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Anexo A

CLENIL° COMPOSITUM A
dipropionato de beclometasona
sulfato de salbutamol
Chiesi Farmaceéutica Ltda.

Suspensao para Nebulizacao

400 mcg/mL + 800 mcg/mL
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

®

Clenil Compositum A

dipropionato de beclometasona

salbutamol

APRESENTACOES

Suspensdo para nebulizagdo.

Cada mL contem 400 mcg beclometasona e 800 mcg de salbutamol.
Embalagem com 10 flaconetes contendo 2 mL cada.
USO INALATORIO

USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

Cada 1 mL contém:

dipropionato de beclometasoNa..........ccueeerveeerieeerireeeniieenieeerireeesreeeeree e 400mcg
salbutamol (na forma de sulfato de salbutamol).............cccoecueeriiieniiiiinniennns 800 mcg
EXCIPIeNntes. ....ccovuvieriiieiieiiieeeeeeeeeen -SuPreenrreennireenieeeniee et e et e 1,0 mL

Excipientes: polissorbato 20, laurato de sorbitana, cloreto de sédio, dgua purificada.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

®
Clenil Compositum A ¢é indicado para o tratamento da asma bronquica e doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) com componente asmaético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo clinico de experimentagdo pds-comercializacdo foi realizado com uma nova formulacio
galénica, em suspensdo para nebulizacdo, da associagdo dipropionato de beclometasona e salbutamol,
contendo 400 mcg de beclometasona e 800 mcg de salbutamol por mililitro. Um total de 215 criangas com
diagndstico de asma persistente de leve/moderada intensidade foram incluidas e 212 completaram o
periodo de avaliacdo dos parametros de aceitabilidade, eficdcia e tolerabilidade realizado durante duas
semanas de tratamento, utilizando-se aparelhos nebulizadores de jato ou pneumaticos. A associagdo em

suspensdo proporcionou excelente e boa eficdcia clinica em 94% dos pacientes avaliados. A aceitabilidade
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do uso da associagao, através da nebulizacdo, foi considerada excelente em 96,3% dos casos. A maioria
dos pacientes teve significativa reducdo das crises didrias e noturnas, ja ao final da primeira semana de
tratamento.

A tolerabilidade foi considerada boa na maioria das criangas. As reagdes adversas foram reportadas por
somente 27 pacientes (12,7%) e os efeitos indesejdveis mais comuns foram taquicardia, tremores de
extremidades, nduseas e vOmitos. A maioria das reacdes foi considerada de leve intensidade, ndo
determinando abandono ao tratamento. Em conclusdo a associacdo beclometasona e salbutamol,
administrada através de aparelhos de nebulizacdo, na forma de suspensdo, proporciona altos indices de
eficdcia e aceitabilidade.'

As Diretrizes Internacionais recomendam o tratamento regular com glicocorticoides inalatérios em
criancas com chiado frequente, porém na utilizacdo de acordo com a necessidade o broncodilatador
inalatério sozinho ou em associagdo com glicocorticoides é também frequentemente usado na pratica
médica. O objetivo do respectivo estudo foi avaliar 3 diferentes grupos, em relacdo a efetividade do
tratamento, sendo eles: nebulizacdo com glicocorticéide e utilizagdo de broncodilatador quando necessério,
nebulizacdo da combinacdo de broncodilatador e glicocorticoide quando necessario ou a utilizagdao de
broncodilatador sozinho em criangas pré-escolares com chiado frequente. Este estudo foi um duplo-cego,
duplo-dummy, randomizado, de grupos paralelos. Depois de duas semanas sem utilizagdao de tratamentos,
276 criancas sintomdticas com chiado frequente, com idades entre 1-4 anos, foram divididos
aleatoriamente em trés grupos para um tratamento de 3 meses com nebulizacdo: (1) 400 mcg de
beclometasona duas vezes ao dia mais 2500 mcg de salbutamol quando necessario; (2) placebo duas vezes
ao dia mais uma combinacao de 800 mcg beclomethasone/1600 mcg de salbutamol quando necesséario; (3)
placebo duas vezes ao dia mais 2500 mcg salbutamol quando necessario. O principal resultado avaliado foi
a porcentagem de dias livres de sintomas. Os resultados secunddrios avaliados incluiram classificacdo de
sintomas, uso da medicagdo de alivio e frequéncia das exacerbacdes. Tanto o uso regular de beclometasona
quanto o uso de quando necessdrio da combinacdo foram associados a poucos sintomas. O nimero de
eventos adversos e reacdes adversas nao diferiram entre os grupos. O estudo mostra que o tratamento
regular com nebulizacdo com glicocorticoide € o tratamento mais eficaz para criangas pré-escolares com
chiado frequente, independente da presenca ou auséncia de fatores de risco para o desenvolvimento asma.
Porém, os resultados sugerem que a utilizacdo da combinag¢ao fixa de um broncodilatador de curta acdo e
um glicocorticoide inalatério para um tratamento de resgate, ¢ considerada uma boa alternativa em
comparagio ao uso quando necessario de um broncodilatador de curta agdo sozinho.”

Referéncias Bibliograficas:
1. Fiterman J, Brancatelli A. Estudo cooperativo multicéntrico para avaliagdo da aceitabilidade,
efetividade e tolerabilidade da associacdo beclometasona e salbutamol, administrada em aparelhos

de nebulizagdo, sob a forma de suspensdo, em pacientes pedidtricos asméticos. Revista Brasileira
de Medicina 2003;60 (4):1-6.
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2. Papi A et al. Regular vs prn nebulized treatment in wheeze preschool children. Allergy. 2009
Oct;64(10):1463-71.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Clenil® Compositum A ¢ constituido da associagdo de um broncodilatador, o salbutamol, com um
corticosteroide ativo por nebulizacdo, o dipropionato de beclometasona.

O salbutamol € caracterizado por uma ripida e segura acdo antiespastica bronquica, que determina uma
eficaz broncodilatacdo e pronta melhora da funcdo respiratéria. A agdo do salbutamol ocorre na
musculatura bronquica, sem provocar, normalmente, efeito cardiocirculatério indesejavel.

O dipropionato de beclometasona controla a hiperatividade bronquica, reduzindo o edema e a
hipersecrecao, inibindo progressivamente o surgimento do broncoespasmo. Os dois principios ativos se
completam e se potencializam. A atividade do dipropionato de beclometasona € limitada a &rvore
bronquica, sem causar efeito sist€émico e, portanto, sem inibir a fun¢do suprarrenal, nas doses terapéuticas.
A fim de obter pleno sucesso terapéutico, € importante que o paciente siga atentamente as instru¢des de
uso e aprenda a inalar corretamente o medicamento.

Os testes farmacoldgicos mostraram que Clenil® Compositum A possui as seguintes propriedades:
atividade anti-inflamatéria marcante e muito similar ao dipropionato de beclometasona nos testes
realizados (inflamac¢@o da cérnea e glanuloma de corpo estranho) e efeitos antiespasmoliticos maiores do
que os ativos isolados, tanto na intensidade quanto na durac¢io, em todos os testes executados (inducdo do
broncoespasmo por acetilcolina e histamina em aerossol e minishock por ovalbumina em aerossol).

Propriedades Farmacocinéticas

Ap0s a inalagdo de salbutamol (0,04 a 0,10 mg), o pico plasmético aparece por volta de 3 a 5 horas. Cerca
de 83% da dose inalada € excretada na urina, sendo 70% na forma de salbutamol e 30% na forma de seu
metabolito salbutamol-o-fenil-glicuronideo. Os estudos cinéticos mostraram que apds uma inalagdo de
uma dose elevada de beclometasona, somente 20 a 25% do medicamento € absorvido. Uma parte da dose
administrada € ingerida e excretada nas fezes e, a quantidade absorvida na circulagdo é metabolizada pelo
figado para monopropionato e beclometasona dlcool, sendo posteriormente excretada como metabdlitos
inativos na bile e urina.

Seguranca pré-clinica

Toxicidade Aguda

DL50 (ratos, camundongos, por via oral e por inalacdo): a toxicidade aguda foi muito baixa, assim como
na dose maxima administrada nenhuma morte ocorreu entre os animais estudados.

Toxicidade cronica
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Estudos realizados em ratos macho e fémea, por inalagao (24 semanas): Nenhum relato prejudicial foi
encontrado em doses muito altas (maior que o recomendado).

A administra¢do da associag¢do por via inalatéria em ratos (n=26), e em cdes (n=26), foi bem tolerada até
doses muito acima das previstas na terapia.

A administragdo do aerossol por 14 dias em cdes ndo apresentou qualquer manifestacdo de intolerancia
local.

Toxicidade fetal e estudo dos efeitos sobre a fertilidade

®
Estudos realizados em ratos e coelhos demonstraram que a combinacdo do medicamento Clenil
Compositum A inalado ndo causa nenhum efeito adverso sobre a atividade reprodutiva.

Mutagénese
O produto ndo € mutagénico.

4. CONTRAINDICACOES

®
Clenil Compositum A ¢ contraindicado para pacientes sensiveis a quaisquer dos principios ativos
(dipropionato de beclometasona e salbutamol) ou demais componentes da férmula.

O medicamento € contraindicado em infec¢des virais ativas ou inativas, e tuberculose pulmonar.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Clenil® Compositum A deve ser usado apenas no periodo inicial e ndo para tratamentos prolongados
(tratamentos continuos superiores a 10 dias ndo sdo recomendados).

O uso do produto, especialmente por periodos prolongados, pode causar fendmenos de sensibilizacao e,
raramente, efeitos colaterais sist€émicos. Neste caso, o tratamento deve ser interrompido e iniciado um mais
adequado.

O uso de corticoide por via inalatéria ndo deve ultrapassar as doses aconselhadas: em caso de
broncoespasmo persistente, ¢ oportuno utilizar beta2-agonista se necessario.

Efeitos sistémicos podem ocorrer em pacientes utilizando altas doses do produto por periodos longos de
tempo. Esses efeitos sdo muito menos provaveis do que quando se utiliza corticoides orais. Possiveis
efeitos sist€émicos incluem sindrome de Cushing, aparéncia Cushingoide, supressdo da adrenal, retardo no
crescimento de criancas e adolescentes, diminui¢ao na densidade mineral dssea, catarata, glaucoma, e mais
raramente, uma variedade de efeitos psicolégicos ou comportamentais incluindo, hiperatividade
psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depressdo ou agressividade (particularmente em criangas). Por
isso, é importante que o paciente seja regularmente reavaliado e que a dose de corticosteroide inalatério
seja reduzida para a menor dose na qual o controle efetivo da asma seja mantido.
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Pacientes em tratamento concomitante com corticosteroides sist€micos necessitam de precaugdes especiais
e de um rigoroso controle médico. A conduta do tratamento, em pacientes que ja utilizam corticoides
sist€émicos, exige precaucdes especiais € monitoramento, uma vez que a recuperacdo da funcao adrenal,
suprimida pela terapia prolongada com corticosteroide sist€émico, € lenta. Inicialmente, Clenil®
Compositum A deve ser administrado concomitantemente com o tratamento sist€émico; entdo, o
tratamento sistémico dever ser progressivamente reduzido e o paciente regularmente monitorado (em
particular, o teste da fun¢do adrenal deve ser periodicamente realizado), para ajustar a posologia do
Clenil® Compositum A de acordo com os resultados obtidos. Pacientes em recuperacio da funcdo adrenal
podem precisar de esteroides sistémicos durante periodos de estresse ou ataques de asma severa.

Somente apds uma continua superdosagem certo grau de atrofia corticoadrenal pode ocorrer.

Agentes simpatomiméticos devem ser usados com cautela em pacientes que podem ser particularmente
sensiveis aos seus efeitos.

Clenil® Compositum A s6 devera ser administrado em caso de absoluta necessidade e sob rigido controle
médico nos pacientes com doenca coronariana, arritmias, hipertensao arterial e nos pacientes com quadro
clinico de glaucoma, hipertireoidismo, feocromocitoma, diabetes e hipertrofia prostatica.

Existem algumas evidéncias a partir de dados pds-comercializacdo e literatura publicada de ocorréncias
raras de isquemia do miocérdio associadas ao uso de salbutamol. Pacientes com doenca cardiaca grave
(Por exemplo: doenga isquémica do coragdo, taquiarritmia, ou insufici€éncia cardiaca grave) que estdo
recebendo salbutamol para doencas respiratorias, devem ser advertidos para procurar assisténcia médica
caso sintam dor no peito ou outros sintomas de agravamento da doenca cardiaca.

Eventuais infec¢Oes das cavidades nasais e paranasais deverdo ser tratadas com terapé€utica especifica, ndo
constituindo, porém, contraindicacdo especifica ao tratamento com Clenil® Compositum A.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:

Estudos clinicos comparativos ndo demonstraram evidéncias que Clenil® Compositum A produza
alteracdes da atencao, na capacidade de reacdo e na habilidade para conduzir veiculos ou utilizar maquinas
potencialmente perigosas e que exijam atenc¢ao.

Uso Geriatrico:

®
Clenil Compositum A pode ser usado por pessoas acima de 65 anos de idade, desde que observadas as
precaucdes comuns ao produto.

Administracao durante a gravidez e lactacao:
Nao se recomenda o uso nos primeiros trés meses de gravidez e durante o periodo de amamentacio; o uso
do produto deverd ser criteriosamente avaliado em funcao do risco-beneficio esperado.
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Categoria C - Nao foram realizados estudos em animais € nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos
em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

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

Para esportistas:

O uso de Clenil® Compositum A, sem necessidade terapéutica, é considerado como doping e pode causar
positividade aos testes anti-doping.

Este medicamento pode causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Clenil® Compositum A possui interacio medicamentosa com medicamentos beta bloqueadores
(propranolol, por exemplo), e a administragao em pacientes previamente tratados com altas doses de outros
farmacos simpaticomiméticos nao é recomendada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Guarde o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30°C), protegido da luz.

O prazo de validade € de 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Apods a abertura do flaconete este deve ser conservado em refrigerador e utilizado dentro de 24
horas. Apés abertura do envelope, os flaconetes devem ser utilizados no maximo em 3 meses.

Clenil® Compositum A é uma suspensiao levemente esbranquicada e inodora (sem cheiro), que pode
apresentar particulas brancas dispersas no meio liquido (essas tendem a desaparecer apos forte agitacao).

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Para permitir a aplicagdo do medicamento Clenil® Compositum A € necessario a utilizacdo de aparelho
nebulizador.

INSTRUCOES DE USO

Figura A
Dobre nas duas diregdes.

Figura B
Separe o flaconete na parte superior e depois na
parte inferior.

i
1|

o

1
|

Figura C
Agitar bem antes de usar.

Figura D
Para abrir, gire a tampa do flaconete para o lado
esquerdo.

Figura E
Para gotejar, basta pressionar o flaconete.

Figura F
Caso utilize metade da dose, tampe o flaconete e
utilize o contetudo restante dentro de 24 horas.
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POSOLOGIA

Adultos: Um flaconete de Clenil® Compositum A (2 mL), a cada 24 horas (1 vez ao dia) ou a cada 12
horas (2 vezes ao dia). Cada dose contém 800 mcg de dipropionato de beclometasona e 1600 mcg de
salbutamol.

Criancas: Meio flaconete de Clenil® Compositum A (1 mL), a cada 24 horas (1 vez ao dia) ou a cada 12
horas (2 vezes ao dia). Cada meia dose contém 400 mcg de dipropionato de beclometasona e 800 mcg de
salbutamol.

O limite maximo didrio de administracdo recomendado em adultos é de 1600 mcg de dipropionato de
beclometasona e 3200 mcg de salbutamol, ou seja, 2 flaconetes de Clenil® Compositum A.

O limite maximo didrio de administracdo recomendado em criangas é de 800 mcg de dipropionato de
beclometasona e 1600 mcg de salbutamol, ou seja, 1 flaconete de Clenil® Compositum A.

Uso geriatrico:
Clenil® Compositum A pode ser usado por pessoas acima de 65 anos de idade, desde que observadas as
precaucgdes comuns ao produto.

Os flaconetes apresentam uma marca correspondente a meia-dose.
Agitar antes de usar.

O medicamento deve ser administrado por meio de aparelho para nebulizacao (aerossolterapia). Pode ser
diluido em soro fisiolégico na proporcao de 1:1, ou seja, 1 mL de soro para cada 1 mL do produto.

Atencdo: devido a pequena quantidade liberada em aparelhos chamados ultrassonicos, a
administracio de Clenil® Compositum A deve ser feita em nebulizadores pneumaticos.

9. REACOES ADVERSAS

Até o momento nao foram relatados quaisquer efeitos graves pela utilizagcdo do medicamento Clenil®
Compositum A, de acordo com as doses aconselhadas. Como observado durante a terapéutica com o
dipropionato de beclometasona na forma de spray, existe a possibilidade de ocorréncia de micose na
cavidade oral (formagdo de placas brancas). Porém, esse efeito regride rapidamente apds terapia local
apropriada com alcalinizante (medicamento que diminui a acidez bocal) ou com antimicético. Pode-se
reduzir ou prevenir essa reagdo, realizando-se uma lavagem bucal com dgua, apds cada nebulizacgdo.
Verificou-se que em alguns pacientes, apés a utilizacdo de doses elevadas, apareceram efeitos colaterais
transitérios (pequeno aumento da frequéncia cardiaca, leve tremor muscular), mas que estes regrediram
apos os primeiros dias de tratamento. Se necessario, a dose pode ser reduzida.
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Efeitos colaterais sistémicos sao extremamente improvaveis, devido a baixa dose administrada, mas podem
ocorrer com tratamento prolongado.

Como ocorre com outros medicamentos inalatérios, ha possibilidade de ocorréncia de broncoespasmo
paradoxal. Pode ocorrer, muito raramente, arritmias cardiacas (incluindo fibrilacdo atrial, taquicardia
supraventricular e extrassistoles) e isquemia do miocérdio.

Reacdo muito rara (1/10.000): reacdes sist€émicas™ (supressao adrenal, atraso do crescimento em criangas e

adolescentes, diminui¢do da densidade mineral dssea, catarata e glaucoma); arritmias cardiacas (fibrilagdo
atrial, taquicardia supraventricular e extrassistoles) e isquemia miocardica.

Reacdes adversas cuja frequéncia de ocorréncia € desconhecida sdo: infec¢do fungica na boca e garganta;
hiperatividade psicomotora, distirbios do sono, ansiedade, depressdo, agressividade, mudancas
comportamentais (predominantemente em criangas); tremor, broncoespasmo paradoxal, aumento da
frequéncia cardiaca.

*Reacdes sistémicas podem ocorrer em resposta ao uso de corticosteroides inalatérios, especialmente
quando altas doses sdo utilizadas por um periodo prolongado (ver item 5. Adverténcia e Precaucao).

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagcdes em Vigilancia Sanitdria — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

Com doses elevadas, em alguns pacientes, podem ocorrer efeitos colaterais transitérios (pequeno aumento
da frequéncia cardiaca, tremores musculares leves) que desaparecem apds os primeiros dias de tratamento,
reduzindo a dose se necessdrio.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS:

Reg. M.S.: 1.0058.0077

Farm. Resp.: Dra. C. M. H. Nakazaki

CRF-SP n° 12.448

Fabricado por:

Chiesi Farmaceutici S.p.A. - Parma — Itdlia.

Importado e embalado (embalagem secundéria) por:

Chiesi Farmacéutica Ltda.

Uma empresa do Grupo Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Rua Dr. Giacomo Chiesi n° 151 - Estrada dos Romeiros km 39,2
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Estrada dos Romeiros - Santana de Parnaiba Chécara Santo Antonio

CEP: 06500-970 Sdo Paulo - SP CEP: 04717-004 Sdo Paulo-SP

Telefone: 11 4622-8500 Telefone: 11 3095-2300

Fax: 11 4154-1679 Fax: 11 3095-2350
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Santana de Parnaiba - SP - CEP 06500-970

CNPJ n° 61.363.032/0001-46 - Indistria Brasileira - ® Marca Registrada

SAC (Servigo de Atendimento ao Consumidor): 0800 11 45 25

www.chiesi.com.br

Venda sob prescricio médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em ( dia/més/ano).

&

CLENIL COMPOSITUM A_SUS_NEBUL_100580077_VPS4

CHIESI FARMACEUTICA LTDA.

Fdbrica
Rua Giacomo Chiesi, 151, km 39,2
Estrada dos Romeiros - Santana de Parnaiba

CEP: 06500-970 Sdo Paulo - SP
Telefone: 11 4622-8500
Fax: 11 4154-1679

Escritério

Rua Alexandre Dumas, 1658, 12°/13°.

Chécara Santo Antonio

CEP:

04717-004 Sdo Paulo-SP

Telefone: 11 3095-2300

Fax:

11 3095-2350

And
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Anexo B

Historico de alteracao para a bula

Dados da Submissao Eletronica

Dados da peticao/ notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Versoes Apresentacoes
expediente |expediente Assunto expediente |expediente Assunto ltens da bula (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR e CLENIL COMP
- Inclusao Inicial ~ A_SUS_NEBUL_ |
11/04/2013 | 0274280132 de Texto de Bula NA NA NA Adequacéao a RDC 47/09 100580077 Todas
— RDC 60/12 VP2/VPS2
e O que devo saber
antes de usar este
10450 - SIMILAR medicamento?
— Notificacdo de e Quais os males que * gIL‘JESN:\II‘E%%'\LAP
19/3/2014 | 0201107147 | Alteragéo de NA NA NA este medicamento pode 100580077 | °® Todas
Texto de Bula — me causar? VP3/VPS3
RDC 60/12 e Adverténcias e
precaugoes
* Reaclbes adversas
10450 - SIMILAR
A ser gerado | — Notificagdo de Adverténcias e .ACEIEJNSI LN%%ME
- no momento | Alteragao de NA NA NA precaucoes 100580077 — | ® Todas
da peticdo | Texto de Bula — VPS4 -
RDC 60/12

CHIESI FARMACEUTICA LTDA.

Fdbrica

Rua Giacomo Chiesi,

151, km 39,2

Estrada dos Romeiros - Santana de Parnaiba

CEP:
Telefone:

06500-970

Fax: 11 4154-1679

Sdao Paulo - SP
11 4622-8500

Escritério

Rua Alexandre Dumas,

1658,

Chécara Santo Antonio

CEP: 04717-004
Telefone:
Fax:

Sdo Paulo-SP

11 3095-2300
11 3095-2350

12°/13°

. And




