UNASYN
Comprimido revestido

375mg



Unasyn® Oral

tosilato de sultamicilina

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Unasyn®
Nome genérico: tosilato de sultamicilina.

APRESENTACOES
Unasyn® comprimidos revestidos de 375 mg em embalagens contendo 10 comprimidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém tosilato de sultamicilina equivalente a 375 mg de sultamicilina base.

Excipientes: lactose anidra, amido de milho seco, amidoglicolato de sddio, hiprolose, hipromelose, estearato de
magnésio, 6xido de titanio, talco, macrogol e cera de carnalba.
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I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Unasyn® (tosilato de sultamicilina) comprimido revestido é indicado em infec¢des causadas por microrganismos
suscetiveis. As indicacfes mais comuns sdo as infeccbes do trato respiratério superior, incluindo sinusite, otite
média e tonsilite; infec¢des do trato respiratério inferior, incluindo pneumonia bacteriana e bronquite; infeccdes
do trato urinario e pielonefrite; infeccBes da pele e tecidos moles e infecgdes gonocécicas.

Unasyn® comprimido revestido também pode ser indicado em pacientes que requeiram terapia com
sulbactam/ampicilina, apds tratamento inicial com Unasyn® injetavel IM/IV.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Exacerbacao Aguda de Bronquite Cronica

A sultamicilina foi estudada em dois esquemas posoldgicos em 30 pacientes com exacerbacdo aguda de
bronquite crénica. Ela foi administrada por 10 dias nas doses de 750 mg duas vezes ao dia (Grupo 1) ou 1000 mg
duas vezes ao dia (Grupo 2). As taxas de cura no 11° dia e 17° dia foram de 63% e 50% respectivamente no
Grupo 1 e 86% e 71% respectivamente no Grupo 2. Todos 0s patégenos produtores de beta-lactamase foram
erradicados ao final do tratamento com ambos os regimes. Quanto a falha bacteriolégica (mesmo patégeno
isolado ao final do tratamento), 6 pacientes no Grupo 1 e 2 pacientes no Grupo 2 apresentaram esse
comportamento.

Infeccdes Gonocdcicas

Uma dose Unica de 2,25 g de sultamicilina associada a 1 g de probenecida foi eficaz no tratamento da gonorreia
ndo complicada. Dos 130 pacientes tratados, 122 responderam (93,8% de resposta).

A sultamicilina + probenecida (2 g/1 g, via oral) também foi efetiva no tratamento da uretrite gonocécica nao
complicada. Nesse estudo, 113 homens foram tratados com a associa¢éo, com taxas de cura de 97%.

InfeccOes da Pele e Tecidos Moles

A sultamicilina foi tdo efetiva quanto cloxacilina no tratamento de infec¢Ges superficiais de pele e tecidos moles
em pacientes pediatricos. Nesse estudo duplo-cego, 52 criangas (com idade de 6 meses a 12 anos) foram
randomizadas para receber sultamicilina (250 mg duas vezes ao dia, para criangas com menos de 5 anos; 500 mg
duas vezes ao dia, para criangas acima de 5 anos e 750 mg duas vezes ao dia, para criangas acima de 20 kg) ou
cloxacilina (50 mg/kg/dia para criangas abaixo dos 20 kg e 250 mg quatro vezes ao dia para criangas acima dos
20 Kkg). As taxas de cura foram de 76% nos pacientes que receberam sultamicilina e 62% nos pacientes tratados
com cloxacilina (diferenca ndo estatisticamente significativa).

Infeccdes do Trato Urinario

Dois esquemas de dosagem da sultamicilina foram avaliados no tratamento de infec¢Bes do trato urinério (ITUs)
por patégenos resistentes a ampicilina. Nesse estudo, 40 pacientes foram randomizados para receber
sultamicilina em 2 esquemas: 750 mg duas vezes ao dia (Grupo 1) ou 500 mg trés vezes ao dia (Grupo 2). Todos
os pacientes foram tratados por 7 dias. As taxas de cura clinica foram de 79,5% no Grupo 1 e de 82% no Grupo
2, sendo que essas taxas sdo semelhantes as obtidas com o uso de amoxicilina/clavulanato no mesmo tipo de
paciente. As taxas de cura em longo prazo (ap6s 6 semanas do final do tratamento) também foram similares as
encontradas com o uso de amoxicilina/clavulanato (Grupo 1: 54%; Grupo 2: 50%; amoxi/clavu: 56%).

Otite Média

A sultamicilina é efetiva no tratamento da otite média aguda em criangas. Em um estudo realizado em 50
pacientes, a sultamicilina foi utilizada na dose de 45-87 mg/kg/dia duas vezes ao dia por 10 dias. O alivio da dor
e a resolucdo da febre ocorreram em todos os pacientes que completaram o curso de tratamento. A reagéo
adversa mais comum foi diarreia (42%), sendo que 8 criangas necessitaram da descontinuacdo do tratamento em
virtude da reacdo adversa.
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Faringite

A sultamicilina foi tdo eficaz quanto a penicilina V oral no tratamento de faringite estreptocécica em criangas.
Nesse estudo, 52 pacientes com faringite por estreptococo A comprovada foram randomizados para tratamento
com sultamicilina ou penicilina V oral (125 mg/dose quatro vezes ao dia, em menores de 5 anos de idade ou 375
mg/dose quatro vezes ao dia em maiores de 20 kg). A taxa de erradicacdo para a sultamicilina foi de 100% nos
infectados e 100% nos portadores. A penicilina V erradicou o patégeno em 75% dos infectados e em 93% dos
portadores (taxas ndo foram estatisticamente significativas entre os grupos).

Sinusite

A sultamicilina foi efetiva no tratamento da sinusite aguda. Em um estudo, 13 pacientes com sinusite maxilar
receberam a medicacgdo por 9-10 dias (750 mg duas vezes ao dia). A taxa de cura foi de 85% (11/13), sendo que
0s 2 pacientes definidos como falha de tratamento apresentavam sinusite crénica com osteomielite. A reacdo
adversa mais comum foi ocorréncia de diarreia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A sultamicilina é um éster duplo no qual a ampicilina e o inibidor de beta-lactamases sulbactam estdo unidos por
um grupo metileno.

Propriedades Farmacodinamicas

Estudos bioquimicos com sistemas bacterianos de células livres tém demonstrado que a sulbactam é um farmaco
inibidor irreversivel da maioria das beta-lactamases importantes que ocorrem em organismos
penicilino-resistentes. Enquanto a atividade antibacteriana do sulbactam é principalmente limitada ao
Neisseriaceae, o potencial da sulbactam sddica em impedir a destruicdo de penicilinas e cefalosporinas por
organismos resistentes foi confirmado em estudos utilizando cepas resistentes em que a sulbactam sodica exibiu
efeito sinérgico acentuado quando administrada juntamente com penicilinas e cefalosporinas. Como a sulbactam
também se liga a algumas proteinas ligadoras de penicilinas, algumas cepas suscetiveis tornam-se ainda mais
suscetiveis a combinacéo do que aos antibidticos beta-lactdmicos isolados.

O componente bactericida da combinagdo é a ampicilina que, assim como as benzilpenicilinas, atua contra
organismos sensiveis durante o estagio ativo de multiplicacdo por meio da inibicdo da biossintese da parede
celular mucopeptidica.

A sultamicilina é eficaz contra um amplo espectro de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas incluindo:
Staphylococcus aureus e epidermidis (incluindo cepas penicilino-resistentes e algumas meticilino-resistentes),
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus faecalis e outros Streptococcus spp., Haemophilus influenzae e
parainfluenzae (tanto cepas beta-lactamases positivas como negativas), Moraxella catarrhalis, anaerdbios,
incluindo Bacteroides fragilis e espécies relacionadas, Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp. (tanto
indol-positivos como indol-negativos), Enterobacter spp., Morganella morganii, Citrobacter spp., Neisseria
meningitidis e Neisseria gonorrhoeae.

Propriedades Farmacocinéticas

Apo6s administracdo oral em humanos, a sultamicilina € hidrolisada durante a absor¢do, dando origem a
sulbactam e ampicilina na circulaco sistémica, na propor¢do molar 1:1. A biodisponibilidade de uma dose oral
corresponde a 80% da mesma dose intravenosa de sulbactam e ampicilina. A administracdo apds a alimentacao
ndo afeta a biodisponibilidade sistémica da sultamicilina. Os picos de niveis séricos de ampicilina apés
administracio de sultamicilina sdo aproximadamente duas vezes maiores que os obtidos com dose oral igual de
ampicilina. As meias-vidas de eliminacdo de sulbactam e ampicilina em voluntarios sadios sdo respectivamente
cerca de 0,75 e 1 hora, com 50 a 75% de cada farmaco sendo excretado inalterado na urina. As meias-vidas de
eliminacdo sdo aumentadas em idosos e em pacientes com disfuncéo renal. A probenecida diminui a secrecéo
tubular renal de ampicilina e sulbactam. O uso concomitante de probenecida e sultamicilina resulta em niveis
sanguineos aumentados e prolongados de ampicilina e sulbactam (vide item 6. Interacdes Medicamentosas).

Dados de Seguranca Pré-Clinicos
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Enquanto foi observada glicogendlise reversivel em animais de laboratdrios, fendmeno que foi dose e tempo
dependente e que ndo deve ser esperado em doses terapéuticas, o nivel plasmatico atingido de
ampicilina/sulbactam combinados correspondeu a um periodo relativamente curto na terapia em homens.

Estudos de longo prazo em animais ndo foram realizados para avaliar o potencial carcinogénico. Os
componentes individuais da sultamicilina (ampicilina/sulbactam) foram negativos para a avaliacdo de
mutagenicidade.

Os estudos de reproducdo foram realizados em camundongos e ratos em doses superiores a dose humana e nao
revelaram evidéncias de diminuicdo da fertilidade ou dano ao feto devido a sultamicilina. No entanto, ndo ha
estudos adequados e bem controlados realizados em mulheres gravidas.

4. CONTRAINDICACOES

Unasyn® é contraindicado a pacientes com historia de reacdo alérgica a qualquer penicilina ou a qualquer
componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ReacOes graves e ocasionalmente fatais de hipersensibilidade (anafilaticas) foram relatadas em pacientes sob
terapia com penicilinas incluindo Unasyn®. Estas reacfes sdo mais provaveis de ocorrer em individuos com
histéria de hipersensibilidade a penicilinas e/ou reagbes de hipersensibilidade a mdltiplos alérgenos. Foram
relatados casos de individuos com histéria de hipersensibilidade a penicilinas que apresentaram reacoes graves
quando tratados com cefalosporinas. Antes da terapia com penicilinas, deve ser feita pesquisa cuidadosa com
relacdo a reagdes prévias de hipersensibilidade a penicilinas, cefalosporinas e outros alérgenos. Se ocorrer reagdo
alérgica, o medicamento deve ser descontinuado e uma terapia apropriada instituida.

Reac0es anafilaticas graves requerem tratamento de emergéncia imediato com adrenalina. Oxigénio, esteroides
intravenosos e controle das vias aéreas, incluindo intubac&o, devem ser usados quando indicados.

Assim como qualquer preparacdo antibiotica, é essencial a constante observagdo de sinais de crescimento de
organismos ndo suscetiveis, incluindo fungos. Caso ocorra superinfecgdo, o medicamento deve ser
descontinuado e terapia apropriada instituida.

Diarreia associada a Clostridium difficile (CDAD) foi relatada com o uso de quase todos os agentes
antibacterianos, inclusive sultamicilina, podendo variar em gravidade de diarreia leve a colite fatal. O tratamento
com antibacterianos altera a flora normal do colon resultando em um crescimento excessivo de cepas de C.
difficile.

As toxinas A e B produzidas por C. difficile contribuem para o desenvolvimento de CDAD. Hipertoxina
produzida por cepas de C. difficile resultam em aumento da morbidade e mortalidade, uma vez que estas
infecgbes podem ser refratarias a antimicrobianos e podem requerer colectomia. CDAD deve ser considerada
para todos os pacientes que apresentam diarreia apos o uso de antibidticos. Ha relatos que CDAD pode ocorrer
em até dois meses ap6s a administragdo de antibacterianos. Portanto, é necessario cuidado na tomada do
histérico médico e acompanhamento nestas condigdes.

Uma vez que a mononucleose infecciosa é de origem viral, Unasyn® nao deve ser utilizado neste tratamento.
Uma alta porcentagem de pacientes com mononucleose que receberam ampicilina desenvolveu rash cuténeo.

Recomenda-se a observagdo periddica para as possiveis disfuncbes organicas sistémicas durante terapia
prolongada, o que inclui os sistemas renal, hepatico e hematopoiético.

FERTILIDADE, GRAVIDEZ E LACTACAO
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Uso durante a Gravidez

Estudos de reproducdo animal ndo revelaram evidéncia de alteracBes na fertilidade ou danos ao feto devido a
sultamicilina. Sulbactam atravessa a barreira placentaria. Deste modo, a seguranca para o0 uso durante a gravidez
ndo foi estabelecida. Portanto, a sultamicilina deve ser usada durante a gravidez apenas se 0s potenciais
beneficios superarem os riscos.

Unasyn® esté classificado na categoria B de risco na gravidez. Portanto, este medicamento nédo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo

O uso de sultamicilina durante a lactacdo ndo é recomendado. Baixas concentracdes de ampicilina e sulbactam
sdo excretadas no leite. Este fato deve ser considerado uma vez que o recém-nascido pode estar exposto,
especialmente se a funcdo renal ndo estiver completamente desenvolvida no mesmo.

Uso em Criancgas

A principal via de excrecdo de sulbactam e ampicilina apds a administracdo oral de sultamicilina é a urina.
Devido ao fato de a funcdo renal ndo estar completamente desenvolvida em neonatos, isto deve ser considerado
quando se utilizar a sultamicilina nestes pacientes (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de Lapp lactose ou ma
absorcdo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Né&o héa efeitos conhecidos na habilidade de dirigir e operar maquinas.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em ldosos: as mesmas orientacdes dadas aos adultos devem ser seguidas para os pacientes idosos,
observando-se as recomendacfes especificas para grupos de pacientes descritos nos itens 5. Adverténcias e
Precaucdes e 4. Contraindicagdes.

Uso em Criangas: deve ser feito ajuste de dose conforme o recomendado no item “Posologia”. Devido ao fato
de a funcdo renal ndo estar completamente desenvolvida em neonatos, isto deve ser considerado quando da
utilizagdo da sultamicilina neste pacientes (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Uso durante a Gravidez e a Lactagéo: vide item 5. Adverténcias e Precaucdes.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: vide item 8. Posologia e Modo de Usar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Alopurinol: a administracdo concomitante de alopurinol e ampicilina aumenta substancialmente a incidéncia de
rash em pacientes, quando comparada a administracdo de ampicilina isolada.

Anticoagulantes: as penicilinas podem produzir alteracfes na agregacdo plaquetaria e nos testes de coagulagdo.
Esses efeitos podem ser potencializados com anticoagulantes.

Agentes bacteriostaticos (cloranfenicol, eritromicina, sulfonamidas e tetraciclinas): agentes bacteriostaticos
podem interferir no efeito bactericida das penicilinas. Deve-se evitar a terapia concomitante com Unasyn®.

Contraceptivos orais contendo estrogenos: foram relatados casos de reducdo da eficacia dos contraceptivos
orais em mulheres que estavam recebendo ampicilina, resultando em gravidez ndo planejada. Embora esta
associacao seja fraca, as pacientes devem ser orientadas a utilizar um método contraceptivo alternativo ou
adicional enquanto estiverem em tratamento com ampicilina.

Metotrexato: o uso concomitante de metotrexato com penicilinas resultou em diminuicdo do clearence do
metotrexato e um correspondente aumento na toxicidade do mesmo. Os pacientes devem ser cuidadosamente
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monitorados. Pode ser necessario um aumento das doses de leucovorina e administracdo por periodos mais
prolongados.

Probenecida: a probenecida diminui a secrecdo tubular renal da ampicilina e da sulbactam quando utilizadas
concomitantemente. Este efeito resulta em concentracdes séricas aumentadas e prolongadas, meia-vida de
eliminacdo prolongada e aumento do risco de toxicidade.

Interacdes com testes laboratoriais: pode ser observada glicosuria falso-positiva em urianalise utilizando o
reagente de Benedict, reagente de Fehling e de Clinitest™. Apds a administracdo de ampicilina a mulheres
gravidas, foi observada diminuicdo transitéria na concentracdo plasmatica do estriol conjugado total,
glicuronideo-estriol, estrona conjugada e estradiol. Este efeito também pode ocorrer com a administracdo de
sulbactam sdédica/ampicilina sédica IM/IV.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Unasyn® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C), protegido da luz e umidade e pode
ser utilizado por 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Ndmero 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.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos brancos, de formato capsular.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Unasyn® pode ser administrado juntamente com as refeicdes.
Cada comprimido revestido contém tosilato de sultamicilina equivalente a 375 mg de sultamicilina base.

A dose recomendada de Unasyn® em adultos (incluindo pacientes idosos) varia de 375-750 mg, por via oral,
duas vezes ao dia (a cada 12 horas).

Em adultos e criancas o tratamento é mantido normalmente até 48 horas apds a febre e outros sintomas terem
desaparecido. O tratamento é administrado normalmente por 5 a 14 dias, mas o periodo pode ser estendido se
necessario.

No tratamento da gonorreia ndo complicada pode-se administrar 2,25 g (6 comprimidos de 375 mg) de Unasyn®
como dose Unica por via oral. Concomitantemente deve ser administrado 1,0 g de probenecida por via oral para
permitir concentragdes plasmaticas de sulbactam e ampicilina por periodos mais prolongados.

Nos casos de gonorreia com suspeita de lesdo de sifilis deve-se realizar exame em campo escuro antes de
administrar Unasyn®, assim como acompanhamento com testes sorolégicos mensais durante pelo menos 4
meses.

No caso de qualquer infecgdo causada por estreptococos hemoliticos, recomenda-se tratamento por pelo menos
10 dias para prevenir a ocorréncia de glomerulonefrite ou febre reumatica aguda.

Uso em Criancas e Primeira Infancia: A dose para a maioria das infecgdes em criancas pesando menos de 30
kg € de 25-50 mg/kg/dia de Unasyn®, dividida em duas doses orais dependendo da gravidade da infecgdo e
avaliacdo médica. Para criancas pesando 30 kg ou mais, administrar a dose usual de adultos.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: Em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina menor ou igual a 30 mL/min), a cinética de eliminacdo da sulbactam e ampicilina é afetada de maneira
similar e, desta maneira, a razdo plasmatica entre um farmaco e outro deve permanecer constante. A dose de
Unasyn® em tais pacientes deve ser administrada com menos frequéncia, de acordo com a prética usual para
ampicilina.
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Dose Omitida: Caso 0 paciente se esqueca de administrar Unasyn® no horario estabelecido, deve fazé-lo assim
que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose
esquecida e utilizar a préxima. Neste caso, 0 paciente ndo deve utilizar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Unasyn® é geralmente bem tolerado. A maioria das reacdes adversas observadas foi de grau leve ou moderado e
normalmente toleravel com a continuagéo do tratamento.

Infeccdes e InfestacBes: Colite pseudomembranosa.

Disturbio do Sistema Imunolégico: Choque anafilatico, reacdo anafilatica e hipersensibilidade.

Distlrbio do Sistema Nervoso: Tontura, sonoléncia, sedacéo e cefaleia.

Disturbio Respiratério, Toracico e Mediastinal: Dispneia.

Disturbio Gastrointestinal: Enterocolite, melena, diarreia, vomito, dor abdominal, dispepsia e nausea.

Distlrbio da Pele e Tecido Subcutaneo: Angioedema, urticaria, dermatite, rash e prurido.

Distlrbio Geral e Condicéo do local de administracdo: Fadiga e mal-estar

ReacOes adversas associadas com o uso de ampicilina isolada podem ser observadas com a sultamicilina.
Reacdes adversas associadas com o uso de ampicilina e/ou sulbactam/ampicilina IM/1V incluem:

Disturbio do Sangue e Sistema Linfatico: Agranulocitose, anemia hemolitica, pUrpura trombocitopénica,
trombocitopenia, leucopenia, neutropenia, eosinofilia e anemia

Distlrbio do Sistema Nervoso: Convulsao
Distlrbio Gastrointestinal: Glossite, estomatite, descoloragdo da lingua
Distlrbio Hepatobiliar: Colestase, colestase hepatica, bilirrubinemia, funcéo hepética anormal, ictericia.

Disturbio da Pele e Tecido Subcutaneo: Necrélise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, eritema
multiforme, dermatite esfoliativa.

Distlrbio Renal e Urinario: Nefrite tibulointersticial.

Investigagdo: Agregacdo plaquetaria anormal, aumento da alanina aminotransferase (ALT), aumento do
aspartato aminotransferase (AST).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢cdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Apenas informagdes limitadas sobre a toxicidade aguda da ampicilina sddica e da sulbactam sodica em humanos
estdo disponiveis. Seria esperado que a superdose do farmaco causasse manifestacdes que sdo principalmente
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extensdes das reacdes adversas relatadas com o uso do farmaco. O fato de que uma alta concentracdo de
antibiodticos beta-lactamicos no fluido cerebrospinhal possa causar efeitos neurolégicos, incluindo convulsoes,
deve ser considerado. Uma vez que tanto a ampicilina quanto a sulbactam sdo removidas da circulacdo sanguinea
por hemodialise, este procedimento pode aumentar a eliminacdo do farmaco do organismo caso ocorra uma
superdose em pacientes com a funcdo renal comprometida.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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111 - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0216.0207
Farmacéutico Responsavel: José Claudio Bumerad — CRF-SP n° 43746

Fabricado e Embalado por:
Pfizer Venezuela, S.A.
Valencia, Carabobo — Venezuela

Registrado, Importado e Distribuido por:
LABORATORIOS PFIZER LTDA.

Av. Presidente Tancredo de Almeida Neves, 1555
CEP 07112-070 — Guarulhos — SP

CNPJ n° 46.070.868/0001-69

Fale Pfizer 0800-7701575
www.pfizer.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA.
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (29/Jan/2013)
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