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ZONIDRA®
cloridrato de dorzolamida

solucao oftalmica

20mg/mL

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Zonidra®

cloridrato de dorzolamida
MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACAO
Embalagens contendo 01 frasco com 5 mL de solug@o oftalmica de 20 mg/mL.

USO OFTALMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL (cerca de 26 gotas) da solugdo oftalmica contém:

cloridrato de dOrzolamida ............coeiiiiriiriieieee et ettt eee e 22,26 mg*
*Equivalente a 20 mg de dorzolamida base (0,76 mg/gota)

Veiculo: hietelose, manitol, citrato de soédio di-hidratado, hidroxido de sddio e agua para injetaveis.

Zonidra® (cloridrato de dorzolamida) é um colirio livre de conservantes. II -
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Zonidra® (dorzolamida) solugdo oftalmica é indicado para o tratamento da pressdo intraocular (P1O) elevada em caso de:
- hipertenséo ocular;

- glaucoma de angulo aberto;

- glaucoma pseudo-esfoliativo e outros glaucomas secundarios de angulo aberto;

- como terapia adjuvante juntamente a betabloqueadores;

- como monoterapia em pacientes que ndo respondem aos betabloqueadores ou pacientes para 0os quais 0s
betabloqueadores sdo contraindicados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia da monoterapia com cloridrato de dorzolamida em pacientes com glaucoma ou hipertensio ocular (PIO basal
> 23 mmHg) foi demonstrada em estudos clinicos de até um ano de duragdo. O efeito redutor da PIO de cloridrato de
dorzolamida foi demonstrado durante todo o dia e se manteve durante a administragdo prolongada.

Em um estudo de pequeno porte, os pacientes receberam medicagao durante doze dias no total. Os pacientes (N = 18) que
receberam cloridrato de dorzolamida 2% trés vezes ao dia nos sete dias que antecederam o estudo apresentaram as
seguintes redug¢des porcentuais médias da P1O: 21% no vale matutino (antes da primeira dose), 22% no pico (duas horas
pos-dose), 18% no vale vespertino (oito horas pos-dose) e 18% no final do dia (quatro horas apos a dose vespertina).

A eficécia de cloridrato de dorzolamida como monoterapia também foi demonstrada em dois estudos clinicos de grande
porte. Em um estudo controlado de um ano de duracdo (N = 523), cloridrato de dorzolamida 2% trés vezes ao dia (N =
313) foi comparado ao betaxolol 0,5% (N = 107) e ao timolol 0,5% (N = 103), administrados duas vezes ao dia. No final
do estudo, as redugdes porcentuais médias da PIO no pico e no vale vespertino (para cloridrato de dorzolamida) foram
respectivamente: cloridrato de dorzolamida = 23% e 17%; betaxolol = 21% e 15%; timolol = 25% e 20%. As diferengas
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entre as redugdes porcentuais médias da PIO no pico ndo foram significativas entre os grupos de tratamento. No vale
vespertino, a redugdo porcentual média da PIO com o timolol foi significativamente maior (p < 0,05) do que com
cloridrato de dorzolamida ou betaxolol, porém nao foi observada diferenca significativa entre cloridrato de dorzolamida
e o betaxolol.

Em um estudo de dose-resposta (N = 333), cloridrato de dorzolamida foi comparado ao placebo durante uma fase de seis
semanas, seguida de um ano de tratamento com cloridrato de dorzolamida. Apds seis semanas, os pacientes que receberam
cloridrato de dorzolamida 2% trés vezes ao dia (N = 86) apresentaram redugdes porcentuais médias da PIO no vale e no
pico matutino de 13% e 16%, respectivamente, significativamente maiores (p <0,01) do que as observadas com o placebo.
Durante a extensao do tratamento (N = 160) com cloridrato de dorzolamida 2% trés vezes ao dia em monoterapia por até
um ano, a eficacia foi compativel com os achados de seis semanas; as redugdes porcentuais médias da PIO no vale e no
pico matutino, a partir do pré-estudo, foram de 15% e 18%, com base na ultima avaliagdo realizada sob monoterapia.

Terapia adjuvante aos betabloqueadores

A eficacia de cloridrato de dorzolamida como terapia adjuvante para pacientes com glaucoma ou hipertensdo ocular (P10
> 22 mmHg durante tratamento com betabloqueadores oftdlmicos) foi demonstrada em estudos clinicos com até um ano
de duracdo. O efeito redutor da PIO de cloridrato de dorzolamida como terapia adjuvante foi demonstrado ao longo do
dia e esse efeito manteve-se com a administragdo prolongada.

Em um estudo controlado com placebo de uma semana de duragdo (N = 32), quando os pacientes (N = 16) que estavam
recebendo timolol 0,5% duas vezes ao dia passaram a receber também cloridrato de dorzolamida 2% duas vezes ao dia,
foram observadas as seguintes redugdes porcentuais adicionais na média da PIO: 17% no vale matutino, 21% no pico
(uma hora pds-dose) e 13% no vale vespertino (doze horas pos-dose).

Em um estudo de comparacdo de doses, com seis meses de durag@o que incluiu pacientes (N = 261) recebendo timolol
0,5% duas vezes ao dia, o efeito hipotensor ocular aditivo de cloridrato de dorzolamida 2% duas vezes ao dia (N = 89)
foi comparado ao da pilocarpina 2% quatro vezes ao dia (N = 44). Os dois farmacos apresentaram eficicia comparavel
como terapia adjuvante durante o periodo de tratamento de seis meses. Ao final desse periodo, foram observadas as
seguintes redugdes porcentuais adicionais na média da PIO, tanto no vale como no pico matutino (duas horas pés-dose):
cloridrato de dorzolamida = 13% e 11%; pilocarpina = 10% e 10%.

Por fim, durante o periodo de um ano do estudo comparativo com betabloqueador descrito anteriormente (N = 523), um
subgrupo de 59 pacientes que estavam recebendo timolol ou betaxolol necessitou de medicamento adicional para redugdo
da PIO. Foi entdo adicionado cloridrato de dorzolamida 2% duas vezes ao dia e, no final do estudo, as redugdes médias
porcentuais adicionais no pico (duas horas pos-dose) foram de 14% a 19% e, oito horas pds-dose, de 13% a 14%.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A dorzolamida solugdo oftdlmica é um novo inibidor da anidrase carbdnica, formulado para uso topico oftalmico.
Diferentemente dos inibidores orais da anidrase carbonica, dorzolamida exerce seu efeito diretamente no olho.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de acio

A anidrase carbonica (AC) é uma enzima encontrada em muitos tecidos do corpo, incluindo os olhos. Essa enzima catalisa
a reagdo reversivel que envolve a hidratagdo do didéxido de carbono e a desidrata¢do do acido carbonico. Em humanos, a
anidrase carbdnica existe na forma de vdrias isoenzimas, das quais a mais ativa ¢ a anidrase carbonica II (AC-II),
encontrada principalmente nas hemacias, além de outros tecidos. A inibi¢cdo da anidrase carbdnica nos processos ciliares
do olho diminui a secre¢do do humor aquoso, provavelmente por reduzir a velocidade de formagao dos ions bicarbonato
com subsequente redugdo do transporte de sodio e de fluidos. O resultado ¢ uma redugdo da pressdo intraocular (PI1O).
A dorzolamida solugao oftalmica contém cloridrato de dorzolamida, um potente inibidor da anidrase carbonica II humana.
Apos administragao ocular topica, dorzolamida reduz a pressao intraocular (P1O) elevada, associada ou ndo ao glaucoma,
que constitui um fator de risco importante na patogénese da lesdo do nervo oOptico ¢ da perda de campo visual
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glaucomatoso. Diferentemente dos midticos, dorzolamida reduz a pressdo intraocular sem as reagdes adversas comuns
aos midticos, como cegueira noturna, espasmo de acomodagao e constricdo da pupila. Além disso, diferentemente dos
betabloqueadores, o efeito de dorzolamida sobre a frequéncia cardiaca e a pressao arterial ¢ minimo ou inexistente.

Os bloqueadores betadrenérgicos de aplicagdo topica também reduzem a PIO pela redugio da secre¢do do humor aquoso,
porém por um mecanismo de agdo diferente. Os estudos demonstraram que, quando cloridrato de dorzolamida e um
betabloqueador topico sdo administrados concomitantemente, observa-se redugdo adicional da PIO; esse achado ¢
compativel com os efeitos aditivos relatados dos betabloqueadores e dos inibidores orais da anidrase carbdnica.

Farmacocinética/farmacodinamica

Ao contrario dos inibidores orais da anidrase carbonica, a administragéo topica do cloridrato de dorzolamida permite ao
farmaco exercer seus efeitos diretamente no olho em doses consideravelmente mais baixas e, consequentemente, com
menor exposicao sistémica. Nos estudos clinicos, isso resultou em redugdo da PIO sem os disturbios acido-base ou
alteracdes eletroliticas caracteristicos dos inibidores da anidrase carbonica orais.

Quando administrada por via topica, a dorzolamida atinge a circulagdo sistémica. Para avaliar o potencial de inibi¢ao
sistémica da anidrase carbonica apds administragdo topica, foram medidas as concentragdes do fairmaco e dos seus
metabolitos nas hemacias e no plasma, além da inibi¢do da anidrase carbonica nas hemacias. A dorzolamida acumula-se
nas hemacias durante a administragdo cronica porque se liga seletivamente a AC-II, a0 mesmo tempo em que sdo mantidas
concentragdes plasmaticas extremamente baixas do farmaco livre. O farmaco-mae forma um inico metabolito N-desetila,
menos potente para inibir a AC-1I, mas que inibe também uma isoenzima menos ativa (AC-I). O metabolito também se
acumula nas hemacias, onde se liga principalmente a AC-I. A dorzolamida liga-se moderadamente as proteinas
plasmaticas (aproximadamente 33%). A dorzolamida é excretada principalmente de forma inalterada na urina; o
metabolito também ¢é excretado na urina.

Apds o término da administracdo, a dorzolamida deixa as hemacias de forma nao linear, o que resulta inicialmente em
rapido declinio da concentragdo do farmaco, seguido de uma fase de elimina¢do mais lenta, com meia-vida de
aproximadamente quatro meses. Para simular a exposi¢ao sistémica maxima apds administragdo ocular topica prolongada,
a dorzolamida foi administrada por via oral a oito individuos saudaveis durante até 20 semanas. A dose oral de 4 mg/dia
aproxima-se muito da quantidade maxima do farmaco liberada pela administracdo ocular tdpica de cloridrato de
dorzolamida 2% trés vezes ao dia. O estado de equilibrio foi atingido em 13 semanas ¢ se observou que:

. No plasma, as concentragdes da dorzolamida e do metabolito ficaram, em geral, abaixo do limite de quantificagdo
do ensaio (15 nM), indicando a quase auséncia de farmaco livre ou do metabolito;

. Nas hemacias, as concentragdes de dorzolamida aproximaram-se da capacidade de ligacdo da AC-II (20-25 pM);
ja as concentragdes do metabolito ficaram muito proximas de 12-15 pM, bem abaixo da capacidade de ligagdo da AC-I
(125-155 uM);

. Nas hemacias, a atividade da AC-II foi inibida em 94% - 96% e a atividade da anidrase carbonica total, em 81%
- 88%. Essa inibicdo foi inferior a inibicdo acima de 99% da atividade da AC-II e a 96% da atividade total da anidrase
carbdnica, que sdo as porcentagens de inibi¢do esperadas nas hemadcias para se obter efeito farmacologico na fungdo renal
e respiratoria, respectivamente.

Em um subgrupo de 71 pacientes de um estudo clinico de grande porte (N = 333) em que cloridrato de dorzolamida foi
administrado trés vezes ao dia a pacientes com PIO elevada, as concentragdes da dorzolamida e do metabolito e a inibi¢ao
da anidrase carbdnica nas hemacias foram medidas ap6s aproximadamente seis ¢ doze meses de tratamento. Os resultados
farmacocinéticos foram compativeis com os observados no estado de equilibrio no estudo farmacocinético oral quanto a
inibigdo da AC-II. Neste estudo, apesar de varios pacientes com idade igual ou superior a 65 anos e com insuficiéncia
renal (CICr estimado de 30 - 60 mL/min) terem apresentado concentragdes mais altas do metabdlito nas hemacias,
diferencas significativas de inibicdo da anidrase carbdnica e efeito colateral sistémico clinicamente significativo ndo
foram atribuiveis diretamente a este achado.
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4. CONTRAINDICACOES
Zonidra® (dorzolamida) ¢ contraindicado para pacientes hipersensiveis a qualquer um de seus componentes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O cloridrato de dorzolamida ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina < 30
mL/min). Uma vez que dorzolamida e seus metabolitos sdo excretados predominantemente pelos rins, este medicamento
ndo ¢ recomendado para esses pacientes.

O manejo de pacientes com glaucoma agudo de dngulo fechado requer outras intervencdes terapéuticas além dos
hipotensores oftalmicos.

O cloridrato de dorzolamida néo foi estudado em pacientes com glaucoma agudo de angulo fechado.

O cloridrato de dorzolamida nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica. Portanto, deve ser utilizado com
cautela nesses pacientes.

O cloridrato de dorzolamida é uma sulfonamida e, embora administrado por via topica, é absorvido sistemicamente.
Portanto, os mesmos tipos de reagdes adversas atribuiveis as sulfonamidas podem ocorrer com a administragdo topica. Se
ocorrerem sinais de reacdoes graves ou hipersensibilidade, como sindrome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica téxica, o uso do produto deve ser descontinuado.

Nos estudos clinicos, foram relatadas reagdes adversas oculares locais com a administragdo cronica de cloridrato de
dorzolamida, principalmente conjuntivite e reagdes nas palpebras. Em alguns casos, o quadro clinico e a evolug@o foram
compativeis com reagdo alérgica, que desapareceu com a suspensdo do uso. Se forem observadas tais reacoes, deve-se
considerar a descontinuacio do tratamento com dorzolamida.

Existe a possibilidade de efeito aditive sobre os efeitos sistémicos conhecidos da inibi¢do da anidrase carbonica em
pacientes que estiverem recebendo inibidor oral da anidrase carbonica (como acetazolamida) e cloridrato de dorzolamida.
A administrag@o concomitante de dorzolamida e inibidores da anidrase carbonica por via oral ndo foi estudada e ndo ¢é
recomendada. Houve relato de descolamento da coroide com a administragdo de terapia de supressdo do humor aquoso
(por exemplo, dorzolamida) apds procedimentos de filtragdo.

Zonidra® é um colirio livre de conservantes.

Pacientes com baixa contagem de células endoteliais sio mais propensos ao desenvolvimento de edema na cornea.
Algumas precaugdes devem ser tomadas quando dorzolamida for prescrito para esse grupo de pacientes.

Gravidez e lactacido — Categoria de Risco: C

Nao existem estudos adequados e bem controlados em gravidas. A dorzolamida devera ser utilizada durante a gravidez
apenas se 0 beneficio potencial justificar os possiveis riscos para o feto.

Nao se sabe se dorzolamida ¢é excretado no leite humano. Deve-se decidir entre suspender a amamentag@o ou o tratamento,
levando-se em consideragao a importancia do medicamento para a mae.

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

Uso pediatrico
A seguranga e a eficacia em criangas nao foram estabelecidas.

Uso em idosos

Nos estudos clinicos, 44% do total de pacientes que receberam cloridrato de dorzolamida tinham 65 anos de idade ou
mais e 10%, 75 anos de idade ou mais.

Em geral, ndo se observaram diferencas quanto a eficacia ou a seguranga entre estes pacientes ¢ pacientes mais jovens,
porém ndo se pode excluir maior sensibilidade de alguns individuos mais velhos ao produto.
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Dirigir e operar maquinas
Nao foram realizados estudos dos efeitos sobre a capacidade de dirigir e de operar maquinas. Os possiveis efeitos
adversos, como tontura e disturbios visuais, podem afetar a capacidade de dirigir e de operar maquinas.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos especificos de interagdes medicamentosas com cloridrato de dorzolamida solugdo
oftalmica. Nos estudos clinicos, cloridrato de dorzolamida foi utilizado concomitantemente, sem evidéncia de interagcdes
adversas, com os seguintes medicamentos: solugdo oftalmica de timolol, solucdo oftdlmica de betaxolol e medicamentos
de administragdo sistémica, incluindo inibidores da ECA, bloqueadores dos canais de calcio, diuréticos, anti-inflamatorios
nao esteroides (incluindo o 4cido acetilsalicilico) e hormonios (por exemplo, estrogeno, insulina, tiroxina).

O cloridrato de dorzolamida ¢ um inibidor da anidrase carbdnica e, embora seja administrado por via tdpica, ¢ absorvido
sistemicamente. Nos estudos clinicos, cloridrato de dorzolamida nao foi associado a disttrbios acido-base. Contudo, esses
distirbios foram relatados com os inibidores da anidrase carbonica administrados por via oral e, em alguns casos,
resultaram em interagdes medicamentosas (por exemplo, toxicidade associada a terapia com altas doses de salicilato).
Portanto, deve-se considerar a possibilidade de tais interagdes medicamentosas em pacientes que estejam recebendo
dorzolamida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
O prazo de validade ¢ de 18 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Apos aberto, valido por 28 dias.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: Solugdo aquosa limpida, levemente viscosa e incolor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Quando utilizado em monoterapia, a posologia é de uma gota de dorzolamida solugdo oftalmica no(s) olho(s) afetado(s)
trés vezes ao dia.

Quando utilizado como tratamento adjuvante a um betabloqueador oftadlmico, a posologia ¢ uma gota de dorzolamida
no(s) olho(s) afetado(s) duas vezes ao dia.

Quando outro agente antiglaucomatoso for substituido por dorzolamida, deve-se descontinuar o outro agente apds sua
adequada administracdo e iniciar o tratamento com dorzolamida no dia seguinte.

Se mais de uma medicagdo oftalmica topica estiver sendo utilizada, o intervalo de administragdo entre uma e outra deve
ser de pelo menos 10 minutos.

Instrugdes para uso

1) Antes de utilizar a medicagdo pela primeira vez, o paciente deve certificar-se de que o lacre de seguranca na tampa do
frasco esta intacto, e, caso o lacre esteja violado, ndo utilizar este medicamento.

E aconselhavel lavar as mios antes de abrir o frasco.

2) O frasco deve ser segurado diretamente abaixo da tampa ¢ a tampa deve ser girada para abrir o frasco. Para evitar
contaminagdo, a ponta do frasco ndo deve tocar em nada.
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3) Para aplicar o medicamento, o paciente deve inclinar a cabega para tras e puxar levemente a palpebra inferior para
formar uma bolsa entre a palpebra ¢ o olho.

2

4) O paciente deve inverter o frasco, apertando-o levemente com o dedo polegar ou indicador sobre o frasco, como
demonstra a figura a seguir, até que uma tinica gota seja dispensada no olho, conforme prescricado médica.

<

2

7y

NAO TOQUE A PONTA DO FRASCO NOS OLHOS OU NAS PALPEBRAS.

Se manuseados inadequadamente, os medicamentos oftdlmicos podem ser contaminados por bactérias comuns,
conhecidas por causar infec¢des oculares. O uso de medicamentos oftalmicos contaminados pode causar lesdes oculares
graves ¢ perda da visdo. Em caso de suspeita de contaminagdo do medicamento ou se o paciente desenvolver uma infecgao
ocular, o paciente deve ser orientado a contatar o médico imediatamente.

5) Repetir os passos 3 e 4 para aplicar o medicamento no outro olho, se esta tiver sido a recomendagdo médica.

6) Apos cada uso e antes de voltar a tampar, o frasco deve ser agitado uma tinica vez no sentido descendente, para retirar
o liquido residual da ponta. Isso € necessario para garantir a entrega das gotas seguintes. Recolocar a tampa, rosqueando-
a até que esteja firmemente fechado.
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7) A ponta gotejadora foi desenhada para liberar uma tinica gota; portanto, o furo da ponta gotejadora NAO deve ser
alargado.

8) Apos ter utilizado todas as doses, haverd um pouco de Zonidra® no frasco. Oriente o paciente a ndo tentar remover o
excesso de medicamento do frasco e ndo se deve usar o medicamento apos a conclusdo do tratamento, ou por mais de 28
dias ap6s a primeira abertura do frasco.

9. REACOES ADVERSAS

O cloridrato de dorzolamida foi avaliado em mais de 1.400 individuos em estudos clinicos controlados e ndo controlados.
Nos estudos de longa duracdo, envolvendo 1.108 pacientes tratados com cloridrato de dorzolamida em monoterapia ou
como terapia adjuvante com um betabloqueador oftalmico, a causa mais frequente de descontinuacdo (aproximadamente
3%) do tratamento com cloridrato de dorzolamida foi por reagdes adversas oculares relacionadas ao medicamento,
principalmente conjuntivite e reagdes palpebrais. As seguintes reagdes adversas foram relatadas, tanto durante os estudos
clinicos como durante a experié€ncia pos-comercializagdo: Muito Comum: (> 1/10), Comum: (> 1/100 a < 1/10), Incomum:
(= 1/1.000 a < 1/100), Rara: (> 1/10.000 a < 1/1.000).

Disturbios do sistema nervoso
Comum: cefaleia.
Rara: tontura, parestesia.

Disturbios oculares

Muito Comum: queimagao e ardéncia

Comum: ceratite pontilhada superficial, lacrimejamento, conjuntivite, inflamagéo palpebral, visdo turva.

Incomum: iridociclite.

Rara: irritagdo (incluindo vermelhiddo), dor, crostas palpebrais, miopia transitoria (a qual se resolveu apds a
descontinuagdo da terapia), descolamento coroidal apds cirurgia de filtracao.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino
Rara: epistaxe.

Distarbios gastrintestinais
Comum: nausea, paladar amargo.

Rara: irritagdo da garganta, boca seca.

Distirbios cutaneos e subcutineos
Rara: dermatite de contato, sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica.

Disturbios renais e urinarios
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Rara: urolitiase.

Distuarbios gerais e condices no local de administracio

Comum: astenia/fadiga.

Rara: hipersensibilidade, como sinais ¢ sintomas de reagdes locais (reagdes palpebrais) e reagdes alérgicas sistémicas,
incluindo angioedema, urticaria e prurido, erupgdo cutinea ¢ broncoespasmo.

Achados laboratoriais
A dorzolamida néo foi associada a distirbios eletroliticos clinicamente significativos.

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

10. SUPERDOSE

O tratamento deve ser sintomatico e de suporte. Podem ocorrer desequilibrio eletrolitico, desenvolvimento de estado
acidotico e possiveis efeitos no sistema nervoso central. Os niveis séricos de eletrélitos (principalmente de potassio) € o
pH sanguineo devem ser monitorados.

Os seguintes sintomas foram relatados em caso de:

J Ingestdo: sonoléncia;

. Aplicagdo topica: nausea, tontura, cefaleia, fadiga, perturbagdo do sono e disfagia.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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