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ANTIGAMENTE

 CCR era apenas um: CCR

E tratar também era muito fácil pro oncologista: só tinha 5-FU

Foto extraída do google imagens

Opinião médica da autora



MAS...

 Os tempos mudaram

Fotos extraídas do google imagens



Imagens adaptadas de Cancer Genome Atlas Network. Nature. 2012;487(7407):330-337



Imagem adaptada de McCubrey JA, et al. Oncotarget. 2012;3(9):954-987.



VÁRIOS CCRS

Imagem adaptada de Misale S, et al. Cancer Discov. 2014;4(11):1269-1280.

Ainda não identificamos 

alguma mutação aqui



RAS



RAS

Imagem adaptada de Hecht JR, et al. Cancer Treat Rev. 2015;41(8):653-659

Numa situação normal (RAS 

wt), o sítio de ligação com a 

guanina no RAS fica

ocupado pela GDP (“off”)

Quando o sítio de ligação

com a guanina no RAS é 

ocupado pela GTP, o RAS se 

torna ativo (“on”).

No RAS mutado, ele fica

constitucionalmente no mode 

“on”.



RAS: BIOMARCADOR PREDITIVO PARA O USO

DE ANTICORPOS MONOCLONAIS ANTI-EGFR

1. Schubbert S, et al. Nat Rev Cancer 2007;7:295–308;

2. Foon KA, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004;58:984–990;

3. Berg M, et al. Discov Med 2012;14:207–214;

4. Custodio A, et al. Rev Oncol Hematol 2013;85:45–81. 

EGF, epidermal growth factor; MT, mutant; WT, wild type.

Example signalling pathways, simplified for illustrative purposes.
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ANTI-EGFR THERAPY IN THE 1ST LINE TREATMENT OF MCRC

Presented By Marwan Fakih at 2015 ASCO Annual Meeting

Table adapted from 

1.Douillard HY, et al. N Engl J. Med. 2013; 369(11):1023-1034.

2. Ciardiello F, et al. J Clin Oncol. 2014; 32: 5s abstr3506 



108 pts (17%) sem mutação do éxon 2 do KRAS tinham outras mutações no KRAS  

(éxons 3 e 4) ou em NRAS éxons 2, 3, e 4)

PRIME trial

Figura adaptada de

1. Douillard JY. ASCO 2013. Abstract 3620; 2. Oliner KS. ASCO 2013. Abstract 3511



DE ACORDO COM OS GUIDELINES DA ESMO E

ASCO

Gene regions to test in CRC are 

exon 2, 3, and 4 of KRAS and 

NRAS



IMPORTÂNCIA PRÁTICA DE CONHECER O

STATUS DO RAS

 Pacientes com RAS mutado não devem receber 

em nenhuma linha panitumumabe ou 

cetuximabe

 Há dados sólidos de ganho de SG do uso de 

panitumumabe ou cetuximabe na primeira-linha 

de pacientes com CCR do lado esquerdo, RAS 

selvagem 

Holch JW, et al. Eur J Cancer. 2017;70:87-98



META-ANÁLISE AVALIANDO A IMPORTÂNCIA DA

LOCALIZAÇÃO DO TUMOR PRIMÁRIO, RAS 

SELVAGEM

Adaptado de Holch JW, et al. Eur J Cancer. 2017;70:87-98..



Adaptado de Holch JW, et al. Eur J Cancer. 2017;70:87-98..



Adaptado de Holch JW, et al. Eur J Cancer. 2017;70:87-98..



BRAF



Imagem adaptada de Clarke CN, et al. J Gastrointest Oncol, 2015 Dec;6(6):660-667

B-RAF



B-RAF
5 a 10%

Maioria V600E (~80%)

~60% com MSI-H

Praticamente 

mutualmente exclusiva 

em relação a mutação 

do RAS

Parece conferir 

resistencia a terapia 

anti-EGFR

Menor SG e SLP nos 

pts com V600E

Imagem adaptada de Di Nicolantonio F, et al. J Clin Oncol. 2008;26(35):5705-5712.



B-RAF - PROGNÓSTICO

Gráfico adaptado de Jones JC, et al. J Clin Oncol. 2017;35(23):2624-2630.



B-RAF – PREDITIVO PARA USO DE ANTI-

EGFR?

 Numa análise retrospectiva de 649 pts com CCR 

metastático tratados com QT + cetuximabe:

 B-RAF mutado em 4,7% dos pts

 Resposta: 38% em pts RAS WT e BRAF WT

 Resposta: 8,3% nos BRAF mutados

Lancet Oncol 2010;11:753–762

Foto extraída do google imagens



STATUS DO B-RAF E ATIVIDADE DA

TERAPIA ANTI-EGFR

Tabela extraida de J Gastrointest Oncol. 2016 Oct;7(5):687-704



STATUS DO B-RAF E ATIVIDADE DA

TERAPIA ANTI-EGFR

 Metanálise de estudos de fase II (n=1) e III (n=9) 

em diversas linhas que tiveram como braco QT + 

panitumumabe ou cetuximabe ou terapia anti-

EGFR isolada

 No total 463 pts com tumores RAS-wt/BRAF-mut

 Não houve melhora de SLP (HR 0,88; p=0,33), SG 

(HR 0,91; p=0,63) e ORR (RR 1,31; p=0,25) com 

adição de terapia anti-EGFR quando comparado

ao grupo controle

Eur J Cancer. 2015 Mar;51(5):587-94

Foto extraída do google imagens



Mecanismos de resistência a terapia anti-EGFR através

da via de sinalização da MAPK 

Diversos estudos em andamento combinando terapia

anti-EGFR + inibidor de BRAF + inibidor de MEK

Imagem adaptada de Aprile G, et al. OA Molecular Oncology. 2013;1(1):7.



Adaptada de Cremolini C, et al. Lancet Oncol. 2015;16(13):1306-1315

CCRm irressecável, 

não tratado 

anteriormente

(N = 508)

Bevacizumabe + 

FOLFIRI*

Bevacizumabe + 

FOLFOXIRI*

Bevacizumabe + 5-FU/LV)* PD

PD

Indução Manutenção

*Até 12 ciclos

R

Mediana da SG, meses

n
Bevacizumabe 

+ FOLFIRI

Bevacizumabe 

+ 

FOLFOXIRI* 

HR 

(IC 95%)
P Valor

RAS e BRAF WT

RAS MT

BRAF MT

93

236

28

33,5

23,9

10,7

41,7

27,3

19,0

0,77 (0,46–1,27)

0,88 (0,65–1,18)

0,54 (0,24–1,20)

0,522*

TRIBE

Bevacizumabe + 5-FU/LV

B-RAF E FOLFOXIRI NA 1ª LINHA



E DROGAS ALVO NOS CCR B-RAF 

MUTADOS? 

Tabela adaptada de Gong J, et al. J Gastrointest Oncol. 2016 Oct;7(5):687-704

Algumas moléculas citadas ainda não estão aprovadas para uso no Brasil



RANDOMIZED TRIAL OF IRINOTECAN AND CETUXIMAB WITH OR WITHOUT VEMURAFENIB IN BRAF-MUTANT METASTATIC COLORECTAL CANCER (SWOG S1406)

Presented By Scott Kopetz at 2017 ASCO Annual Meeting

COMO MELHOR TRATAR TUMORES B-RAF 

MUTADOS NA 2ª LINHA? 



STUDY DESIGN

Presented By Scott Kopetz at 2017 ASCO Annual Meeting

ESTUDO S1406 

Pacientes com CCR metastático BRAF mutado e que haviam progredido a 1 ou 2 linhas

End-point: SLP



DEMOGRAPHICS

Presented By Scott Kopetz at 2017 ASCO Annual Meeting

ESTUDO S1406 



GRADE 3/4 ADVERSE EVENTS

Presented By Scott Kopetz at 2017 ASCO Annual Meeting

ESTUDO S1406 



PRIMARY ENDPOINT: PROGRESSION-FREE SURVIVAL

Presented By Scott Kopetz at 2017 ASCO Annual Meeting

ESTUDO S1406 



RESPONSE RATE

Presented By Scott Kopetz at 2017 ASCO Annual Meeting

ESTUDO S1406 



SUBGROUP ANALYSES

Presented By Scott Kopetz at 2017 ASCO Annual Meeting



CROSSOVER TO VIC AFTER PROGRESSION

Presented By Scott Kopetz at 2017 ASCO Annual Meeting

ESTUDO S1406 



SECONDARY ENDPOINT: OVERALL SURVIVAL

Presented By Scott Kopetz at 2017 ASCO Annual Meeting

ESTUDO S1406 



DE ACORDO COM OS GUIDELINES DA ESMO E

ASCO

Gene regions to test in CRC are 

exon 2, 3, and 4 of KRAS and 

NRAS and exon 15 of BRAF

Foto extraída de J 

Gastrointest Oncol, 2015 

Dec;6(6):660-7



INSTABILIDADE DE

MICROSSATÉLITE

(MSI)



MICROSSATÉLITE

 São unidades de 

repetição de pares de 

bases do DNA (AT, GC)

 Pequenas sequências 

com 1 a 4 nucleotídeos de 

comprimento, repetidas 

em tandem

 Taxas mais altas de 

mutação genética em 

relação a outras partes 

do DNA

Foto extraída do google imagens



MSI

 Genes de “mismatch repair” (MMR) 

responsáveis por corrigir erros de pareamento

das bases de nucleotídeos, pequenas inserções ou

deleções durante a replicação do DNA 

 MSH2, MLH1, PMS1, PMS2, MSH6, MLH3

 Células c/ deficiência de MMR acumulam erros

no DNA  MSI

 Mutação germinativa  síndrome de Lynch 

 Esporádico  alterações epigenéticas (hipermetilação

dos promotores de ambos alelos do gene MLH1, 

silenciando o gene)

15% dos adenocarcinomas de cólon esporádicos



MSI

 Diversos genes que regulam o crescimento celular

contêm microssatélites na região promotora 

estão mais susceptíveis à mutação

 Célula fica vulnerável

 Importância de saber se há MSI-H

 Lynch? Esporádico?

 Melhor prognóstico em estadio II

 Menor benefício com fluoropirimidina adjuvante

 Pior prognóstico em estadio IV

 Atividade de inibidores de checkpoint em estadio IV



MSI – COMO TESTAR?

 Desde 1998 testava-se a presença de MSI usando 

5 painéis (marcadores) específicos (seqüências

repetidas de mono ou dinucleotídeos: BAT26 and

BAT25, D2S123, D5S346 e D17S250)

 Compara-se o tumor com o tecido normal 

 MSI-H: ≥ 30% dos marcadores usados estão instáveis

 MSH-L: 10%-20% dos marcadores instáveis

 MSS: todos os marcadores estáveis

 IHQ p/ as principais proteínas de mismatch

repair (MLH1, MSH2, MSH6, e PMS2)  se 

ausência de uma delas, testar Lynch com o teste 

genético

 PCR p/ o gene específico (leva 6 semanas)

1. Sinicrope FA, et al. Clin Cancer Res. 2012;18:1506-1512; 2. Kim JH, et al. World J Gastroenterol. 2014;20:4230-4243. 



CARACTERÍSTICAS DOS TUMORES MSI-H

 Localização mais proximal 

 Diferenciação pobre

 Histologia mucinosa

 Infiltração linfocítica peritumoral

 Alta carga mutacional  avaliado pelo

Foundation One (Tumor Mutational Burden)



CORRELAÇÃO ENTRE MSI-H E TMB

George TJ et al, ASCO poster, 2016 // Schrock A et al, ASCO GI, 2017 

1934 de 2013 (95,2%) dos casos eram

MSS

1510 de 1934 (78,1%) MSS  eram TMB 

low

79 dos 2013 (3,9%) dos casos eram

MSI-H

79 of 79 (100%) dos casos MSI-H 

eram TMB high

424 de 1934 (21,9%) dos casos

MSS eram TMB high



Fotos extraídas de join.fxptouch.com/io18



O 1º ESTUDO COM INIBIDOR DE CHECKPOINT EM

MCRC

 ~4% dos pts com CCRm tem MSI por dMMR

 Menos responsivos à QT 

 Altos níveis de neoantígenos e TILs

 Hiperexpressão de PD-1 e PD-L1

Ann Oncol 25:1032, 2014 ; Clin Cancer Res 20:5322, 2014

Mutações somáticas levam à 

proteínas mutantes que são 

reconhecidas como antígenos 

imunogênicos “não-próprios”

Prevalência de mutações 

somáticas é maior em pts com 

dMMR

N Engl J Med. 2015 Jun 25;372(26):2509-20 Os inibidores de checkpoint não estão aprovados no Brasil para uso em CCR



SLIDE 8

Presented By Dung Le at 2015 ASCO Annual MeetingN Engl J Med. 2015 Jun 25;372(26):2509-20

O 1º ESTUDO COM INIBIDOR DE CHECKPOINT EM

MCRC

A molécula citada ainda não possui aprovação para o tratamento de CCR no Brasil.



Gráficos e tabelas adaptados de N Engl J Med. 2015 Jun 25;372(26):2509-20

dMMR

(n=28)

pMMR

(n=25)

ORR 57% 0%

DCR 89% 16%

mPFS NR 2.3 months

mOS NR 5.9 months



Gráficos adaptados de N Engl J Med. 2015 Jun 25;372(26):2509-20



Science. 2017 Jul 28;357(6349):409-413

- 86 pts com tumores instáveis (MSI-H) incluídos entre Setembro de 2013 

e Setembro de 2016 (testados por PCR ou IHQ)

- 12 tipos diferentes de tumores

- Todos haviam recebido pelo menos uma linha de tratamento e haviam 

progredido  Pembrolizumabe

- 48% tinham síndrome de Lynch (HNPCC)

INIBIDOR DE CHECKPOINT EM TUMORES MSI-H



Science. 2017 Jul 28;357(6349):409-413

INIBIDOR DE CHECKPOINT EM TUMORES MSI-H



Science. 2017 Jul 28;357(6349):409-413

Taxas de resposta 

similares entre CCR 

(52%) e não-CCR 

(54%)

Taxas de resposta 

similares entre 

dMMR germinativa 

(46%) ou esporádica 

(59%)

INIBIDOR DE CHECKPOINT EM TUMORES MSI-H



Science. 2017 Jul 28;357(6349):409-413

Medianas de SLP e SG ainda não foram alcançadas

Taxa de SG em 2 anos: 64%

INIBIDOR DE CHECKPOINT EM TUMORES MSI-H



HER2



HER-2

 3% de todos os CCR são HER-2 amplificados

 5% dos RAS selvagens

 Mecanismo de resistência à terapia anti-EGFR

 Sensibilidade à terapia anti-HER2

 Alguns pts (~4%) com CCR tem mutação de HER-

2

 Sensibilidade à terapia anti-HER2 desconhecida



HER-2

Journal of Clinical Oncology 34, no. 4_suppl (February 2016) 630-630

10.358 pts com tumores gastrointestinais que fizeram Foundation One 

comparados com banco de dados do The Cancer Genome Atlas (TCGA)



 Fase 2, aberto

 proof-of-concept

 KRAS exon 2 (codons

12 e 13) NÃO 

MUTADO

 Refratário a 

cetuximabe ou 

panitumumabe

 ECIII e IV (90%)

 ECOG 0-1

 IHQ e FISH

Sartore Bianchi A. et al. Lancet Oncol 2016 Jun;17(6):738-46

 End-point primário: 

proporção de pacientes 

que atingiram resposta 

objetiva (RC ou RP)

 Avaliar segurança e 

eficácia

HER-2+ - Estudo HERACLES

HER2 Amplification for Colorectal Cancer Enhanced Stratification

683 pts fizeram o screening  23 

HER2+ (5,3%)  22 no estudo 

As moléculas citadas ainda não possuem aprovação para o 

tratamento de CCR no Brasil.



30%

Tabela adaptada de Sartore Bianchi A. et al. Lancet Oncol 2016 Jun;17(6):738-46

HER2- ESTUDO HERACLES



Gráfico adaptado de Lancet Oncol 2016 Jun;17(6):738-46

HER2- ESTUDO HERACLES



Gráfico adaptado de Lancet Oncol 2016 Jun;17(6):738-46

HER2- ESTUDO HERACLES



Pertuzumabe + Trastuzumabe nos pts com tumores HER2 amplificados, 

hiperexpressos ou mutados

CCR refratários, HER2+

Gráficos adaptados de John D, et al. 2018 (36); 532-542 

As moléculas citadas ainda não possuem aprovação para o tratamento de CCR no Brasil..



E APENAS PARA APIMENTAR UM POUCO...

 Questão da heterogeneidade intratumoral 

diferenças genéticas entre as células neoplásicas 

de um mesmo tumor

 Heterogeneidade pode vir de:

 Populações geneticamente distintas (clones)

 Diversos graus de diferenciação celular

Foto extraída do google imagens



APIMENTANDO UM POUCO MAIS...

 O background genético de um tumor é apenas

parcialmente responsável por seu perfil de 

expressão gênica e comportamento clínico

 As rotas de progressão tumoral e microambiente

tumoral também são fundamentais

Foto extraída do google imagens



RESUMINDO:

E tirando a pimenta

Foto extraída do google imagens



UMA NOVA ERA EM CCRM

As moléculas citadas ainda não possui aprovação para o tratamento de CCR no Brasil.



MINI BULA

 VECTIBIX® (panitumumabe). INDICAÇÕES: tratamento de pacientes adultos com câncer colorretal metastático (CCRm) RAS tipo selvagem: em 1ª linha em

combinação com FOLFOX ou FOLFIRI, em 2ª linha em combinação com FOLFIRI para pacientes que receberam quimioterapia de 1ª linha à base de fluoropirimidina

(excluindo irinotecano) e em monoterapia após falha com regimes de quimioterapia contendo fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano. CONTRA-INDICAÇÕES:

pacientes com histórico de reações de hipersensibilidade graves ou potencialmente fatais aos componentes da formulação, pacientes com pneumonite intersticial ou

fibrose pulmonar e em < 18 anos. Combinação com quimioterapia contendo oxaliplatina é contraindicada em pacientes com CCRm com RAS tipo mutado ou com status de

RAS desconhecido. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES: Reações severas na pele ou que determinaram risco de vida foram reportadas, respectivamente, em 34% e em

< 1% dos pacientes que receberam VECTIBIX em combinação com quimioterapia. Caso um paciente desenvolva reações dermatológicas de grau 3, ou reações que sejam

consideradas intoleráveis, recomendada se: 1ª ocorrência - Parar 1 ou 2 doses, se houver melhora (< grau 3), continuar infusão com 100% da dose original; se não houver

recuperação, descontinuar. 2ª ocorrência - Parar 1 ou 2 doses, se houver melhora, continuar infusão com 80% da dose original; se não houver recuperação, descontinuar. 3ª

ocorrência - Parar 1 ou 2 doses, se houver melhora, continuar infusão com 60% da dose original; se não houver recuperação, descontinuar. 4ª ocorrência – descontinuar.

Os pacientes com reações dermatológicas graves ou toxicidade de tecidos moles ou que apresentam piora das reações enquanto estão recebendo VECTIBIX devem ser

monitorados para sequelas inflamatórias ou infecciosas, com início imediato de tratamento apropriado. Caso ocorra toxicidade dermatológica ou de tecidos moles de

intensidade grave, interromper o tratamento. Em caso de aparecimento ou piora de sintomas pulmonares, o tratamento com VECTIBIX deve ser interrompido e a

investigação dos sintomas iniciada. Se DPI for diagnosticada, VECTIBIX deve ser permanentemente descontinuado e o paciente deve ser tratado. Pacientes com histórico

de DPI ou fibrose pulmonar, os benefícios de terapia com panitumumabe versus os riscos de complicações pulmonares devem ser cuidadosamente considerados. Foi

observada hipomagnesemia importante (grau 4). Monitorar os pacientes antes do início do tratamento e periodicamente durante e até 8 semanas após o termino do

tratamento para hipomagnesemia e hipocalcemia. Foram observados alguns episódios de hipocalemia. Recomenda-se reposição dos eletrólitos, quando necessário.

Durante o período pós-comercialização, foram relatadas algumas reações graves relacionadas à infusão. Se ocorrer reação grave ou potencialmente fatal durante ou após a

infusão VECTIBIX deve ser permanentemente descontinuado. Em caso de reações relacionadas à infusão leves ou moderadas, a velocidade de infusão deve ser reduzida

durante a sessão e nas sessões subsequentes. Foi observada insuficiência renal aguda em pacientes com diarreia e desidratação graves. Pacientes recebendo VECTIBIX

em combinação com regime IFL (5-FU em bolus, leucovorin e irinotecano) apresentaram alta incidência de diarreia grave, evitar a administração de VECTIBIX em

combinação com IFL. Diminuição do tempo de sobrevida livre de progressão (SLP) e aumento da mortalidade foram observados em pacientes recebendo VECTIBIX em

combinação com bevacizumabe e quimioterapia. VECTIBIX em combinação com quimioterapia a base de oxaliplatina em pacientes com CCRm com status de RAS mutado

ou desconhecido é contraindicada. Pacientes com sinais ou sintomas sugestivos de ceratite aguda devem ser imediatamente encaminhados a um oftalmologista e se

houver confirmação deste diagnóstico, interromper VECTIBIX. Pacientes com índice de capacidade funcional ECOG 2 devem ser avaliados quanto ao risco-benefício da

combinação de VECTIBIX com quimioterapia. Eventos adversos sérios foram reportados em pacientes idosos recebendo VECTIBIX em combinação com FOLFIRI ou

FOLFOX versus quimioterapia isolada. VECTIBIX tem potencial de causar riscos ao feto quando administrado a mulheres grávidas. Mulheres com potencial de gestação,

devem tomar medidas contraceptivas adequadas durante o tratamento e por 2 meses após a última dose. Se VECTIBIX for usado durante a gestação ou se a paciente

engravidar durante o tratamento, ela deve ser avisada do risco potencial de aborto espontâneo ou do risco potencial para o feto. Recomenda-se que as mulheres não

amamentem durante o tratamento com VECTIBIX e por 2 meses após a última dose. O panitumumabe pode ter impacto sobre a fertilidade da mulher. Este medicamento

não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. É contraindicado para pacientes < 18 anos. Se os pacientes tiverem sintomas relacionados ao

tratamento que afetam sua visão e/ou capacidade de concentração e reação, recomenda-se que não dirijam veículos ou usem máquinas até o desaparecimento do efeito.

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: a farmacocinética do irinotecano e de seu metabólito ativo, SN-38, não é alterada pela administração concomitante de VECTIBIX

e regimes contendo irinotecano (IFL ou FOLFIRI) não afetam a farmacocinética do panitumumabe. Foram observadas reduções da SLP e da sobrevida global em

pacientes com tumor RAS mutado que receberam panitumumabe e FOLFOX. POSOLOGIA: Antes de iniciar o tratamento, o status de RAS tipo selvagem (KRAS e

NRAS) deve ter sido estabelecido, um método validado para detecção de mutações de KRAS e NRAS. A dose recomendada é de 6 mg/kg de peso corporal, administrada a

cada 2 semanas. Deve ser diluído em solução de cloreto de sódio (NaCl) a 0,9% para uma concentração final que não exceda 10 mg/mL. Deve ser administrado por uma

infusão intravenosa (IV) com o uso de uma bomba de infusão. O tempo de infusão recomendado é de aproximadamente 60 minutos. Doses superiores a 1.000 mg devem

ser infundidas durante aproximadamente 90 minutos. Não deve ser administrado por injeção IV ou em bolus. Não administrar caso observe-se descoloração. Retirar a

quantidade necessária de VECTIBIX para uma dose de 6 mg/kg e diluir em um volume total de 100 mL. Doses superiores a 1.000 mg devem ser diluídas em 150 mL de

solução de NaCl 0,9%. A solução diluída deve ser misturada com ligeira inversão, sem agitação. REAÇÕES ADVERSAS: Muito comuns: anemia, hipocalemia,

diminuição do apetite, hipomagnesemia, insônia, conjuntivite, dispneia, tosse, diarreia, náusea, vômito, dor abdominal, estomatite, obstipação, dermatite acneiforme,

exantema, eritema, prurido, pele seca, fissuras cutâneas, acne, alopecia, dor nas costas, fadiga, febre, astenia, inflamação da mucosa, edema periférico, perda de peso e

paroníquia. Comuns: exantema pustuloso, celulite, infecção do trato urinário, foliculite, infecção localizada, leucopenia, hipersensibilidade, hipocalcemia, desidratação,

hiperglicemia, hipofosfatemia, ansiedade, cefaleia, vertigem, blefarite, crescimento de cílios, aumento do lacrimejamento, hiperemia ocular, olhos secos, prurido e

irritação nos olhos, taquicardia, trombose venosa profunda, hipotensão, hipertensão, rubor, embolia pulmonar, epistaxe, hemorragia retal, boca seca, dispepsia, úlcera

aftosa, queilite, refluxo gastresofágico, úlcera e esfoliação cutâneas, exantema esfoliativo, dermatite, exantema papular, pruriginoso, eritematoso, generalizado, macular e

maculo-papular, lesão e toxicidade cutâneas, crosta, hipertricose, onicoclase, distúrbios na unha, hiperidrose, síndrome mão-pé, dor nas extremidades, no peito, dor,

calafrios, baixos níveis de magnésio no sangue. MS 1.0244.0002. Venda sob prescrição médica. AO PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER

CONSULTADO. Distribuição exclusiva à classe médica. (MB-VEC 04-2)
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