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clotrimazol
Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999

APRESENTACAO
Creme vaginal de 10 mg/g: embalagem com 35 g + 6 aplicadores descartdveis.

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada grama de creme vaginal contém:

clotrimazol .........cocooveviiiiieniiiiieceeee 10 mg

VEICULO eS.P- werveeiierieeiieeeeceee e lg

(4lcool benzilico, dlcool cetoestearilico, estearato de sorbitana, palmitato de cetila, polissorbato 60,
triglicerideos de dcidos céprico e caprilico, dgua purificada).

INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Infecgdes da regido genital (vaginite) e corrimento vaginal infeccioso causados por fungos (geralmente
Candida), tricomonas e superinfec¢des causadas por bactérias sensiveis ao clotrimazol.

Para a eliminacdo confidvel de infec¢des diagnosticadas positivamente como sendo causadas por
Trichomonas vaginalis, deve-se prescrever adicionalmente um tricomonicida oral.

Infeccdes da drea vulvar e dreas adjacentes e também inflamacao da glande e prepucio do parceiro sexual,
causadas por fungos e levedura (vulvite e balanite por Candida).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Micose vaginal

Os estudos clinicos desenvolvidos com clotrimazol comprimido vaginal e clotrimazol creme vaginal,
incluiram vérios milhares de casos. Esses estudos clinicos foram conduzidos com diferentes desenhos:
abertos, controlados e, parte deles, como duplo-cegos. O diagnéstico clinico foi confirmado
microscopicamente. O clotrimazol foi aplicado tanto em infec¢gdes primdrias como em casos de
reinfecgdes, sendo a maioria das pacientes tratadas em ambulatério. Em muitos estudos, além do
tratamento intravaginal, o clotrimazol creme vaginal foi também aplicado as partes externas
comprometidas da pele. Para se impedir reinfec¢do, em alguns estudos, o parceiro foi tratado
concomitantemente também com clotrimazol creme vaginal. O tratamento com clotrimazol creme vaginal
correlacionou-se a indices elevados de cura micoldgica (83 — 94%). A melhora do quadro clinico foi
observada no periodo de dois a trés dias ap6s o inicio da terapéutica. A tolerabilidade foi boa.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O clotrimazol, principio ativo deste medicamento é um derivado imidazdlico com atividade antimicética
de amplo espectro.

Mecanismo de acio
O clotrimazol age contra fungos por meio da inibi¢do da sintese do ergosterol. A inibi¢do da sintese de
ergosterol provoca dano estrutural e funcional da membrana citoplasmatica.
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Propriedades Farmacodinamicas

O clotrimazol possui amplo espectro de a¢@o antimicética in vitro e in vivo, que inclui dermatéfitos,
leveduras, fungos, etc.

Sob condicdes apropriadas de teste, os valores da CIM (Concentragdo Inibitéria Minima) para esses tipos
de fungos estdo na faixa entre menos de 0,062 - 8,0 pg / ml de substrato.

O modo de ac¢do do clotrimazol é primariamente fungistitico ou fungicida, dependendo da concentracio
de clotrimazol no local da infecc¢do.

A atividade in vitro é limitada aos elementos flingicos em proliferacdo. Os esporos de fungos sdo apenas
levemente sensiveis.

Além de sua ac¢do antimicética, o clotrimazol também age sobre Trichomonas vaginalis, microrganismos
gram-positivos (Streptococos /Staphylococos), € microrganismos gram-negativos (Bacteroides /
Gardnerella vaginalis).

Nas concentragdes de 0,5 — 10 pg / ml de substrato, o clotrimazol inibe in vitro a multiplicagdo de
Corynebacteria e de cocos gram-positivos (com exce¢do dos enterococos) e exerce acio tricomonicida na
concentragdo de 100 pg / ml.

Sao muito raras as variantes de resisténcia primdria de espécies de fungos sensiveis. Até o momento, o
desenvolvimento de resisténcia secunddria por fungos sensiveis sob condi¢des terapéuticas, foi observado
somente em casos muito isolados.

Propriedades Farmacocinéticas

Pesquisas farmacocinéticas ap6s aplicacdo vaginal demonstraram que somente uma pequena quantidade
de clotrimazol (3% a 10%) é absorvida. Gracas a rdpida metabolizacdo hepdtica do clotrimazol absorvido
em metabdlitos farmacologicamente inativos, o pico das concentracdes plasmaticas do clotrimazol, apds
aplicacdo vaginal de uma dose de 500 mg, foi inferior a 10 ng/ml, indicando que o clotrimazol aplicado
por via intravaginal provavelmente ndlo leve a efeitos sist€micos mensuraveis ou a efeitos colaterais.

Dados de seguranca pré-clinicos

Estudos toxicolégicos em diferentes animais com aplicag¢do intravaginal ou local, mostraram boa
tolerabilidade.

Dados pré-clinicos baseados nos estudos convencionais de toxicidade, com dose Unica e dose repetida,
ndo revelaram risco especial para seres humanos, nem genotoxicidade ou toxicidade na reproducao
humana.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao clotrimazol, ao 4lcool cetoestearilico e/ou a qualquer outro componente da
formulagcdo do medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se a paciente tiver febre (38°C ou acima), dor no baixo abdémen, dor nas costas, corrimento vaginal mal
cheiroso, sangramento, ndusea, hemorragia vaginal e/ ou dor no ombro associada ao medicamento, deve
consultar o médico.

Mantenha o produto fora do alcance das criangas. Evite o contato com os olhos. Nao ingerir.

O dlcool cetoestearilico pode causar reacio local na pele, como por exemplo, dermatite de contato.

O clotrimazol creme vaginal pode reduzir a eficdcia e a seguranca de métodos contraceptivos de barreira
a base de latex, tais como os preservativos e diafragmas. Este efeito é tempordario e ocorre somente
durante o tratamento.

Alteracao na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Nenhum efeito tem sido observado na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
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Gravidez e lactacao

Embora ndo existam estudos clinicos controlados em mulheres gravidas, as pesquisas epidemioldgicas
ndo indicam que se possa esperar efeitos prejudiciais para a mae e/ou para a crianga quando clotrimazol é
usado durante a gravidez.

No entanto, como qualquer medicamento, o clotrimazol deve ser usado nos 3 primeiros meses de gravidez
apenas sob orientacdo médica.

No final da gestagdo, recomenda-se a desinfec¢do do canal do parto, em particular durante as dltimas 4 a
6 semanas de gravidez.

Durante a gravidez, o tratamento deve ser realizado somente com clotrimazol comprimido vaginal dose
Unica, uma vez que esse pode ser inserido sem o uso do aplicador.

Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacio médica ou do cirurgiao- dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso concomitante de clotrimazol creme vaginal e a ingestdo de tacrolimo via oral (imunossupressor -
FK — 560) pode levar ao aumento dos niveis plasmaticos de tacrolimo. As pacientes devem também,
assim, ser monitoradas quanto aos sintomas de superdose de tacrolimo, se necessario pela determinacao
do respectivo nivel plasmadtico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo.

Niumero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Este medicamento se apresenta na forma de creme homogéneo branco, brilhante, isento de particulas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tratamento de 6 dias com clotrimazol creme vaginal: introduzir & noite durante 6 dias consecutivos, o
contetdo de um aplicador com cerca de 5 g de creme vaginal.

Vulvite e balanite por Candida:

O clotrimazol creme vaginal € aplicado em camada fina e friccionado nas dreas afetadas (na mulher, da
vulva ao anus; no homem, glande e prepiicio), 2 a 3 vezes ao dia. O periodo normal de tratamento é de 1 a
2 semanas.

Se os sintomas persistirem por mais de 7 dias, a paciente talvez tenha uma afec¢do que necessite de
tratamento médico.

Se necessdrio, o tratamento pode ser repetido, entretanto, infec¢des recorrentes podem indicar uma outra
doencga subjacente, incluindo diabetes ou infec¢do por HIV. Os pacientes devem procurar orientagdao
médica se os sintomas retornarem dentro de duas semanas.

Em geral, tanto a vagina como a vulva sdo afetadas, portanto, deve ser realizado tratamento combinado
(tratamento das duas dreas) com clotrimazol creme vaginal.
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Se a drea vulvar e dreas adjacentes estiverem infectadas simultaneamente, deve-se também ministrar
tratamento local com um creme de aplica¢@o externa. O parceiro sexual deve ser igualmente submetido a
tratamento local se estiverem presentes sintomas, como, por exemplo prurido, inflamacao, etc.

Nao se deve realizar o tratamento durante o periodo menstrual. O tratamento deve ser planejado e
concluido antes do inicio da menstruacgao.

Nao use absorventes internos, duchas intravaginais, espermicidas ou outros produtos durante o tratamento
com este creme vaginal.

E recomendado evitar relagdo sexual vaginal quando clotrimazol creme vaginal é utilizado, porque a
infec¢@o pode ser transmitida para o parceiro, bem como pode ser reduzida a efetividade e a seguranca de
métodos contraceptivos de barreira a base de litex, tais como preservativos e diafragma.

Durante a gravidez, devem-se usar comprimidos vaginais inseridos sem o uso do aplicador.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas listadas foram baseadas em relatos espontaneos, ja que ndo € possivel a organizagdo
por categoria de frequéncia de acordo com CIOMS III (Conselho de Organizac¢des Internacionais de
Ciéncias Médicas).

Distirbios do sistema imune
Reagdes alérgicas (sincope, hipotensdo, dispneia e urticaria).

Distidrbios do sistema reprodutivo e mamas
Descamacao genital, prurido, erupcao cutinea, edema, desconforto, vermelhiddo, irritacio e dor pélvica.

Disturbios gastrintestinais
Dor abdominal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE
Nao aplicével.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Farm. Resp.: Dra. Concei¢do Regina Olmos
CRF-SP n° 10.772
MS - 1.0181.0384

Medley Indistria Farmacéutica Ltda.
Rua Macedo Costa, 55 — Campinas — SP
CNPJ 50.929.710/0001-79

Industria Brasileira

1B230914
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Creme vaginal

20 mg/g



Medley,

UMA EMPRESA SANOFI

clotrimazol

Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999

APRESENTACAO

Creme vaginal de 20 mg/g: embalagem com 20 g + 3 aplicadores descartdveis.

USO VAGINAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada grama de creme vaginal contém:

clotrimazol ......c.eevveevieiiiiie e 20 mg

VEICUIO Qe8P tvveeiieeeee sttt e lg

(dlcool benzilico, dlcool cetoestearilico, estearato de sorbitana, palmitato de cetila, polissorbato 60, triglicerideos de

acidos céprico e caprilico, dgua purificada).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Infeccdes da regido genital (vaginite) e corrimento vaginal infeccioso causados por fungos (geralmente Candida),
tricomonas e superinfeccdes causadas por bactérias sensiveis ao clotrimazol.

Para a eliminacdo confidvel de infec¢des diagnosticadas positivamente como causadas por Trichomonas vaginalis,
deve-se prescrever adicionalmente um tricomonicida oral.

Infecgdes dos 14dbios vaginais e dreas adjacentes e também inflamagdo da glande e prepiicio do parceiro sexual,

causadas por fungos e levedura (vulvite e balanite por Candida).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Micose vaginal

Os estudos clinicos desenvolvidos com clotrimazol comprimido vaginal e clotrimazol creme vaginal, inclufram
varios milhares de casos. Esses estudos clinicos foram conduzidos com diferentes desenhos: abertos, controlados e,
parte deles, como duplo-cegos. O diagndstico clinico foi confirmado microscopicamente. O clotrimazol foi aplicado
tanto em infec¢des primdrias como em casos de reinfecgdes, sendo a maioria das pacientes tratadas em ambulatorio.

Em muitos estudos, além do tratamento intravaginal, clotrimazol creme vaginal foi também aplicado as partes



Medley,

UMA EMPRESA SANOFI

externas comprometidas da pele. Para se impedir reinfec¢do, em alguns estudos, o parceiro foi tratado
concomitantemente com clotrimazol creme.

O tratamento com clotrimazol comprimido vaginal e clotrimazol creme vaginal correlacionou-se a indices elevados
de cura micolégica (83 — 94%). A melhora do quadro clinico foi observada no periodo de dois — trés dias ap6s o

inicio da terap@utica. A tolerabilidade foi boa.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O clotrimazol, principio ativo deste medicamento, ¢ um derivado imidazélico com atividade antimicética de amplo

espectro.

Mecanismo de a¢io
O clotrimazol age contra fungos por meio da inibi¢do da sintese do ergosterol. A inibicdo da sintese de ergosterol

provoca dano estrutural e funcional da membrana citoplasmatica.

Propriedades Farmacodinamicas

O clotrimazol possui amplo espectro de acdo antimicética in vitro e in vivo, que inclui dermatdfitos, leveduras,
fungos, etc.

Sob condicdes apropriadas de teste, os valores da CIM (Concentracao Inibitéria Minima) para esses tipos de fungos
estdo na faixa entre menos de 0,062 - 8,0 mg/ml de substrato.

O modo de agdo do clotrimazol € primariamente fungistitico ou fungicida, dependendo da concentragdo de
clotrimazol no local da infeccao.

A atividade in vitro € limitada aos elementos fiingicos em proliferacio; os esporos de fungos sdo apenas levemente
sensiveis.

Além de sua agdo antimicética, o clotrimazol também age sobre Trichomonas vaginalis, microrganismos gram-
positivos (Streptococos/Staphylococos), e microrganismos gram-negativos (Bacteroides/Gardnerella vaginalis).

Nas concentragdes de 0,5-10 mg/ml de substrato, o clotrimazol inibe in vitro a multiplicacdo de Corynebacteria e de
cocos gram-positivos (com excecdo dos enterococos) e exerce agdo tricomonicida na concentra¢ido de 100 mg/ml.
Sdo muito raras as variantes de espécies de fungos sensiveis com resisténcia primdria. Até o momento, o
desenvolvimento de resisténcia secundéria por fungos sensiveis sob condigdes terapéuticas, foi observado somente

em casos isolados.

Propriedades Farmacocinéticas
Pesquisas farmacocinéticas ap6s aplicagdo vaginal demonstraram que somente uma pequena quantidade de

clotrimazol (3% a 10%) ¢é absorvida. Gragas a rdpida metabolizagdo hepdtica do clotrimazol absorvido em

metabdlitos farmacologicamente inativos, o pico das concentragcdes plasmaticas de clotrimazol apds aplicacdo
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vaginal de uma dose de 500 mg foi inferior a 10 ng/ml, indicando que o clotrimazol aplicado por via intravaginal

provavelmente ndo leve a efeitos sistémicos mensurdveis ou a efeitos colaterais.

Dados de seguranca pré-clinicos
Estudos toxicoldgicos com aplicagdo intravaginal ou local em diferentes animais mostraram boa tolerabilidade.
Dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de toxicidade, com dose unica e dose repetida, nado

revelaram risco especial para seres humanos, nem genotoxicidade ou toxicidade na reprodu¢do humana.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao clotrimazol, ao élcool cetoestearilico e/ou a qualquer outro componente da formulacdo do

medicamento.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O clotrimazol creme vaginal pode reduzir a eficicia e a seguranca de métodos contraceptivos de barreira a base de
latex, tais como os preservativos e diafragmas. Este efeito é temporario e ocorre somente durante o tratamento.

Se a paciente tiver febre (38°C ou acima), dor no baixo abddmen, dor nas costas, corrimento vaginal mal cheiroso,
ndusea, hemorragia vaginal e ou dor nos ombros associada ao medicamento, deve consultar o médico.

Mantenha fora do alcance das criangas. Evite o contato com os olhos. No ingerir.

O alcool cetoestearilico pode causar reagdo local na pele, como por exemplo, dermatite de contato.

Alteracao na capacidade de dirigir ou operar maquinas

Nenhum efeito tem sido observado na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez e lactacao

Embora ndo existam estudos clinicos controlados em mulheres gravidas, as pesquisas epidemioldgicas nio fornecem
indicagdo de que se possa esperar efeitos prejudiciais para a mae e para a crianca quando clotrimazol € usado
durante a gravidez.

No entanto, como todo medicamento, o clotrimazol creme vaginal deve ser usado nos 3 primeiros meses de gravidez
somente sob orientacdo médica.

Ao final da gestagdo, recomenda-se a desinfec¢éio do canal do parto, em particular durante as dltimas 4 a 6 semanas
de gravidez.

Durante a gravidez, o tratamento deve ser realizado somente com clotrimazol comprimido vaginal, uma vez que este

pode ser inserido sem o uso do aplicador.
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Categoria de risco na gravidez: B. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacao médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O uso concomitante de clotrimazol creme vaginal e a ingestdo de tacrolimo via oral (imunossupressor - FK — 560)
pode levar ao aumento dos niveis plasmaticos de tacrolimo. As pacientes devem, assim, ser monitoradas quanto aos

sintomas de superdose de tacrolimo, se necessdrio pela determinagdo do seu respectivo nivel plasmadtico.

Informe seu médico se estiver utilizando ou se utilizou recentemente outros medicamentos, inclusive medicamentos

sem receita médica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag@o.

Niimero 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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Este medicamento se apresenta na forma de creme homogéneo branco, brilhante, isento de particulas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Tratamento de 3 dias de com clotrimazol creme vaginal:

Contetdo de 1 aplicador do creme vaginal (cerca de 5 g) a ser introduzido a noite durante 3 dias consecutivos.

Vulvite e balanite por Candida:
O clotrimazol creme vaginal é aplicado em camada fina e friccionado nas dreas afetadas (na mulher, genitdlia
externa e dnus; no homem, na glande e no prepiicio), 2 a 3 vezes ao dia. O perfodo normal de tratamento é de 1 a 2

se€manas.
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O creme vaginal deve ser inserido na vagina o mais profundamente possivel, a noite. Obtém-se inser¢do mais
facilmente com a paciente deitada de costas, com as pernas levemente fletidas.

Se os sintomas persistirem por mais de 7 dias, a paciente talvez tenha uma afec¢do que necessite de tratamento
médico.

Se necessdrio, o tratamento pode ser repetido, entretanto, infec¢des recorrentes podem indicar uma outra doencga
subjacente, incluindo diabetes ou infec¢do por HIV. Os pacientes devem procurar orientacdo médica se os sintomas
retornarem dentro de duas semanas Em geral, tanto a vagina como a vulva s@o afetadas, portanto, deve-se realizar
um tratamento combinado (tratamento das duas areas).

Nio se deve realizar o tratamento durante o periodo menstrual. O tratamento deve ser concluido antes do inicio da
menstruagao.

Durante a gravidez devem-se usar comprimidos vaginais inseridos sem o uso do aplicador.

Se os labios vaginais e as dreas adjacentes estiverem infectadas simultaneamente, deve-se também ministrar
tratamento local com um creme de aplicacdo externa. O parceiro sexual deve ser igualmente submetido a tratamento
local se houver presenca de sintomas, como, por exemplo prurido, inflamacao, etc.

Naio use absorventes internos, duchas intra-vaginais, espermicidas ou outros produtos durante o tratamento com este
creme vaginal.

E recomendado evitar relacio sexual vaginal quando clotrimazol creme vaginal é utilizado, porque a infec¢io pode
ser transmitida para o parceiro, bem como pode ser reduzida e a efetividade e a seguranga de métodos contraceptivos

de barreira a base de latex, tais como preservativos e diafragma.

9. REACOES ADVERSAS
As reagdes adversas listadas foram baseadas em relatos espontianeos ja que ndo é possivel a organizagdo por

categoria de frequéncia de acordo com CIOMS III (Conselho de Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas).

Distarbios do sistema imune

Reagdes alérgicas (sincope, hipotensdo, dispneia e urticaria).

Disturbios do sistema reprodutivo e mamas

Descamacio genital, prurido, erupcdo cutanea, edema, desconforto, vermelhido, irritagdo e dor pélvica.

Distdrbios gastrintestinais

Dor abdominal.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA,

disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSE

Naio aplicavel.
Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Farm. Resp.: Dra. Concei¢do Regina Olmos
CRF-SP n° 10.772
MS - 1.0181.0384

Medley Industria Farmacéutica Ltda.
Rua Macedo Costa, 55 — Campinas — SP
CNPJ 50.929.710/0001-79

Industria Brasileira

1B230914
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Anexo B

Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do . Data da Versoes Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovaciio Itens da bula (VPIVPS) relacionadas
GENERICO -
Inclusio Inicial e 10 mg/g:
Gerado no Inclusdo Inicial de
06/10/2014 momento do g‘:‘li e_"g’]fé i’gﬁgﬁg;‘ 05(5 iif t/;j)'6 Texto de Bula- | 30/06/2014 | Nao aplicdvel | VP/VPS emiaéaageh“l :gfrleis
peticionamento RDC 60/12 £ P

60/12 - 10459 -
ANVISA

descartaveis




