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Juntos pela sua saide

LADOGAL®

(danazol)

Bula para profissional da saude
Capsula

100 mg e 200 mg
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

LADOGAL®
danazol

APRESENTACOES
- Cépsulas 100 mg: embalagem com 50.
- Cépsulas 200 mg: embalagem com 30.

USO ORAL. USO ADULTO.

COMPOSICAO

Ladogal® (danazol) 100 mg:

Cada capsula contém 100 mg de danazol.

Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio.

Ladogal® (danazol) 200 mg:
Cada capsula contém 200 mg de danazol.
Excipientes: amido de milho, lactose monoidratada, talco, estearato de magnésio.

INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao:

- Tratamento da endometriose, como terapia isolada ou em associacdo a medidas cirurgicas.

- Tratamento da mastalgia ciclica grave (displasia mamaria benigna, doenca fibrocistica da mama), com ou sem nédulos,
resistente a analgésicos simples.

- Tratamento da mastite cistica cronica (cistos benignos multiplos ou recorrentes), permitindo redug@o da necessidade da
aspiragdo cirurgica.

- E como medida prévia a ablagdo endometrial histeroscopica a fim de reduzir o endométrio e facilitar a cirurgia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia clinica de danazol em endometriose pode ser comprovada em um estudo (Morgante G et al, 1999) no qual 28
pacientes portadoras de endometriose moderada a severa foram submetidas a tratamento com o danazol. Essas pacientes
foram divididas em 2 grupos e apenas um grupo foi submetido a uso do danazol por 6 meses, sendo observado nesse grupo
uma reducdo dos eventos de dor pélvica com poucos ou nenhum efeito colateral. Outro estudo de Ladogal® (danazol)
(Audebert AJ et al, 1979) comprova também sua eficacia: no estudo em questdo foram incluidas 62 pacientes inférteis por
endometriose diagnosticada por laparoscopia, sendo que 39 pacientes foram tratadas com laparoscopia cirurgica e com
danazol (pelo motivo de sua severidade de endometriose) e as outras somente com Ladogal® (danazol). Comprova-se a
eficacia com um indice de gravidez de 46,7% nesse grupo como um todo.

Com relacdo a eficacia de danazol em pacientes com doencas benignas da mama, por exemplo mastalgia, foi demonstrado
em um estudo (Ortiz-Mendoza CM et al, 2004) com 63 mulheres portadoras de mastalgia moderada a severa que, apos o
uso de danazol, 71,4% das pacientes ndo apresentaram qualquer evidéncia da mastalgia, mesmo sendo essas as que
apresentam os piores quadros. Apds esse periodo de tratamento, 71,4% das pacientes relataram que a mastalgia estava
controlada. Um outro estudo (Maddox PR et al, 1989), demonstrou que danazol ¢é eficaz no controle da mastalgia severa
persistente. Nesse estudo, envolvendo 34 mulheres, foi administrado danazol somente na fase latea das pacientes. Mostrou-
se que, além da eficacia, baixas doses do danazol apresentam também baixos efeitos colaterais.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Morgante G, et al. Low-dose danazol after combined surgical and medical therapy reduces the incidence of
pelvic pain in women with moderate and severe endometriosis. Hum Reprod. 1999 Sep;14(9):2371-4.
2. Audebert AJ, et al. Endometriosis and infertility. A review of sixty-two patients with danazol. Postgrad Med
J. 1979;55 Suppl 5:10-3.
3. Ortiz-Mendoza CM, et al. Danazol effectivity in control of moderate to severe mastalgia. Cir Cir. 2004 Nov-
Dec;72(6):479-82.
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4. Maddox PR, et al. Low-dose danazol for mastalgia. Br J Clin Pract Suppl. 1989 Nov;68:43-53.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas

Ladogale (danazol) ¢ o 17-alfa-pregna-2,4-dien-20-ino-(2,3-d)-isoxazol-17-ol, um derivado esteroide sintético da etisterona.

Farmacodinimica

As principais propriedades farmacologicas do danazol sdo as seguintes:

- Afinidade relativamente intensa quanto aos receptores androgénicos, afinidade menos marcante quanto aos receptores
progestogénicos e baixa afinidade em relagdo aos receptores estrogénicos. O danazol é um androgénico fraco, mas
pode também exercer agdes antiandrogénicas, progestogénicas, anti-progestogénicas, estrogénicas e antiestrogénicas.

- O danazol exerce efeito supressivo sobre o eixo hipotalamo-hipofisario- gonadal, possivelmente interferindo com a
sintese de esteroides gonadais através da inibi¢do de enzimas envolvidas na esteroidogénese. O danazol pode também
inibir o acuimulo de AMP-ciclico promovido por horménios gonadotroficos nas células granulosas e luteas. Os efeitos
do danazol sdo reversiveis, e a atividade ciclica em geral reaparece cerca de 60 a 90 dias apos a suspensdo do
tratamento. O danazol inibe os picos de FSH e LH caracteristicos da parte média do ciclo menstrual, e reduz a natureza
pulsatil da liberagdo de LH. Apds a menopausa, danazol pode provocar redugdo nos niveis plasmaticos médios dessas
gonadotrofinas.

- O danazol exerce uma ampla gama de agdes sobre as proteinas plasmaticas, tais como aumento de protrombina,
plasminogénio, antitrombina III, macroglobulina alfa-2, inibidor da esterase Cl e eritropoietina, redugdo do
fibrinogénio e das globulinas de ligacdo dos hormoénios tireoideo e sexual. O danazol aumenta a proporcdo e a
concentragdo da testosterona plasmatica livre.

- Como resultado de suas agdes farmacologicas, danazol provoca atrofia do endométrio, regressdo de tecidos
endometriais ectopicos e supressdo das fung¢des ovarianas, com consequente anovulagdo e amenorreia. Entretanto,
algumas pacientes podem ainda apresentar 1 ou 2 sangramentos menstruais apos o inicio do tratamento, e algumas
persistem com sangramento (mesmo que minimo) durante todo o periodo de tratamento, na dependéncia da posologia
adotada.

Farmacocinética

- A absor¢do de Ladogal® (danazol) apds administragdo oral ¢ dose-dependente, havendo tendéncia a correlagdo linear
com doses didrias entre 200 ¢ 800 mg em multiplas tomadas. A absorg¢do ¢ influenciada pelo estado prandial, sendo
aproximadamente 2 vezes maior quando o danazol ¢ tomado logo apds as refeicdes. Os principais metabolitos do
danazol parecem ser a etisterona ¢ a 17-hidroximetiletisterona. O tempo médio da meia-vida de eliminac¢do do danazol
¢ de cerca de 24 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Gravidez, amamentacdo, insuficiéncia hepatica, renal ou cardiaca graves; porfiria; tumor androgénio-dependente;
sangramento vaginal anormal ainda ndo diagnosticado, trombose ativa ou doenga tromboembolica, historico de ambos
eventos e uso concomitante com sinvastatina.

Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas que sofrem de insuficiéncia hepatica, renal ou cardiaca
grave.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentaciio do bebé.

Categoria de risco na gravidez: X. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam
ficar gravidas durante o tratamento.

Informe a seu paciente que a doagdo de sangue é absolutamente contraindicada durante o tratamento com danazol,
devido ao dano que esse medicamento pode causar ao receptor.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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ADVERTENCIAS

O danazol deve ser interrompido na eventualidade de qualquer reacdo adversa clinicamente significativa, particularmente
em caso de: virilizacdo (a ndo interrupgdo do tratamento com danazol aumenta os riscos de irreversibilidade dos efeitos
androgénicos), edema papilar, cefaléia, distiirbios visuais ou outros sinais ou sintomas de pressdo intracraniana aumentada,
ictericia ou qualquer indicagdo de distirbio hepatico importante; trombose ou tromboembolismo.

A experiéncia com administracdo a longo prazo de danazol ¢ limitada. Em caso de necessidade de repetir o tratamento, agir
com precaugdo. Os riscos de exposi¢do prolongada a esteroides 17-alquilados, incluindo adenomas hepaticos benignos,
hiperplasia nodular focal hepatocelular, peliose hepatica e carcinoma hepatico devem ser considerados ao se utilizar o
danazol (que ¢ quimicamente relacionado aqueles esteroides).

Dados de dois casos-controles de estudos epidemiologicos foram agrupados para pesquisar a relagdo entre endometriose,
tratamento de endometriose e cancer de ovario. Resultados preliminares sugerem que o uso de danazol pode aumentar o
risco basal de cancer ovariano em pacientes tratadas de endometriose.

PRECAUCOES

Considerando sua farmacologia, suas interagdes e seus reagdes adversas conhecidas, danazol deve ser utilizado com
cuidado em caso de doenca renal ou hepatica, hipertensdo e doengas cardiovasculares, qualquer situagdo que pode ser
exacerbada pela retengdo de liquidos, diabetes mellitus, policitemia, epilepsia, disturbios das lipoproteinas, historia de
reacdo androgénica intensa ou persistente sob tratamento com esterdides gonadais, enxaqueca.

Aconselha-se controle clinico cuidadoso em todas as pacientes.

Para tratamentos prolongados (mais de 6 meses) ou conduta repetida do tratamento, ¢ recomendada ultrassonografia
hepatica bianual.

A monitorizagdo laboratorial também deve ser considerada, incluindo a medicdo periddica da fungdo hepatica e situago
hematologica.

Antes do inicio do tratamento, a presenga de carcinoma hormoénio-dependente deve ser excluida ao menos por exame
clinico cuidadoso assim como se nédulos mamarios persistirem ou aumentarem durante o tratamento com danazol.

O danazol deve ser iniciado durante a menstruagdo. Deve ser usado um método contraceptivo ndo-hormonal eficaz.
A diminui¢do da dose efetiva de danazol deve ser sempre almejada.

Gravidez: uma vez que o danazol esta contraindicado na gravidez em decorréncia de risco de virilizagdo do feto feminino,
medidas adequadas devem ser tomadas em mulheres em idade fértil para excluir a possibilidade de gravidez no inicio do
tratamento.

O danazol deve ser iniciado durante a menstruagao.

Deve ser usado método contraceptivo ndo-hormonal eficaz. Se ocorrer gravidez durante o tratamento, este deve ser
suspenso.

Lactag@o: danazol tem risco tedrico potencial de efeito androgénico nos lactentes e, portanto, o tratamento ou a
amamentacdo devem ser suspensos.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois é excretado no leite humano e
pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentac¢do do bebé.

Pacientes idosos: Ladogale (danazol) ndo esta recomendado para uso em pessoas idosas.

Pacientes pediatricos: Ladogale (danazol) ndo é recomendado para criangas.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Ladogal® (danazol) improvavelmente afeta a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Este medicamento causa malformacio ao bebé durante a gravidez.
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Este medicamento pode causar doping.
100 mg: Atencio: contém 62,00 mg de lactose /capsula.
200 mg: Atencao: contém 76,60 mg de lactose /capsula.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamento-medicamento

- Tratamento anticonvulsivante: danazol pode aumentar os niveis plasmaticos de carbamazepina e alterar a resposta a
esse medicamento e a fenitoina. A interacdo similar com fenobarbital € provavel.

- Tratamento antidiabético: danazol pode provocar resisténcia a insulina.

- Tratamento com anticoagulantes orais: danazol pode potencializar a a¢do da varfarina.

- Tratamento anti-hipertensivo: danazol pode reduzir a eficacia de medicamentos anti-hipertensivos.

- ciclosporina e tacrolimo: podem ter seus niveis plasmaticos aumentados pelo danazol, levando a um aumento da
toxicidade renal desses farmacos.

- Tratamento com esteroides concomitantes: danazol provavelmente provoca interacdes com esteroides gonadais.

- alfacalcidol: danazol pode aumentar a resposta calcémica ao alfacalcidol em pacientes com hipoparatireoidismo
primario.

- estatinas: o risco de miopatia e rabdomidlise ¢ aumentado pela administracdo concomitante de danazol com estatinas
metabolizadas pela CYP3A4. E contraindicada a administragdo de Ladogal® (danazol) com sinvastatina.

Medicamento-exame laboratorial
O tratamento com danazol pode interferir com a dosagem de testosterona ou proteinas plasmaticas.

Medicamento-alcool
Ladogal® (danazol) ndo deve ser ingerido juntamente com bebidas alcdolicas

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 a 30°C).

Prazo de validade:
Ladogal® (danazol) 100 mg e 200 mg: 24 meses a partir da data de fabricagao.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Ladogal® (danazol) 100 mg: capsula gelatinosa dura de coloracdo branca e cinza, contendo p6 inodoro, branco ou quase
branco.

Ladogale (danazol) 200 mg: capsula gelatinosa dura de coloragéo branca e marrom, contendo p6 inodoro branco ou quase
branco.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recomenda-se administrar Ladogal® (danazol) logo apo6s as principais refeicdes. Ladogal® (danazol) deve ser
administrado com liquido, por via oral.

A dose deve ser ajustada de acordo com a resposta de cada paciente, e pode ser reduzida ao se alcancgar resposta favoravel.

Em mulheres em idade fértil, o tratamento deve ser iniciado durante a menstruagdo a fim de afastar possibilidade de
gravidez. Manter método contraceptivo ndo-hormonal durante o tratamento com danazol.

Endometriose: a dose recomendada é de 200 a 800 mg diarios. Um método de tratamento continuo normalmente tem a
duragdo de 3 a 6 meses.

Doencga fibrocistica benigna da mama: a dose recomendada ¢ de 100 a 400 mg didrios. Um método de tratamento
continuo normalmente tem a duragdo de 3 a 6 meses.

Preparacio para ablacéo histeroscopica do endométrio: 400 a 800 mg diarios, por 3 a 6 semanas.
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Nao ha estudos dos efeitos de Ladogal® (danazol) administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administragdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Ladogal® (danazol) ndo ¢ recomendado para criancas e idosos.

Pacientes em tratamento de epilepsia, diabetes ou hipertensdo podem ter necessidade de ajuste das doses dos seus
medicamentos, ao iniciar ou suspender o uso de danazol.

Este medicamento nfio deve ser aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
Na maioria dos casos, os efeitos colaterais com danazol s3o previsiveis e reversiveis, e reagdes sérias sdo raras. Os eventos
citados a seguir foram associados ao danazol, mas nem sempre uma relag@o causal foi efetivamente estabelecida.

Quando aplicavel, as seguintes taxas de frequéncia do Conselho para Organiza¢des Internacionais de Ciéncias Médicas
(CIOMS) sdo utilizadas: Reagdo muito comum (> 10%); Rea¢do comum (> 1 e < 10%); Reagdo incomum (> 0,1 e < 1%);
Reagdo rara (> 0,01 e < 0,1%); Reagdo muito rara < 0,01%; Reacdo desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados
disponiveis).

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico
- Raros: policitemia, trombocitopenia e leucopenia.
- Muito raros: eosinofilia e peliose esplénica.

Disturbios do metabolismo e nutricional

Resisténcia a insulina aumentada e tolerancia anormal a glicose.
- Comum: aumento do apetite.

- Raro: retengao hidrica.

Distirbios psiquiatricos
- Comuns: labilidade emocional, ansiedade, animo deprimido, nervosismo, alteracdo da libido.

Disturbios do sistema nervoso

- Comuns: cefaleia, tremores musculares, fasciculagao.

- Raros: tontura, hipertensdo intracraniana benigna.

- Muito raros: piora da epilepsia, aparecimento de enxaqueca, sindrome do ttnel do carpo.

Disturbios oftalmicos
- Raros: disturbios visuais como visdo borrada, dificuldades na acomodacao visual, dificuldades em usar lentes de contato e
alteracdo da refragdo necessitando corregao.

Distarbios do ouvido e labirinto
- Raro: vertigem.

Distarbios cardiacos
- Raros: palpitagado, taquicardia.
Casos de infarto do miocardio foram relatados.

Disturbios vasculares

- Comum: rubor.

- Raro: hipertensao.

Eventos tromboticos também foram relatados incluindo do seio sagital, trombose cerebrovascular, assim como trombose
arterial.

Disturbios respiratdrio, toracico e mediastinal
- Comum: alteracdo da voz.
- Muito raros: pneumonite intersticial, dor pleuratica.

Disturbios gastrointestinal
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- Comum: ndusea.
- Raro: pancreatite.
- Muito raro: dor epigastrica.

Distirbios hepatobiliares

- Raros: ictericia colestatica, adenomas hepaticos benignos.

- Muito raros: tumor hepatico maligno e peliose hepatica observados no tratamento prolongado.

- Desconhecidos: lesdo hepatocelular, insuficiéncia hepatica, ictericia hepatocelular, hiperplasia nodular focal
hepatocelular.

Disturbios da pele e tecido subcutineo

- Comuns: erupgdes que podem ser maculopapulares, petequiais ou purpuricas e podem ser acompanhadas de febre.
Também tem sido reportados edema facial e fotossensibilidade. Acne, seborreia, hirsutismo ¢ perda de cabelo.

- Incomum: urticaria.

- Muito raros: nodulos eritematosos inflamatorios, alteracdes da pigmentacdo cutdnea, dermatite esfoliativa e eritema
multiforme.

Disturbios musculo esquelético e no tecido conjuntivo

- Comuns: dor lombar, cdibras as vezes com aumento dos niveis de CPK, dor nos membros, dor € edema articular.

Distiirbios renal e urinario
- Muito raro: hematiria com o tratamento prolongado de angioedema hereditario.

Distiirbio do sistema reprodutivo e das mamas

- Comuns: alteragoes do ciclo menstrual, sangramento intermenstrual, amenorreia, secura vaginal, irritagdo vaginal.
- Incomum: redugdo do tamanho das mamas.

- Raro: hipertrofia do clitoris.

- Muito raro: reducgdo na espermatogénese.

Distiirbios gerais
- Raro: fadiga.

Laboratorial

Foram relatados aumento do nivel plasmatico do glucagon, aumento do colesterol LDL, reducdo do colesterol HDL
afetando todas as sub-fragdes e redugdo das apolipoproteinas Al e All. Outros eventos metabodlicos incluem indugdo de
ALA sintetase e redugdo da globulina ligada a tireoide e T4 com aumento da recaptacdo de T3, mas sem alteragdo do TSH
ou do indice de tiroxina livre.

- Comum: ganho de peso.

- Incomum: aumento discreto dos niveis séricos das transaminases.

- Raro: aumento do nimero de células vermelhas e plaquetas.

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

10. SUPERDOSE

Os conhecimentos atuais sugerem que uma sobredose aguda ndo deve ocasionar reacdes sérias imediatas. Entretanto,
recomenda-se émese provocada e lavagem gastrica e pode ser considerada a reducdo da absor¢do do medicamento por
carvao ativado e a paciente deve ser mantida em observagdo em caso de reagdes retardadas.

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

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO.

Registro: 1.0043.1475

Importado e Registrado por:
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EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
CNPJ: 61.190.096/0001-92
® Marca Registrada

Produzido por:
Zentiva, Kk.s.
U Kabelovny 130

102 37 Praga 10 - Dolni Mécholupy
Republica Tcheca
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PAPEL CENTRAL DE ATENDIMENTO
L A momentafarma.com.br
‘ central@momentafarma.com.br
RECICLAVEL 0800 703 ]550

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 04/03/2024.
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Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificaciao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do No. expediente Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente aprovaciao (VP/VPS) relacionadas
MEDICAMEN MEDIL%/?/I\(/;ENTO GEL DURACT
TO NOVQ - SOLICITACAO DE ' BL AL PLAS
Inclusio Inicial TRANSFERENCIA 5.Adverténcias e precaugdes INC X 50
- - de Texto de 25/05/2023 0532137/23-0 DE 10/07/2023 6.Interagdes medicamentosas VP/VPS
Bula - TITUL%IEIDADE Dizeres Legais 200 MG CAP
publicagao no REGISTRO GEL DURA CT
Buléario RDC (OPERACAO BL AL PLAS
60/12 COMERCIAL) INC X 30




	LADOGAL®
	APRESENTAÇÕES
	USO ORAL. USO ADULTO. COMPOSIÇÃO
	1. INDICAÇÕES
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	3. CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS
	Características
	Farmacodinâmica
	Farmacocinética

	4. CONTRAINDICAÇÕES
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES ADVERTÊNCIAS
	PRECAUÇÕES
	Alterações na capacidade de dirigir veículos e operar máquinas

	6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS
	Medicamento-medicamento
	Medicamento-exame laboratorial
	Medicamento-álcool

	7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
	Prazo de validade:

	8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
	Populações especiais

	9. REAÇÕES ADVERSAS
	Distúrbios do sistema sanguíneo e linfático
	Distúrbios do metabolismo e nutricional
	Distúrbios psiquiátricos
	Distúrbios do sistema nervoso
	Distúrbios oftálmicos
	Distúrbios do ouvido e labirinto
	Distúrbios cardíacos
	Distúrbios vasculares
	Distúrbios respiratório, torácico e mediastinal
	Distúrbios gastrointestinal
	Distúrbios hepatobiliares
	Distúrbios da pele e tecido subcutâneo
	Distúrbios musculo esquelético e no tecido conjuntivo
	Distúrbios renal e urinário
	Distúrbio do sistema reprodutivo e das mamas
	Distúrbios gerais
	Laboratorial

	10. SUPERDOSE
	VENDA SOB PRESCRIÇÃO.

