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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ondansetrom Otobrol 2 mg/ml Solugdo injetavel

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Solucdo injetavel a2 mg/ml de ondansetrom, sob a forma de cloridrato dihidratado.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucéo injetavel.

Solucdo limpida, incolor, estéril.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Ondansetrom Otobrol esta indicado no controlo de nauseas e vomitos induzidos pela
quimioterapia citotdxica e pela radioterapia. Ondansetrom Otobrol estéd também
indicado na prevencdo e tratamento de nauseas e vomitos do pds-operatorio.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Ondansetrom Otobrol esta também disponivel para administracéo oral, permitindo
flexibilidade na dose e via de administracéo.

Nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia e radioterapia

Adultos

O potencial emetogénico do tratamento do cancro varia de acordo com as doses e com
as associagoes dos regimes de quimioterapia e radioterapia utilizados.

A dose de Ondansetrom Otobrol varia de 8 a 32 mg/dia, selecionada como indicado a
Seguir:

- Quimioterapia emetogénica e radioterapia:
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A dose intravenosa ou intramuscular recomendada € de 8 mg em injecdo lenta,
imediatamente antes do tratamento.

Para evitar a emese retardada ou prolongada, devera continuar-se o tratamento com
Ondasetrom Otobrol por via oral, apés as primeiras 24 h, em associacéo com
dexametasona

- Quimioterapia altamente emetogénica:

Em doentes a receber quimioterapia altamente emetogénica, por ex. doses elevadas de
cisplatina.

Ondansetrom Otobrol pode ser administrado em dose Unica de 8 mg por via intravenosa
ou intramuscular, imediatamente antes da quimioterapia. Quando administrado em
doses superiores a8 mg e até 32 mg, Ondansetrom Otobrol deve ser administrado
somente por perfusdo intravenosa, diluido em 50-100 ml de soro fisiol6gico ou outra
solucdo de perfusdo compativel (ver 6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo e
manuseamento) e a perfusdo deve ser administrada durante ndo menos de 15 minutos.

Em alternativa, pode administrar-se uma dose de 8 mg de Ondansetrom Otobrol por
injecdo intravenosa lenta ou intramuscular, imediatamente antes da quimioterapia,
seguida de mais duas doses de 8 mg por via intravenosa ou intramuscular com
intervalos de duas a quatro horas, ou por perfusdo continua de 1 mg/h durante até 24
horas.

A escolha do regime posolégico deve ser determinada pela gravidade do potencial
emetogénico.

A eficécia de Ondansetrom Otobrol em quimioterapia altamente emetogénica pode ser
aumentada por administracdo de uma dose Unica de 20 mg de fosfato sodico de
dexametasona por via intravenosa, antes da quimioterapia.

Para evitar a emese retardada ou prolongada devera continuar-se o tratamento com
Ondansetrom Otobrol por via oral, apos as primeiras 24 h, em associacdo com
dexametasona

Criancas

Nas criancas Ondasetrom Otobrol pode ser administrado em dose Unicade 5 mg/m2 por
viaintravenosa, imediatamente antes da quimioterapia, seguida de umadose oral, 12
horas mais tarde. A terapéutica oral devera continuar durante 5 dias ap0s cada curso de
tratamento, em associagado com dexametasona.

|dosos
Ondansetrom Otobrol € bem tolerado em doentes com idade superior a 65 anos, néo
sendo necesséria a alteracdo da dose, frequéncia ou via de administracéo.
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Nauseas e vomitos do pés-operatério

Adultos

Na prevencao de nauseas e vomitos do pds-operatério, recomenda-se uma dose Unica
de 4 mg de Ondansetrom Otobrol por via intramuscular ou injecéo intravenosa lenta,
administrada na indugdo da anestesia.

No tratamento das nauseas e vomitos do pds-operatério estabelecidos, recomenda-se
uma dose Unica de 4 mg administrada por via intramuscular ou injecéo intravenosa
lenta

Criancas

Na prevencéo de nauseas e vomitos do pds-operatério em doentes pediétricos
submetidos a cirurgia sob anestesia geral, Ondansetrom Otobrol pode ser administrado
por injecdo intravenosa lenta na dose de 0,1 mg/K g, aé um méaximo de 4 mg, quer
antes, durante ou apés inducéo da anestesia.

No tratamento de nauseas e vomitos do pos-operatorio estabelecidos, Ondansetrom
Otobrol pode ser administrado por injecdo intravenosa lenta na dose de 0,1 mg/Kg, até
um méximo de 4 mg.

|dosos

A experiéncia de utilizagdo de Ondansetrom Otobrol na prevencéo e tratamento das
néuseas e vomitos pos-operatorio no idoso é limitada, no entanto, Ondansetrom Otobrol
€ bem tolerado em doentes com mais de 65 anos sujeitos a quimioterapia.

Doentes com Insuficiéncia Renal
N&o é necessaria alteracdo da dose didria, frequéncia ou via de administracéo.

Doentes com Insuficiéncia Hepatica

A depuragdo de Ondansetrom Otobrol é significativamente reduzida e o tempo de
semivida sérica significativamente prolongado em doentes com insuficiéncia moderada
ou grave da funcéo hepética. Nestes doentes a dose diaria total ndo deve exceder 8 mg.

Doentes com deficiente metabolismo da esparteina/debrisoquina

O tempo de semivida de eliminacdo do ondansetrom ndo € alterado em doentes com
metabolismo deficiente da esparteina e debrisoquina. Por conseguinte, a administragdo
de doses repetidas ndo originara niveis de exposicao diferentes dos atingidos na
populacéo em geral, ndo sendo necesséria alteracdo da dose diaria ou frequéncia de
administragdo nestes doentes.

4.3 ContraindicacOes

Hipersensibilidade a substancia ativa, ondansetrom, ou a qualquer dos excipientes.



APROVADO EM
16-05-2022
INFARMED

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade em doentes hipersensiveis a outros
antagonistas seletivos dos recetores 5HT3.

O ondansetrom aumenta o tempo de trénsito no intestino grosso. Recomenda-se,
portanto, monitorizacdo dos doentes com sinais de obstipacdo intestinal subaguda ap6s
administragéo.

Foram notificados casos de isquemia do miocardio em doentes tratados com
ondansetrom. Em alguns doentes, especialmente no caso de administracdo intravenosa,
0s sintomas surgiram imediatamente apds a administracéo de ondansetrom. Os doentes
devem ser alertados para os sinais e sintomas de isgquemia do miocardio.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

N&o existe evidéncia de que o ondansetrom induza ou iniba 0 metabolismo de outros
férmacos frequentemente administrados concomitantemente. Estudos especificos
demonstraram que ndo existem interagdes farmacocinéticas quando ondansetrom é
administrado com o acool, temazepam, furosemida, tramadol ou propofol.

O ondansetrom é metabolizado por inimeras enzimas hepéticas do citocromo P450:
CYP3A4, CYP2D6 e CYP1A2. Devido a multiplicidade de enzimas metabdlicas
capazes de metabolizar o ondansetrom, ainibi¢éo enzimatica ou a reduzida atividade de
uma enzima (por ex: deficiéncia genética de CY P2D6) € normalmente compensada por
outras enzimas e devendo resultar numa alteracéo pequena ou insignificante da
depuracdo total do ondansetrom ou da dosagem necessaria.

Fenitoina, carbamazepina e rifampicina

Nos doentes em tratamento com indutores potentes da CY P3A4 (por ex: fenitoina,
carbamazepina e rifampicina) a depuracéo oral de ondansetrom aumentou e a sua
concentragdo sanguinea diminuiu.

Tramadol
A informacdo de pequenos estudos demonstrou que o ondansetrom pode reduzir o
efeito analgésico de tramadol.

4.6 Gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar
As mulheres com potencial para engravidar devem considerar o uso de contracegéo.

Gravidez
Estudos epidemiolbgicos tém evidenciado que o ondansetrom causa malformacoes
orofaciais quando administrado durante o primeiro trimestre de gravidez.
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Num estudo de coorte que incluiu 1,8 milhGes de mulheres gravidas, a utilizagdo de
ondansetrom no primeiro trimestre foi associada a um risco aumentado de fenda
palatina (3 casos adicionais por cada 10 000 mulheres tratadas; risco relativo gjustado
de 1,24 (IC 95% 1,03 - 1,48)).

Os estudos epidemioldgicos disponiveis sobre malformactes cardiacas mostram
resultados contraditérios.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita
atoxicidade reprodutiva.

O ondansetrom néo deve ser utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez.

O ondansetrom é excretado no leite de animais em lactagdo. Recomenda-se portanto
gue as mulheres em tratamento com Ondansetrom Otobrol ndo amamentem.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

Nos testes psicomotores realizados, 0 ondansetrom ndo alterou a capacidade de
execucdo de tarefas nem provocou sedagéo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Os efeitos adversos estdo listados por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia. A
frequéncia dos efeitos adversos foi definida por Muito frequentes (>1/10), Frequentes
(>2/100, <1/10), Pouco frequentes (>1/1000, <1/100), Raros (>1/10000, <1/1000) e
Muito raros (<1/10000), incluindo relatos isolados. Os efeitos Muito frequentes,
Frequentes e Pouco frequentes foram determinados a partir de informac&o de ensaios
clinicos. A incidéncia no placebo foi tida em consideracdo. Os efeitos indesejaveis raros
e muito raros foram determinados a partir de notificagdes espontaneas, pds-
comercializagao.

As seguintes frequéncias estéo estimadas para as doses de ondansetrom recomendadas,
de acordo com a indicagéo.

Doengas do sistema imunitério
Raros: reagdes de hipersensibilidade imediata, por vezes grave, incluindo anafilaxia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes. Cefaleia.

Pouco frequentes: ReacOes extrapiramidais (tais como crises oculogiricas/reactes
disténicas), sem evidéncia definitiva de sequelas clinicas persistentes, convulses.
Raros. Tonturas durante a administragdo intravenosa rapida.

Afegdes oculares

Raros. Perturbactes visuais transitorias (por ex.: visdo enevoada) predominantemente
durante a administracdo intravenosa.

Muito raros: Cegueiratransitoria predominantemente durante a administragdo
intravenosa.
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A maioria dos casos relatados de cegueira transitéria resolveu-se em 20 minutos.
Muitos dos doentes tinham recebido farmacos quimioterapicos, o queinclui a
cisplatina. Alguns casos de cegueira transitoria foram relatados como sendo de origem
cortical.

Cardiopatias

Pouco frequentes: Arritmias, dor torécica com ou sem infra-desnivelamento do
segmento ST, bradicardia

Isquemia do miocardio (frequéncia desconhecida) (ver seccdo 4.4)

Vasculopatias
Frequentes: Sensacéo de calor ou rubor.
Pouco frequentes: Hipotensdo.

Doencas respiratérias torécicas e do mediastino
Pouco frequentes: Solucos.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: Obstipagdo

Afegdes hepatobiliares

Pouco frequentes: Aumento assintomatico dos valores dos testes da fungdo hepética.
Estes efeitos foram observados com maior frequéncia em doentes em quimioterapia
com cisplatina.

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administragcéo
Frequentes. Reacdes locais no local de administracéo.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED 1.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
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A experiéncia de sobredosagem com ondansetrom é limitada. Na maioria dos casos, 0s
sintomas foram semelhantes aos ja relatados em doentes tratados com as doses
recomendadas (ver 4.8 Efeitos indesejaveis). Em caso de suspeita de sobredosagem,
recomenda-se a administracao daterapéutica sintomética e de suporte apropriada ao
estado clinico do doente, pois ndo existe antidoto especifico para 0 ondansetrom.

N&o se recomenda a utilizag&o de ipecacuanha no tratamento da sobredosagem com
ondansetrom, pois ndo é provavel que os doentes respondam devido a acdo anti-emética
de Ondansetrom Otobrol.

Populacdo pediatrica

Tém sido notificados casos pedidtricos compativeis com sindrome de serotonina apos
sobredosagem oral inadvertida de ondansetrom (ingest&o excedida estimada de 4
mg/kg) em lactentes e criangas de 12 meses a 2 anos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.7 Sistema Nervoso Central. Antieméticos e
antivertiginosos.
Codigo ATC: AO4A A0L

O ondansetrom é um antagonista potente dos recetores 5-HT3, altamente seletivo. O seu
exato mecanismo de ag&o no controlo das nauseas e vomitos ndo € conhecido.

Os citogt&ticos e aradioterapia podem provocar alibertacdo de 5HT no intestino
delgado, iniciando o reflexo de vomito por ativacao dos recetores 5SHT3 da via aferente
vagal. O ondansetrom bloqueia o inicio deste reflexo. A ativacéo da via aferente vagal
pode provocar também a libertacdo de SHT na area postrema, localizada na base do 4°
ventriculo, podendo também provocar emese através de um mecanismo central. Assim,
o efeito do ondansetrom no controlo de nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia
citotoxica e radioterapia € devido, provavelmente, ao antagonismo dos recetores SHT3
nos neurdnios localizados tanto no sistema nervoso central como no periférico.

O ondansetrom ndo altera as concentragdes da prolactina plasmética.
5.2 Propriedades farmacocinéticas
A distribuicdo do ondansetrom apds administracéo oral, intramuscular ou intravenosa é

semelhante, com um tempo de semivida de eliminacdo terminal de cercade 3 horase
um volume de distribuicdo no estado de equilibrio de cercade 140 1.
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Atinge-se uma exposi¢ao sistémica equivalente apds a administracdo intramuscular e
intravenosa de ondansetrom. O ondansetrom nédo tem uma ligacdo as proteinas
plasméticas elevada (70-76%). E eliminado da circulagio sistémica predominantemente
por metabolizacdo hepética, através de multiplas vias enziméticas. A quantidade
excretada na urina na forma inalterada é inferior a 5% da dose absorvida. A ausénciada
enzima CY P2D6 (polimorfismo da debrisoquina) ndo tem efeito na farmacocinética do
ondansetrom. As propriedades farmacocinéticas do ondansetrom ndo sdo ateradas por
administracdo repetida. Estudos realizados em voluntarios idosos saudaveis
demonstraram um ligeiro aumento da biodisponibilidade oral e do tempo de semivida
de eliminag&o do ondansetrom relacionado com a idade, sem significado clinico.

Foram demonstradas diferencas na distribuicdo do ondansetrom relacionados com o
sexo: apos administragdo oral, o sexo feminino tem uma maior velocidade e extensdo de
absor¢ao e menor depuracdo sistémica e volume de distribuicdo (gjustado ao peso).

Num estudo efetuado em 21 doentes pediétricos com idades compreendidas entre 3 e 0s
12 anos, submetidos a cirurgia eletiva com anestesia geral, observou-se uma diminui¢éo
dos valores absolutos da depuracdo e do volume de distribuicéo do ondansetrom, apds
administracdo de uma dose Unica intravenosa de 2 mg (3-7 anos) ou de 4 mg (8-12
anos). A magnitude desta alteracdo esta relacionada com a idade, verificando-se uma
diminuicéo da depuracéo de, aproximadamente, 300 ml/min aos 12 anos para 100
ml/min aos 3 anos de idade. Os volumes de distribuicdo respetivos diminuiram de cerca
de 751, aos 12 anos, para 17 | aos 3 anos. A determinacdo da dose com base no peso
(0,1 mg/kg até um maximo de 4 mg) compensa estas alteragdes, sendo considerado um
método eficaz na normalizacdo da exposicao sistémica em criangas.

Em doentes com insuficiéncia renal moderada (depuragdo da creatinina de 15-60
ml/min), verifica-se diminuicéo da depuracdo sistémica e do volume de distribuicao,
resultando num ligeiro aumento da semivida de eliminacéo (5,4 h), sem significado
clinico. Num estudo em doentes com insuficiéncia renal grave que necessitam de
hemodidlise regularmente (estudados entre dialises) foi demonstrado que a
farmacocinética do ondansetrom ndo é essencialmente alterada. Em doentes com
insuficiéncia hepatica grave, a depuracdo sistémica de Ondansetrom Otobrol é
acentuadamente reduzida com tempos de semivida de eliminag&o prolongados (15-32
horas) e uma biodisponibilidade oral de quase 100% devido ao reduzido metabolismo
pré-sistémico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Um estudo in vitro realizado em canais iénicos de células cardiacas humanas clonadas,
demonstrou que Ondansetrom Otobrol pode potencialmente afetar a repolarizacéo

cardiaca através do bloqueio dos canais de potéssio HERG. A relevancia clinica destes
resultados ndo esta confirmada.



APROVADO EM
16-05-2022
INFARMED

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico mono-hidratado, citrato de sidio, cloreto de sodio e égua para preparagies
injetaveis.

6.2 Incompatibilidades

Ondansetrom Otobrol ndo deve ser administrado na mesma seringa ou solucéo de
perfusdo com qualquer outra medicacdo, exceto com os farmacos referidos em 6.6
Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento.

Ondansetrom Otobrol s devera ser misturado com as solucdes de perfusdo
recomendadas em 6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

As ampolas ndo contém conservantes, pelo que devem ser utilizadas uma Unica vez e
administradas ou diluidas imediatamente apos abertura. Qualquer solucdo remanescente
deverd ser rejeitada.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C. Proteger daluz.

Condicdes de conservacdo do medicamento apos primeira abertura, ver 6.3 Prazo de
validade.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem de 5 ampolas (vidro tipo | transparente) com 4 ml solucdo injetavel a2
mg/ml.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

As ampolas ndo devem ser tratadas na autoclave.

Compatibilidade com solugdes para administragéo intravenosa:
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Ondansetrom Otobrol deve ser administrado apenas com os fluidos de perfusao
recomendados.

De acordo com as normas da boa prética farmacéutica (GPP), as soluctes para
administracdo por viaintravenosa sd devem ser preparadas na altura da perfusdo.
Contudo, Ondansetrom Otobrol demonstrou ser estével durante 7 dias a temperatura
ambiente (ndo superior a 25°C) sob luz fluorescente ou no frigorifico com os seguintes
fluidos para perfuso intravenosa:

- Soro fisioldgico para perfusdo |.V.

- Glucose a 5% plv para perfusdo 1.V.

- Manitol a 10% p/v para perfuséo I.V.

- Ringer para perfusdo .V,

- Solucéo de cloreto de potassio a 0,3 % pl/v e cloreto de sddio a 0,9 % p/v para
perfusdo I.V.

- Solucéo de cloreto de potassio a 0,3 % p/v e glucose a5 % plv para perfusdo |.V.

Os estudos de compatibilidade foram realizados em sacos e em conjunto de perfusdo de
cloreto de polivinilo. Considera-se que a utilizagdo de sacos de perfusdo de polietileno
ou de frascos de vidro tipo | confere também uma estabilidade adequada. Foi
demonstrado que as diluicdes de Ondansetrom Otobrol em soro fisiolégico ou em
glucose a5 % p/v sdo estaveis em seringas de polipropileno. Considera-se que
Ondansetrom Otobrol diluido com outras solugdes para perfusdo compativeis é estavel
em seringas de polipropileno.

Nota: A preparacéo das diluicdes deve ser feita em condicbes assépticas adequadas se
S30 necessarios periodos de armazenamento longos.

Compatibilidade com outros f&rmacos

Ondansetrom Otobrol pode ser administrado por perfusdo intravenosa a 1 mg/hora, por
ex.: através de saco de perfusdo ou duma seringa bomba. Os seguintes farmacos podem
ser administrados, através da derivacdo Y do conjunto de administracéo de Ondansetron
Otobrol, em concentragdes desde 16 a 160 pg/ml (8 mg/500 ml e 8 mg/50 ml
respetivamente):

Cisplatina: concentracfes até 0,48 mg/ml (240 mg em 500 ml) administrado durante 1 a
8 horas.

5-Fluorouracilo: concentracfes até 0,8 mg/ml (2,4 g em 3 | ou 400 mg em 500 ml)
administradas a velocidade de pelo menos 20 mi/h (500 mi/24 h). Concentragdes mais
elevadas de 5-fluorouracilo podem provocar precipitagdo do ondansetrom. A perfusdo
de 5-fluorouracilo pode conter até 0,045 % p/v de cloreto de magnésio para além de
outros excipientes compativeis.

Carboplatina: concentragdes de 0,18 mg/ml a 9,9 mg/ml (90 mg em 500 ml 2990 mg
em 100 ml) administradas durante 10 minutos a 1 hora
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Etoposido: concentragdes de 0,144 mg/ml a 0,25 mg/ml (72 mg em 500 ml a 250 mg
em 1 1), administradas durante 30 minutos a 1 hora

Ceftazidima: doses de 250 mg a 2000 mg reconstituidas com agua para injetaveis
conforme recomendado pelo fabricante (2,5 ml para250 mg e 10 ml para2 g de
ceftazidima) e administrada em bolus intravenoso, durante aproximadamente 5 minutos.
Ciclofosfamida: doses de 100 mg a 1 g reconstituidas com &gua para injetaveis, 5 ml
por 100 mg de ciclofosfamida, conforme recomendado pelo fabricante e administradas
em bolus |.V. durante aproximadamente 5 minutos.

Doxorrubicina: doses de 10-100 mg reconstituidas com &gua para injetaveis, 5 ml por
10 mg de doxorrubicina, conforme recomendado pelo fabricante e administradas em
bolus intravenoso durante aproximadamente 5 minutos.

Dexametasona: pode administrar-se 20 mg de fosfato sodico de dexametasona em
injecdo intravenosa lenta durante 2-5 minutos através da derivagdo Y dum conjunto de
perfusdo cedendo 8 ou 32 mg de Ondansetrom Otobrol diluido em 50-100 ml duma
solucdo de perfusdo compativel, durante aproximadamente 15 minutos. Foi
demonstrada compatibilidade entre o fosfato sdico de dexametasona e o Ondansetrom
Otobrol suportando aadministracéo destes farmacos no mesmo conjunto, em
concentracdes na ordem de 32 ug — 2,5 mg/ml de fosfato de sddico de dexametasona e
8 nug-1 mg/ml de Ondansetrom Otobrol.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

FARMOZ — Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° deregisto: 2256295 — 5 x 4 ml, solucdo injetavel, 2 mg/ml, ampolas de vidro

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 30 dezembro 1994
Data da Ultima renovagado: 30 agosto 2004
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