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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Subtrax
sulfametoxazol + trimetoprima

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
Agente quimioterapico com duplo mecanismo de ac¢éo e propriedades bactericidas. Antibacteriano para uso sistémico.

APRESENTACAO
Comprimido 800 mg + 160 mg: Embalagem com 10 comprimidos

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimido de 800 mg + 160 mg contém:

SUITAMELOXAZON ...t e s e st e e s e neesaeereesrenneesre e 800 mg
LR A= (0] o] 14 WSS 160 mg

Excipientes: povidona, silicato de magnésio, estearato de magnésio, amidoglicolato de s6dio e amido.

INFORMA(;C)ES AO PACIENTE
Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, favor informar ao seu medico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) € indicado para o tratamento de infec¢Bes causadas por microrganismos sensiveis a
associacdo dos medicamentos trimetoprima e sulfametoxazol, como certas infec¢Bes respiratérias, gastrintestinais, renais e do trato
urinério, genitais (homens e mulheres), infec¢des da pele, entre outros tipos de infeccdes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) € um quimioterdpico (medicamento sintetizado em laboratério para combater
microrganismos ou a multiplicacdo desordenada de células), com propriedades bactericidas (capaz de matar bactérias) e duplo
mecanismo de acdo. Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) contém dois compostos ativos (sulfametoxazol + trimetoprima), que
agem sinergicamente (agdo conjunta, em que uma substancia potencializa a outra), inibindo dois passos consecutivos da formagéo de
uma substancia necessaria aos microrganismos, que nao conseguem mais se desenvolver.

A acdo medicamentosa de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) comeca logo ap6s a primeira dose. No entanto, os microrganismos
ndo sdo eliminados de imediato. Por isso, mesmo que alguns sintomas, como febre, dor, etc. desaparecam, é necessario continuar o
tratamento pelo periodo estabelecido pelo seu médico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) ndo deve ser utilizado por pacientes com doenca grave no figado e no rim. Também est4
contraindicado a pacientes com alergia a sulfonamida, a trimetoprima ou a qualquer um dos componentes da formulac&o.

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) ndo deve ser utilizado em combinacdo com dofetilida (medicamento contra arritmias do
coragdo) (vide item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Intera¢cBes medicamentosas).

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Deve-se ter cuidados especiais com pacientes idosos e com problemas no rim e no figado, nos quais ha maior probabilidade de ocorrer
efeitos indesejaveis relacionados a dose ou a duracéo do tratamento.

Em pacientes idosos ou com histéria de deficiéncia de &cido folico ou insuficiéncia renal, podem ocorrer alteracdes hematoldgicas
(no sangue) indicativas de deficiéncia de acido félico. Essas alteragdes sdo reversiveis administrando-se acido folinico.

Para diminuir esses efeitos, recomenda-se que a duragdo do tratamento seja a menor possivel para o paciente idoso. Em caso de
comprometimento renal, a dose deve ser ajustada. Pacientes em uso prolongado devem fazer exames de sangue e urina regularmente.
O tratamento deve ser descontinuado imediatamente caso vocé observe sinais de aparecimento de erup¢do cutanea ou qualquer outra
reagao adversa grave.

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) deve ser administrado com cautela em pacientes com histéria de alergia grave e asma
brénquica.
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Infiltrados pulmonares (alteracBes nos pulmdes identificadas em radiografias), tais como ocorrem em alveolite (inflamacdo dos
alvéolos, pequenos sacos aéreos que se enchem de ar durante a respiracéo) alérgica ou eosinofilica (por um tipo de glébulo branco),
tém sido relatados. Esses podem se manifestar por meio de sintomas como tosse ou respiracdo ofegante. Se tais sintomas aparecerem
ou, inexplicavelmente, piorarem, o paciente deve ser reavaliado e a descontinuacdo da terapia com Subtrax (sulfametoxazol +
trimetoprima) deve ser considerada.

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) ndo deve ser utilizado por pacientes com sérias alteragces hematolégicas (no sangue) nem
por pacientes portadores de deficiéncia de G6PD (desidrogenase de glicose-6-fosfato), a ndo ser em casos de absoluta necessidade, e
em doses minimas.

Como com todos os medicamentos que contém sulfonamidas (como o sulfametoxazol), deve-se ter cautela com pacientes com porfiria
(doenca que apresenta irregularidade no metabolismo da hemoglobina, pigmento responsavel pela cor vermelha do sangue) ou
disfuncéo da tireoide.

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) pode aumentar a excrecao urinaria, particularmente em pacientes com edema (retencéo de
liquidos) de origem cardiaca.

Pacientes com insuficiéncia renal grave (ou seja, com depuracdo da creatinina 15-30 mL/min) que estdo recebendo sulfametoxazol-
trimetoprima devem ser monitorados quanto aos sinais e sintomas de toxicidade, tais como nauseas, vomitos e hipercalemia (elevacéo
do potéssio no sangue).

Altas doses de TMP, como as usadas em pacientes com pneumonia por Pneumocystis jirovecii, induzem a um progressivo, mas
reversivel, aumento da concentracdo de potassio sérico em um nimero substancial de pacientes. Mesmo doses recomendadas de TMP
podem causar hipercalemia, quando administradas em pacientes com doengas subjacentes do metabolismo do potéssio, insuficiéncia
renal ou que estejam recebendo drogas que provocam hipercalemia. E indicado monitoramento rigoroso do potassio sérico nesses
pacientes.

Gravidez e lactacédo:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Vocé deve informar ao seu médico caso ocorra gravidez durante o tratamento ou logo ap6s o seu término.

Dois estudos sugeriram um aumento de 2 a 3,5 vezes do risco de aborto espontdneo em mulheres tratadas apenas com trimetoprima e
em combinacdo com sulfametoxazol durante o primeiro trimestre em compara¢do com nenhuma exposicdo a antibidticos ou exposicéo
a penicilinas.

Uma vez que os dois compostos de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) atravessam a barreira placentéria, eles podem vir a
interferir no metabolismo do &cido folico do feto, devendo ser usado na gestagdo somente se o risco para o feto for justificado pelo
beneficio para a gestante. Caso haja necessidade de uso, todas as gestantes, ou mulheres que pretendem engravidar, devem receber
concomitantemente 5 a 10 mg de acido folico diariamente durante o tratamento com Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima). Deve-
se evitar o uso de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) no ultimo trimestre de gestacdo, a ndo ser que ndo exista nenhuma
alternativa, devido ao risco do recém-nascido apresentar problemas neuroldgicos devido ao acumulo de bilirrubina no cérebro
(kernicterus).

Os dois compostos de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) s&o excretados pelo leite, devendo-se levar em consideragao o0s riscos
ja citados acima. Informe ao seu médico se est4d amamentando. Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a amamentac&o,
exceto sob orientagcdo médica.

Até 0o momento, ndo ha informagdes de que Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) possa causar doping. Em caso de dlvida, consulte
0 seu médico.

Interacfes medicamentosas

Devido a possibilidade de interagdo medicamentosa, vocé deve ter cautela com o uso concomitante de Subtrax (sulfametoxazol +
trimetoprima) e 0os medicamentos ou substancias descritas a seguir:

Diuréticos (medicamentos que aumentam a quantidade de urina eliminada) e digoxina (medicamento para o coracao);

Medicamentos para doencas do sistema nervoso: depressores do sistema nervoso central, como, por exemplo, antidepressivos e
fenitoina;

Medicamentos que contenham em sua formula: amantadina (medicamento antiviral e antiparkinsoniano), lamivudina (antirretroviral
utilizado em pacientes portadores de HIV), ou memantina (utilizado em doenca de Alzheimer), antidiabéticos orais, ciclosporina
(usada em transplantes, por exemplo), indometacina (usada em doengas reumatoldgicas, por exemplo), metotrexato (usado em doengas
reumatolégicas, por exemplo), pirimetamina (usada em infecgdes, como toxoplasmose, por exemplo) e varfarina (anticoagulante).
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H& evidéncias de que a trimetoprima interage com a dofetilida, portanto, Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) ndo deve ser
administrado em combinacéo com esse farmaco.

A exposicdo sistémica a medicamentos metabolizados pelas enzimas do figado (citocromo P450 2C8) pode aumentar quando
administrado com trimetoprima (TMP) e sulfametoxazol (SMZ). Exemplos incluem paclitaxel (oncolégico), amiodarona (usada em
arritmias cardiacas), dapsona (usada em doencas de pele), repaglinida, rosiglitazona e pioglitazona (usados em diabetes).

InteracGes farmacodindmicas e interacdes de mecanismo indefinido

A taxa de incidéncia e gravidade das reacOes adversas mielotoxicas e nefrotdxicas pode aumentar quando TMP-SMZ é administrado
concomitantemente com outros medicamentos mielossupressores ou associados a disfuncdo renal, como analogos de nucleosideos,
tacrolimus, azatioprina ou mercaptopurina. Pacientes que recebem TMP-SMZ concomitantemente com tais medicamentos, devem ser
monitorados quanto a toxicidade hematolégica e/ou renal.

A administracdo em conjunto com a clozapina (usada em esquizofrenia), uma substancia conhecida por ter grande potencial para
causar agranulocitose (diminuicdo dos glébulos brancos), deve ser evitada.

Devido aos efeitos poupadores de potassio de TMP-SMZ, cuidado deve ser tomado quando TMP-SMZ é administrado com outros
agentes que aumentam o potassio sérico, tais como inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores dos receptores da
angiotensina, diuréticos poupadores de potassio e prednisolona.

Interferéncia em exames de laboratério

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima), especialmente o componente TMP, pode interferir na dosagem do metotrexato sérico,
dependendo da técnica utilizada para medicao do farmaco.

A presenca de TMP e SMZ pode também interferir na dosagem de creatinina, ocasionando aumento de cerca de 10% nos valores da
faixa de normalidade.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15° C e 30° C). Proteger da luz e umidade.

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

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) 800 mg + 160 mg comprimido apresenta formato oblongo, liso e de cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) deve ser administrado por via oral, pela manhd e a noite, de preferéncia ap6s uma refeigdo
e com quantidade suficiente de liquido.

A posologia deve ser orientada pelo seu médico, de acordo com a sua doenca. No entanto, as doses usualmente recomendadas para
Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) séo:

Adultos e criancas a partir de 12 anos:
Dose habitual: 1 comprimido de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) 800 mg + 160 mg a cada 12 horas.

Dose minima e dose para tratamento prolongado (mais de 14 dias): ¥ comprimido de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) 800
mg + 160 mg a cada 12 horas.

Dose méxima (casos especialmente graves): 1 e 1/2 comprimido de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) 800 mg + 160 mg a cada
12 horas.

Duragdo do tratamento

Em infeccbes agudas, Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) deve ser administrado por, pelo menos, cinco dias ou até que o
paciente esteja sem a presenca de sintomas por, pelo menos, dois dias. Se a melhora clinica ndo for evidente apds sete dias de
tratamento, o paciente deve ser reavaliado.

Esquemas de tratamento especiais podem ser recomendados em determinadas doencas e condigdes clinicas dos pacientes. O seu
médico sabera identificar essas situacdes e adotar o esquema de doses adequado.
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Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracédo do tratamento. Nao interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Se voce se esquecer de tomar alguma das doses prescritas, espere até o horario da dose seguinte e retorne ao seu esquema de tratamento
habitual. Ndo tome uma dose dobrada para compensar a que Vocé esquecedu.

Em caso de duavidas, procure orientagdo do farmacéutico, ou do seu médico ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Nas doses recomendadas, Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) é geralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais mais comuns sdo
erupcdes cutaneas e distdrbios gastrintestinais.

Entretanto, efeitos colaterais adicionais ja foram descritos em frequéncia varidvel em pacientes expostos a medicacdo. As categorias
utilizadas como padr&es de frequéncia (nimero de eventos relatados/nimero de pacientes expostos a medicacdo) sdo as seguintes:
Muito comum > 1/10; comum > 1/100 e < 1/10; incomum > 1/1.000 e < 1/100; raro > 1/10.000 € < 1/1.000; € muito raro < 1/10.000.
Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Efeitos adversos relatados em pacientes tratados com trimetoprima + sulfametoxazol

Classe de sistema organico:

Distlrbios do sangue e sistema linfatico

Raro: Leucopenia (redu¢do dos glébulos brancos do sangue), granulocitopenia, trombocitopenia, anemia (megaloblastica,
hemolitica/autoimune, aplastica) (falta de gldbulos vermelhos no sangue por falta de produgdo na medula 6ssea, por destruicédo ou
funcionamento inadequado das hemacias existentes).

Muito raro: Metahemoglobinemia (hemoglobina defeituosa), agranulocitose, pancitopenia (reducdo de todas as células do sangue).

Distarbios cardiacos
Muito raro: Miocardite (inflamagdo do musculo do coragdo) alérgica.

Distarbios congénitos (caracteristica adquirida pelo bebé durante o periodo em que permaneceu em gestacdo) e gravidez,
puerpério (fase pds-parto), e condigdes perinatais (periodo entre as 22 semanas de gravidez e os 7 dias completos apés o
nascimento).

Desconhecido: Aborto espontaneo.

Disturbios do ouvido e labirinto
Muito raro: Zumbido, vertigem.

Distarbios oculares
Muito raro: Uveite (inflamag8o de uma das camadas do olho).
Desconhecido: Vasculite retiniana.

Distlrbios gastrintestinais

Comum: Nauseas, vOmitos.

Incomum: Diarreia, enterocolitepseudomembranosa (um tipo de inflamacéo intestinal, geralmente provocada pela multiplicacdo
exagerada de alguns tipos de bactéria).

Raro: Glossite (inflamag&o na lingua), estomatite (inflamagéo na mucosa da boca).

Desconhecido: Pancreatite aguda.

Disturbios hepatobiliares

Comum: Transaminases elevadas.

Incomum: Bilirrubina elevada, hepatite.

Raro: Colestase (reducéo de eliminagdo da bile).

Muito raro: Necrose hepética.

Desconhecido: Sindrome do desaparecimento do ducto biliar.

Distarbios do sistema imunolégico

Muito raro: ReacOes alérgicas/hipersensibilidade (reag@es tipo alérgicas), como febre, angioedema, rea¢des anafilactoides (reagdes
que lembram anafilaxia, porém com mecanismo diferente; podem cursar com inchacos, reagdes cutaneas, coceira, dificuldade para
respirar e dores abdominais), doenca do soro (reagdo mais tardia, com febre, coceira, dores nas articulagdes, e eventualmente, lesfes
renais).
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Infeccdes e infestacdes
Incomum: Infecgdes fungicas, como candidiase (as vezes chamada de “sapinho”).

Investigacdes
Desconhecido: Hipercalemia (elevagédo do potassio no sangue), hiponatremia (redugdo do sédio no sangue).

Distarbios de nutricdo e metabolismo
Raro: Hipoglicemia (reducéo da glicose no sangue).

Distarbios do tecido conectivo e musculoesquelético
Muito raro: Rabdomidlise (necrose das células dos musculos).
Desconhecido: Artralgia (dores nas articulag@es), mialgia (dores musculares).

Distarbios do sistema nervoso

Incomum: ConvulsBes (ataques em que a pessoa se debate).

Raro: Neuropatia (afeccdo dos nervos) (incluindo neurite periférica — inflamacdo dos pequenos ramos nervosos das extremidades),
parestesia (sensibilidade alterada de uma regido do corpo, geralmente com formigamento ou dorméncia).

Muito raro: Ataxia (falta de coordenacdo de movimento), meningite asséptica (inflamac&o das meninges, revestimento do cérebro,
ndo provocada por germes) / sintomas como de meningite.

Desconhecido: Vasculite cerebral.

Transtornos psiquiatricos
Raro: Alucinagdes.

Distlrbios renais e urinarios

Comum: Ureia elevada, creatinina sérica elevada.

Incomum: Insuficiéncia renal.

Raro: Cristaldria (concentragdo aumentada de cristais na urina).

Muito raro: Nefrite intersticial (inflamac&o dos rins), aumento da diurese (quantidade de urina).

Distarbios respiratdrios, torécicos e do mediastino
Muito raro: Infiltracbes pulmonares (alteraces nos pulmdes identificadas em radiografias).
Desconhecido: Vasculite pulmonar.

Distlrbios de pele e do tecido subcutaneo

Comum: Erupcdo medicamentosa fixa, dermatite esfoliativa, erupcdo cuténea, exantema maculopapular, exantema morbiliforme,
eritema, prurido.

Incomum: Urticéria.

Muito raro: Eritema multiforme, fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica, erupcao cutdnea com
eosinofilia e sintomas sistémicos, pustulose exantematica generalizada aguda (edema e vermelhiddo na

pele com erupgdes purulentas e febre).

Distarbios vasculares

Muito raro: Pdrpura (lesbes hemorragicas, que aparecem na pele, e eventualmente, em outros érgdos, decorrentes de falta de
plaquetas), parpura de Henoch-Schénlein.

Desconhecido: Vasculite, vasculite necrotizante, granulomatose com poliangeite, poliarterite nodosa.

Descricdo de eventos adversos selecionados: A maioria das alteragdes hematolégicas observadas tem sido leve, assintomatica e
reversivel na retirada da terapia. Como com qualquer medicamento, reacdes alérgicas podem ocorrer em pacientes com
hipersensibilidade aos componentes do medicamento. As reacfes de pele mais comuns observadas com sulfametoxazol + trimetoprima
foram geralmente leves e rapidamente reversiveis apés a retirada da medicacéo.

InfiltracBes pulmonares relatadas no contexto da alveolite alérgica ou eosinofilica podem se manifestar através de sintomas como
tosse ou falta de ar (vide item Adverténcias e Precaucoes).

Altas doses de TMP, como usado em pacientes com pneumonia por Pneumocystis jirovecii, induzem a um progressivo, mas reversivel,
aumento de concentragdo sérica de potassio em um nimero substancial de pacientes. Mesmo em doses recomendadas, TMP podem
causar hipercalemia quando administradas a pacientes com doencgas subjacentes de metabolismo do potassio ou insuficiéncia renal,

ou que estdo recebendo medicamentos que induzem hipercalemia. (vide Item Adverténcias e Precaucdes).
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Foram notificados casos de hipoglicemia em pacientes ndo diabéticos tratados com SMZ-TMP, geralmente apés alguns dias de terapia
(vide item InteracBes Medicamentosas). Pacientes com deficiéncia de funcdo renal, doenca hepética ou desnutricdo ou recebendo altas
doses de TMP-SMZ estdo particularmente em risco. Varios dos pacientes com pancreatite aguda tinham doengas graves, que incluem
a AIDS (sindrome de imunodeficiéncia adquirida).

Seguranca de sulfametoxazol + trimetoprima em pacientes infectados pelo HIV

Os pacientes portadores de HIV tém o espectro de possiveis eventos adversos similar ao espectro dos pacientes ndo infectados.
Entretanto, alguns eventos adversos podem ocorrer com frequéncia maior e com quadros clinicos diferenciados nessa populagao.
Essas diferencas relacionam-se aos seguintes sistemas:

Distarbios do sangue e sistema linfatico
Muito comum: Leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia.

Distarbios gastrintestinais
Muito comum: Anorexia, nauseas, vomitos, diarreia.

Disturbios gerais e condi¢des do local de administracao
Muito comum: Febre (geralmente em conjunto com exantema maculopapular).

Disturbios hepatobiliares
Muito comum: Transaminases elevadas.

Investigacdes
Muito comum: Hipercalemia.
Incomum: Hiponatremia.

Distarbios de nutricdo e metabolismo
Incomum: Hipoglicemia.

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo
Muito comum: Exantema maculopapular, prurido.

Em ordem de frequéncia, foram encontrados efeitos gastrintestinais (nduseas, lesdes na boca, diarreia), reacbes de pele e zumbidos
nos ouvidos, que desapareceram com a suspensdo do tratamento. Alteracdes no exame de sangue também podem surgir de forma leve
e sem sintomas, desaparecendo com a suspensao do tratamento.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
Em caso de ingestdo aguda (rapida e intensa) de doses excessivas, intencional ou acidentalmente, podem ocorrer 0s seguintes sintomas:
néuseas, vomito, diarreia, cefaleia, vertigens, tontura e distdrbios mentais e visuais. Nesses casos, deve-se provocar o vomito o mais
rapidamente, para eliminar a maior quantidade possivel do medicamento ingerido.

Em caso de superdose crdnica (ingestdo de quantidade maior que a indicada, por longo periodo), podem ocorrer altera¢cdes no sangue.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula
do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0043.1282
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Subtrax
sulfametoxazol + trimetoprima

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
Agente quimioterapico com duplo mecanismo de ac¢éo e propriedades bactericidas. Antibacteriano para uso sistémico.
APRESENTACAO Suspenséo de (5 mL) de 400 mg + 80 mg: Frasco com 100 mL.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 6 MESES

COMPOSICAO

Cada 5 mL de suspensdo contém:

SUITAMELOXAZON ...t 400 mg

LA =0 o] [ 4 USSR 80 mg

Excipientes: metilparabeno, propilparabeno, sacarina sédica, aroma de morango, aroma de tutti frutti, di-hidrochalcona neoesperidina,
simeticona, glicerol, edetato dissodico, polissorbato 80, sorbitol, celulose microcristalina + carboximetilcelulose e agua de osmose
reversa.

INFORMACOES AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informacdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de determinado
item, favor informar ao seu medico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) é indicado para o tratamento de infeccbes causadas por microrganismos sensiveis a
associacdo dos medicamentos trimetoprima e sulfametoxazol, como certas infeccOes respiratdrias, gastrintestinais, renais e do trato
urindrio, genitais (feminino e masculino), da pele, entre outros tipos de infecces.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) é um quimioterapico (medicamento sintetizado em laboratério para combater
microrganismos ou a multiplicacdo desordenada de células), com propriedades bactericidas (capaz de matar bactérias) e duplo
mecanismo de ag¢do.

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) contém dois compostos ativos (sulfametoxazol + trimetoprima), que agem sinergicamente
(acdo conjunta, em que uma substancia potencializa a outra), inibindo dois passos consecutivos da formagdo de uma substancia
necessaria aos microrganismos, que nao conseguem mais se desenvolver.

A acdo medicamentosa de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) comeca logo ap6s a primeira dose. No entanto, 0s microrganismos
ndo sdo eliminados de imediato. Por isso, mesmo que alguns sintomas, como febre, dor, etc. desaparecam, é necessario continuar o
tratamento pelo periodo estabelecido pelo seu médico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) ndo deve ser utilizado por pacientes com doenca grave no figado ou no rim. Também esta
contraindicado a pacientes com alergia a sulfonamida ou a trimetoprima ou a qualquer um dos componentes da formulagéo.

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) ndo deve ser utilizado em combinacdo com dofetilida (medicamento contra arritmias do
coracdo) (vide item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO? — Intera¢des medicamentosas).

Este medicamento é contraindicado para prematuros e recém-nascidos durante as primeiras seis semanas de vida.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Deve-se ter cuidados especiais com pacientes idosos e com problemas no rim e no figado, nos quais ha maior probabilidade de ocorrer
efeitos indesejaveis relacionados a dose ou a duracdo do tratamento. Em pacientes idosos ou com histdria de deficiéncia de acido
félico ou insuficiéncia renal, podem ocorrer alteragdes hematolégicas (no sangue) indicativas de deficiéncia de acido folico. Essas
alteracGes sdo reversiveis administrando-se &cido folinico.

Para diminuir esses efeitos, recomenda-se que a duragdo do tratamento seja a menor possivel para o paciente idoso. Em caso de
comprometimento renal, a dose deve ser ajustada. Pacientes em uso prolongado devem fazer exames de sangue e urina regularmente.
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O tratamento deve ser descontinuado imediatamente caso vocé observe sinais de aparecimento de erupcdo cutanea ou qualquer outra
reacao adversa grave.

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) deve ser administrado com cautela a pacientes com histdria de alergia grave e asma
brénquica.

Infiltrados pulmonares (alteragdes nos pulmdes identificadas em radiografias), tais como ocorrem em alveolite (inflamagdo dos
alvéolos, pequenos sacos aéreos que se enchem de ar durante a respiragdo) alérgica ou eosinofilica (por um tipo de glébulo branco),
tém sido relatados. Esses podem se manifestar por meio de sintomas como tosse ou respiracéo ofegante. Se tais sintomas aparecerem
ou, inexplicavelmente, piorarem, o paciente deve ser reavaliado e a descontinuacdo da terapia com Subtrax (sulfametoxazol +
trimetoprima) deve ser considerada.

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) ndo deve ser utilizado por pacientes com sérias alteraces hematolégicas (no sangue) nem
por pacientes portadores de deficiéncia de G6PD (desidrogenase de glicose-6-fosfato), a ndo ser em casos de absoluta necessidade e
em doses minimas.

Como com todos os medicamentos que contém sulfonamidas (como o sulfametoxazol), deve-se ter cautela com pacientes com porfiria
(doenca que apresenta irregularidade no metabolismo da hemoglobina, pigmento responsavel pela cor vermelha do sangue) ou
disfuncéo da tireoide.

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) pode aumentar a excrecdo urinaria, particularmente em pacientes com edema (retengéo de
liquidos) de origem cardiaca.

Pacientes com insuficiéncia renal grave (ou seja, com depuracéo da creatinina 15-30 mL/min) que estdo recebendo sulfametoxazol-
trimetoprima devem ser monitorados quanto aos sinais e sintomas de toxicidade, tais como nauseas, vomitos e hipercalemia (elevacéo
do potassio no sangue).

Altas doses de TMP, como as usadas em pacientes com pneumonia por Pneumocystis jirovecii induzem progressivo, mas reversivel,
aumento da concentracdo de potassio sérico em um numero substancial de pacientes. Mesmo doses recomendadas de TMP podem
causar hipercalemia, quando administradas em pacientes com doencas subjacentes do metabolismo do potéssio, insuficiéncia renal ou
que estejam recebendo drogas que provocam hipercalemia. E indicado monitoramento rigoroso do potassio sérico nesses pacientes.

Gravidez e lactacéo:
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do cirurgido-dentista.

Vocé deve informar ao seu médico caso ocorra gravidez durante o tratamento ou logo apds o seu término.

Dois estudos sugeriram um aumento de 2 a 3,5 vezes do risco de aborto espontdneo em mulheres tratadas apenas com trimetoprima e
em combinacdo com sulfametoxazol durante o primeiro trimestre em comparac¢do com nenhuma exposicéo a antibiéticos ou exposicao
a penicilinas.

Uma vez que os dois compostos de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) ) atravessam a barreira placentaria, eles podem vir a
interferir no metabolismo humano do &cido félico, devendo ser usado na gestacdo somente se o risco para o feto for justificado pelo
beneficio para a gestante. Caso haja necessidade de uso, toda gestante ou mulheres que pretendem engravidar devem receber
concomitantemente 5 mg de &cido folico diariamente durante o tratamento com Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) . Deve-se
evitar o uso de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) no dltimo trimestre de gestacdo, a ndo ser que nao exista nenhuma alternativa,
devido ao risco do recém-nascido apresentar problemas neuroldgicos devido ao acimulo de bilirrubina no cérebro (kernicterus).

Os dois compostos de Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) séo excretados pelo leite, devendo-se levar em consideracdo os riscos
ja citados acima. Informe ao seu médico se estd amamentando. Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a amamentac&o,
exceto sob orientacdo médica.

Até 0 momento, ndo ha informacdes de que este medicamento possa causar doping. Em caso de ddvida, consulte seu médico.

Interagbes medicamentosas

Devido a possibilidade de interagdo medicamentosa, vocé deve ter cautela com o uso concomitante de Subtrax (sulfametoxazol +
trimetoprima) e os medicamentos ou substancias descritos a seguir:

- Diuréticos (medicamentos que aumentam a quantidade de urina eliminada) e digoxina (medicamento para o coragao);

- Medicamentos do sistema nervoso (SNC): antidepressivos triciclicos e fenitoina;
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- Medicamentos que contenham em sua férmula: amantadina (medicamento antiviral e antiparkinsoniano), lamivudina
(antirretroviral utilizado em pacientes portadores de HIV), ou memantina (utilizado em doenca de Alzheimer), antidiabéticos orais,
ciclosporina (usada em transplante, por exemplo), indometacina (usada em doencas reumatolégicas, por exemplo), metotrexato (usado
em doencas reumatoldgicas, por exemplo), pirimetamina (usada em infeccdes, como toxoplasmose, por exemplo) e varfarina
(anticoagulante).

Ha evidéncias de que a trimetoprima interage com a dofetilida, portanto, Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) ndo deve ser
administrado em combinagdo com esse farmaco.

A exposicdo sisttmica a medicamentos metabolizados pelas enzimas do figado (citocromo P450 2C8) pode aumentar quando
administrado com trimetoprima (TMP) e sulfametoxazol (SMZ). Exemplos incluem paclitaxel (oncolégico), amiodarona (usado em
arritmias cardiacas), dapsona (usado em doencas de pele), repaglinida, rosiglitazona e pioglitazona (usados em diabetes).

Interacdes farmacodinamicas e interacdes de mecanismo indefinido

A taxa de incidéncia e gravidade das reacdes adversas mielotoxicas e nefrotdxicas pode aumentar quando TMP-SMZ é administrado
concomitantemente com outros medicamentos mielossupressores ou associados a disfuncéo renal, como analogos de nucleosideos,
tacrolimus, azatioprina ou mercaptopurina. Pacientes que recebem TMP-SMZ concomitantemente com tais medicamentos devem ser
monitorados quanto & toxicidade hematoldgica e/ou renal.

A administracdo em conjunto com a clozapina (usado em esquizofrenia), uma substancia conhecida por ter um grande potencial para
causar agranulocitose (diminuicdo dos glébulos brancos), deve ser evitada.

Devido aos efeitos poupadores de potassio de TMP e SMZ, cuidado deve ser tomado quando TMP e SMZ é administrado com outros
agentes que aumentam o potassio sérico, tais como inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores dos receptores da
angiotensina, diuréticos poupadores de potassio, e prednisolona.

Interferéncia em exames de laboratério
Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima), especialmente o componente TMP, pode interferir na dosagem do metotrexato sérico,
dependendo da técnica utilizada para medicao do farmaco.

A presenca de TMP e SMZ pode também interferir na dosagem de creatinina, ocasionando aumento de cerca de 10% nos valores da
faixa de normalidade.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento deve ser conservado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 °C e 30 °C). Proteger da luz e umidade.

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

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) suspensdo apresenta aspecto homogéneo de cor creme a levemente amarelada, com
odor/sabor de frutal adocicado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) deve ser administrado por via oral, pela manha e a noite, de preferéncia ap0s a refeicéo, e
com quantidade suficiente de liquido.

O frasco de suspensao deve ser agitado antes da administracao.

A posologia deve ser orientada pelo seu médico, de acordo com a sua doenga. No entanto, as doses usualmente recomendadas para

Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) séo:

Criancas abaixo de 12 anos:
De 6 meses a 5 anos: 2,5 mL da suspensdo a cada 12 horas.
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De 6 a 12 anos: 5 mL da suspensao a cada 12 horas.

A posologia acima indicada corresponde, aproximadamente, a dose diaria média de 6 mg de trimetoprima e 30 mg de sulfametoxazol
por kg de peso. Em infecgdes graves a dosagem recomendada pode ser aumentada em 50%.

Adultos e criancas a partir de 12 anos:

Dose habitual: 10 mL da suspenséo a cada 12 horas.

Dose minima e dose para tratamento prolongado (mais de 14 dias): 5 mL da suspensdo a cada 12 horas.
Dose maxima (casos especialmente graves): 15 mL da suspenséo a cada 12 horas.

Duracdo do tratamento: Em infeccdes agudas, este medicamento deve ser administrado por, pelo menos, cinco dias ou até que o
paciente esteja sem presenca de sintomas por, pelo menos, dois dias. Se a melhora clinica ndo for evidente apds sete dias de tratamento,
0 paciente deve ser reavaliado.

Esquemas de tratamento especiais sdo recomendados em determinadas doencas e condi¢des clinicas dos pacientes. O seu médico
saberd identificar essas situagdes e adotar 0 esquema de doses adequado.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracédo do tratamento. Nao interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé se esquecer de tomar alguma das doses prescritas, espere até o horario da dose seguinte e retorne ao seu esquema de tratamento
habitual. Ndo tome uma dose dobrada para compensar a que VOcé esqueceu.

Em caso de duavidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Nas doses recomendadas, Subtrax (sulfametoxazol + trimetoprima) é geralmente bem tolerado. Os efeitos colaterais mais comuns sdo
erupcdes cutaneas e distarbios gastrintestinais. Entretanto, efeitos colaterais adicionais ja foram descritos em frequéncia varidvel nos
pacientes expostos a medicacdo. As categorias utilizadas como padrdes de frequéncia (himero de eventos relatados/nimero de
pacientes expostos & medicagdo) sdo as seguintes:

Muito comum > 1/10; comum > 1/100 e < 1/10; incomum > 1/1.000 e < 1/100; raro > 1/10.000 € < 1/1.000; e muito raro < 1/10.000.
Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis).

Efeitos adversos relatados em pacientes tratados com trimetoprima + sulfametoxazol:

Classes de sistema organico:

Distirbios do sangue e sistema linfatico

Raro: Leucopenia (reducdo dos glébulos brancos do sangue), granulocitopenia, trombocitopenia, anemia (megaloblastica,
hemolitica/autoimune, aplastica) (falta de glébulos vermelhos no sangue por falta de produgcdo na medula dssea, por destruicdo ou
funcionamento inadequado das hemécias existentes).

Muito raro: Metahemoglobinemia (hemoglobina defeituosa), agranulocitose, pancitopenia (redugéo de todas as células do sangue).

Distarbios cardiacos
Muito raro: Miocardite (inflamagdo do musculo do coragao) alérgica.

Distarbios congénitos (caracteristica adquirida pelo bebé durante o periodo em que permaneceu em gestacdo) e gravidez,
puerpério (fase pos-parto), e condi¢es perinatais (periodo entre as 22 semanas de gravidez e os 7 dias completos ap6s o
nascimento).

Desconhecido: Aborto espontaneo.

Disturbios do ouvido e labirinto
Muito raro: Zumbido, vertigem.

Disturbios oculares

Muito raro: Uveite (inflamagdo de uma das camadas do olho).
Desconhecido: Vasculite retiniana.

Distarbios gastrintestinais
Comum: Nauseas, vomitos.
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Incomum: Diarreia, enterocolitepseudomembranosa (um tipo de inflamacdo intestinal, geralmente provocada pela multiplicacéo
exagerada de alguns tipos de bactéria).

Raro: Glossite (inflamacéo na lingua), estomatite (inflamag&do na mucosa da boca).

Desconhecido: Pancreatite aguda.

Disturbios hepatobiliares

Comum: Transaminases elevadas.

Incomum: Bilirrubina elevada, hepatite.

Raro: Colestase (reducéo de eliminag&o da bile).

Muito raro: Necrose hepatica.

Desconhecido: Sindrome do desaparecimento do ducto biliar.

Distarbios do sistema imunolégico

Muito raro: Reac0es alérgicas/hipersensibilidade (reacGes tipo alérgicas), como febre, angioedema, reacdes anafilactoides (reacbes
que lembram anafilaxia, porém com mecanismo diferente; podem cursar com inchacos, reacdes cutaneas, coceira, dificuldade para
respirar e dores abdominais), doenca do soro (reagdo mais tardia, com febre, coceira, dores nas articulagdes, e eventualmente, les6es
renais).

InfecgOes e infestacdes
Incomum: Infecg¢des fungicas, como candidiase (as vezes chamada de “sapinho”).

Investigacdes
Desconhecido: Hipercalemia (elevacdo do potassio no sangue), hiponatremia (redugdo do sédio no sangue).

Distarbios de nutricdo e metabolismo
Raro: Hipoglicemia (reducéo da glicose no sangue).

Disturbios do tecido conectivo e musculoesquelético
Muito raro: Rabdomidlise (necrose das células dos musculos).
Desconhecido: Artralgia (dores nas articulagBes), mialgia (dores musculares).

Distlrbios do sistema nervoso

Incomum: ConvulsBes (atagues em que a pessoa se debate).

Raro: Neuropatia (afeccdo dos nervos) (incluindo neurite periférica — inflamacéo dos pequenos ramos nervosos das extremidades),
parestesia (sensibilidade alterada de uma regido do corpo, geralmente com formigamento ou dorméncia).

Muito raro: Ataxia (falta de coordenagdo de movimento), meningite asséptica (inflamagdo das meninges, revestimento do cérebro,
nao provocada por germes)/sintomas como de meningite.

Desconhecido: Vasculite cerebral.

Transtornos psiquiatricos
Raro: Alucinag®es.

Distarbios renais e urinarios

Comum: Ureia elevada, creatinina sérica elevada.

Incomum: Insuficiéncia renal.

Raro: CristalUria (concentracdo aumentada de cristais na urina).

Muito raro: Nefrite intersticial (inflamac&o dos rins), aumento da diurese (quantidade de urina).

Distarbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Muito raro: Infiltracbes pulmonares (alterages nos pulmdes identificadas em radiografias).
Desconhecido: Vasculite pulmonar.

Disturbios de pele e do tecido subcutaneo

Comum: Erupcdo medicamentosa fixa, dermatite esfoliativa, erupcdo cuténea, exantema maculopapular, exantema morbiliforme,
eritema, prurido.

Incomum: Urticaria.

Muito raro: Eritema multiforme, fotossensibilidade, sindrome de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica, erupgéo cutanea com
eosinofilia e sintomas sistémicos, pustulose exantematica generalizada aguda (edema e vermelhiddo na

pele com erupgdes purulentas e febre).

Distlrbios vasculares
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Muito raro: Pdrpura (lesbes hemorragicas, que aparecem na pele, e eventualmente, em outros érgdos, decorrentes de falta de
plaquetas), parpura de Henoch-Schénlein.
Desconhecido: Vasculite, vasculite necrotizante, granulomatose com poliangeite, poliarterite nodosa.

Descricdo de eventos adversos selecionados: A maioria das alteragdes hematolégicas observadas tem sido leve, assintomatica e
reversivel na retirada da terapia. Como com qualquer medicamento, reacdes alérgicas podem ocorrer em pacientes com
hipersensibilidade aos componentes do medicamento. As reagBes de pele mais comuns observadas com este medicamento foram
geralmente leves e rapidamente reversiveis apds a retirada da medicag&o.

Infiltragdes pulmonares relatadas no contexto da alveolite alérgica ou eosinofilica podem se manifestar através de sintomas como
tosse ou falta de ar (vide item Adverténcias e Precaucdes).

Altas doses de TMP, como usado em pacientes com pneumonia por Pneumocystis jirovecii, induzem a progressivo, mas reversivel,
aumento de concentracdo sérica de potassio em um nimero substancial de pacientes. Mesmo em doses recomendadas, TMP podem
causar hipercalemia quando administradas a pacientes com doencas subjacentes de metabolismo do potéssio ou insuficiéncia renal,
ou que estdo recebendo medicamentos que induzem hipercalemia (vide item Adverténcias e Precaugdes).

Foram notificados casos de hipoglicemia em pacientes ndo diabéticos tratados com SMZ-TMP, geralmente apds alguns dias de terapia
(vide item — Interacfes Medicamentosas). Pacientes com deficiéncia de fungéo renal, doencga hepética ou desnutricdo ou recebendo
altas doses de TMP-SMZ estdo particularmente em risco.

Vérios dos pacientes com pancreatite aguda tinham doengas graves, que incluem a AIDS (sindrome de imunodeficiéncia adquirida).

Seguranca de sulfametoxazol + trimetoprima em pacientes infectados pelo HIV: Os pacientes portadores de HIV tém o espectro
de possiveis eventos adversos similar ao espectro dos pacientes ndo infectados. Entretanto, alguns eventos adversos podem ocorrer
com frequéncia maior e com quadros clinicos diferenciados nesta populagdo. Essas diferencas relacionam-se aos seguintes sistemas:

Classe de sistema organico:
Disturbios do sangue e sistema linfatico
Muito comum: Leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia.

Distarbios gastrintestinais
Muito comum: Anorexia, nauseas, vomitos, diarreia.

Distarbios gerais e condi¢des no local de administragéo
Muito comum: Febre (geralmente em conjunto com exantema maculopapular).

Distirbios hepatobiliares
Muito comum: Transaminases elevadas.

Investigacdes
Muito comum: Hipercalemia.
Incomum: Hiponatremia.

Distarbios de nutricdo e metabolismo
Incomum: Hipoglicemia.

Distarbios de pele e do tecido subcuténeo
Muito comum: Exantema maculopapular, prurido.

Em ordem de frequéncia, foram encontrados efeitos gastrintestinais (nauseas, lesdes na boca, diarreia), reagdes de pele e zumbidos
nos ouvidos, que desapareceram com a suspensdo do tratamento. AlteracGes no exame de sangue também podem surgir de forma leve
e sem sintomas, desaparecendo com a suspensédo do tratamento.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICAMENTO?
Em caso de ingestdo aguda (rapida e intensa) de doses excessivas, intencional ou acidentalmente, podem ocorrer 0s seguintes sintomas:
nauseas, vomito, diarreia, cefaleia, vertigens, tontura e distlrbios mentais e visuais. Nessa situagdo, deve-se provocar vémito
rapidamente, para eliminar a maior quantidade possivel do medicamento ingerido. Em caso de superdose cronica (ingestdo de
quantidade maior que a indicada, por longo periodo), podem ocorrer altera¢Ges no sangue.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula
do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0043.1236
Farm. Resp. subst.: Dra. lvanete A. Dias Assi - CRF-SP 41.116
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