Cymevir
ganciclovir e

Indidstria Farmacéutica
SISTEMA FECHADO
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:
Cartucho contendo 1 bolsa plastica de 250mL
Cartucho contendo 1 bolsa plastica de 500mL

USO ADULTO

COMPOSICAO
Ingrediente ativo: ganciclovir
Bolsas contendo o ingrediente ativo em solugéo de cloreto de sédio 0,9%.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO: Este medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas. Cymevir (Ganciclovir) deve ser
armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Protegido da luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE: Este medicamento possui prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacdo (vide embalagem externa do
produto).

Nao tome o medicamento apds a data de validade indicada na embalagem; pode ser prejudicial a satde.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO PARA A SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

Caracteristicas quimicas e farmacolégicas

Descricao

Cymevir (Ganciclovir) ¢ o nome comercial para o ganciclovir, uma droga antiviral, ativa contra o citomegalovirus.

A solucdo estéril de Cymevir (Ganciclovir), destina-se exclusivamente a administragdo intravenosa. Cada bolsa contém 250 mg e 500 mg de
ganciclovir. 0 nome quimico do ganciclovir é 9-(1,3-Dihidroxi-2-propoximetil) guanina.

0 ganciclovir temsido referido, também, como DHPG.

Farmacodinamica

Ganciclovir é um nucleosideo sintético analogo da 2'-desoxiguanosina, a qual inibe a replicaco dos herpes virus, tanto in vitrocomo in vivo.

Os virus humanos sensiveis ao ganciclovir incluem os citomegalovirus (CMV), os virus herpes simples 1 e 2 (HSV-1, HSV-2), o herpes virus
humano tipo 6, 7 e 8 (HHV-6, HHV-7, HHV-8) o virus de Epstein-Barr (EBV) e o virus da Varicela Zoster (VZV) e o virus da Hepatite B.

Os estudos clinicos tém se limitado a avaliagdo da eficacia na infecgéo por citomegalovirus.

Nas células infectadas o ganciclovir ¢ inicialmente fosforilado a ganciclovir monofosfato pela quinase protéica viral UL97. Depois de ocorrer a
fosforilagdo diversas quinases celulares produzem o ganciclovir trifosfato, o qual é lentamente metabolizado no interior da célula. Isto ocorre
nas células infectadas pelo HSV e pelo CMVH com meia-vida de 18 e entre 6-24 horas, respectivamente, apos a entrada do ganciclovir na célula.
Como a fosforilagdo é amplamente dependente da quinase viral, a fosforilagcdo do ganciclovir ocorre preferencialmente em células infectadas
pelo virus. A atividade virustatica do ganciclovir é devido & inibi¢do da sintese do DNA viral por dois mecanismos: (1) inibigdo competitiva da
incorporagéo da desoxiguanosina trifosfato (DGTP) ao DNA polimerase e (2) a incorporacéo do trifosfato de ganciclovir ao DNA viral causa um
subseqiiente término ou alongamento muito limitado do DNA viral. Em células infectadas pelo CMV existe um alto nivel de quinases celulares e
ganciclovir trifosfato quando comparadas as células nao infectadas. O antiviral com concentragéo inibitoria média (IC,,) caracteristica contra o
CMV invitrotem o tamanho de 0,14 meM (0,04 mcg/mL) a 14 meM (3,5 meg/mL).

Apossibilidade de resisténcia viral deve ser considerada em pacientes que demonstrem pouca resposta clinica ou excrecéo viral persistente.
Aresisténcia do CMV ao ganciclovir é rara (aproximadamente 1%), mas tem sido observada em pacientes com AIDS e com retinite por CMV que
nunca receberam terapia com ganciclovir.

Farmacocinética

Absorcio

Apos uma hora de infusdo intravenosa de 5mg/kg de ganciclovir, a AUC total variou de 21,4 + 3,1 (n=16) € 26,0 + 6,06 (n=16) gh/mL e Cmax
oscilouentre 7,59 +3,21(n=10),8,27 + 1,02 (n=16) ae 9,03 + 1,42 (n=16) pug/mL.

Distribuicdo

0 volume de distribuicdo de ganciclovirapds administracéo intravenosa esta correlacionado com o peso corpéreo, com o volume de distribuicao
para as condigdes constantes variando de 0,536 + 0,078 (n = 15) 20,870 + 0,116 (n = 16) L/Kg.

Metabolismo e eliminagéo

Quando administrado i.v. 0 ganciclovir exibe uma farmacocinética linear estendendo-se de 1,6-5,0 mg/kg.

Aexcrecao renal da droga inalterada, por filtracdo glomerular e secreco tubular, é a principal via de eliminacdo do Cymevir (Ganciclovir) e em
pacientes com funcéo renal normal, 89,6 + 5% (n = 4) do Cymevir (Ganciclovir) administrado foi recuperado nio metabolizado na urina.

Em individuos com funcéo renal normal o clearance sistémico variou de 2,64 + 0,38 mL/min/kg (n=15) a 4,52 + 2,79 mL/min/Kg (n = 6) e 0
clearance renal variou de 2,57 + 0,69 mL/min/kg (n =15) a 3,48 + 0,68 mL/min/kg (n =20), representando 90 + 101% do ganciclovir
administrado. A meia-vida em individuos sem alteracéo renal variou de 2,73 + 1,29 horas (n=6) a 3,98 + 1,78 horas (n=8).

FARMACOCINETICA EM SITUACOES CLINICAS ESPECIAIS

Pacientes com disfungéo renal:

A farmacocinética o Cymevir (Ganciclovir) i.v. foi avaliada em 10 pacientes imunossuprimidos com disfuncao renal que receberam doses de
1,25-5mg/kg.

Pacientes em hemodidlise:

A hemodialise reduz a concentragdo plasmatica do Cymevir (Ganciclovir) em cerca de 50% apos a adinistrado L.V. Durante a hemodialise
intermitente, o clearance estimado do ganciclovir variou de 42 a 92 mL/min, resultando em uma meia-vida de 3,3 a 4,5 horas. O clearance
estimado do ganciclovir para a dialise continua foi menor (4,0 a 29,6 mL/min), mas resultou numa eliminagdo maior do ganciclovir no intervalo
entre as doses. Para a hemodialise intermitente, a fracdo de eliminacéo do ganciclovir numa sesséo de dialise variou de 50% a 63%.

Criangas:

A farmacocinética do ganciclovir foi estudada em 27 neonatos com idade entre 2-49 dias com dose intravenosa de 4 mg/Kg (n-14) e 6 mg/Kg
(n=13). A C,,, média foi de 5,5 + 6 mcg/mL e 7,0 + 1,6 meg/mL para os niveis mais baixos e mais altos de dose, respectivamente. Os valores
médios para o Vss (0,7L/Kg) e o clearance sistémico (3,15 + 0,47 mL/min/Kg com 4 mg/Kg e 3,55 + 0,35 mL/min/Kg com 6 mg/Kg) foram
comparaveis aqueles observados em adultos com funcao renal normal.A farmacocinética do ganciclovir foi também avaliada em 10 criancas
com funcdo renal normal, idade de 9 meses a 12 anos. As caracteristicas farmacocinéticas do ganciclovir foram as mesmas apés dose tnica ou
miltipla (a cada 12 horas) de administracéo intravenosa (5 mg/Kg). A exposicio medida pela AUCY média nos dias 1e 14 foi de 19,4 + 7,1 € 24,1
+ 14,6 megh/mL, respectivamente e os valores correspondentes de C,,, foram 7,59 + 3,21 meg/mL (dia 1) e 8,31 + 4,9 mcg/mL (dia 14). Os
respectivos valores médios para o clearance renal (0-12 h) foram 3,49 + 1,19 mL/min/Kg no dia 14. Os valores médios correspondentes para a
meia-vida foram 2,49 + 0,57 h (dia1) € 2,22 + 0,76 h (dia14).

Idosos:

Nao existem dados disponiveis para adultos com idade acima de 65 anos.

INDICACOES:
Cymevir (Ganciclovir) solugéo injetavel é indicado na prevengdo e tratamento de infecgdes por citomegalovirus (CMV) em pacientes
imunodeprimidos e para a prevencédo de doenca por CMV em pacientes receptores de transplante.

CONTRA-INDICAGOES:
Cymevir (Ganciclovir) esta contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade ao ganciclovir ou aciclovir.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS:

- Em testes pré-clinicos Cymevir (ganciclovir) mostrou-se mutagénico, teratogénico e carcinogénico. Deve ser considerado, portanto, um
potencial teratogénico e carcinogénico. E provavel que o Cymevir (ganciclovir) cause inibicio, temporaria ou permanente, da espermatogénese.
- Leucopenia grave, neutropenia, anemia e trombocitopenia, pancitopenia, mielossupressao, anemia aplastica foram observadas em pacientes
tratados com Cymevir (Ganciclovir).

A terapia com Cymevir (Ganciclovir) ndo deve seriniciada se a contagem absoluta de neutrdfilos for inferior a 500 células/mcL ou a contagem de
plaquetas for inferior a 25.000 células/mcL ou hemoglobina menor que 8 g/dL. E recomendado que as células sangiiineas e as plaquetas sejam
monitoradas durante a terapia com Cymevir (ganciclovir). Em pacientes com leucopenia grave, neutropenia, anemia efou trombocitopenia, é
recomendado que o tratamento com fatores de crescimento hematopiético e/ou interrupgéo da dose seja considerado.

- Em pacientes com alteracao da funcdo renal, ajustes na dose baseados no clearance de creatinina séo necessarios. (Vide "Posologia”).

- Convulsdes, sedacdes, tonturas, ataxia e/ou confusdo podem ocorrer em pacientes recebendo Cymevir (ganciclovir). Se ocorrerem, tais efeitos
poderao alterar tarefas que necessitem de concentracdo incluindo habilidade para dirigir automoveis e operar maquinas.

Convulsdes tém sido relatadas em pacientes tomando imipenem cilastina e ganciclovir. O Cymevir (ganciclovir) ndo deve ser utilizado
concomitantemente com imipenem-cilastina, a menos que os potenciais beneficios superem os riscos. (Vide interagdes medicamentosas).

- Zidovudina e Cymevir (ganciclovir) tém cada um, o potencial de causar neutropenia e anemia. Alguns pacientes podem nio tolerar a terapia
concomitante com dose plena. (Vide Interagées medicamentosas).

- A concentragdo plasmatica de didanosina pode aumentar durante o tratamento concomitante com Cymevir (ganciclovir): portanto, os
pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quando a toxicidade da didanosina (Vide Interacbes medicamentosas).

- 0 uso concomitante de outras drogas sabidamente mielossupressoras ou associadas com lesdo renal e Cymevir (ganciclovir) pode resultar em
toxicidade adicional (Vide Interacbes medicamentosas).

GRAVIDEZ E LACTAGAO:

Gestacdo categoria C: este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido dentista.
Estudos experimentais em animais tém mostrado toxicidade reprodutiva, com defeitos de nascimento ou outros efeitos no desenvolvimento do
embrido/feto, no curso da gestacdo ou no desenvolvimento peri ou pés-natal. Como a teratogenicidade tem sido observada em estudos animais,
mulheres em idade fértil devem ser orientadas para a utilizacao de algum método anticoncepcional efetivo durante o tratamento. Pacientes do
sexo masculino devem ser orientados para a utilizacdo de um método anticoncepcional de barreira durante o tratamento, por pelo menos 90
dias apés o término do tratamento com Cymevir (ganciclovir). A seguranca do Cymevir (ganciclovir) para uso na gravidez ndo estd estabelecida.
0 uso de Cymevir (ganciclovir) deve ser evitado em mulheres gravidas, a ndo ser que os beneficios para a mie superem os potenciais riscos para o
feto. O desenvolvimento peri e pos-natal do recém-nascido ndo tem sido estudado com a valganciclovir ou com o Cymevir (ganciclovir), mas a
possibilidade do ganciclovir ser excretado no leite materno ndo pode ser descartada. Entretanto, a decisdo entre a descontinuacéo da droga ou
da amamentacéo, ndo deve ser tomada levando-se em considerago os potenciais beneficios do Cymevir (ganciclovir) para a mae.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO:

Idosos:

Como pacientes idosos tém disfuncéo renal com freqiiéncia, Cymevir (ganciclovir) deve ser administrado a pacientes idosos com especial
consideracdo pela sua funcao renal. (Vide pososlogia, dosagem especiais: pacientes com disfungéo renal).

Criancas:

A eficacia e seguranca do ganciclovir em pacientes pediatricos ndo estdo estabelecidas, incluindo o uso de Cymevir (ganciclovir) para
tratamento de infeccdes congénitas ou neonatais por CMV. O uso do Cymevir (ganciclovir) em criancas requer cuidado devido ao potencial
carcinogénico a longo prazo e a toxicidade na reprodugéo. Os beneficios do tratamento devem ser considerados em relacéo aos riscos (Vide
farmacocinética em situacdes clinicas especiais).

Pacientes com insuficiéncia renal:

Em pacientes com alteragéo da funcéo renal, ajustes na dose baseados no clearance de creatinina sdo necessarios.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

A adeséo do ganciclovir as proteinas plasmaticas é de apenas 1 a 2%, interacées de drogas envolvendo reposicéo de sitios de adeséo néo séo
esperadas.

Probenecida: pode aumentar a concentracdo sérica de ganciclovir. Estas alteracdes resultam de uma interacéo entre as drogas com uma
competicao pela excrecéo tubular renal.

Zidovudina: em associagdo com Cymevir (ganciclovir) podem causar neutropenia e anemia, alguns pacientes podem no tolerar a terapia
concomitante com doses plenas.

Didanosina: A concentracao plasmatica da didanosina aumentou de forma importante quando administrado junto com Cymevir (ganciclovir).
Com doses de Cymevir (ganciclovir) 1.V. de 5 e 10 mg/Kg/dia, observou-se um aumento da AUC da didanosina que variou de 38% a 67%.

Este aumento ndo pode ser esplicado pela competicdo pela excrecéo tubular renal, uma vez que ha um aumento na dose de didanosina
excretada. Este aumento pode ser devido a um aumento da biodisponibilidade e/ou diminuicdo do metabolismo. Ndo ha nenhum efeito
clinicamente significante na concentracéo do ganciclovir. Entretanto, devido ao aumento na concentracdo plasmatica da didanosina na
presenca do Cymevir (ganciclovir), os pacientes devem ser monitorados de perto quanto a toxicidade da didanosina (ex. pancreatite).
Imipenem-Cilastatina: convulsdes generalizadas tém sido relatadas em pacientes que receberam imipenem-cilastatina e ganciclovir.

Essas drogas nao devem ser utilizadas concomitantemente a menos que os beneficios potenciais sobreponham-se aos riscos.

Pode haver aumento de toxicidade com outras drogas mielossupressoras ou associada a disfuncéo renal.

Zalcitabina: A zalcitabina aumentou a AUC, , do Cymevir (ganciclovir). Nao houve nenhuma mudanca estatisticamente significante em outros
parémetros farmacocinéticos avaliados. Adicionalmente, ndo houve nenhuma mudanca clinicamente relevante na farmacocinética da
zalcitabina na presenca do ganciclovir, embora um pequeno aumento na taxa de eliminacdo constante tenha sido observado.

Estavudina: Nenhuma interacdo estatisticamente significante foi observada quando a estavudina e o Cymevir (ganciclovir) foram
administrados conjuntamente.

Trimetoprima: A trimetoprima diminui de forma estatisticamente significante o clearance renal do Cymevir (ganciclovir) em 16,3% e isto estava
associado com a diminuicao terminal, com correspondente aumento na meia-vida de 15%. No entanto, estas alteragdes provavelmente ndo sao
clinicamente significantes, uma vez que a AUC,, e a C,,, ndo foram alteradas. A Unica mudanca estatisticamente significante nos parametros
farmacocinéticos da trimetoprima quando administrada juntamente com Cymevir (ganciclovir), foi um aumento na C,,. Entretanto, isto
provavelmente néo ¢ clinicamente significante e nenhum ajuste na dose ¢ recomendado.

Ciclosporina: Ndo ha evidéncias de que a administragdo do Cymevir (ganciclovir) afete a farmacocinética da ciclosporina baseado numa
comparacao das concentracoes de vale da ciclosporina. Entretanto, houve alguma evidéncia de aumento nos valores maximos de creatinina
sérica ap6s o inicio da terapia com Cymevir (ganciclovir).

Micofenolato de mofetila:baseado nos resultados de administracdo de dose Unica nas doses recomendadas de ganciclovir i.v. e micofenolato de
mofetila e dos efeitos conhecidos da lesdo renal na farmacocinética do MMF e do ganciclovir, podemos antecipar que a co-administragcdo
destas duas drogas (as quais tém o potencial para competir pela excregdo tubular renal) resultara num aumento das concentragdes do acido
micofendlico (MPAG) e do ganciclovir. Nenhuma alteracéo substancial na farmacocinética do acido micofendlico é prevista e nenhum ajuste na
dose do MMF € necessério. Em pacientes com lesio renal nos quais 0 MMF e o Cymevir (ganciclovir), sdo co-administrados, a dose recomendada
do ganciclovir deve ser estabelecida de acordo com as dosagens especiais e os pacientes monitorados cuidadosamente.

Outras potenciais interacdes medicamentosas:

Atoxicidade deve ser considerada quando o Cymevir (ganciclovir), é co-administrado com outras drogas mielossupressoras ou associadoas com
lesdo renal (tais como dapsona, pentamidina, fluocitosina, vincristina, vimblatina, adriamicina, anfoterina B, andlogos nucleosidicos e
hidroxiuréia). Entretando, estas drogas devem ser consideradas para uso concomitante quando os potenciais beneficios superam os riscos.
REACOES ADVERSAS/ COLATERAIS E ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS:

Os seguintes efeitos adversos podem ocorrer em pacientes tratados com ganciclovir. Alguns deles podem ser devidos a doenca de base.

Sistema hematoldgico e linfdtico:leucopenia, anemia, eosinofilia, anemia hipocromica, depressdo medular, pancitopenia, trombocitopenia.
Sistema digestivo: dor abdominal, constipacéo, diarréia, dispepsia, disfagia, eructacéo, incontinéncia fecal, flatuléncia, hemorragia, alteracdes
nos exames de funcao hepatica, ulceragéo de mucosa, nauseas, disturbios da lingua, vomitos, pancreatite.

Efeitos sistémicos: aumento do abdome, anorexia, astenia, celulite, dor no peito, edema, febre, dor de cabega, infeccéo, abscesso no local da
injecdo, hemorragia no local da injecdo, reacdo inflamatodria no local da injecéo, mal estar, dor, reacdo de fotossensibilidade, sepse.
Cardiovascular:arritmia, trombose venosa profunda, hipertensao, hipotenséo, vasodilatacéo, enxaqueca.

Respiratdrio:aumento da tosse, dispnéia.

Sistema nervoso central: sonhos e pensamentos anormais, alteracéo da marcha, ansiedade, ataxia, coma, confuséo, depresséo, tonturas, boca
seca, euforia, hiperestesia, insonia, reacdo maniaca, nervosismo, parestesia, psicose, convulsdes, sonoléncia, tremor.

Pele e anexos:acne, alopécia, herpes simples, rash maculopapular, prurido, rash, sudorese, urticaria.

Sentidos especiais: alteragdo da visdo, ambliopia, cegueira, conjuntivite, surdez, dor ocular, glaucoma, descolamento de retina, retinite,
perversao do paladar, distirbios no humor vitreo.

Metabdlico/nutricional: aumento de fosfatase alcalina, aumento de creatinina, aumento de creatininafosfoquinase, diminuicdo do acticar no
sangue, hipocalemia, aumento de desidrogenase lactea, aumento de SGOT e SGPT.

Em pacientes transplantados tratados com Cymevir (Ganciclovir) a elevacéo da creatinina sérica (>2,5 mg/dl) foi muito freqiiente.

Em receptores de medula dssea, a neutropenia (<1000 células/pl foi mais freqliente em pacientes tratados com Cymevir (Ganciclovir), do que no
grupo controle. Dor de cabega, confuséo, e sepse ocorrem com freqiiéncia em pacientes tratados com Cymevir (Ganciclovir).

POSOLOGIA:

Dose padrao para prevencdo em receptores de transplante:

Tratamento de indugéo: 5 mg/kg dado por infusdo intravenosa durante uma hora, a cada 12 horas por 7-14 dias em pacientes com funcéo renal
normal.

Tratamento de manutencao: 5mg/kg administrado por infusao intravenosa durante uma hora, uma vez por dia por uma semana ou 6mg/kg uma
vezao diaem 5 dias por semana.

Dose padréo para tratamento de retinite por CMV:

Tratamento de indug@o: 5mg/kg administrada por infusao intravenosa durante 1 hora, a cada 12 horas por 7-14 dias em pacientes com funcao
renal normal.

Tratamento de manutengdo: 5mg/kg administrado por infuséo intravenosa durante 1 hora, 1 vez por dia 7dias/semana ou 6mg/kg 1 vez ao dia
por 5 dias/semana.

Dosagens especiais:

Pacientes com disfungéo renal:a dose do Cymevir (Ganciclovir) deve ser modificada como mostrado na tabela abaixo:

Clearance de creatinina pode ser calculado pela creatinina sérica pela sua formula:

Pacientes do sexo masculino = 140-idade [em gn&l)s] X peso [Kg]
(72) x (0,011 x creatinina sérica [mmol/L]

Para pacientes do sexo feminino = 0,85 x valor para o sexo masculino

Clearance de 3 . Dose de
creatinina Dose de indugio manutencio
271 mL/min 5 mg/Kg a cada 12h 5 mg/Kg/dia
50-69 mL/min | 2,5 mg/Kg a cada 12h 2,50 mg/Kg/dia
24 - 49 mL/min 2,5 mg/Kg/dia 1,25 mg/Kg/dia
10 - 24 mL/min 1,25 mg/Kg/dia 0,625 mg/Kg/dia
1,25 mg/Kg 3x por 0,625 mg/Kg 3x
< 10 mL/min semana depois da por semana depois
hemodialise da hemodialise

Recomenda-se modificacées da dosagem em pacientes com diminuicdo renal; a creatinina sérica ou clearance de creatinina devem ser
monitorados cuidadosamente.

Pacientes com leucopenia, leucopenia grave, anemia e trombocitopenia:
Leucopenia grave, neutropenia, anemia, prombocitopenia, mielossupressdo e anemia aplastica sdo observados em pacientes tratados com
ganciclovir.

Idosos: como pacientes idosos tém disfuncéo renal com freqiiéncia, Cymevir (Ganciclovir) deve ser administrado a pacientes idosos com
especial consideragéo pela sua condigdo renal (Vide Dosagens especiais: pacientes com disfuncéo renal).

Criangas: a eficacia e sequranca do ganciclovir em pacientes pediatricos ndo estd estabelecida, incluindo o uso de Cymevir (Ganciclovir) para
tratamento de infecgdes congénitas ou neonatais por CMV. O uso do Cymevir (Ganciclovir) em criangas requer extremo cuidado devido ao
potencial carcinogénico a longo prazo e toxicidade na reproducdo. Os beneficios do tratamento devem ser considerados em relacao aos riscos
(Vide Farmacocinética em situacdes clinicas especiais).

SUPERDOSAGEM:

Efeitos adversos com superdosagem de solugdo endovenosa de Cymevir (Ganciclovir) incluem os seguintes eventos adversos:

- Toxicidade hematoldgica: mielossupresséo, granulocitopenia, leucopenia, aplasia medular, neutropenia, pancitopenia.

- Hepatotoxicidade: hepatite, alteracées da funcéo hepatica.

- Toxicidade renal: insuficiéncia renal aguda, elevacéo da creatinina, piora da hemattria em pacientes com leséo renal preexistentes.

- Toxicidade gastrintestinal:dor abdominal, diarréia, vomitos.

- Neurotoxicidade: conculsdo e tremores generalizados.

Hemodialise e hidratacao podem ser tteis na reducdo dos niveis plasmaticos sangiiineos dos pacientes que receberam uma superdosagem.

ESTE £ UM NOVO MEDICAMENTO E, EMBORA AS PESQUISAS REALIZADAS TENHAM INDICADO EFICACIA E SEGURANCA QUANDO
CORRETAMENTE INDICADO, PODEM OCORRER REACOES ADVERSAS AINDA NAO DESCRITAS OU CONHECIDAS, EM CASO DE SUSPEITA DE
REACAO ADVERSA, 0 MEDICO RESPONSAVEL DEVE SER NOTIFICADO.

USO RESTRITO A HOSPITAIS.
Lote, Data de Fabricacéo e Validade: Vide embalagem externa.
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