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KAVA KAVA HERBARIUM

|herbarium

Piper methysticum G. Forst., Piperaceae.

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

PARTE UTILIZADA
Rizoma.

NOMENCLATURA POPULAR
Kava-Kava.

APRESENTACOES
Capsula dura — Extrato seco do rizoma de Piper methysticum G. Forst. 75
mg - Embalagem com 45 capsulas.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada capsula dura contém:
extrato seco dos rizomas de Piper methysticum G. Forst., padronizado em

30% de kavalactonas.............cceveviverrevrieeieisieeisse e 75 mg*;
CXCIPICNLE oS.Perreerrarreireirireieieisetseteeset e esetseseesees e esse s 1 cpsula.
(amido)

*equivalente a 22,5 mg de kavalactonas por capsula.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Kava Kava Herbarium ¢ indicado para o tratamento sintomatico de estagios
leves a moderados de ansiedade e insonia, em curto prazo (1-8 semanas
de tratamento).>#3¢6

RESULTADOS DE EFICACIA

Ja foram desenvolvidos infimeros ensaios clinicos, empregando-se as mais
variadas metodologias para avaliagdo da eficdcia de fitoterapicos a base de
Piper methysticum G. Forst. e a sua possivel aplicagdo na terapéutica. Por
este motivo, Pittler e Ernst, 2000, desenvolveram e publicaram uma meta-
-analise dos ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo. Trés ensaios clinicos utilizaram doses de 100 mg, administrados
trés vezes ao dia, do extrato padronizado de P. methysticum G. Forst. WS
1490, correspondendo a 210 mg/dia de kavalactonas, durante quatro, oito
¢ 24 semanas ¢ foram selecionados para a meta-analise. Esses ensaios en-
volveram 198 pacientes, arrolados de clinicas generalistas e ginecologicas,
e que utilizaram a escala de Hamilton como forma de diagnostico. Adicio-
nalmente, 51% dos pacientes foram diagnosticados pelo critério padrdo da
American Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, (DSM III-R). Todos os trés ensaios mostraram resultados
favoraveis ao extrato de P. methysticum G. Forst. (sugeriram uma redugao
de 10 pontos na escala de ansiedade de Hamilton) em relagio ao placebo,
e a meta-analise desses resultados mostrou uma reducdo significante no
escore total na escala de Hamilton em favor da P. methysticum G. Forst.’

Em 2002, Pittler e Ernst publicaram outra meta-analise para demonstrar
a eficacia terapéutica e a seguranga de extratos padronizados de Kava-
-Kava no tratamento da ansiedade. Foram avaliados 21 ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, publicados até
2001 e disponiveis em bancos de dados eletronicos. Apenas 11 ensaios
clinicos foram revisados, pois respeitavam os critérios de inclusdo. Desses
11 ensaios, apenas seis foram incluidos na meta-analise, pois utilizaram o
mesmo sistema para medir a eficacia do tratamento (escala de ansiedade
de Hamilton) e 0 mesmo extrato padronizado de P. methysticum G. Forst.
(WS 1490). Foram utilizadas as seguintes doses e duragéo do tratamento:
150 mg/dia/4 semanas; 200 mg/dia/4 semanas; 300 mg/dia/4 semanas; 300
mg/dia/8 semanas e 300 mg/dia/24 semanas. A analise dos dois maiores
ensaios, envolvendo 158 pacientes com ansiedade nao-psicotica, escore
19 na escala de ansiedade de Hamilton, ¢ que receberam 300 mg/dia do
extrato de P. methysticum G. Forst. (correspondendo a 210 mg/dia de
kavalactonas), mostrou um efeito terapéutico significativo (diferenca mé-

dia de 7,1 pontos de reducdo na escala de ansiedade de Hamilton entre o
grupo tratado e o placebo). A meta-analise de estudos clinicos sugeriu uma
redugdo significativa no escore total da escala de ansiedade de Hamilton
nos pacientes tratados com o extrato padronizado de P. methysticum G.
Forst. em relagdo aqueles tratados com o placebo. Os resultados desta
revisdo sistematica também indicaram um efeito benéfico e significativo
no tratamento dos pacientes com o medicamento fitoterapico, em relagao
aos tratados com placebo.®
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Esse medicamento ¢ constituido por um extrato padronizado do rizoma de
P methysticum G. Forst. rico em substancias lipossoliiveis denominadas
kavalactonas (kavaina, diidrokavaina, yangonina, desmetoxiangonina),
também conhecidas como kavapironas, as quais apresentam uma variedade
de efeitos no Sistema Nervoso Central (SNC) com agdo nos estagios leves
a moderados de ansiedade e insonia.

O extrato de P. methysticum G. Forst. possui agdo sobre o niicleo amig-
daliano levando a uma diminui¢ao da atividade do sistema limbico, o que
determina uma agao ansiolitica. Adicionalmente, exerce efeitos presumi-
veis sobre a formacdo reticular. A diminui¢do da ansiedade, da tensdo e
da agitagdo aumenta a tolerancia ao estresse mental e leva a uma maior
estabilidade emocional.

Estudos clinicos mostraram aumento da atividade beta e, simultanea dimi-
nui¢do da atividade alfa no EEG quantitativo. O aumento do indice beta/
alfa ¢ tipico do perfil eletroencefalografico farmacologico dos ansioliticos.
Por outro lado, a auséncia de um acréscimo das atividades delta e teta
demonstraram que o extrato de P. methysticum G. Forst. é desprovido de
propriedades hipnoticas.

Nos estudos clinicos sobre a influéncia na qualidade do sono, observou-se
que a quantidade de fusos de sono e a porcentagem de sono profundo au-
mentaram, o0 sono REM n@o apresentou alteragoes, o estagio 1 do sono e a
laténcia do sono tenderam a diminuir e o tempo de sono subjetivo aumentou.
Conforme comprovado clinicamente, a influéncia de medicamentos a base
de P. methysticum G. Forst. na qualidade do sono ndo ¢ acompanhada de
uma restri¢do na capacidade de reag@o.

Toxicologia: A DL50 do extrato acetonico padronizado em 70% de ka-
valactonas, em camundongos ¢ ratos, foi maior que 1500 mg/kg apos a
administragdo oral e maior que 360 mg/Kg apos administragao intraperi-
toneal. Esse extrato em camundongos, nas doses de 770-2800 mg/kg de
peso, por via oral, e nas doses de 280 a 600 mg/kg de peso por via intra-
peritoneal; bem como em ratos, nas doses de 770-2100 mg/kg de peso por
via oral e 280-460 mg/kg de peso por via intraperitoneal, mostrou efeitos
dose-dependente de reducdo da motilidade espontanea, ataxia, sedagao,
decubito lateral com redu¢do dos reflexos por estimulo, inconsciéncia
e morte por parada respiratoria. Resultados similares foram observados



apos a administracdo intraperitoneal ou intragastrica de diidrometisticina
e diidrokavaina. O extrato acetonico foi testado quanto a sua toxicidade
cronica, em ratos e caes, por um periodo de 26 semanas; a dose maxima
em ratos foi de 320 mg/kg e em cdes foi de 60 mg/kg. Nessas dosagens,
foram observadas alteragdes histopatologicas em tecidos do figado e dos
rins. Os cdes toleraram dose de 24 mg/kg/dia e os ratos de 20 mg/kg/dia,
sem apresentar reagoes adversas.

Existem alguns relatos de toxicidade em humanos, apds o consumo excessi-
vo de bebidas a base de P. methysticum G. Forst.; os sintomas apresentados
variaram de ataxia, erupgdo cutdnea, queda de cabelo, amarelamento da
pele, da esclerdtica e das unhas, vermelhiddo nos olhos, dificuldade de
acomodagdo visual, problemas de audigdo, dificuldade de deglutigao, até
problemas respiratorios, perda de apetite e de peso. Deve-se observar que
esses sintomas foram apresentados por pessoas que ingeriram doses, no
minimo, 100 vezes maiores do que aquelas testadas clinicamente e reco-
mendadas na terapéutica.

Farmacocinética: Apos a administragdo de 100 mg/kg de peso em camun-
dongos de um extrato acetonico padronizado em 70% de kavalactonas,
foram encontrados, por HPLC, niveis plasmaticos maximos de 1,7-2,5 pg/
mL para as kavalactonas (diidrokavaina, kavaina, metisticina e diidrometis-
ticina) e niveis plasmaticos maximos de 0,3 pg/mL para a iangonina, depois
de cinco horas. Concentragdes cerebrais (1,1-2,0 pg/mg peso umido) mos-
traram um perfil paralelo quando comparadas com os niveis plasmaticos. A
meia-vida das kavalactonas no plasma e no cérebro foi de aproximadamente
1 hora. Em caes, foram encontrados niveis plasmaticos maximos de 0,1
a 0,5 pg/mL para diidrometisticina e metisticina, apos a administragao
oral do mesmo extrato na dose de 10 mg/Kg de peso. A diidrokavaina ¢ a
iangonina foram detectadas abaixo do limite de quantificagao.

Uma investigagdo comparativa mostrou que a biodisponibilidade das
kavalactonas apds a administragdo do extrato acetonico padronizado em
70% de kavalactonas foi maior do que apds a administragdo das substan-
cias isoladas.!*

CONTRAINDICACOES

* Hipersensibilidade e alergia a qualquer um dos componentes da formula.
* Nao deve ser utilizado por pacientes com problemas hepaticos, que
fagam a ingestdo continua de alcool, portadores de doenca de Parkinson e
psicose/ou com historia de efeitos extrapiramidais induzidos por farmacos.
* Medicamentos a base de Kava-kava (Piper methysticum G. Forst.) sdo
contraindicados para pacientes com doengas do figado (hepatite, cirrose,
ictericia e outros) e/ou que utilizam medicamentos hepatotoxicos, tais como
acetaminofeno, inibidores da HMGCoA redutase, isoniazida, metotrexato,
entre outros. O uso concomitante de medicamentos obtidos de Kava-kava
com medicamentos potencialmente danosos ao figado pode aumentar os
niveis hepaticos. Naqueles pacientes que fizeram uso dessa associagao, as
fungoes hepaticas devem ser cuidadosamente monitoradas.

* Pacientes com depressdo ndo devem utilizar este medicamento, pois seu
uso pode agravar esse quadro, sem trazer beneficios significativos.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.
Este medicamento ¢ contraindicado para uso por lactantes (mulheres
amamentando).

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

* Em caso de hipersensibilidade ao produto, recomenda-se descontinuar
0 Uuso.

* Nao ingerir doses maiores do que as recomendadas.

* Ha alguns relatos de casos de dano hepatico associado ao uso de pro-
dutos P. methysticum G. Forst., assim, esse risco deve ser acompanhado,
principalmente em pacientes com problema hepatico pré-existente ou que
fagam uso de medicamentos possivelmente hepatotoxicos. Assim, deve
ser feito 0 acompanhamento da fungéo hepatica do paciente, por meio do
doseamento das enzimas AST e ALT.*

* Este medicamento ndo deve ser utilizado por mais de dois meses sem
acompanhamento médico.

* Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar
maquinas, pois sua habilidade e atengdo podem estar prejudicadas. Pessoas
que exercem atividades como manipular equipamentos pesados ou dirigir

veiculos devem ter cautela ao usarem este medicamento, pois 0 mesmo
pode causar sonoléncia e tremores.

* Pacientes com asma, psoriase e doenca de Parkinson s6 devem usar este
medicamento sob estrito acompanhamento médico.

* De acordo com a categoria de risco de farmacos destinados as mulheres
gravidas, este medicamento apresenta categoria de risco C, ou seja, ndo
foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou
entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas nao existem estudos
disponiveis realizados em mulheres gravidas.

* Uma coloragdo levemente amarelada da pele, dos cabelos e unhas, que
¢ reversivel, tem sido associada ao uso prolongado de P. methysticum G.
Forst.. Neste caso, a administragdo deve ser descontinuada.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

* Extratos de P. methysticum G. Forst. ndo devem ser ingeridos juntamente
a bebidas alcoolicas.

* Deve-se evitar o uso concomitante de medicamentos a base de Kava-kava
com medicamentos para o SNC, ansioliticos e hipnoticos, como benzodia-
zepinicos e barbituricos. No caso da administragdo concomitante, deve-se
monitorar efeitos adversos, tais como sonoléncia, diminuigéo dos reflexos
¢ outros efeitos caracteristicos de depressio do SNC. E recomendado o uso
de medicamentos a base de P. methysticum G. Forst. somente apos dois a
trés dias da ultima dose de alprazolam.

*+ O uso concomitante dos antipsicoticos fenotiazinas (clorpromazina,
flufenazina e tioridazina) com P. methysticum G. Forst. pode potenciali-
zar seus efeitos, podendo causar reagdes adversas importantes, tais como
distiirbios motores extrapiramidais ¢ enddcrinos (ginecomastia, lactagdo
e mastalgia) e hipotensao.

* Deve-se evitar o uso concomitante deste medicamento com antidepres-
sivos inibidores da monoaminoxidase (MAO), pois podem ocorrer efeitos
adversos pela inibi¢do excessiva dessa enzima, tais como irritabilidade,
hiperatividade, ansiedade, hipotensdo, colapso vascular, insonia, agitagao,
tontura, fadiga, sonoléncia, alucinagéo, tremor, transpiracio, taquicardia,
desordens motoras e cefaleia grave.

* Medicamentos & base de P. methysticum G. Forst. podem interferir na
acdo de farmacos que atuam no sistema dopaminérgico, como bromo-
criptina; pergolida; pramipexol; levodopa e amantadina, e ndo devem ser
administrados concomitantemente por poder reduzir a eficacia dos mes-
mos. A velocidade e o grau de severidade dessa interagido medicamentosa
dependem da posologia ¢ do tempo de duragio do tratamento.

* Medicamentos a base de P. methysticum G. Forst. sdo contra-indicados
para pacientes com patologias no figado e/ou que utilizam medicamentos
hepatotdxicos, tais como acetaminofeno, inibidores da HMGCoA redutase,
isoniazida, metotrexato, entre outros. O uso concomitante de medicamentos
obtidos de P. methysticum G. Forst. com farmacos potencialmente hepato-
toxicos pode aumentar os niveis hepaticos das transaminases com possiveis
danos hepaticos. Naqueles pacientes que fizeram uso dessa associagao, as
funcdes hepaticas devem ser cuidadosamente monitoradas.

* Nao deve ser usado junto a antitromboticos por haver risco de danos
hepaticos.*

* Ha relato de interagdo potencial com agentes redutores do colesterol e
triglicerideos; anestésicos gerais; opioides; outros analgésicos e antipiré-
ticos como os analgésicos anilida e acidos aliciclicos e derivados; agentes
anticolinérgicos, agentes orais redutores da glicose; esterdides anaboli-
zantes; relaxantes musculares de acdo central como oxazol e thiazina; e
relaxantes musculares de a¢do direta como dantrolene.®

¢ O uso desse medicamento também pode interagir com outros obtidos de
plantas medicinais como Hipérico (Hypericum perforatum L.) e Valeriana
(Valeriana officinalis).

* Interacdes com exames laboratoriais: a administragdo da P. methysticum
G. Forst. pode causar redugdo dos niveis das proteinas plasmaticas, uréia,
bilirrubina e plaquetopenia. Pode também ocorrer elevacdo das enzimas
hepaticas aspartato e aminotransferase, y-glutamiltransferase, desidroge-
nase latica com aumento concomitante da bilirrubina conjugada.

* Interagdes com alimentos: ndo sao encontradas na literatura informagdes
sobre interagdo da P. methysticum G. Forst. com alimentos. Como os cons-
tituintes ativos da plantas sdo lipossoluveis, a ingestdo do medicamento
junto a alimentos gordurosos pode auxiliar na sua absor¢ao.



CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de conservacio

Kava Kava Herbarium deve ser conservada em temperatura ambiente (ente
15 ¢ 30°C) em sua embalagem original.

Proteger da luz e da umidade.

Prazo de validade
24 meses ap0s a data de fabricagdo impressa no cartucho.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas
Capsulas gelatinosas duras de cor creme.

Caracteristicas organolépticas
Odor caracteristico e praticamente ndo apresenta sabor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR
USO ORAL/ USO INTERNO

Modo de usar

As capsulas devem ser ingeridas inteiras e sem mastigar com quantidade
suficiente de 4gua para que sejam deglutidas, preferencialmente apos as
refeicdes, devido a solubilidade lipidica dos componentes ativos da P
methysticum G. Forst.

Utilizar apenas a via oral. O uso deste medicamento por outra via, que
ndo a oral, pode causar a perda do efeito esperado ou mesmo promover
danos ao seu usudrio.

Posologia

Ingerir uma capsula, quatro vezes ao dia, obedecendo ao intervalo de seis
horas entre as doses, ou a critério médico. Utilizar por, no maximo, dois
meses.

Nao ultrapassar o limite maximo de nove céapsulas ao dia.

Este medicamento néo deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

Em raros casos, foram relatados mal estar gastrintestinal e reagdes alérgicas
cutaneas, agitacdo, vertigem, sonoléncia, tremor, caimbras, problemas
respiratorios, cefaleia e cansago nos ensaios clinicos realizados. Em todos
0s casos, os sintomas desapareceram com a interrupgao do tratamento.

Eventualmente, pode ocorrer emagrecimento, hipertensdo arterial, man-
chas, lesdes e ressecamento da pele, exacerbacdo do reflexo patelar, movi-
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mentos irregulares, espasmaodicos e involuntarios dos membros, pescogo e
musculatura facial. Podem ocorrer alteragoes nos reflexos motores.

No inicio do tratamento pode aparecer um leve cansago matinal.

Outros efeitos adversos, tais como coloragdo amarelada reversivel da pele,
unhas e cabelos, distiirbios visuais, tontura, efeitos extrapiramidais, conges-
tdo pulmonar e hepatite sdo raros, mas também podem estar relacionados
com o uso de fitoterapicos elaborados com a P. methysticum G. Forst.
Caso algum destes sintomas ocorra, o tratamento deve ser interrompido. A
administragao da P. methysticum G. Forst. pode causar redugdo dos niveis
das proteinas plasmaticas, ureia, bilirrubina e plaquetopenia.

Pode ocorrer elevagio das enzimas hepaticas aspartato e aminotransferase,
y-glutamiltransferase e desidrogenase latica com aumento concomitante
da bilirrubina conjugada.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel
no Portal da Anvisa.

SUPERDOSE

Os sintomas de intoxicagdo apos uso de altas doses de P. methysticum
G. Forst. descritos sdo: ataxia, desequilibrio, disturbios da fala, fadiga
¢ sonoléncia, dificuldade de acomodagio visual, dilatagdo das pupilas,
distarbios do balango oculomotor, problemas articulares, perda de apetite
e de peso e ressecamento da pele acompanhado de coloragdo amarelada.’

Adicionalmente, foram descritas reagdes paradoxais com potencializa¢do
da ansiedade e ocorréncia de lesdes hepaticas irreversiveis apos super-
dosagem.

A utilizagao de altas doses de P. methysticum G. Forst. foi relacionada ao
aumento dos niveis de y-glutamiltransferase (GGT).

Em caso de superdosagem, suspender a medicagdo imediatamente. Reco-
menda-se tratamento de suporte sintomatico pelas medidas habituais de
apoio e controle das fungdes vitais. Na superdosagem aguda, o tratamento
deve ser instituido com passagem de sonda nasogastrica seguida de esvazia-
mento e lavagem gastrica. Os sintomas de superdosagem melhoram com a
interrup¢ao da administragdo da P. methysticum G. Forst. Se ocorrer eritema
ou edema em extensas areas, pode ser necessario o uso de corticoides.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de
mais orientagoes.

Venda sob prescri¢io médica.
MS: 1.1860.0033
Farmacéutica resp.:

Gislaine B. Gutierrez
CRF-PR no 12423
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes da bula

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio bula (VP/VPS) relacionadas
10460 10460
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
FITOTERAPICO — FITOTERAPICO — Inclusdo 75 MG CAP
Inclusdo inicial de Inclusdo inicial de inicial no VP/VPS GEL DURA CT
texto de bula — texto de bula — bulario BL AL PLAS
Publicagdo no Publicagdo no eletronico TRANS X 45
Bulério RDC Bulério RDC
60/2012 60/2012
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