada cardiaca, infarto do miocardio. Disturbios vasculares: extremidades frias,
fendmeno de Raynaud. Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais: dor faringolaringea, dispneia. DistUrbios gastrintestinais: diarreia, constipa¢do. Disturbios da pele e do tecido
subcutaneo: edema angioneurdtico, eritema, eritema fixo. DistUrbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e dos ossos: mialgia, contracdo muscular esporadica. Disturbios renais e

urindrios: hematuria. Disturbios do sistema reprodutivo e mamario: ginecomastia. Distlrbios gerais e condi¢des do local de administracdo: dor no peito, fadiga, morte cardiaca subita.

Laboratoriais: sopro cardiaco. O abuso de estimulantes do sistema nervoso central, incluindo Ritalina®, pode estar associado com morte subita e outros eventos adversos
cardiovasculares sérios.

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=24848562016&pldAnexo=4017454&utm source=blogfd&utm medium
=post psicoestimulantes
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Haloperidol

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) Disturbios do sistema nervoso: disturbios extrapiramidais; hipercinesia (movimentacado
excessiva e atipica do corpo e membros). Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) Disturbios do sistema nervoso: tremor, hipertonia (rigidez
muscular), distonia, sonoléncia, bradicinesia (movimentos lentos). Disturbios oftalmoldgicos: distlrbios visuais. Disturbios gastrintestinais: constipacdo, boca seca, hipersecrecdo salivar. Em
outro estudo clinico com haloperidol as seguintes reagdes adversas foram relatadas por = 1% pacientes com esquizofrenia: Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento): Disturbios do sistema nervoso: tontura, acatisia (dificuldade em permanecer sentado), discinesia, hipocinesia, discinesia tardia. Disturbios oftalmoldgicos: crise
oculdgira (movimento espastico dos olhos para uma posicdo fixa, geralmente para cima). Disturbios vasculares: hipotensdo ortostatica (anormalidade da pressdo sanguinea perceptivel ao
levantar ou alterar a posi¢do do corpo), hipotensdo. Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas: disfunc¢do erétil. Investigacées: aumento do peso. A seguir estdo listados os eventos
adversos relatados nos estudos clinicos anteriormente mencionados por < 1% dos pacientes tratados com haloperidol: Disturbios enddcrinos: hiperprolactinemia. Disturbios psiquiatricos:
diminuic¢do da libido, perda da libido, inquietagdo. Disturbios do sistema nervoso: disfungdo motora, contragdes involuntdrias do musculo, sindrome neuroléptica maligna, nistagmo,
parkinsonismo, sedagdo. Disturbios oftalmoldgicos: visdo embacada. Disturbios cardiacos: taquicardia. Disturbios do tecido conectivo e musculoesquelético: trismo, torcicolo, rigidez
muscular, espasmos musculares, rigidez musculoesquelética, contracdo muscular. Disturbios do sistema reprodutivo e das mamas: amenorreia, desconforto nas mamas, dor nas mamas,
galactorreia, dismenorreia, disfun¢do sexual, disturbios menstruais, menorragia. Disturbios gerais e condi¢gdes no local da aplicagao: distlrbios da marcha. As seguintes rea¢des adversas
foram observadas no periodo de pds-comercializacdo com haloperidol e decanoato de haloperidol: Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento), incluindo relatos isolados: Disturbios do sistema sanguineo e linfatico: agranulocitose, pancitopenia, trombocitopenia, leucopenia e neutropenia. Distlrbios do sistema
imunolégico: reacado anafilatica, hipersensibilidade. Disturbios enddcrinos: secre¢do inapropriada do hormonio antidiurético. Disturbios do metabolismo e nutricionais: hipoglicemia.
Disturbios psiquiatricos: transtorno psicdtico, agitacdo, estado confusional, depressado e insénia. Disturbios do sistema nervoso: convulsio e cefaleia. Disturbios cardiacos: Torsade de
Pointes, fibrilagdo ventricular, taquicardia ventricular, extrassistole. Distlrbios do mediastino, respiratdrio e toracico: broncoespasmo, laringoespasmo, edema de laringe, dispneia. Disturbios
gastrintestinais: vOmito e nausea. Disturbios hepatobiliares: insuficiéncia hepatica aguda, hepatite, colestase, ictericia, anormalidade no teste da fun¢do hepatica. Disturbios da pele e do
tecido subcutaneo: vasculite leucocitoclastica, dermatite esfoliativa, urticaria, rea¢do de fotossensibilidade, erup¢ao cutanea, prurido, hiperidrose. Disturbios renais e urindrios: reten¢do
urindria. Gravidez, puerpério e condi¢des perinatais: sindrome neonatal de retirada do medicamento. Distlrbios do sistema reprodutivo e das mamas: priapismo e ginecomastia. Disturbios

gerais e condi¢Bes no local de aplicagdo: morte subita, edema de face, edema, hipotermia e hipertermia. Investigacées: prolongamento do intervalo QT, perda de peso. Informacgdo

adicional importante - pacientes idosos com deméncia que necessitem de tratamento com haloperidol para controle de seus comportamentos podem ter o FiSCO de morte aumentado
quando comparado com os ndo tratados. - se vocé observar batimento cardiaco irregular (palpitacdo, tontura, desmaio), febre alta, rigidez muscular, transpiracdo anormal, respira¢do
acelerada ou reducdo do estado de alerta, contate seu médico imediatamente.

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=6147552014&pldAnexo=2140483
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Risperidona

Infecgﬁes e InfestagGes: nasofaringite, infecgdo do trato respiratério superior, sinusite, infecgdo do trato urinario; Disturbios do Sangue e do Sistema Linfatico: anemia; Disturbios do Sistema

Imunolégico: hipersensibilidade; Disturbios Psiquiatricos: insonia, ansiedade, nervosismo; Distlrbios do Sistema Nervoso: Parkinsonismo (movimento lento ou comprometido, sensagdo de
rigidez ou tensdao dos musculos, tornando seus movimentos irregulares, e, algumas vezes, até mesmo a sensa¢dao de movimento “congelado” e depois reiniciando. Outros sinais de
parkinsonismo incluem: movimento lento e embaralhado, tremor em descanso, aumento da saliva, e perda da expressdo do rosto)*, acatisia (incapacidade de permanecer sentado,
inquietagdo motora e sensagdo de tremor muscular)*, sonoléncia, tontura, sedacdo, tremor#*, distonia (contracdo involuntdria lenta ou sustentada dos musculos que pode envolver qualquer
parte do corpo e resultar em postura anormal, embora, geralmente, os musculos da face estejam envolvidos, incluindo movimentos anormais dos olhos, boca, lingua ou mandibula)*,
letargia, tontura postural, discinesia* (movimentos involuntarios dos musculos, podendo incluir movimentos repetitivos, espasticos ou contorcidos ou contorgdes), sincope (desmaio);
Disturbios Oftalmoldgicos: visdo turva; Disturbios Auditivos e do Labirinto: dor de ouvido; Disturbios Cardiacos: taquicardia (batimentos acelerados do corac¢do); Disturbios Vasculares:
hipotensdo ortostatica (pressdo baixa ao se levantar), hipotensdo (pressdo baixa); Disturbios Respiratdrios, Toracicos e do Mediastino: congestdo nasal, dispnéia (encurtamento da
respiracdo), epistaxe (sangramento pelo nariz), congestdo sinusal; Disturbios Gastrintestinais: nausea, constipacdo, dispepsia, vOmitos, diarreia, hipersecrecdo salivar (secrecdo excessiva de
saliva), boca seca, desconforto abdominal, dor abdominal, desconforto estomacal, dor na regido superior do abdome; Disturbios da Pele e do Tecido Subcutdneo: erupgdo cutanea, pele seca,
caspa, dermatite seborreica, hiperqueratose; Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: dor nas costas, artralgia (dor nas articulagbes), dor nas extremidades; Disturbios Renais
e Urinarios: incontinéncia (falta de controle) urinaria; Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas: disturbios da ejaculagdo; Distubios Gerais: fadiga, astenia, febre, dor toracica; Testes:
aumento da creatina fosfoquinase no sangue, aumento da frequéncia cardiaca. *Parkinsonismo inclui: distirbio extrapiramidal, rigidez musculoesquelética, Parkinsonismo, rigidez da roda
dentada, acinesia, bradicinesia, hipocinesia, face em mascara, rigidez muscular e Doenca de Parkinson. Acatisia inclui: acatisia e agitacdo. Distonia inclui: distonia, espasmos musculares,
contragdes musculares involuntdrias, contratura muscular, oculogiragao, paralisia da lingua. Tremores incluem: tremores e tremor Parkinsoniano de repouso. Discinesia inclui: discinesia,
espasmos musculares involuntarios, coreia e coreoatetose. - Pacientes idosos As rea¢des adversas foram relatadas por = 1% dos pacientes idosos com deméncia tratados com risperidona,
incluindo apenas as reagdes ndo mencionadas anteriormente ou as reagdes adversas com frequéncia maior ou igual a duas vezes a frequéncia das rea¢des adversas mencionadas
anteriormente: Infec¢des e Infestagdes: infeccdo do trato urinario, pneumonia, celulite; Disturbios Nutricionais e do Metabolismo: diminui¢cdo do apetite; Disturbios Psiquidtricos: estado
confusional; Disturbios do Sistema Nervoso: letargia, ataque isquémico transitorio, nivel deprimido de consciéncia, producdo excessiva de saliva, acidente vascular cerebral (perda repentina
do suprimento de sangue ao cérebro); Disturbios Oftalmoldgicos: conjuntivite; Disturbios Vasculares: hipotensdo (pressdo baixa); Disturbios Respiratorios, Toracicos e do Mediastino: tosse,
rinorreia (secrecdo nasal); Disturbios Gastrintestinais: disfagia (dificuldade para engolir), fecaloma (fezes muito duras); Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: eritema (vermelhiddo da
pele); Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: postura anormal, inchaco articular; Disturbios Gerais: edema periférico, febre, distirbio de marcha, edema depressivel; Testes:
aumento da temperatura corporal. - Pacientes Pediatricos As rea¢des adversas foram observadas por > 1% dos pacientes pediatricos tratados com risperidona, incluindo apenas as reagdes
ndo mencionadas para os pacientes adultos ou as rea¢des adversas com frequéncia maior ou igual a duas vezes a frequéncia das rea¢des adversas mencionadas para os pacientes adultos.
InfecgOes e Infestagbes: infecgdo do trato respiratdrio superior, rinite, gripe; Disturbios Nutricionais e do Metabolismo: apetite aumentado; Disturbios Psiquidtricos: insénia, apatia; Disturbios
do Sistema Nervoso: sonoléncia, cefaleia, sedacgdo, tontura, tremores, producdo excessiva de saliva, disartria (problemas com a fala), disturbio da atencdo, disturbio do equilibrio, hipersonia
(periodos de sono excessivamente longos); Disturbios Cardiacos: palpitacées (vibragdo ou sensagdo anormal de esmagamento no peito); Disturbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino:
tosse, rinorreia (secrec¢do nasal), epistaxe (sangramento nasal), dor faringolaringeana (dor de garganta), congestdo pulmonar; Disturbios Gastrintestinais: vomitos, dor na regido superior do
abdome, diarreia, hipersecregao salivar, desconforto estomacal, dor abdominal; Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: prurido, acne; Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido
Conjuntivo: mialgia (dor muscular), dor no pescoco
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Disturbios Renais e Urindrios: enurese (perda involuntdria de urina), incontinéncia urinaria, polacitria (urinar com maior frequéncia); Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas:
galactorreia (producdo anormal de leite); Disturbios Gerais: fadiga, febre, sensa¢do anormal, letargia, desconforto toracico; Testes: aumento do peso, prolactina sanguinea aumentada (cujos
sintomas podem incluir, nos homens, inchaco das mamas, dificuldade em obter ou manter ere¢Ges ou outra disfuncdo sexual, e, em mulheres, auséncia de ciclos menstruais ou outros
problemas com o ciclo menstrual). Outros Dados de Estudos Clinicos A seguir listamos as reacGes adversas observadas em estudos clinicos, em > 1% e <1% dos pacientes adultos, idosos com
deméncia e pacientes pediatricos tratados com risperidona e/ou paliperidona (composto ativo resultante da metabolizag3o da risperidona). As seguintes reacdes adversas foram observadas
em = 1% dos pacientes adultos, idosos com deméncia e pacientes pediatricos tratados com risperidona e/ou paliperidona: Disturbios Psiquiatricos: agitacdo, insdnia*; Disturbios do Sistema
Nervoso: acatisia (incapacidade de permanecer sentado, inquietagdo motora e sensag¢do de tremor muscular)*, discinesia (movimentos involuntarios dos musculos, podendo incluir
movimentos repetitivos, espasticos ou contorcidos ou contor¢des)*, distonia (contracdo involuntéria lenta ou sustentada dos musculos que pode envolver qualquer parte do corpo e resultar
em postura anormal, embora, geralmente, os musculos da face estejam envolvidos, incluindo movimentos anormais dos olhos, boca, lingua ou mandibula)*, Parkinsonismo (movimento lento
ou comprometido, sensa¢do de rigidez ou tensdao dos musculos, tornando seus movimentos irregulares, e, algumas vezes, até mesmo a sensa¢ao de movimento “congelado” e depois
reiniciando. Outros sinais de parkinsonismo incluem: movimento lento e embaralhado, tremor em descanso, aumento da saliva, e perda da expressdo do rosto)*; Disturbios Vasculares:
hipertensdo (pressdo alta); Disturbios Musculoesqueléticos e do Tecido Conjuntivo: dor musculoesquelética; Disturbios Gerais e Condi¢des no Local de Administragdo: marcha anormal,
edema®*, dor; LesGes, Envenenamento e Complica¢gdes do Procedimento: queda. *Insbnia inclui: insdnia inicial, insdnia média; Acatisia inclui: hipercinesia, sindrome das pernas inquietas,
inquietacdo; Discinesia inclui: atetose, coreia, coreoatetose, distirbio do movimento, contragdo muscular, mioclonia; Distonia inclui: blefaroespasmo, espasmo cervical, emprostétono,
espasmo facial, hipertonia, laringoespasmo, contragdes musculares involuntdrias, miotonia, crise oculdgira, opistétono, espasmo orofaringeo, pleurotétono, riso sarddnico, tetania, paralisia
da lingua, espasmo da lingua, torcicolo, trismo; Parkinsonismo inclui: acinesia, bradicinesia, rigidez em roda denteada, producdo de saliva aumentada, sintomas extrapiramidais, reflexo
glabelar anormal, rigidez muscular, tensdo muscular, rigidez musculoesquelética; Edema inclui: edema generalizado, edema periférico, edema depressivel. As seguintes rea¢des adversas
foram observadas em < 1% dos pacientes adultos, idosos com deméncia e pacientes pediatricos tratados com risperidona e/ou paliperidona:Estudos em pacientes idosos com deméncia

demonstraram que risperidona administrada isoladamente ou com furosemida esta associado a um maior indice de dbito. InfecgOes e InfestagBes: acarodermatite (inflamagdo da pele
causada por acaros), bronquite, cistite (infeccdo da bexiga), infeccdo de ouvido, infeccdo no olho, infeccdo, infeccdo localizada, onicomicose (micose nas unhas), infec¢do no trato respiratério,
tonsilite, infecgdo viral; Disturbios do Sangue e Sistema Linfatico: contagem aumentada de eosindfilos, reducdo do hematdcrito, neutropenia, contagem reduzida de leucécitos; Disturbios
Enddcrinos: presenca de glicose na urina, hiperprolactinemia (aumento do hormonio prolactina no sangue, cujos sintomas podem incluir, nos homens, inchaco das mamas, dificuldade em
obter ou manter eregdes ou outra disfungdo sexual, e, em mulheres, auséncia de ciclos menstruais ou outros problemas com o ciclo menstrual); Distturbios Metabdlicos e Nutricionais:
anorexia (falta de apetite), aumento do colesterol sanguineo, aumento do triglicérides sanguineo, hiperglicemia (aumento do agucar no sangue), polidipsia (sede excessiva), diminui¢cdo do
peso; Disturbios Psiquiatricos: embotamento afetivo (falta de emocdo), depressdo, reducdo da libido (desejo sexual), pesadelo, disturbio do sono; Disturbios do Sistema Nervoso: disturbio
vascular cerebral (problemas nos vasos sanguineos do cérebro), convulsdo*, coordenac¢do anormal, coma diabético (coma devido a diabetes ndo controlada), hipoestesia (sensibilidade
diminuida ao estimulo), perda da consciéncia, parestesia (sensacdo de formigamento, pontadas ou dorméncia na pele), hiperatividade psicomotora, discinesia tardia (contor¢es ou
movimentos involuntarios na face, lingua, ou outras partes do corpo que vocé ndo pode controlar), auséncia de resposta a estimulos; Disturbios Oftalmoldgicos: olhos secos, crise oculdgira,
crosta na margem da palpebra, glaucoma (aumento da pressdo dentro do globo ocular), aumento do lacrimejamento, hiperemia ocular (vermelhiddo dos olhos); Disturbios do Ouvido e
Labirinto: tinido, vertigem; Disturbios Cardiacos: bloqueio atrioventricular (interrup¢do da conducdo entre a parte superior e inferior do corag¢ao), bradicardia (batimentos lentos do coragdo),
disturbio de condugao, eletrocardiograma anormal, eletrocardiograma com QT prolongado, arritmia sinusal; Disturbios Vasculares: rubor; Disturbios Respiratérios, Toracicos e do Mediastino:
disfonia (dor ou dificuldade para falar), hiperventilacdo, pneumonia por aspiracdo, estertores, disturbios respiratorios, congestdo do trato respiratorio, chiado; Disturbios Gastrintestinais:
aueilite (eritema e ulceracdo no canto da boca). incontinéncia fecal. flatuléncia. gastroenterite. inchaco da lingua. dor de dente:
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Disturbios Hepatobiliares: aumento da gama-glutamiltransferase, aumento das enzimas hepaticas, aumento das transaminase; Distlrbios da Pele e do Tecido Subcutdneo: eczema,
descoloragdo da pele, disturbio da pele, lesdo da pele; Disturbios do Tecido Musculoesquelético e Conjuntivo: rigidez articular, fraqueza muscular, rabdomidlise (destruicdo das fibras
musuculares e dor nos musculos); Disturbios Renais e Urinarios: disuria (dificuldade ou dor ao urinar); Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas: amenorreia (auséncia de
menstruacdo), secre¢do das mamas, disturbio da ejaculagdo, disfuncdo erétil, ginecomastia (aumento das mamas), disturbio da menstruacdo*, disfuncdo sexual, secre¢do vaginal; Disturbios
Gerais e Condig¢Ges no Local de Administragdo: reducdo da temperatura do corpo, calafrios, desconforto, sindrome de abstinéncia (retirada do medicamento), edema de face, mal-estar, frieza
nas extremidades, sede; Lesdes, Envenenamento e Complicacdes do Procedimento: dor do procedimento. *Convulsao inclui: convulsdo do tipo grande mal, Disturbio da menstruagao inclui:
menstruacdo irregular, oligomenorreia (menstruagio escassa). As seguintes reacdes adversas foram relatadas com risperidona e/ou paliperidona em outros estudos clinicos, mas no
relatadas por pacientes tratados com risperidona: Disturbios do Sistema Imunoldgico: reacdo anafilatica (reagdo alérgica grave com inchago que pode envolver a garganta e levar a dificuldade
em respirar); Disturbios Metabdlicos e Nutricionais: hiperinsulinemia (aumento da insulina no sangue); Disturbios Psiquiatricos: anorgasmia (incapacidade de alcangar o orgasmo); Disturbios
do Sistema Nervoso: instabilidade da cabeca, sindrome neuroléptica maligna (confusdo, redugdo ou perda da consciéncia, febre alta, e rigidez muscular grave); Disturbios Oftalmoldgicos:
disturbio do movimento dos olhos, fotofobia (hipersensibilidade dos olhos a luz); Disturbios Cardiacos: sindrome da taquicardia postural ortostatica; Disturbios Gastrintestinais: obstrugdo
intestinal; Disturbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: erup¢do medicamentosa, urticaria; Disturbios do Sistema Reprodutor e das Mamas: desconforto das mamas, ingurgitamento das
mamas, aumento das mamas, atraso na menstruacdo; Disturbios Gerais e Condi¢des no Local de Administracdo: endurecimento. Eventos Adversos e outras medidas de seguranca em
pacientes pedidtricos com transtorno autista As seguintes reacdes adversas foram relatadas com risperidona em dois estudos clinicos em pacientes pediatricos tratados por irritabilidade
associada ao transtorno autista, com incidéncia igual ou maior do que 5%: Disturbios Psiquidtricos: sonoléncia, aumento do apetite, confusdo; Distlrbios Gastrintestinais: sialorreia,
constipacdo, boca seca; Geral: fadiga (cansaco); Disturbios do Sistema Nervoso Central e Periférico: tremor, distonia, vertigem, automatismo, discinesia, Parkinsonismo; Disturbios
Respiratérios: infec¢do do trato respiratdrio superior; Distubios Metabdlicos e Nutricionais: aumento de peso; Frequéncia e ritmo cardiaco: taquicardia. Dados Pés-Comercializa¢cdo As
reacoes adversas observadas com a risperidona e/ou paliperidona durante a experiéncia apds o inicio da comercializagdo de risperidona estdo descritas a seguir. Reagcdo muito rara (ocorre
em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento), incluindo relatos isolados: Disturbios do sangue e do sistema linfatico: agranulocitose (redugdo de um tipo de células
brancas do sangue), trombocitopenia (reducdo das plaquetas, células do sangue que auxiliam na interrupg¢do do sangramento); Disturbios enddcrinos: secrecdo inapropriada do hormdnio
antidiurético (hormodnio que controla o volume de urina); Disturbios metabdlicos e nutricionais: diabetes mellitus, cetoacidose diabética (complicacGes da diabetes ndo controlada que

podem ser fataiS), hipoglicemia (diminui¢do do nivel de aglicar no sangue), intoxicacdo por agua; Disturbios psiquiatricos: mania (humor eufdrico); Disturbios do sistema nervoso: disgeusia
(perda do paladar ou sensagdo de gosto estranho); Disturbios oftalmoldgicos: sindrome de iris flacida (intraoperatdria), uma condicdo que pode ocorrer durante a cirugia de catarata em
pacientes que utilizam ou ja utilizaram risperidona; Disturbios cardiacos: fibrilacdo atrial (ritmo anormal do coragdo); Disturbios vasculares: trombose venosa profunda (codgulos de sangue
nas pernas), embolia pulmonar (coagulos de sangue nos pulmdes); Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: sindrome da apneia do sono (dificuldade para respirar durante o sono);
Disturbios gastrintestinais: pancreatite (inflamagdo do pancreas), ileo (obstrugdo do intestino); Disturbios hepatobiliares: ictericia (pele e olhos amarelados;) Disturbios da pele e do tecido
subcutaneo: angioedema (reacdo alérgica grave caracterizada por febre, inchaco da boca, face, labio ou lingua, falta de ar, coceira, erupgdo cutdnea e, algumas vezes, queda na pressdo
arterial), alopecia (queda de cabelo); Disturbios renais e urinarios: retengdo urindria; Gravidez, puerpério e condi¢Ges perinatais: sindrome de abstinéncia neonatal (sindrome de retirada do
medicamento que ocorre em recém-nascidos); Disturbios do sistema reprodutor e das mamas: priapismo (ere¢do prolongada e dolorosa do pénis);

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=1826932015&pldAnexo=2487109
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Aripiprazol

Esquizofrenia - Rea¢Ges adversas comumente observadas A Unica rea¢do adversa mais frequentemente observada associada ao uso de aripiprazol em pacientes com esquizofrenia foi acatisia
(inquietacdo interna). Mania Bipolar - Monoterapia - ReagGes adversas comumente observadas As reagdes adversas mais frequentemente observadas associadas ao uso de aripiprazol em
pacientes com mania bipolar foram: acatisia, sedagao, inquietacdo, tremores e disturbio extrapiramidal. - ReacGes adversas menos comuns Reag¢des adversas menos comuns que ocorreram
durante a terapia aguda (até seis semanas em esquizofrenia e até trés semanas em mania bipolar) foram: DistUrbios oculares: visdo embacgada. Disturbios gastrintestinais: ndusea,
constipacdo, vomito, dispepsia, boca seca, dor de dente, desconforto abdominal e desconforto estomacal. Disturbios gerais: fadiga e dor. Disturbio musculoesquelético e do tecido
conjuntivo: rigidez musculoesquelética, dor nas extremidades, mialgia e espasmos musculares. Disturbios do sistema nervoso: cefaléia, vertigem, acatisia, sedacdo, disturbio extrapiramidal,
tremores e sonoléncia. Transtornos psiquidtricos: agitacao, insénia, ansiedade e inquietagdo. Distlrbios respiratdrios, tordcicos e mediastinais: dor faringolaringea e tosse. Um exame dos
subgrupos de populacdo ndo revelou nenhuma evidéncia clara de incidéncia diferencial de reacdo adversa com relagdo a idade, sexo ou raca. - Terapia adjuntiva com mania bipolar As
reacdes medicamentosas adversas mais comuns associadas a descontinua¢do em pacientes tratados com aripiprazol em terapia adjuntiva, em comparacdo a pacientes tratados com placebo
em terapia adjuntiva, foram acatisia e tremores. - ReagGes adversas comumente observadas As rea¢des adversas mais frequentemente observadas associadas ao aripiprazol em terapia
adjuntiva e litio ou valproato em pacientes com mania bipolar foram: acatisia, insonia e disturbio extrapiramidal. - Rea¢Ges adversas menos comuns: As Rea¢Oes adversas que ocorreram
durante a terapia aguda (até seis semanas), incluindo apenas aquelas reagdes que ocorreram em, no minimo, 2% dos pacientes tratados com aripiprazol em terapia adjuntiva e litio ou
valproato foram: Disturbios gastrintestinais: nausea, vomito, hipersecrecao salivar e boca seca. Infecgdes e infestagdes: nasofaringite Investigacdes: aumento de peso. Distlrbios do sistema
nervoso: acatisia, tremores, distUrbio extrapiramidal, vertigem e sedagdo. Transtornos psiquidtricos: insOnia, ansiedade e inquieta¢do. Rea¢des adversas relacionadas a dose - Esquizofrenia A
Unica reac¢do adversa possivelmente relacionada a dose, e mais notdvel apenas com 30 mg, foi sonoléncia [incluindo sedagao]. - Sintomas extrapiramidais Esquizofrenia Em estudos de
esquizofrenia em adultos foram relatados eventos relacionados a sindrome extrapiramidal e eventos relacionados a acatisia para pacientes tratados com aripiprazol. Mania Bipolar Em
estudos de mania bipolar em adultos foram relatados eventos relacionados a sindrome extrapiramidal e eventos relacionados a acatisia para pacientes tratados com aripiprazol, tanto na
monoterapia quanto na terapia adjuntiva. - Distonia Sintomas de distonia, contra¢des anormais prolongadas de conjuntos de musculos, podem ocorrer em individuos susceptiveis durante os
primeiros dias de tratamento. Os sintomas da distonia incluem: espasmos nos musculos do pescoco, algumas vezes progredindo para compressdo da garganta, dificuldade em engolir,
dificuldade em respirar e/ou protrusdo da lingua. Embora estes sintomas possam ocorrer em doses baixas, eles ocorrem mais frequentemente e com maior gravidade sobconcentragdes
maiores e doses mais altas de drogas antipsicéticas de primeira geragdo. Um risco elevado de distonia aguda é observado em grupos de homens e individuos mais jovens. - Ganho de Peso
Em estudos de quatro a seis semanas em adultos com esquizofrenia, houve uma leve diferenca no ganho de peso médio entre pacientes recebendo aripiprazol e placebo (+0,7 kg versus -
0,05 kg, respectivamente) e também foi observada diferenca na proporg¢ado de pacientes que atendiam ao critério de ganho de peso = 7% do peso corporal [aripiprazol (8%) comparado a
placebo (3%)]. Em estudos de trés semanas de monoterapia de aripiprazol em adultos com mania, o ganho de peso médio para pacientes recebendo aripiprazol e placebo foi de 0,1 kg versus
0,0 kg, respectivamente. A proporg¢do de pacientes que atenderam ao critério de ganho de peso > 7% do peso corporal foi de 2% com aripiprazol em comparag¢do a 3% com placebo. No
estudo de seis semanas em Mania com aripiprazol como terapia adjuntiva com litio ou valproato, o ganho de peso médio para os pacientes recebendo aripiprazol e placebo foi de 0,6 kg
versus 0,2 kg, respectivamente. A propor¢do de pacientes que atenderam ao critério de ganho de peso > 7% do peso corporal foi de 3% com aripiprazol em comparagao a 4% com placebo
em terapia adjuntiva. Achados adicionais observados em estudos clinicos - Reacdes adversas em estudo de longo prazo As reacGes adversas relatadas em um estudo de 26 semanas,
comparando aripiprazol e placebo em pacientes com esquizofrenia, foram em geral consistentes com aquelas relatadas em outros estudos de curto prazo e controlados por placebo, exceto
por uma incidéncia maior de tremores. Neste estudo, a maioria dos casos de tremores teve intensidade leve, ocorreu no inicio da terapia e apresentou duragdo limitada. Em casos raros, os
tremores levaram a descontinuacdo (<1%) de aripiprazol. Ademais, em um estudo de longo prazo (52 semanas), ocorreu tremores em 5% dos individuos (40/859) para aripiprazol. Um perfil
semelhante foi observado em um estudo de longo prazo com transtorno bipolar.
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Continuacao: Aripiprazol

- Outras reagdes adversas observadas durante a avaliagdo pré-comercializagdo de aripiprazol Abaixo pode ser encontrada uma relagdo das reacGes adversas relatadas por pacientes tratados
com aripiprazol durante qualquer fase de um estudo no banco de dados de 13.543 pacientes adultos. Todos os eventos avaliados como possiveis reagées adversas foram incluidos, exceto
pelos eventos mais frequentes. Além disso, reacGes adversas médica ou clinicamente significativas, em especial aquelas provavelmente mais Uteis para o médico responsavel pela prescricdo,
ou que apresentam plausibilidade farmacolégica, também foram incluidas. Eventos ja listados em outras partes da bula foram excluidos. Apesar de as rea¢des relatadas terem ocorrido
durante o tratamento com aripiprazol, elas ndo foram necessariamente causadas pelo medicamento. Os eventos sdo, ainda, categorizados pela classe de sistemas de d6rgdos e listados em
frequéncia decrescente de acordo com as defini¢des abaixo: Comum (frequente): ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento (apenas aqueles ainda ndo listados
nos resultados tabelados de estudos controlados por placebo aparecem nessa relagdo); Incomum (infrequente): ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento;
Raro: ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento. Disturbios do sistema linfatico e sanguineo: Incomuns — leucopenia (diminui¢do de um tipo de células
brancas do sangue), neutropenia (diminui¢do de um tipo de células brancas do sangue), trombocitopenia (diminui¢cdo das plaquetas no sangue). Disturbios cardiacos: Incomuns — bradicardia
(frequéncia cardiaca baixa), palpitagdes, insuficiéncia cardiopulmonar, infarto do miocardio, parada cardiorrespiratdria, blogueio atrioventricular, extrassistoles, taquicardia sinusal, fibrilagdo
atrial, angina pectoris, isquemia miocardica; Raros — flutter atrial, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular. Disturbios oculares: Incomuns — fotofobia (sensibilidade excessiva a luz),
diplopia (visdo dupla), edema na palpebra, fotopsia (visdo de tragos luminosos ndo existentes). DistUrbios gastrintestinais: Incomuns — diarreia, doenca do refluxo gastroesofagico, lingua
inchada, esofagite; Raro — pancreatite. DistUrbios gerais e condi¢cdes no local de administragdo: Comuns — astenia (fraqueza), edema periférico, dor no peito, pirexia (febre), irritabilidade;
Incomuns — edema facial, angioedema, sede; Raro — hipotermia (temperatura corpdrea abaixo do normal). Distlrbios hepatobiliares: Raros — hepatite, ictericia (coloragdo amarelada de pele
e mucosas). Disturbios do sistema imunolégico: Incomum — hipersensibilidade. Lesdes, intoxicagdo e complicagdes do procedimento: Comum — queda; Incomum — automutilagdo; Raro —
insolagdo. Investigacdes: Comuns - redugdo do peso, creatinofosfoquinase elevada; Incomuns — enzima hepatica elevada, glicose sérica elevada, prolactina sérica elevada, ureia sérica
elevada, prolongamento do QT no eletrocardiograma, creatinina sérica elevada, bilirrubina sérica elevada; Raros — lactato desidrogenase sérico elevado, hemoglobina glicosilada elevada,
gama glutamil transferase elevada. Disturbios metabdlicos e nutricionais: Comum — apetite reduzido; Incomuns — hiperlipidemia, anorexia (disfuncdo alimentar), diabetes mellitus (incluindo
insulina sérica elevada, tolerancia a carboidratos reduzida, diabetes mellitus ndo dependente de insulina, tolerdncia a glicose prejudicada, glicosuria, glicose na urina, glicose presente na
urina, hiperglicemia (aumento da glicose no sangue), hipocalemia (diminui¢do do potassio no sangue), hiponatremia (diminui¢do do sddio no sangue, hipoglicemia (diminui¢do da glicose no
sangue), polidipsia (sede excessiva); Raro — cetoacidose diabética (acumulo de certos acidos no organismo). Disturbio musculoesquelético e do tecido conjuntivo: Incomuns — rigidez
muscular, fraqueza muscular, compressdo muscular, mobilidade reduzida; Raro — rabdomidlise (destruicdo muscular). Disturbios do sistema nervoso: Comuns — coordenagdo anormal,
discinesia (dificuldade nos movimentos voluntarios); Incomuns — disturbio na fala, parkinsonismo, comprometimento da memdria, rigidez de roda dentada, acidente vascular cerebral,
hipocinesia (lentificagdo de movimentos involuntarios), discinesia tardia (movimentos repetitivos involuntarios), hipotonia (diminui¢do do tdnus muscular), mioclonia (contragdo muscular
brusca, involuntaria e de brevissima dura¢do), hipertonia (aumento anormal do tdnus muscular), acinesia (perda completa dos movimentos involuntarios), bradicinesia (movimentos lentos
ou retardados); Raros — convulsdo de grande mal, coreoatetose (associacdo de movimentos involuntarios). Transtornos psiquiatricos: Comum — ideagao suicida; Incomuns — agressividade,
perda da libido, tentativa de suicidio, hostilidade, libido elevada, raiva, anorgasmia, delirios, automutilagao intencional, suicidio concluido, tique, idea¢gdao homicida; Raros — catatonia,
sonambulismo. Disturbios renais e urinarios: Incomuns — reten¢do urinaria, poliuria (aumento do volume de urina), nocturia (eliminacdo excessiva de urina durante a noite). Disturbios do
sistema reprodutor e das mamas: Incomuns — menstruacdo irregular, disfuncdo erétil, amenorreia (auséncia de menstruacdo), dor nas mamas; Raros — ginecomastia (crescimento das mamas
nos homens), priapismo (erec¢do persistente). Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: Comuns — congestdo nasal, dispneia (falta de ar), pneumonia por aspiragdo. Disturbios
cutaneos e subcutaneos: Comuns — rash (incluindo rash eritematoso, esfoliativo, generalizado, macular, maculopapular, papular; dermatite acneiforme, alérgica, de contato, esfoliativa,
seborréica, neurodermatite e erupgdo medicamentosa), hiperidrose (transpiragdo anormalmente aumentada); Incomuns — prurido, reacdo fotossensivel, alopecia (queda dos cabelos),
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Continuacao: Aripiprazol

Experiéncia pos-comercializacdo As reacdes adversas abaixo foram identificadas durante o uso apds a aprovagao de aripiprazol. Em razdo de essas reagdes serem relatadas voluntariamente
por uma populagdo de tamanho indeterminado, nem sempre é possivel estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do a droga: ocorréncias raras de reacdo alérgica (reagdo anafilatica,
angioedema, laringoespasmo, prurido/uticaria ou espasmo orofaringeo), oscilagdo da glicose sérica e comportamentos compulsivos (relacionados a jogos, alimentagdo, compras e sexo).
Estes comportamentos sdo raros e cessaram com a redugao da dose ou interrupg¢do do tratamento com o medicamento. Pacientes e cuidadores devem comunicar o médico prescritor ao
identificar comportamento compulsivo em pacientes em tratamento com aripiprazol. Os pacientes idosos com psicose associada a deméncia tratados com drogas antipsicéticas correm maior
risco de morte. Foi relatada hiperglicemia, em alguns casos extrema e associada a cetoacidose ou coma hiperosmolar ou mMOrte, em pacientes tratados com antipsicéticos atipicos. O
medicamento ndo deve ser descontinuado sem a ciéncia do médico. Nos estudos clinicos, houve uma incidéncia elevada de eventos adversos cardiovasculares (como AVC, ataque isquémico

transitério), incluindo fatalidades (idade média: 84 anos; faixa: 78-88 anos).

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=4155272017&pldAnexo=5358120
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VENVANSE(dimesilato de lisdexanfetaminQ)
VENVANSE ¢€ indicado para o fratamento do Transtorno do Déficit de
Atencdo/ Hiperatividade (TDAH)

O ABUSO DESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR DEPENDENCIA. AS ANFETAMINAS TEM ALTO POTENCIAL DE ABUSO. A ADMINISTRACAO DE ANFETAMINAS POR
PERIODOS PROLONGADOS PODE LEVAR A DEPENDENCIA DO FARMACO. ATENCAO PARTICULAR DEVE SER DADA A POSSIBILIDADE DE INDIVIDUOS OBTEREM
ANFETAMINAS PARA USO NAO-TERAPEUTICO OU DISTRIBUICAO PARA OUTROS, E OS FARMACOS DEVEM SER PRESCRITOS OU DISPENSADOS COM CRITERIO. O
USO INDEVIDO DE ANFETAMINAS PODE CAUSAR MORTE SUBITA E EVENTOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES GRAVES. Eventos Cardiovasculares Graves o
Morte sUbita e anormalidades estruturais cardiacas pré-existentes ou outros problemas cardiacos graves Criancas e adolescentes: Morte subita, associada
ao tratamento com estimulantes do sistema nervoso central em doses usuais, foi relatada em criangas e adolescentes, incluindo aqueles com
anormalidades estruturais cardiacas ou outros problemas graves do coragao. ¢ Hipertensdo e outras condicdes cardiovasculares » Psicose pré-existente A
administracdo de estimulantes pode exacerbar sintomas de distUrbio do comportamento e transtorno de pensamento em pacientes com transtorno
psicotico pré-existente. « Doenca bipolar. Antes de iniciar o fratamento com estimulantes, os pacientes com sintomas de depressdo comadrbida devem ser
selecionados de forma adequada para determinar se estdo sob risco de transtorno bipolar. Tal selecdo deve incluir histérico psiquidtrico detalhado,
incluindo histdria familiar de suicidio, transtorno bipolar e depressdo. » Aparecimento de sinftomas psicéticos ou maniacos novos Sintomas psicoticos ou
maniacos emergentes do fratamento, como alucinacdes, pensamento delirante ou mania em criancas e adolescentes, sem histéria anterior de doenca
psicotica ou mania ¢ Agressdo Comportamento agressivo ou hostilidade sdo frequentemente observados, em geral, em criancas e adolescentes com
TDAH e tém sido relatados em estudos clinicos e pela experiéncia pds-comercializacdo de alguns medicamentos indicados para o tratamento de TDAH.
Estimulantes podem causar comportamento agressivo ou hostilidade. Convulsdes Ha alguma evidéncia clinica que os estimulantes podem diminuir o limiar
convulsivo em pacientes com histéria prévia de convulsdes, em pacientes com anormalidade no EEG, mas sem convulsdes prévias e, muito raramente, em
pacientes sem histéria de convulsdes e sem evidéncia prévia de anormalidade no EEG. O medicamento deve ser descontinuado na presenca de
convulsoes. Interrupgdo do crescimento

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisudlizarBula.asp2pNuTransacao=240134922016&pldAnexo=3961937
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. Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade (ADHD);
. Transtornos Comportamentais (BD);

. Déficits Motores (MD);

. Déficits de autonomia (AD);

Déficits de Comunicacdo e Interacdo Social (CSID);
Déficits Cognitivos (CD);

DistUrbios do sono (SD);

Convulsoes (SZ).

©NO DA WN

Pelo menos 60% dos pacientes apresentaram melhorias de 20% ou mais em ADHD, BD, CSID, BD, SD e
SZ. Dos 15 pacientes que apresentaram BD, oito (53,3%) tiveram melhorias iguais ou superiores a 20%
nessa categoria de sinftomas. Em AD, quatro (26,7%) tiveram melhorias iguais ou superiores a 20%. Os
resultados mais robustos foram encontrados para ADHD, SD e SZ, com mais de 80% dos pacientes
apresentando melhorias iguais ou acima de 30%. Redugao de convulsoes de 50% em trés casos e
100% nos outros dois casos.

Diminuigdo na dosagem ou interrupgao de outros medicamentos neuropsiquidtricos de 8 em 10
pacientes que estavam recebendo dleo rico em canabinoides.



EPILEPSIA




Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Epilepsia -
Ministério da Saude 2019

Adultos com epilepsia focal — carbamazepina, fenitoina e dcido
valproico;

Criancas com epilepsia focal — carbamazepina; [dosos com
epilepsia focal — lamotrigina e gabapentina;

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Relatorios/2019/Relatorio PCDT Epilepsia CP13 2019.pdf




Lamotrigina

Reacbes observadas durante estudos em monoterapia Reagdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): — dor de cabeca Rea¢des comuns
(ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): — sonoléncia, insdnia - tontura, tremor — enjoo, vomito, diarreia Reagdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos
pacientes que utilizam este medicamento): — ataxia (falta de coordenagdo dos movimentos musculares) - diplopia (visdo dupla), visdo turva — nistagmo (movimento involuntario dos olhos)
Reagbes observadas durante outras experiéncias clinicas Reagdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): — sonoléncia — ataxia (falta de
coordenagdo dos movimentos musculares) — vertigem (impressdo de que tudo gira), dor de cabeca — diplopia (visdo dupla), visdo turva — enjoo, vomito Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e
10% dos pacientes que utilizam este medicamento): — nistagmo (movimento involuntario dos olhos) — tremor, insOnia — diarreia Reagdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que
utilizam este medicamento): - meningite asséptica, uma inflamagdo nas membranas que cobrem o cérebro e a medula espinhal. Os principais sintomas sdo: febre, enjoo, vomito, dor de
cabecga, rigidez na nuca e extrema sensibilidade a luz - conjutivite Rea¢Ges muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): - agitacdo - inconstancia -
disturbios do movimento - piora da doenga de Parkinson, movimentos involuntarios - aumento na frequéncia das convulsdes, pesadelos Dados pds-comercializagdo Rea¢gdes muito comuns
(ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): — erupgBes cutaneas (exantema) Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): — agressividade, irritabilidade, cansaco Reac¢Ges raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): - Sindrome de Stevens-Johnson Reagbes
muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): - necrdlise epidérmica toxica - reagdes semelhantes ao IUpus - tiques, alucinagdes, confusdo -
disfuncdo hepatica (alteragdo no funcionamento do figado) - anormalidades hematoldgicas (alteracGes no exame de sangue) - reacGes de hipersensibilidade (reagdes alérgicas graves)

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=10968362013&pldAnexo=1921554




The NEW ENGLAND

ORIGINAL ARTICLE

Trial of Cannabidiol for Drug-Resistant Seizures in the Dravet
Syndrome

Orrin Devinsky, M.D., ]. Helen Cross, Ph.D., F.R.C.P.C.H., Linda Laux, M.D., Eric Marsh, M.D., lan Miller, M.D., Rima Nabbout,
M.D., Ingrid E. Scheffer, M.B., B.S., Ph.D., Elizabeth A. Thiele, M.D., Ph.D., and Stephen Wright, M.D. for the Cannabidiol in Dravet
Syndrome Study Group®

120 patients. The median frequency of convulsive seizures per month decreased from 12.4 to
5.9 with cannabidiol, as compared with a decrease from 14.9 to 14.1 with placebo. The
percentage of patients who had at least a 50% reduction in convulsive-seizure frequency was
43% with cannabidiol and 27% with placebo. The patient’s overall condition improved by at
least one category on the seven-category Caregiver Global Impression of Change scale in
62% of the cannabidiol group as compared with 34% of the placebo group.

The percentage of patients who became seizure-free was 5% with cannabidiol and 0% with

placebo.



Table 4. Adverse Events Occurring with a Frequency of Greater Than 10% in
Either Trial Group, According to System Organ Class and Preferred Term.*

System Organ Class
and Preferred Term

Gastrointestinal
Diarrhea
Vomiting

General
Fatigue
Pyrexia

Infections: upper respiratory tract
infection

Metabolism: decreased appetite
Nervous system

Convulsion

Lethargy

Somnolence

Cannabidiol
(N=61)

Placebo
(N=59)

no. of patients (%)

19 (31)
9 (15)

12 (20)
9 (15)
7(11)

17 (28)
7 (11)

8 (13)
22 (36)

6 (10)
3 (5)

2 (3)
5(8)
5 (8)

3(9)
3(3)

3 (5)
6 (10)

Of the 22 patients in the
cannabidiol group in whom
somnolence was reported, 18
were taking clobazam, as
compared with 5 of 6 patients in
the placebo group.

Adverse events led to a dose
reduction in 10 patients in the
cannabidiol group.

After dose reduction, the
adverse events resolved
completely in 8 patients and
partially in 1 patient



ORIGINAL ARTICLE

Effect of Cannabidiol on Drop Seizures in the Lennox—Gastaut
Syndrome

In May 2018, the New England Journal of Medicine published an update
on this ongoing research showing that patients taking just 20mg of CBD
per kilogram of body weight had 42% fewer seizures, on average,
compared with a 17% reduction in the placebo group.

225 patients. The median percent reduction of drop seizures was:

41.9% in the 20-mg cannabidiol group



ANSIEDADE




O Brasil € recordista mundial em prevaléncia de transtornos de ansiedade: 9,3% da populacdo sofre com
o problema. Ao todo, sdo 18,6 milhdoes de pessoas.

O Brasil foi apontado como o pais que mais consome Clonazepam (principio ativo do Rivotril) em volume.

Segundo um levantamento feito pela SulAmérica Seguros, houve um salto de 74% no nUmero de
antidepressivos adquiridos pela seguradora em um periodo de seis anos. No mesmo periodo, o
incremento nas aquisicoes de medicacdoes para a ansiedade tiveram um aumento de 110%.

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254610/WHO-MSD-MER-2017.2-eng.pdf
https://super.abril.com.br/saude/nacao-rivotril/
https://saude.abril.com.br/mente-saudavel/consumo-de-antidepressivos-cresce-74-em-seis-anos-no-brasil/




Rivotril

Algumas reagdes sdo transitdrias e desaparecem espontaneamente no decorrer do tratamento ou com reducdo da dose. As reagdes que ocorreram em = 5% dos pacientes em estudos
clinicos foram: sonoléncia, dor de cabeca, infec¢do das vias aéreas superiores, cansaco, gripe, depressao, vertigem, irritabilidade, insonia, incoordenagdo de movimentos e da marcha, perda
do equilibrio, ndusea, coordenacdo anormal, sensacdo de cabeca leve, sinusite e concentragdo prejudicada. Pds-comercializagcdo: Disturbios do sistema imunoldgico: rea¢des alérgicas e
muito poucos casos de anafilaxia (reagdo alérgica grave). DistUrbios enddcrinos: casos isolados, reversiveis, de puberdade precoce incompleta em criangas. Disturbios psiquiatricos:
amnésia, alucinagdes, histeria, alteragdes da libido, insdnia, psicose, tentativa de suicidio, despersonalizagdo, disforia, instabilidade emocional, desinibi¢cdo organica, lamentagoes,
diminui¢do da concentracdo, inquietacgao, estado confusional e desorientacdo. Depressdo pode estar associada a doenca de base. ReacOes paradoxais: excitabilidade, irritabilidade,
agressividade, agitacdo, nervosismo, ansiedade, disturbios do sono. Dependéncia e retirada, vide item “Abuso e dependéncia do medicamento”. Disturbios do sistema nervoso: sonoléncia,
lentificacdo, hipotonia muscular, tonturas, ataxia sdo frequentes e geralmente transitérias. Dor de cabeca (raro). Disturbios reversiveis: dificuldade para articular a fala, incoordenagéo de
movimentos e da marcha, movimento anormal dos olhos. Pode haver esquecimento de fatos recentes, associado a alteragdao de comportamento. Pode haver aumento das crises
convulsivas em determinadas formas de epilepsia. Perda da voz, movimentos grosseiros e descoordenados de bragos e pernas, coma, tremor, perda de for¢a de um lado do corpo, sensagao
de cabeca leve, falta de energia e formigamento e alteracdo da sensibilidade nas extremidades. Disturbios oculares: visdo dupla reversivel, aparéncia de “olho vitreo”. Disturbios
cardiovasculares: palpitacdes, dor toracica, insuficiéncia cardiaca, incluindo parada cardiaca. Disturbios respiratdrios: congestdao pulmonar, congestdo nasal, hipersecrecao, tosse, falta de ar,
bronquite, rinite, faringite. Pode ocorrer depressado respiratoria. Clonazepam pode aumentar a produgdo de saliva ou de secrecdo bronquica em lactentes e criangas. Disturbios
gastrintestinais: perda do apetite, lingua saburrosa, constipac¢ao, diarreia, boca seca, incontinéncia fecal, gastrite, aumento do figado, apetite aumentado, gengivas doloridas, dor abdominal,
inflamac3o gastrintestinal, dor de dente. Nauseas e sintomas epigastricos (raro). Disturbios da pele/tecido subcutineo: urticéria, coceira, erupc¢ao cutinea, perda de cabelo transitéria,
crescimento anormal de pelos, inchago na face e tornozelo, alteracdes da pigmentacdo (raro). DistUrbios musculoesqueléticos/tecido conectivo: fraqueza muscular, frequente e geralmente
transitéria. Dor muscular, dor nas costas, fratura traumatica, dor na nuca, deslocamentos e tensdes. Disturbios renais/urinarios: dificuldade para urinar, perda urinaria durante o sono,
nocturia (levantar para urinar a noite), retencdo urinaria, infecgdo do trato urinario. Incontinéncia (raro). Disturbios do sistema reprodutivo: cdlicas menstruais, diminuicdo de interesse
sexual. Impoténcia (raro). Disturbios gerais: fadiga frequente e geralmente transitdria. Rea¢des paradoxais: vide item “Disturbios psiquiatricos”. Lesdes e envenenamento: quedas e fraturas.
Risco maior em pessoas usando outros sedativos incluindo bebidas alcodlicas e em idosos. Exames complementares: diminuicdo do nimero de plaquetas (raro). Diminui¢do dos glébulos
brancos e anemia, alteracdes dos exames da fungdo do figado. Disturbios do ouvido: otite, vertigem. Diversas: desidratacdo, deterioracdo geral, febre, aumento dos ganglios linfaticos,

ganho ou perda de peso, infeccdo viral. A superdose de clonazepam esta raramente associada com risco de morte, caso o medicamento tenha sido tomado isoladamente, mas pode levar

a arreflexia, apneia, hipotensao arterial, depressado cardiorrespiratéria e coma. Se ocorrer coma, normalmente tem duragdo de poucas horas; porém, pode ser prolongado e ciclico,
particularmente em idosos.

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=8688542015&pldAnexo=2876450
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8 rivotril feito hoje
SUPORTE AO PACIENTE INDE@V; 05/11/2019



03131)0ISUR WN OWod
‘DAIIDS sigpuup) ep ajuauodwod wn ‘joipiqeur)

09lLyY

AAIAASTA
ccasbossoo iy Aneiyossdday =

UOTRICTY DDAy USRI B O AT 0

eujeinbisd ap eligjiselg elSInay

sty M € amar g Frasiy

- b

L11S-#01S:(11ANS)FE 7107 Rnbisy seig Ay



1030

1210

1840

130

1®i0

L)

(1e120s e1q0y Wo> sauaied) oxgnd
wa sejey sode SyA eu apepaisue ap
$3J018) SOp SAJ0I5 SOP ORINpIY

(1e120s ©1q0j Wod sajuagded)
1734dS oauawipadoxd
Op sajue SYA Bu apepaisue ap
$3J0)8} SOp SAJ0DS3 SOP ORINpIY

(siaAepnes souRIUN|OA)
WY Wa opaw ap sieey
sa0ssaudxa ap ejase) eu 3jad ep
BIDURINPUOD P ORIEMINY BU OBINPY

(siaAepnes SOURIUNIOA)
12345 ouawipadosd
Op sajue SyA Bu apepaisue ap
$3J0)8) SOpP S3J0253 SOp ORINpIY

(s1aaepnes soseuN|oA) 021gnd
Wwa sejey sode SYA eu apepaisue ap
$3J018) SOp SAJ0J5 SOP ORINpIY

(s12ABpNES SOLRIUNIOA)
DHL Jod epiznput 31vQl
OU SOPRA3)2 5310753 SOP 0RINPRY

« 10 38 wpsewediag

10 33 eddu)

w10 33 1)0g-Jesng

v 10 33 vddu)

= jO 32 1pJenz

10 32 \piengz




REFLEXOES




TOUONE SISKA 50000 = dy

Spuessadopiue SSRA 1000°0 = dh

95N PAONPRS Y1 1€101 241 S} Jquinu Jdddy) ;10) €, 2SN PRONPAI 1eY] %

241 S| Jeq PED U0 JAQINU om0 “sasayualed vy S| sBrup jo dnoib Yoed
pasn Apenbai 1eq ¥ je10] Squessaideprue pue ‘vondwnsuod joyodle

“doops anosdwy 01 sbrup ‘eujeibyw ‘Kopxue 10) sjuabe “suopedpow

uied ploydo Uy UOLNPRI B YIM SIUdPUOdSal JO WANAG T aInbyy

L
o
-—

s [ 10] £) 35N paONpaJ Yiim 9

& H &
L4 L L L L L L

ewbps “spojdo “even(uew
spiomAay

*sa0inos e1ep Jayo Buisn sbuipuy jeuopdas-sson ‘aarpadsonal ‘pauodal-jes asayl
21£10q0LI0) 0] PAPARU S| YDILSA! JEUONIPPY "|OYOTJE 1O SIeSSAIdaprUE S53] Pasn uotod RTjews v )W Bupienuy saye doals pue ‘soueibiw ‘Aiapxue
1£811 01 SUCLIEXPSW Jama) SE [joM se spiojdo ssa) buysn pauodas suapied jo Kpofew e ‘uoisnpuod uf 1apioid ased Kiewpd 19y Sem ueyl asn i J1dy1
Woqe mowy 01 Ajx) 210w Adm SpUdL JaYI0 pue ‘Awej ‘asnods sJuaned ay] Bsn joyodje 10 suessAIdApRUE Ul UoLINPRI Ayl papaadxa (100070 > d)
Apuedayiubis yiym I bupmonio) suonedpaw (%2°69) dagjs pue “(%s'99) duieibuu “(%8°1¢) L1dpxue-ue Jo asn 1jay] Paseanap siuaned Jo Spi-oMl
Apewpeoiddy “(%0°27) 10Yodje 10 (%g°£€) sjuessaidapaue Jo asn 1jay3 paonpal 1eyl swueped syl ueyd seaib (100070 > d) Apuedyjubis sem syl I
pauels Aaua 2ouls asn 2K paonpal A3y 18yl paedipul (%2°9¢) siauenb-aa1yl Jaa0 ‘spioido pasn Apenbas Jeyl siuapuodsal Buowy "saouauadx JW
pue L0151y 1expaw N2y 1noge Aaauns aunuo ue pyajdwo (£16°T = ¥) slaquow Kiesuadsip puejbuj map “suonedipaw aappeoydisd Jaylo 01 sapdde
osje spioydo 10§ JiW JO 1D2YD LONMUISTNS SIYL JAYIBYM patenjead Apms sy) spioido 10j JW JO 1Ay uoamasqns jenusied e s uouswoudyd siy
ureidxe 01 Auoau 2ug “(OW) siqeuued jedipew pazneba) 18yl S20E1S SN UL SYIESP 3SOPIRA0 PLoido ul uoIdNPal & payliuapt Apms jedbojolwapida soud v

Pensqy

11559QY | 19puexa)y pue ,;S]oydiN q 2iueydans ‘guuiq | auheys
‘guosulyiad yeaq ‘g uewydung y £310) ‘9,qqo) W uudyie)
‘ss1eag | eIUOY ‘7 I33SNIY3Q W ©IIGIY ‘¢paadld [ ueug

daays pue ‘Ayaixue
‘ured 10} sjuabe jesynadeweyd 1oy
sLqeuued jestpaw Jo uolynilysqns

tadog outbug



CANNABIS APRESENTA

EFICACIA RELEVANTE

EFICIENCIA SUPERIOR AOS
MEDICAMENTOS DISPONIVEIS
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2 inclui por conta Dra, confere e ve se é Util, mesmo artigo do slide anterior
Natasha Juliana; 05/11/2019



Entdo, confira, abaixo, a lista dos dez medicamentos mais vendidos no Brasil. A saber, os
medicamentos foram elencados de acordo com o faturamento (segundo vendas, no canal
varejo):

1) Dorflex (relaxante muscular) — R$ 470,7 milhdes

dipirona monoidratada + citrato de orfenadrina + cafeina anidra
2) Xarelto (anticoagulante) — R$ 286,8 milhdes

3) Selozok (reducdo da pressdo arterial) — R$ 230,3 milhoes

4) Neosaldina (analgésico) — R$ 222,4 milndes

5) Torsilax (relaxante muscular) — R$ 215,3 milhdes

é) Aradois (anti-hipertensivo) —R$ 212,2 milhoes

7) Glifage XR (antfidiabético) — R$ 201,8 milhdes

8) Addera D3 (suplemento de vitamina D) — R$ 195 milhoes

9) Anthelios (protetor solar) — R$ 187,7 milhoes

10) Buscopan composto (reduz sinfomas de cdlicas menstruais) — R$ 181,7 milhoes

https://quiadafarmacia.com.br/interfarma-faz-lista-dos-dez-medicamentos-mais-vendidos-no-

rasil/




ANALISE CIENTIFICA...

COM COMPAIXAO

SEM PRECONCEITO

SEM VIES IDEOLOGICO

SEM DISCUSSOES MORAIS OU RELIGIOSAS

CONSIDERAR...
TERAPIA MILENAR (5000 MIL ANOS DE HISTORIA)
QUALIDADE DE VIDA

SEGURANCA



OBRIGADA!
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el dracarolinanocetti@gmail.com

|0.| @dracarolinanocetti
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INTERDOC
INTERCAN -

INTERNATIONAL CANNABIS ACADEMY

WWW.INTERCAN.ACAD WWW.INTERDOC.CO
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