Fragmin®

(dalteparina sodica)
PARTE |
IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome: Fragmin®
Nome genérico: dalteparina sodica
Forma farmacéutica e apresentacdes:
Fragmin® solucgéao injetavel 12500 Ul/mL (anti-Xa) em embalagem contendo 10 seringas pré-
enchidas com 0,2 mL (2500 UlI).

Fragmin® solugao injetavel 25000 Ul/mL (anti-Xa) em embalagem contendo 10 seringas pré-
enchidas com 0,2 mL (5000 UI).

USO ADULTO
USO INJETAVEL POR VIA SUBCUTANEA

Composicao:
Cada mL de Fragmin® solugao injetavel 2500 Ul ou 5000 Ul contém 12500 Ul ou 25000 Ul
de dalteparina sddica, respectivamente.

Excipientes: cloreto de sédio e agua para injetaveis.

A poténcia € descrita em unidades internacionais anti-Xa (Ul) segundo o 1° Padrdo
Internacional da Heparina de Baixo Peso Molecular.
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PARTE Il
INFORMACOES AO PACIENTE

Fragmin® (dalteparina sddica) é indicado por via subcutanea (embaixo da pele) na
tromboprofilaxia (tratamento para evitar a formacdo de coagulos dentro dos vasos
sanglineos em pacientes que passam muito tempo sem andar) em cirurgias.

Fragmin® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido
daluz.

O prazo de validade esta indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua saude.

Fragmin® deve ser usado durante a gestacdo apenas se claramente necessario,
sempre indicado pelo médico.

Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o
seu término.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacéo
meédica ou do cirurgido-dentista.

Estao disponiveis dados limitados da excre¢cao da dalteparina sddica no leite humano,
nao sendo claro se ha excregédo e quanto.

Informe ao seu médico se estiver amamentando.
Este produto ndo deve ser usado por via intramuscular (dentro do musculo).

Fragmin® ndo pode ser substituido nem substituir, unidade por unidade a heparina
ndo-fracionada ou outras heparinas de baixo peso molecular.

Este medicamento deve ser usado apenas sob orientacdo médica. Siga a orientacéo
do seu médico, respeitando sempre os horérios, as doses e a duragcado do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

A administracdo junto com outros medicamentos que agem na hemostasia (controle
da coagulacéo sangiinea), como agentes tromboliticos (substancias que destroem os
coagulos), outros anticoagulantes, antiinflamatérios nao-esterdides ou inibidores
plaguetérios (inibidores da acdo de plaquetas, células do sangue cuja funcgao é iniciar
0 processo de coagulacéo e cicatrizagdo dos tecidos), pode tornar mais forte o efeito
anticoagulante de Fragmin®.

E muito importante informar ao seu médico caso esteja usando outros medicamentos
antes do inicio ou durante o tratamento com Fragmin®.

Informe ao seu médico o aparecimento de qualquer reacdo desagradavel durante o
tratamento com Fragmin®, tais como: sangramentos/hemorragia (sangramento em
qualquer local), hematoma (mancha arroxeada) ou dor no local da injecédo, reacfes
alérgicas, necrose de pele (morte da pele), alopecia (perda de cabelo), rash (erupc¢ao
cuténea). Foram também relatados alguns casos de diminuicdo do numero de
plaquetas, alteracGes laboratoriais em testes que avaliam a funcdo do figado) e
hematoma em regido espinhal ou epidural (em locais de puncdo para procedimentos
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médicos, como anestesia, coleta de liquor, popularmente chamado de “liquido da
espinha”) (vide “Contra-indicacfes”, “Adverténcias e Precaucdes” e “Reacles
Adversas”).

Fragmin® € contra-indicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a
dalteparina, a heparinas e/ou a outras heparinas de baixo peso molecular, a produtos
de origem suina, ou a qualquer componente da formula.

Fragmin® também é contra-indicado a pacientes com histéria de trombocitopenia
(reducdo do numero de plaguetas) imunologicamente mediada (causada por acao do
sistema imune, popularmente chamado como “de defesa”, cuja atividade esta
alterada), heparina-induzida (reducé&o do numero de plaquetas pelo uso de heparina),
confirmada ou suspeita, Ulcera gastrintestinal, hemorragia cerebral, distarbios graves
da coagulacdo, endocardite (infeccao das valvulas do coracdo) séptica, lesdes
recentes ou cirurgias no sistema nervoso central, olhos e ouvidos. Devido ao risco
aumentado de hemorragia, altas doses de Fragmin® ndo devem ser usadas em
pacientes que serdo submetidos a anestesia raquidiana ou epidural ou a outros
procedimentos que requeiram puncao espinhal.

Fragmin® deve ser usado com cautela em pacientes com risco potencialmente
elevado de hemorragia, como em casos de pacientes com trombocitopenia ou
alteracbes na funcdo das plaquetas, insuficiéncia hepatica (alteracdes que levam a
reducdo das funcdes do figado) ou renal grave (alteragcbes que levam a reducédo das
funcbes do rim), hipertensdo (pressdo alta) ndo controlada, retinopatia (doenca da
retina, regido do olho onde s&o formadas as imagens) hipertensiva (causada pela
pressdao alta) ou diabética (causada pela diabetes sem controle). Deve-se ter cautela,
também no uso de doses elevadas de Fragmin®, em pacientes recém-operados.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME MEDICAMENTOS SEM O CONHECIMENTO DE SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.
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PARTE IlI
INFORMACOES TECNICAS
Propriedades Farmacodindmicas

Fragmin® (dalteparina sédica) contém dalteparina sédica, uma heparina de baixo peso
molecular, com propriedades antitromboticas, que possui peso molecular médio de 5000.

O efeito antitrombdético da dalteparina soédica é devido a sua capacidade de potencializar a
inibicdo do Fator Xa e da trombina. A dalteparina sédica de modo geral, possui uma
capacidade relativamente maior de potencializar a inibicdo do fator Xa que de prolongar o
tempo de coagulagdo plasmatica (TTPA). A dalteparina sédica possui um efeito
relativamente menor na fungao plaquetaria e adesao plaquetaria do que a heparina e, desse
modo, exerce um efeito pequeno na hemostasia primaria.

Pensa-se que algumas das propriedades antitrombéticas da dalteparina sddica sejam
mediadas pelo efeito na parede vascular ou sistema fibrinolitico.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorcao

A biodisponibilidade, medida através da atividade do anti-Fator Xa, em voluntarios sadios foi
de 87 + 6%. O aumento da dose de 2500 para 10000 Ul resultou em um aumento global da
AUC do anti-Fator Xa, que foi proporcionalmente maior em cerca de um terco (1/3) dos
voluntarios.

Distribuicao

O volume de distribuicdo para a atividade da dalteparina, anti-Fator Xa, foi de 40 a 60
mL/kg.

Metabolismo

Apoés doses intravenosas de 40 e 60 Ul/kg, as meias-vidas terminais médias foram de 2,1
0,3 e 2,3 + 0,4 horas, respectivamente. As meias-vidas terminais aparentes mais longas (3 a
5 horas) foram observadas ap6s doses subcutaneas, possivelmente devido a demora na
absorcao.

Excrecéo

A dalteparina é excretada principalmente pelos rins, no entanto, a atividade biolégica dos
fragmentos eliminados por via renal ndo estd bem caracterizada. Menos de 5% da atividade
anti-Xa é detectavel na urina. Os clearances plasmaticos médios da atividade do anti-Fator
Xa, dalteparina, em voluntarios normais apés doses em bolus intravenoso de 30 e 120 Ul/kg
de anti-Fator Xa foram de 24,6 £ 5,4 e 15,6 + 2,4 mL/h/kg, respectivamente. As meias-vidas
meédias de disposicio correspondentes sdo de 1,47 £ 0,3 e 2,5 £ 0,3 hora.
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Populacbes Especiais
Hemodialise

Em pacientes com insuficiéncia renal crénica com necessidade de hemodialise, a meia-vida
terminal média da atividade do anti-Fator Xa apdés uma dose intravenosa unica de 5000 Ul
de dalteparina foi de 5,7 = 2,0 horas, isto &, consideravelmente maior do que os valores
observados em voluntarios saudaveis, portanto, pode-se esperar um acumulo maior nestes
pacientes.

Dados de Seguranca Pré-clinicos
Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo na Fertilidade

Independente do método de administragcao, da dose ou do periodo de tratamento, nao foi
observada qualquer organotoxicidade. Nenhum efeito mutagénico foi observado. Nao foram
observados efeitos embriotoxicos, fetotdxicos ou teratogénicos, e nenhum efeito sobre a
fertilidade, a copulagcdo ou sobre o desenvolvimento peri- e pds-natal quando a dalteparina
foi testada em animais.

INDICACOES

Fragmin® (dalteparina sédica) é indicado na tromboprofilaxia em cirurgias.

CONTRA-INDICACOES

Fragmin® (dalteparina sodica) € contra-indicado a pacientes que apresentam
hipersensibilidade a dalteparina, as heparinas e/ou a outras heparinas de baixo peso
molecular, a produtos de origem suina, ou a qualquer componente da férmula.
Fragmin® também € contra-indicado a pacientes com histéria de trombocitopenia
imunologicamente mediada, heparina-induzida, confirmada ou suspeita, hemorragia
ativa clinicamente significativa (como Ulcera ou sangramento gastrintestinal e
hemorragia cerebral), disturbios graves da coagulacdo, endocardite séptica, lesdes
recentes ou cirurgias no sistema nervoso central, olhos e/ou ouvidos.

Devido ao risco aumentado de hemorragia, altas doses de Fragmin® ndo devem ser
utilizadas em pacientes que serdo submetidos a anestesia raquidiana ou epidural ou a
outros procedimentos que requeiram puncdo espinhal (vide “Adverténcias e
Precaucdes”).

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Anestesia raquidiana ou epidural

Quando é empregada anestesia neuraxial (epidural/raquidiana) ou pung¢ao espinhal, os
pacientes anticoagulados ou programados para serem anticoagulados com heparinas de
baixo peso molecular ou heparinéides para prevengao de complicagdes tromboembdlicas
constituem um grupo de risco para desenvolvimento de hematoma epidural ou espinhal, que
pode resultar em paralisia de longo prazo ou permanente. O risco deste evento ocorrer é
aumentado pelo uso de cateteres locados em espaco epidural para a administracdo de
analgésicos ou pelo uso concomitante de farmacos que afetam a hemostasia, como os
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antiinflamatérios nao-esterdides, os inibidores plaquetarios ou outros anticoagulantes.
Punc¢des espinhais ou epidurais, repetidas ou traumaticas, também parecem aumentar esse
risco. Os pacientes devem ser monitorados freqiientemente para sinais e sintomas de dano
neurolégico. Caso se observe comprometimento neurolégico, é necessario tratamento
urgente (descompressao da medula espinhal) (vide “Contra-indicagdes”).

Risco de hemorragia

Fragmin® (dalteparina sédica) deve ser utilizado com cautela em pacientes com potencial
elevado de risco de hemorragia, como em casos de pacientes com trombocitopenia ou
alteragbes plaquetarias, insuficiéncia hepatica ou renal grave, hipertensdo nao controlada,
retinopatia hipertensiva ou diabética. Deve-se ter cautela, também no uso de doses
elevadas de Fragmin® em pacientes recém-operados.

Trombocitopenia

Sao0 necessarios cuidados especiais na ocorréncia de trombocitopenia de rapida instalacao
e na trombocitopenia grave (< 100000/mcL ou mm?®) durante o tratamento com Fragmin®.
Nesses pacientes recomenda-se testes in vitro para anticorpos antiplaquetarios na presenca
de heparinas de baixo peso molecular. Se os resultados dos testes forem positivos, ou
inconclusivos, ou nao forem feitos, o tratamento com Fragmin® deve ser interrompido (vide
“Contra-indicacdes”).

Niveis de monitoracdo Anti-Xa

Geralmente, ndo é necessaria a monitoragao do efeito anticoagulante da dalteparina, mas
essa deve ser considerada em populagdes especificas de pacientes, tais como criangas,
pacientes com insuficiéncia renal ou aqueles muito magros ou com obesidade mérbida, na
gestacdo, ou sob risco aumentado de hemorragia ou recorréncia de fendmenos
tromboembodlicos.

Para a monitoragcao laboratorial do efeito, recomendam-se os métodos de dosagem dos
niveis de anti-Xa. O TTPA (Actived Partial Thromboplastin Time) ou tempo de trombina nao
deve ser utilizado uma vez que esses testes sao relativamente insensiveis a atividade de
Fragmin®. Um aumento posoldgico para prolongar o TTPA pode causar hemorragias (vide
“Superdosagem”).

Intercambialidade com outros anticoagulantes

Fragmin® n&o pode ser substituido nem substituir, unidade por unidade, a heparina nao
fracionada ou outras heparinas de baixo peso molecular, ou polissacarideos sintéticos. Cada
um desses medicamentos diferem na matéria-prima, processo de manufatura, propriedades
fisico-quimicas, bioldgicas e clinicas, levando a diferengas na identidade bioquimica, dose e
possivelmente na eficacia e seguranga. Cada um desses medicamentos € Unico e tém suas
proprias instrugdes de uso.

As heparinas de baixo peso molecular tém, individualmente, caracteristicas diferentes, que
implicam diferentes recomendacdes posoldgicas. Por essa razdo, recomenda-se cautela
especial em sua administracdo. As instrugdes de uso para cada produto especifico devem
ser seguidas rigorosamente.

Se, apesar da profilaxia com Fragmin®, ocorrer um evento tromboembdlico, deve-se
descontinuar a profilaxia e instituir terapia adequada.
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Os pacientes submetidos a didlise cronica em tratamento com o Fragmin® normalmente
necessitam apenas de alguns ajustes posologicos e, por essa raz&do, sdo necessarias
poucas dosagens dos niveis de anti-Xa. Os pacientes submetidos a hemodialise aguda tém
um intervalo terapéutico mais estreito e devem ser submetidos & monitoragdo abrangente
dos niveis de anti-Xa.

Se ocorrer um infarto transmural do miocardio em pacientes com doenga arterial
coronariana instavel (por exemplo, angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q), o
tratamento trombolitico deve ser apropriado. O uso concomitante de Fragmin® e de
tratamento trombolitico pode aumentar o risco de sangramento.

O médico deve considerar o beneficio potencial versus o risco antes da intervengao
neuraxial em pacientes anticoagulados para tromboprofilaxia.

Fragmin® ndo deve ser administrado por via intramuscular.

Pode ocorrer trombocitopenia induzida pela heparina durante a administracao de Fragmin®.
A trombocitopenia de qualquer grau deve ser monitorada (vide “Reacbes Adversas”).

Uso em Criancas

As informacdes sobre a eficacia e a seguranca do uso de dalteparina sédica em pacientes
pediatricos sao limitadas. Se dalteparina sddica for utilizada nesses pacientes, os niveis de
anti-Xa devem ser monitorados (vide “Posologia”).

Uso durante a Gravidez
A dalteparina sédica nao foi teratogénica nem fetotdxica quando testada em animais.

Se a dalterapina sddica for utilizada durante a gestacdo, a possibilidade de dano fetal
parece remota. No entanto, uma vez que a possibilidade de dano nao pode ser
completamente descartada, a dalteparina deve ser utilizada durante a gestacdo apenas se
claramente necessario (vide “Informagdes Técnicas - Dados de Seguranga Pré-clinicos”).

Fragmin® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo meédica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacao

Estdo disponiveis dados limitados da excrecdo da dalteparina sédica no leite humano. Um
estudo com 15 lactantes recebendo doses profilaticas de dalteparina, detectou uma
pequena quantidade de atividade anti-Xa no leite, equivalente a taxa leite/plasma < 0,025 —
0,224. Como a absorcao oral da heparina de baixo peso molecular tem implicagdes clinicas
extremamente baixas, se existir, essa pequena quantidade de atividade anticoagulante no
lactente é desconhecida.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
O efeito de Fragmin® na capacidade de dirigir e operar maquinas nao foi sistematicamente

avaliado.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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A administracdo concomitante de medicamentos que agem na hemostasia, como agentes
tromboliticos, outros anticoagulantes (como antagonistas da vitamina K e dextrana),
antiinflamatérios nao-esteréides ou inibidores plaquetarios, pode potencializar o efeito
anticoagulante de Fragmin® (dalteparina sodica).

Porém, a menos que especificamente contra-indicado, pacientes com doenga arterial
coronariana instavel (p. ex. angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q), tratados
com dalteparina sddica devem receber, também, doses baixas de acido acetilsalicilico (75 a
325 mg/dia) por via oral.

Interacdes com testes laboratoriais

Elevacdo de transaminases séricas

Verificou-se aumento assintomatico dos niveis de transaminases (TGO e TGP) em,
respectivamente, 1,7% e 4,3% dos pacientes tratados com Fragmin® trés vezes maior que o
limite superior do intervalo de referéncia laboratorial normal. Também se observou um
aumento significativo similar nos niveis de transaminases em pacientes tratados com
heparina e outras heparinas de baixo peso molecular. Tais elevagbes s&o totalmente
reversiveis e raramente associadas ao aumento de bilirrubina.

Visto que a determinagcdo de transaminases € importante no diagndstico diferencial de
infarto do miocardio, doengas hepaticas e embolia pulmonar, deve-se interpretar com
cautela a elevacao de seu nivel devido a utilizagdo de farmacos como Fragmin®.

REA(;@ES ADVERSAS

Estudos Clinicos

Os eventos associados ao tratamento com Fragmin® (dalteparina sodica) mais
frequentemente relatados (= 1%) pelos pacientes em estudos clinicos controlados incluiram:

Sistema sanguineo e linfatico: trombocitopenia reversivel ndo mediada imunologicamente
(tipo I).

Sistema imunoldgico: reagdes alérgicas.

Vascular: hemorragia (sangramento em qualquer local).

Sistema hepético: elevacgéo transitéria de transaminases hepaticas (TGO e TGP).

_G_erais e condic¢Bes no local da administracdo: hematoma no local da injecéo, dor no local da
injecao.

Experiéncia Pés-Comercializacdo

Sistema sanguineo e linfatico: trombocitopenia, imunologicamente mediada, induzida por
heparina (tipo 1), associada ou ndo as complicagcbes trombdticas.

Sistema imunologico: reagdes anafilaticas.

Sistema nervoso: foram relatados sangramento intracraniano, alguns fatais.
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Gastrintestinal: foram relatados sangramento retroperitoneal, alguns fatais.

Pele e tecido subcutaneo: necrose de pele, alopecia, rash.

Outros: hematoma espinhal ou epidural (vide “Contra-indicagdes” e “Adverténcias e
Precaucbes”).

POSOLOGIA

Fragmin® (dalteparina sédica) ndo deve ser administrado por via intramuscular.
Tromboprofilaxia em cirurgias

Administrar Fragmin® por via subcutdnea. A monitoracdo do efeito anticoagulante
geralmente ndo é necessaria. Se realizada, as amostras devem ser coletadas durante os
picos plasmaticos maximos (dentro de 3 a 4 horas apds a injecdo subcutinea). Os niveis

plasmaticos recomendados situam-se entre 0,1 Ul a 0,4 Ul anti-Xa/mL.

Cirurgia geral com risco de complicacoes tromboembdlicas

Administrar 2500 Ul por via subcutdnea, 2 horas antes da cirurgia e, posteriormente,
administrar, pela manha, 2500 Ul, por via subcutanea, até mobilizacdo do paciente (em
geral, 5-7 dias ou mais).

Cirurgia geral com fatores de risco adicionais para tromboembolia (por exemplo,

malignidade)

Administrar Fragmin® até a mobilizagdo do paciente, em geral, 5-7 dias ou mais.

¢ Inicio no dia anterior a cirurgia: administrar, na noite anterior e nas noites posteriores
a cirurgia, 5000 Ul por via subcutanea.

e Inicio no dia da cirurgia: administrar 2500 Ul por via subcutanea, 2 horas antes da
cirurgia e 2500 Ul, apés 8-12 horas (ndo antes de 4 horas apos o fim da cirurgia).
Nos dias seguintes, administrar 5000 Ul por via subcutanea, no periodo da manha.

Cirurgia ortopédica (por exemplo, cirurgia de colocacao de protese do quadril)

Administrar por até 5 semanas apos a cirurgia, selecionando um dos regimes posologicos
listados abaixo:

¢ Inicio na noite anterior a cirurgia: administrar, na noite anterior e nas noites
posteriores a cirurgia, 5000 Ul por via subcutanea.

e Inicio no dia da cirurgia: administrar 2500 Ul por via subcutanea, até 2 horas antes
da cirurgia e 2500 Ul, apos 8-12 horas (pelo menos 4 horas apds o fim da cirurgia).
Nos dias seguintes, administrar 5000 Ul por via subcutanea, no periodo da manha.

e Inicio no pés-operatorio: administrar 2500 Ul por via subcutanea de 4-8 horas apéds a
cirurgia (pelo menos 4 horas apdés o fim da cirurgia). Nos dias seguintes, administrar
5000 Ul por via subcutanea.

Uso em Idosos
Aos pacientes idosos aplicam-se todas as recomendagdes acima descritas.

Técnica de Administracdo de Injecdo Subcutanea
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Fragmin® deve ser administrado por injegcdo subcutidnea profunda, com o paciente na
posicao sentada ou deitado.

Fragmin® deve ser injetado na regido abdominal peri-umbilical, na face externa superior da
coxa ou no quadrante superior externo da nadega. Deve-se variar diariamente o local da
aplicagdo. Quando se utilizar a regido abdominal peri-umbilical ou a face externa superior da
coxa, deve-se manter uma dobra cutdnea com o auxilio dos dedos indicador e polegar
enquanto se aplica a inje¢do. A agulha deve ser totalmente inserida, num angulo que varia
de 45 a 90°.

Compatibilidade

Fragmin® €& compativel com as solu¢des para infusdao de cloreto de sédio isotbnico (9
mg/mL) ou de glicose isotbnica (50 mg/mL) em frascos de vidro e recipientes plasticos. A
solucdo deve ser usada dentro de 12 horas.

Nao foi estudada a compatibilidade entre Fragmin® e outros produtos; portanto, este
produto ndo deve ser misturado com outras solugdes injetaveis até que estejam disponiveis
dados especificos de compatibilidade.

Cuidados de conservagéo

Conservar o medicamento em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz.
Nao deve ser usado apos o término do prazo de validade impresso na embalagem externa.

SUPERDOSAGEM

Uma dose excessiva de Fragmin® (dalteparina sdédica) pode causar complicacoes
hemorragicas. O efeito anticoagulante induzido pela dalteparina sédica pode ser inibido pela
infusdo intravenosa lenta de sulfato de protamina (solugdo 1%). No entanto, a protamina tem
um efeito inibidor na hemostasia primaria e deve ser usada apenas em uma emergéncia. A
dose de 1 mg de protamina neutraliza parcialmente o efeito de 100 Ul (anti-Xa) de
dalteparina sodica (embora o prolongamento induzido do tempo de coagulacdo seja
neutralizado completamente, a atividade anti-Xa permanece em, aproximadamente, 25%-
50%). Uma segunda infusdo de 0,5 mg de sulfato de protamina para cada 100 unidades
anti-Xa de dalteparina sddica pode ser administrada se o TTPA, medido 2-4 horas apds a
primeira infusao, permanecer prolongado. Mesmo com estas doses adicionais de protamina,
o TTPA pode permanecer mais prolongado em comparagao a administragcdo de heparina
convencional.

Em todos os casos, a atividade do anti-fator Xa nunca é completamente neutralizada (o
maximo é de 60 a 75%).

Cuidados devem ser tomados para se evitar a superdosagem com o proprio sulfato de
protamina, que causa hipotensao grave e reagdes anafilaticas.
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PARTE IV

MS - 1.0216.0234

Farmacéutica Responsavel: Raquel Oppermann — CRF-SP n° 36144
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Numero do lote e data de fabricacdo: vide embalagem externa.
Produto fabricado e embalado por:

Vetter Pharma-Fertigung, GmbH & Co. KG
Ravensburg — Alemanha

Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.
Av. Monteiro Lobato, 2270

CEP 07190-001 — Guarulhos — SP
CNPJ n°® 46.070.868/0001-69
Industria Brasileira.

Fale Pfizer 0800-16-7575
www.pfizer.com.br

FRGO04b

frg04b
13/10/2009

11



