Xifaxan®
rifaximina
Comprimido 550 mg

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO:

Comprimidos revestidos
Embalagem com 28 e 56 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO:
Cada comprimido de Xifaxan® contém:

I aXIMINA .. 550 mg
(2ol o1 [>T a1 (= o 1K= o J 1 comprimido

Excipientes: amidoglicolato de sddio, diestearato de glicerila, diéxido de silicio,
talco, celulose microcristalina, hipromelose, didéxido de titanio, edetato dissddico,
propilenoglicol e éxido de ferro vermelho.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICAGOES

Xifaxan® é indicado para o tratamento e redugdo de episddios de encefalopatia
hepatica (EH) em pacientes adultos. No estudo clinico que avaliou o uso de
Xifaxan® para EH, 91% dos pacientes estavam wusando lactulose
concomitantemente. Diferencas no efeito do tratamento daqueles pacientes que néo
usaram lactulose concomitantemente ndo foram avaliadas. Xifaxan® nao foi
estudado em doentes com MELD (Modelo para Doenga Hepatica Terminal)
pontuagdes > 25, e apenas 8,6% dos pacientes no ensaio clinico controlado tiveram
escores MELD acima de 19. Ha aumento da exposig¢ao sistémica a rifaximina em
pacientes com disfuncao hepatica.

RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e segurancga de rifaximina 550mg duas vezes ao dia em pacientes adultos
em remissao da encefalopatia hepatica (EH) foi avaliada no estudo RFHE3001, um
estudo pivotal de fase lll, randomizado, duplo cego, controlado por placebo com
duracao de 6 meses.

Duzentos e noventa e nove (299) individuos foram randomizados entre tratamento
com rifaximina 550mg duas vezes ao dia (n=140) e placebo (n=159) por 6 meses.
Mais de 90% dos individuos em ambos o0s grupos receberam lactulose



concomitantemente. Nenhum paciente com pontuagdo MELD > 25 foi incluido no
estudo.

Como objetivo primario do estudo foi estabelecido o tempo decorrido até o primeiro
episédio de manifestacdo da encefalopatia hepatica, sendo os pacientes retirados
do estudo apds a confirmacao deste episddio. Trinta e um dos 140 individuos do
grupo rifaximina (22%) e 73 dos 159 individuos do grupo placebo (46%)
apresentaram episodios de manifestacdo de EH durante o periodo de 6 meses.
Rifaximina reduziu o risco de ocorréncia de encefalopatia hepatica em 58% (p <
0,0001) e o risco de hospitalizagao relacionada a ocorréncia de EH em 50%
(p<0,013), comparado ao placebo. A seguranca e tolerabilidade do uso prolongado
de rifaximina 550mg duas vezes ao dia administrada por pelo menos 24 meses foi
avaliada em 322 individuos em remissédo de EH no estudo RFHE3002. Cento e
cinquenta e dois individuos sdo oriundos do estudo RFHE3001 (70 do grupo
rifaximina e 82 do grupo placebo) e 170 individuos novos. Oitenta e oito porcento
(88%) dos pacientes utilizaram concomitantemente lactulose.

O tratamento com rifaximina por um periodo superior a 24 meses (vinculado ao
estudo RFHE3002) nao resultou em nenhuma perda de efetividade relacionada a
protecao da ocorréncia do aparecimento de episoédios de encefalopatia hepatica ou
na reducdo do numero de hospitalizacdes. A analise da ocorréncia do primeiro
episodio de manifestagcdo da EH mostrou manutencdo prolongada da remissdo em
ambos 0s grupos de pacientes, 0s novos e 0s que continuaram o tratamento com
rifaximina.

Referéncias:

e RFHE3001. BASS NM et al. Rifaximin Treatment in Hepatic Encephalopathy.
N Engl J Med 2010; 362:1071-81

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: intestinal, anti-infeccioso - antibioticos - Codigo ATC:
A07AA11

Mecanismo de agdo: A rifaximina € uma droga antibacteriana da classe da
rifamicina, que se liga irreversivelmente a subunidade beta da enzima bacteriana
RNA polimerase DNA- dependente e, por consequéncia, inibe a sintese de RNA
bacteriano.

A rifaximina tem um largo espectro antimicrobiano contra a maioria das bactérias
Gram- positivas e negativas, aerdbicas e anaerodbicas, incluindo espécies produtoras
de amoénia. A rifaximina pode inibir a divisdo de bactérias desaminadoras de ureia,
reduzindo assim a producido de amdnia e outros compostos que se acreditam serem
importantes na patologia da encefalopatia hepatica.



Mecanismo de resisténcia: O desenvolvimento de resisténcia a rifaximina deve-se
principalmente a uma alteragdo cromossdmica reversivel no gene rpoB, que codifica
a RNA polimerase bacteriana. Estudos clinicos que investigaram alteragées na
sensibilidade da flora intestinal dos pacientes afetados por diarreia do viajante,
falharam em detectar o surgimento de organismos Gram-positivos (enterococci, por
exemplo) e Gram-negativas (E. coli) resistentes ao farmaco no decurso de trés dias
de tratamento com rifaximina.

O desenvolvimento de resisténcia na flora bacteriana intestinal normal foi
investigado com a administragdo de repetidas altas doses de rifaximina em
voluntarios saudaveis e pacientes com doenga inflamatéria intestinal. Foram
desenvolvidas cepas com resisténcia a rifaximina, mas essas eram instaveis e nao
colonizaram o trato gastrointestinal ou substituiram as cepas sensiveis a rifaximina.
Quando o tratamento foi interrompido as cepas resistentes desapareceram
rapidamente.

Os dados experimentais e clinicos sugerem que o tratamento com rifaximina em
pacientes portadores de espeécies de Mycobacterium tuberculosisou Neisseria
meningitidisnao serao resistentes a rifaximina.

Suscetibilidade: A rifaximina € um agente antibacteriano nao absorvivel. Testes de
suscetibilidade in vitrondo puderam ser utilizados para estabelecer de forma segura
a susceptibilidade ou resisténcia das bactérias a rifaximina. Atualmente existem
dados insuficientes disponiveis para apoiar o estabelecimento de um ponto de
interrupgao clinica para testes de sensibilidade.

Rifaximina tem sido avaliada in vitroem diferentes agentes patogénicos, incluindo
bactérias produtoras de amobnia como Escherichia Colispp, Clostridiumspp,
Enterobacteriaceae, Bacteroidesspp. Devido a absor¢cdo muito baixa da rifaximina
no trato gastrointestinal, essa nao é clinicamente eficaz contra agentes patogénicos
invasivos, embora estas bactérias sejam susceptiveis in vitro.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorgao: Os estudos de farmacocinética em ratos, cédes e humanos
demonstraram que apos a administragao oral a rifaximina, na forma polimérfica a, é
fracamente absorvida (menos de 1%). Apds administragdo repetida de doses
terapéuticas de rifaximina em voluntarios sadios e pacientes com mucosa intestinal
danificada (doenca inflamatdria intestinal), os niveis plasmaticos da rifaximina séo
despreziveis (menos de 10 ng/mL). Nos pacientes com EH, a administragdo de
rifaximina 550mg duas vezes ao dia demonstrou uma exposicdo média 12 vezes
maior que a observada em voluntarios saudaveis seguindo o mesmo regime de
administracdo. Um aumento clinicamente irrelevante da absorgéo sistémica da
rifaximina foi observado quando administrada em até 30 minutos apds a ingesta de
um café da manha rico em gordura.

Distribuicdao: Rifaximina se liga moderadamente as proteinas plasmaticas
humanas. In vivo, a proporgao de ligagao proteica média foi de 67.5% em individuos



saudaveis e 62% em pacientes com insuficiéncia hepatica, quando rifaximina 550
mg foi administrada

Biotransformagao: Analise dos extratos fecais demonstrou que a rifaximina é
encontrada como molécula intacta, o que implica que ndo € nem degradada nem
metabolizada durante a sua passagem através do trato gastrointestinal.

Em um estudo utilizando a rifaximina radiomarcada, a recuperagao urinaria de
rifaximina foi de 0,025% da dose administrada, enquanto <0,01% da dose foi
recuperada como 25- desacetil rifaximina, o uUnico metabolito da rifaximina
identificado em humanos. Eliminacao

Um estudo com rifaximina marcada radioativamente sugere que 14C-rifaximina é
quase exclusiva e completamente excretada nas fezes (96,9% da dose
administrada). A recuperagao urinaria de 14C-rifaximina n&o excede 0,4% da dose
administrada

Linearidade / Nao-linearidade: A taxa e extensao da exposicao sistémica de seres
humanos a rifaximina caracterizou sua cinética como nao linear (dose dependente),
que é consistente com a possibilidade de taxa limitada de absorgao de rifaximina.

Populagoées Especiais
Insuficiéncia renal: Nenhum dado clinico esta disponivel quanto ao uso de
rifaximina em pacientes com insuficiéncia renal.

Insuficiéncia hepatica: Dados clinicos disponiveis quanto a pacientes com
insuficiéncia hepatica mostram uma exposig¢ao sistémica maior do que a observada
em voluntarios sadios. A exposi¢ao sistémica a rifaximina foi em torno de 10 vezes
maior em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A), 13 vezes maior
quando moderada (Child-Pugh B) e 20 vezes maior quando grave (Child-Pugh C),
comparada a voluntarios sadios. O aumento de rifaximina na exposig¢ao sistémica
em pacientes com insuficiéncia hepatica deve ser interpretada levando-se em
consideragdo a agao gastrointestinal local da rifaximina e sua baixa
biodisponibilidade sistémica, assim como os dados disponiveis de seguranga em
individuos com cirrose.

Portanto nenhum ajuste da dose é recomendado, pois a rifaximina age localmente.

Populagao Pediatrica:

A farmacocinética da rifaximina nao foi estudada em pacientes pediatricos. Os
estudos de reducéo na recorréncia de encefalopatia hepatica (EH) e no tratamento
agudo de EH incluiram pacientes com idade < 18 anos.

CONTRAINDICAGOES



Hipersensibilidade a rifaximina, derivados da rifamicina ou a qualquer um dos
excipientes presentes na formulagio.

Em casos de obstrucdo intestinal.

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A diarreia associada a Clostridium difficile(DACD) tem sido relatada com o uso de
aproximadamente todos os agentes antibacterianos, incluindo a rifaximina. A relagao
potencial do tratamento de rifaximina com DACD e colite pseudomembranosa (CPM)
nao pode ser descartada.

Devido a falta de dados e ao potencial para alteragdo grave da flora intestinal com
consequéncias desconhecidas, a administracdo concomitante de rifaximina com
outras rifamicinas nao é recomendada.

Os pacientes devem ser informados de que apesar da absorcéo insignificante da
droga (menos de 1%), assim como todos os derivados de rifamicinas, a rifaximina
pode causar uma coloracédo avermelhada da urina.

Insuficiéncia hepatica: use com precaugao em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave (Child-Pugh C). O uso do medicamento em pacientes com pontuacédo MELD
(Modelo para estagio final da doenga hepatica) = 25 nao foi avaliado.

Deve-se ter atengao na administragdo concomitante de rifaximina com inibidores da
glicoproteina-P (gpP) como a ciclosporina.

Diminuicdes e elevagdes na razdao normalizada internacional (INR) (em alguns casos
com eventos hemorragicos) foram relatados em pacientes mantidos com varfarina e
rifaximina co-prescritos. Se a co-administracao for necessaria, a INR deve ser
cuidadosamente monitorizada, com a adi¢do ou interrup¢do do tratamento com
rifaximina. Ajustes na dose dos anticoagulantes orais podem ser necessarios para
manter o nivel de anticoagulacéo desejado.

Gravidez e Lactagao
Gravidez — Categoria C

Ndo ha dados ou ha dados limitados sobre o uso de rifaximina em mulheres
gravidas. Estudos em animais demonstraram efeitos transitorios na calcificagdo e
variagao esquelética do feto.

Como precaugao, o uso de rifaximina durante a gestacado néo é recomendado.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgidao-dentista.



E desconhecido se a rifaximina e/ou seus metabdlitos sdo excretados no leite
humano. O risco do aleitamento materno n&o pode ser descartado.

A decisdo da descontinuacdo da amamentagao ou a descontinuagao/abstinéncia do
tratamento com rifaximina deve ser feita levando-se em conta o beneficio da
amamentacao para a criancga e o beneficio do tratamento para a mulher.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducao

Estudos em animais nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos com relagao a
fertilidade do macho ou da fémea.

Dados de seguranga pré-clinicos nao revelam especial risco para humanos
baseados nos estudos convencionais de seguranga farmacoldgica, repeticdo de
dose toxica, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Em um estudo de desenvolvimento embriofetal em ratos, um ligeiro e transitério
atraso na calcificagdo, que nao afetou o desenvolvimento normal da prole, foi
observado com 300mg/Kg/dia (2.7 vezes a dose clinica proposta para encefalopatia
hepatica, ajustada para o tamanho da area corpérea). Em coelhos, apds a
administracao oral de rifaximina durante a gestacdo, um aumento da incidéncia de
variagdes esqueléticas foi observado (em dose similar a proposta clinicamente para
a encefalopatia hepatica). A relevancia clinica desses achados € desconhecida.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Embora a rifaximina tenha uma influéncia insignificante na capacidade de conduzir
veiculos e operar maquinas, tonturas foram relatadas em ensaios clinicos
controlados. Pacientes que sentirem tontura ndo devem conduzir veiculos e operar
maquinas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo de rifaximina em individuos que estdo utilizando outro agente
antibacteriano da classe da rifamicina para tratamento de uma infeccédo bacteriana
sistémica ndo foi estudada.

Estudos in vitromostram que a rifaximina n&o levou a inibicdo das enzimas que
metabolizam drogas do citocromo P-450 (CYPs 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 e 3A4). Em estudos de indugéo in vitroa rifaximina nao induziu o CYP1A2
e 0 CYP2B6 mas induziu fracamente o CYP3A4.

Em individuos saudaveis, estudos clinicos de interacdo medicamentosa
demonstraram que a rifaximina nao afetou significantemente a farmacocinética dos
substratos do CYP3A4, contudo, em individuos com insuficiéncia hepatica ndo pode
ser descartado que a rifaximina pode diminuir a exposicdo dos substratos do
CYP3A4 concomitantemente administrados (exemplos: varfarina, antiepiléticos,



antiarritmicos, contraceptivos orais) devido a maior exposi¢cdo sistémica em
comparacgao a individuos saudaveis.

Diminuicbes e elevagbes na razdo normalizada internacional (INR) tém sido
relatados em pacientes mantidos com varfarina e rifaximina co-prescritos. A INR
deve ser cuidadosamente monitorizada, com a adi¢cdo ou interrupg¢ao do tratamento
com rifaximina. Ajustes na dose dos anticoagulantes orais podem ser necessaros.

Estudo in vitrosugere que a rifaximina € um substrato moderado da glicoproteina-P
(gpP) e é metabolizado pelo CYP3A4. Nao é conhecido se o uso concomitante de
drogas que inibem o CYP3A4 pode aumentar a exposigao sistémica da rifaximina.

Em individuos saudaveis, a coadministragdo de uma dose uUnica de ciclosporina
(600mg), um potente inibidor da glicoproteina-P, com uma dose unica de rifaximina
(550mgq) resultou em um aumento médio de 84 vezes no C, 4 € 124 vezes no AUC.,
da rifaximina. A significancia clinica desse aumento na exposigdo sistémica é
desconhecida.

O potencial para interagao droga a droga a nivel de sistema de transporte tem sido
estudado in vitroe esses estudos sugerem que a interagao clinica entre rifaximina e
outros compostos que sofrem eliminacado via gpP e outras proteinas de transporte
(MRP2, MRP4, BCRP e BSEP) é improvavel.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagao
Mantenha Xifaxan® em temperatura ambiente (15-30°C).

Os comprimidos revestidos também devem ser mantidos ao abrigo da umidade.
Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagéo.

Numero de lote e datas de fabricac&o e validade: vide embalagem.

Ndo use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto

Xifaxan® 550mg: comprimido revestido rosa, oval, biconvexo, com RX gravado de
um lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

POSOLOGIA E MODO DE USAR



Dose recomendada:1 comprimido revestido de Xifaxan® 550 mg, via oral, duas
vezes por dia por até 6 meses. No tratamento por mais de 6 meses deve ser levada
em consideracido a relacdo risco beneficio para cada paciente, incluindo aqueles
com progressao da disfungao hepatica.

Xifaxan® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Posologia
Populacao pediatrica: A seguranca e eficacia de Xifaxan® na populagao pediatrica
n&o foi estabelecida.

Idosos: Nao € necessario qualquer ajuste da dose considerando que os dados de
seguranca e eficacia de Xifaxan® nao demostraram diferengas entre pacientes
idosos e adultos.

Insuficiéncia hepatica:Ndo € necessario ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia hepatica.

Insuficiéncia renal: Embora o ajuste da dose nao seja prevista, deve-se ter
precaucao na administracdo de Xifaxan® em pacientes com insuficiéncia renal.

Modo de administragcao
Por via oral com um copo de agua.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

REACOES ADVERSAS

A seguranga da rifaximina em pacientes em remissdo da encefalopatia hepatica
(EH) foi avaliada em dois estudos: RFHE3001 (estudo de fase Ill) randomizado,
duplo cego, controlado por placebo e RFHE3002 um estudo aberto de longo prazo.

O estudo RFHE3001 comparou 140 pacientes tratados com rifaximina (dose de
550mg duas vezes ao dia por 6 meses) com 159 pacientes tratados com placebo,
enquanto o estudo RFHE3002 contou com 322 pacientes, sendo 152 oriundos do
estudo RFHE3001, tratados com rifaximina 550mg duas vezes ao dia por 12 meses
(66% dos pacientes) e por 24 meses (39% dos pacientes), para uma média de
exposigcao ao tratamento de 512,5 dias.

Adicionalmente, em trés estudos de suporte, 152 pacientes com EH foram tratados
com diferentes doses de rifaximina, variando entre 600mg a 2400mg ao dia por até
14 dias. Todas as reagdes adversas ocorridas no estudo RFHE3001 em pacientes
tratados com rifaximina com incidéncia = 5% e com incidéncia superior ao placebo
(= 1%) estao reportadas na tabela abaixo.

Tabela 1. Reacgdes adversas apresentadas em = 5% dos pacientes recebendo
rifaximina e com incidéncia superior ao placebo, em RFHE3001.



Sistema de Classificagéo Evento Placebo Rifaximina
de Orgaos MedDRA N=159 N=140
(n) % (n) %
Sangue e Sistema Anemia 6 3,8 11 7,9
linfatico
Desordens Ascite 15 9,4 16 11,4
gastrointestinais
Nausea 21 13,2 20 14,3
Dor 8 5,0 9 6,4
abdominal
Perturbagdes gerais e Edema 13 8,2 21 15,0
alteracdes no local de periférico
administragao
Pirexia 5 3,1 9 6,4
Afecgdes Espasmos 11 6,9 13 9,3
musculoesqueléticas e musculares
dos tecidos conjuntivos
Artralgia 4 2,5 9 6,4
Desordens no sistema Tontura 13 8,2 18 12,9
Nnervoso
Desordens psiquiatricas Depressao 8 5,0 10 71
Doencas respiratorias, Dispneia 7 4.4 9 6,4
toracicas e do mediastino
Afeccbes dos tecidos Prurido 10 6,3 13 9,3
cutaneos e subcutaneas
Rash 6 3,8 7 5,0

A tabela 2 inclui reagcbes adversas observadas no estudo RFHE3001 (controlado por
placebo), estudo RFHE3002 (longo periodo) e relatos de pds-comercializagéo,
listados segundo o sistema de classificacdo de 6rgaos MedDRA e categoria de
frequéncia.

As categorias de frequéncia sao definidas utilizando a seguinte convencgao:

Frequéncia das Reacdes Adversas Parametros

=2 1/10 (> 10%) muito comum

=21/100e <1/10 (> 1% e < 10%) comum

=1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%) incomum




=>1/10.000 e < 1.000 (> 0,01% e < 0,1%) rara

muito rara

< 1/10.000 (< 0,01%)

Em cada grupo de frequéncia, as reag¢des adversas sdo apresentadas por ordem
decrescente de gravidade. As reacgdes adversas de frequéncia desconhecida nao

puderam ser estimadas com os dados disponiveis.

Tabela 2. Reagbes adversas listadas pelo Sistema de Classificacdo de Orgdos
MedDRA e categoria de frequéncia.

Sistema de Frequéncia
Classificagao de
Orgaos Comum Incomum Rara Desconhecida
MedDRA
Infecgbes e Infecgao Pneumonia,
infestacdes clostridial, celulite,
infeccao do infeccbes do
trato urinario, trato respiratorio
candidiase superior, rinite
Sangue e sistema Anemia Trombocitopenia
linfatico
Disturbios do Reacdes
sistema imunitario anafilaticas,
angioedema,
hipersensibilidade
Doengas do Anorexia, Desidratagao
metabolismo e da hipercalemia
nutricao
Perturbacgdes de Depressao Estado de
ordem confuséo,
psiquiatrica ansiedade,
hipersonia,
insénia
Doencgas do Tontura, dor de Disturbios de

sistema nervoso

cabeca

equilibrio,
amnésia,
convulsao,
disturbios de
atencao,
hipoestesia,
diminuicao da




memoria

Disturbios Fogacho Hipertensao, Pré-sincope,
vasculares hipotensao sincope
Doencgas Dispneia Derrame pleural Doencga de
respiratorias, obstrugao

toracicas e do

pulmonar crénica

mediastino
Doencas Dor abdominal | Dor abdominal, Constipacéao
gastrointestinais superior, hemorragia por
distensao varizes
abdominal, esofagicas,
diarreia, boca seca,
nauseas, ascite, | desconforto no
vomito estdbmago
Afecgdes Prova da fungao
hepatobiliares hepatica anormal
Afeccdes dos Erupcgdes Dermatite,
tecidos cutaneos cutaneas, eczema
e subcutaneas prurido
Afeccgdes Espasmos Mialgia Dor nas costas
musculoesqueléti musculares,
cas e dos tecidos artralgia
conjuntivos
Doencgas renais e Disuria, Proteinuria
urinarias polaciuria
Investigagdes Relagao
internacional
normalizada (INR)
anormal
Perturbagdes Edema Edema, pirexia Astenia
gerais e periférico
alteracdes no
local de

administracao

LesOes e
intoxicagdes
complicacdes

Quedas

Contusoes, dor
relacionada a
intervencgao

Atencao: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham

indicado eficacia e seguranca aceitaveis,

mesmo que

indicado e utilizado

corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.




Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

SUPERDOSE

Nenhum caso se superdose foi reportado.

Em estudos clinicos com pacientes que sofrem de diarreia do viajante, doses de até
1800 mg/dia foram toleradas sem nenhum sinal clinico grave. Mesmo em individuos
com flora bacteriana normal a administracdo de rifaximina em doses de até 2400
mg/dia durante 7 dias nao resultou em qualquer sintoma clinico relevante
relacionado com a dosagem elevada.

Em caso de superdose acidental, o tratamento sintomatico e cuidados de suporte
sao sugeridos.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Registro MS — 1.0974.0276
Farm. Resp.: Dr. Dante Alario Junior - CRF-SP n°® 5143

Fabricado por:
Alfasigma S.p.A. Alanno, Italia

Importado por:

BIOLAB SANUS Farmacéutica Ltda.

Av. Paulo Ayres, 280 - Taboao da Serra — SP
CEP 06767-220

CNPJ 49.475.833/0001-06

SAC 0800 724 6522
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