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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

apixabana
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Comprimido revestido.
Embalagens contendo 20 e 60 comprimidos de 2,5mg e 5,0mg.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 2,5mg contém:

T oL Lo g LSRR 2,5mg
Lo T o] 1= 01 LS RS oSSR 1 comprimido revestido

(hipromelose, &cido estedrico, lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de
magnésio e Opadry Il white 32K580000 (hipromelose, lactose, didxido de titanio e triacetina)).

Cada comprimido revestido de 5mg contém:

T oL D= o g T SRS 5mg

Lo (o T o] 1= 01 XS RS oSSR 1 comprimido revestido

(hipromelose, &cido estedrico, lactose, celulose microcristalina, croscarmelose sddica, estearato de
magnésio e Opadry Il beige 32K570013 (hipromelose, lactose, dioxido de titanio, triacetina, dxido de
ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho)).
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Il - INFORMAGOES AO PACIENTE:

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A apixabana comprimidos revestidos é indicado para:

Prevencdo de tromboembolismo venoso (formacdo de coagulos anormais dentro dos vasos
sanguineos): artroplastia (cirurgia para colocacéo de prétese) eletiva de quadril ou de joelho
Prevencdo da formacdo de coagulos sanguineos anormais dentro dos vasos sanguineos das pernas
(trombose venosa) e que podem se mover e atingir os pulmd&es (embolia pulmonar) ou outros érgdos em
pacientes adultos que foram submetidos a artroplastia de quadril ou de joelho.

Prevencdo de derrame cerebral e embolia sisttmica (formacdo de codgulos sanguineos anormais
nos vasos do corpo): pacientes portadores de arritmia cardiaca (fibrilacdo atrial ndo valvar)
Reducdo do risco de derrame cerebral (AVC), formacdo de coagulos em outros vasos sanguineos do
corpo (embolia sistémica) e morte em pacientes adultos com arritmia do coracdo (fibrilacdo atrial ndo
valvar).

Tratamento de tromboembolismo venoso (formacéo de coagulos sanguineos anormais nos vasos
sanguineos)

Tratamento da Trombose Venosa Profunda (TVP — formagdo de um codgulo sanguineo em um vaso
profundo) e Embolia Pulmonar (EP — entupimento de um vaso do pulmao por um coagulo).

Prevencdo da TVP e EP recorrentes.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A substancia ativa apixabana é um inibidor potente do fator Xa (um dos fatores que participam no
processo de coagulagdo do sangue), que previne o desenvolvimento de trombos (coagulos), ou seja,
impede a coagulagdo do sangue dentro dos vasos. A apixabana é rapidamente absorvida com tempo
médio de inicio de agdo entre 3 a 4 horas apds a ingestdo do comprimido revestido.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

(Leia também as respostas das Questdes 4 e 8)

A apixabana é contraindicada caso vocé apresente hipersensibilidade (reacdo alérgica) a apixabana ou a
qualquer componente da férmula. A apixabana é contraindicada caso vocé apresente risco de
sangramento clinicamente relevante e doenca hepatica (do figado) associada a outros problemas na
coagulacdo do sangue.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

(Leia também as respostas das Questdes 3 e 8)

Assim como com outros anticoagulantes, se vocé tomar apixabana deve ser cuidadosamente monitorado
em relacéo aos sinais de sangramento. A apixabana deve ser usada com precaugdo em condicdes de risco
aumentado de hemorragia, tais como: distdrbios hemorragicos adquiridos ou congénitos (individuos que
nascem com esses distirbios); Ulceras no estdmago ou intestinos; endocardite bacteriana (infecgdo
causada por bactérias que atinge partes do coracdo); doengas relacionadas as plaquetas (diminuicdo no
nimero ou na sua fungdo); histdria de acidente vascular cerebral hemorragico (derrame); aumento grave
da pressao arterial ndo controlada e cirurgia cerebral recente, da coluna vertebral ou oftalmoldgica (nos
olhos). A administracdo de apixabana deve ser interrompida se ocorrer hemorragia grave (vide item 9. O
que fazer se alguém usar uma quantidade maior do que a indicada deste medicamento?).

Em caso de complicagdes hemorragicas, o tratamento deve ser interrompido e a origem do sangramento
investigado.

A apixabana é contraindicada caso vocé apresente doenca do figado associada a problemas na coagulacéo
do sangue e risco de sangramento clinicamente relevante (vide item 3. Quando ndo devo usar este
medicamento?).

A apixabana ndo é recomendada caso vocé apresente diminuicao grave na fungdo do figado (insuficiéncia
hepatica) e deve ser usado com cautela caso essa insuficiéncia seja leve ou moderada (vide item 6. Como
devo usar este medicamento?).

Caso vocé va ser submetido a anestesia, pungdo ou colocacdo de cateteres na coluna (espinhal ou
epidural), avise seu médico.

O uso de apixabana ndo é recomendado em pacientes com diminuicdo da funcéo dos rins (insuficiéncia
renal com depuracdo de creatinina menor que 15mL/min) e pacientes em dialise renal, e deve ser usado
com cautela em pacientes com insuficiéncia renal grave.
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A seguranca e eficicia de apixabana ndo foram estudadas em pacientes com valvulas cardiacas protéticas
(valvulas artificiais do coracdo), com ou sem fibrilacdo atrial, portanto o uso de apixabana ndo é
recomendado nesses pacientes.

A apixabana ndo é recomendado para pacientes com histérico de trombose diagnosticados com Sindrome
Antifosfolipide (SAF). A eficacia e seguranca de apixabana em pacientes com SAF ainda ndo foram
estabelecidas.

A eficacia e seguranca de apixabana em criancas menores de 18 anos ainda ndo foram estabelecidas. Ndo
existem dados disponiveis e, portanto, ndo esta recomendado o seu uso.

A apixabana ndo é recomendada durante a gravidez.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

A decisdo deve ser tomada pelo seu médico entre interromper a amamentacdo ou descontinuar o
tratamento com apixabana.

A apixabana ndo tem influéncia, ou é desprezivel, sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Este medicamento contém LACTOSE.

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

Idade avancada pode aumentar o risco de sangramento.

A apixabana ndo é recomendada caso vocé esteja recebendo tratamento com as seguintes drogas:
antifungicos azdlicos (ex.: cetoconazol, itraconazol, voriconazol e posaconazol) e inibidores da protease
do HIV (ex.: ritonavir). Nenhum ajuste da dose para apixabana é necessario quando coadministrado com
diltiazem, naproxeno, claritromicina, amiodarona, verapamil e quinidina.

O uso concomitante de apixabana com medicamentos como, por exemplo, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital ou erva de S&o Jodo, deve ser comunicado ao seu médico pois deve ser
utilizado com cautela. No caso de tratamento de trombose venosa profunda (TVP - formacdo de um
coagulo sanguineo num vaso profundo) e embolia pulmonar (EP - entupimento de um vaso do pulméo
por um codgulo), a utilizagdo concomitante de apixabana com tais medicamentos ndo é recomendada.
Comunique também ao seu médico se estiver em uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais e/ou inibidores
da agregacdo plaquetéria (ex.: AAS - acido acetilsalicilico), porque estes medicamentos normalmente
aumentam o risco de hemorragia.

O uso de apixabana juntamente com outros anticoagulantes (ex.: heparina ndo fracionada e derivados de
heparina), fondaparinux, inibidores diretos da trombina (ex.: desirudina), agentes tromboliticos
(estreptoquinase, uroquinase, alteplase), antagonistas do receptor GPIIb/Illa (abciximabe, eptifibatida,
tirofibana), clopidogrel, dipiridamol, dextrana, sulfimpirazona, antagonistas da vitamina K e outros) nao é
recomendado.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

Namero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem

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

A apixabana de 2,5mg apresenta-se como comprimidos revestidos de cor branca ou quase branca,
redondos, com “1181” gravado de um lado e liso do outro lado.

A apixabana de 5mg apresenta-se como comprimidos revestidos de cor bege, ovalados, com “1182”
gravado de um lado e liso do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uso em adultos

Cada comprimido revestido de apixabana contém o equivalente a 2,5mg ou 5mg de apixabana.
A apixabana deve ser utilizada por via oral, engolido com &gua, com ou sem alimentos.

Prevencao de tromboembolismo venoso (formacdo de coagulos sanguineos anormais nos vasos
sanguineos das pernas e nos pulmdes): artroplastia (cirurgia) eletiva de quadril ou de joelho
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A dose recomendada de apixabana é de 2,5mg duas vezes ao dia, por via oral.

Prevencdo de derrame cerebral e embolia sistémica (formacdo de coagulos sanguineos anormais
nos vasos do corpo): pacientes portadores de arritmia cardiaca (fibrilagéo atrial nao valvar)

A dose recomendada de apixabana é de 5mg duas vezes ao dia, por via oral.

Idade, peso corporal, creatinina sérica: o ajuste da dose devera ser feito em pacientes com pelo menos
2 das caracteristicas a seguir: idade > 80 anos, peso corporal < 60kg ou creatinina sérica > 1,5mg/dL
(133micromoles/L) e a dose recomendada de apixabana é de 2,5mg duas vezes ao dia.

Tratamento de Trombose Venosa Profunda (TVP - formacgdo de um coagulo sanguineo em um vaso
profunda) e embolia pulmonar (EP - entupimento de um vaso do pulméo por um coagulo)

A dose recomendada de apixabana é de 10mg duas vezes ao dia, por via oral, durante 7 dias, seguida de
dose de 5mg duas vezes ao dia, por via oral.

Prevencado de TVP e EP recorrentes

A dose recomendada de apixabana é de 2,5mg duas vezes ao dia, por via oral, apés pelo menos 6 meses
de tratamento para a TVP ou EP.

Uso em criancas e adolescentes: ndo existem dados disponiveis.

Uso em idosos: nenhum ajuste de dose é necessario. Idade avancada pode aumentar o risco de
sangramento.

Género (sexo): nenhum ajuste de dose é necessario.

Insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, o uso deve ser criteriosamente avaliado pelo médico.

Em pacientes com depuracdo de creatinina menor que 15mL/min ou em dialise, 0 uso ndo é
recomendado.

Insuficiéncia hepatica: nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica
leve ou moderada e ndo é recomendado para casos de insuficiéncia hepatica grave.

Cirurgia e procedimentos invasivos: a apixabana deve ser descontinuada pelo menos 48 horas antes do
horario marcado para a cirurgia ou procedimentos invasivos com risco moderado ou alto de sangramento
ndo controlavel ou clinicamente significante. A apixabana deve ser descontinuada pelo menos 24 horas
antes do horario marcado para a cirurgia ou procedimentos invasivos com um risco baixo de sangramento
Ou caso 0 sangramento ndo seja em area critica e seja de facil controle. Se a cirurgia ou procedimento
invasivo ndo pode ser adiado, os devidos cuidados devem ser tomados em relacdo ao risco aumentado de
sangramento. Esse risco de sangramento deve ser considerado em relagdo a urgéncia da intervencao.
Pacientes submetidos a cardioversdo: se o seu batimento cardiaco anormal precisar ser restaurado a o
normal através de um procedimento chamado cardioversdo, tome apixabana sempre que o seu médico lhe
disser, para evitar coagulos sanguineos nos vasos sanguineos do cérebro e em outros vasos sanguineos do
Seu corpo.

Evite interrupcbes na terapia, mas caso o tratamento com apixabana precise ser temporariamente
descontinuado por qualquer razéo, retome-0 0 mais breve possivel, de acordo com orientacfes do seu
médico.

Caso seja necessario trocar sua medicacdo de varfarina ou outro antagonista de vitamina K para
apixabana ou vice-versa, converse com seu médico.

Descontinuar anticoagulantes, incluindo apixabana, devido a sangramentos ativos, cirurgias com horario
marcado ou procedimentos invasivos, coloca os pacientes em risco aumentado de trombose.

Opcdes de administracdo

Para os pacientes que ndo conseguem engolir comprimidos inteiros, os comprimidos de apixabana podem
ser triturados e suspensos em agua, 5% de dextrose em agua (D5W) ou suco de magd, ou misturados com
compota de maca e prontamente administrados por via oral.

Alternativamente, os comprimidos de apixabana podem ser triturados e suspensos em 60mL de agua ou
D5W e prontamente entregues através de um tubo nasogastrico.

Os comprimidos triturados de apixabana sao estaveis em agua, D5W, suco de macéd e compota de maca
por até 4 horas.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé se esquega de tomar apixabana no horario estabelecido pelo seu médico, tome-o0 assim que
lembrar e depois continue com o esquema de doses duas vezes ao dia. Caso no momento em que for
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tomar a medicacdo se lembrar que ndo tomou a dose anterior, ndo dobre a dose atual como compensacao
da dose esquecida. Evite falhas na terapia e, se a anticoagulacdo com apixabana precisar ser
descontinuada por qualquer motivo, reinicie a terapia 0 mais breve possivel.

Em caso de duvidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

(Leia também as respostas das Questdes 3 e 4)

Prevencdo de tromboembolismo venoso (formacdo de coadgulos sanguineos anormais nos vasos
sanguineos das pernas e nos pulmdes): artroplastia (cirurgia) eletiva de quadril ou de joelho

As reacOes adversas em pacientes no periodo pds-operatério de cirurgia ortopédica em estudos clinicos
estdo listadas a seguir:

Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): anemia (diminui¢éo
da quantidade de células vermelhas do sangue), hemorragia (sangramento), ndusea (enjoo) e manchas
arroxeadas no corpo.

Incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): diminui¢do na
guantidade de plaquetas (células do sangue que ajudam na coagulacdo), queda da pressdo arterial,
sangramento nasal, hemorragias gastrintestinais (incluindo vémitos com sangue e presenca de sangue nas
fezes), testes de sangue anormais da funcdo do figado com alteragfes nas enzimas hepéticas (entre elas:
aumentos das transaminases, da fosfatase alcalina, das bilirrubinas, da gama-glutamiltransferase),
presenca de sangue na urina, hemorragia pés-cirurgia incluindo no local da inciséo.

Raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): rea¢des alérgicas,
hemorragia ocular (sangue nos olhos ou na membrana que cobre os olhos), eliminacdo de sangue através
da tosse, hemorragia retal, sangramento gengival, hemorragia muscular.

Prevencao de derrame cerebral e embolia sistémica (formagdo de coagulos sanguineos anormais
nos vasos do corpo): pacientes portadores de arritmia cardiaca (fibrilagdo atrial n&o valvar)

As reacOes adversas em pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar em estudos clinicos estéo listadas a
seguir:

Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hemorragia ocular
(sangue nos olhos ou na membrana que cobre os olhos), sangramento nasal, hemorragias gastrintestinais
(incluindo vomitos com sangue e fezes escuras devido a presenga de sangue), hemorragia retal,
sangramento gengival, sangue na urina, hematoma (acimulo de sangue) e manchas arroxeadas no corpo.
Incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hipersensibilidade
(incluindo hipersensibilidade medicamentosa, como erupgao cutanea e reacao alérgica grave), hemorragia
cerebral, outras hemorragias intracranianas ou intraespinhais (na coluna), hemorragia intra-abdominal,
eliminacdo de sangue através da tosse, evacuacgdo intestinal com sangue vivo e hemorragia retal,
hemorragia bucal, hemorragia urogenital (sangramento vaginal anormal).

Raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hemorragia do
trato respiratorio (incluindo sangramento dentro do pulmdo e sangramento na laringe e faringe),
hemorragia retroperitonial (sangramento dentro da cavidade abdominal).

Tratamento de Tromboembolismo Venoso (formagdo de codgulos sanguineos anormais nos vasos
sanguineos das pernas e nos pulmdes)

As reacOes adversas em pacientes em tratamento de tromboembolismo venoso estdo listadas a seguir:
Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hematoma, epistaxe
(sangramento nasal), sangramento gengival, hematdria (sangue na urina), menorragia (sangramento
vaginal fora do periodo menstrual), contuséo.

Incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): hemorragia
conjuntiva (membrana que cobre o olho), hemoptise (tosse com sangue), hemorragia no trato
gastrintestinal (incluindo retal e hemorroidal), hematoquezia/ hematémese (vOmitos com sangue),
equimose (manchas arroxeadas), hemorragia cutdnea (sangramento na pele), prurido (coceira),
hemorragia vaginal, metrorragia (sangramento menstrual excessivo ou sangramento vaginal fora do
periodo menstrual), hematoma no local da injecdo ou da venopuncédo, sangue presente na urina, positivo
para sangue oculto nas fezes, hemorragia da lesdo, hemorragia pds-procedimento, hematoma traumatico.
Raras (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): anemia
hemorragica, diatese hemorragica (tendéncia a sangramento), hematoma espontaneo, hemorragia cerebral,
Acidente Vascular Cerebral (AVC) hemorragico, hemorragia ocular (incluindo retinal, escleral e vitrea),
hemorragia auditiva, hemorragia pericardica (membrana que envolve o coracgdo), hemorragia, hematoma
intra-abdominal, choque hemorragico (queda acentuada da pressdo arterial decorrente de colapso do
sistema circulatdrio), hemorragia no alvéolo pulmonar, melena (fezes escuras devido a presenca de
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sangue), hemorragia no trato gastrintestinal (incluindo anal, da Glcera gastrica, bucal, da parede
abdominal, no eséfago [sindrome de Mallory-Weiss], gastrica, da Ulcera péptica e do intestino delgado),
petéquia (hematomas puntiformes na pele), pdrpura (manchas causadas por extravasamento de sangue na
pele), tendéncia aumentada ao sangramento, vesicula hemorragica (bolha de sangue na pele ou na camada
abaixo da pele), hemorragia da Ulcera cutanea, hemorragia muscular, hemorragia do trato urinario,
menometrorragia (sangramento menstrual excessivo ou sangramento vaginal fora do periodo menstrual),
hemorragia uterina/ genital, hematoma na mama, hematospermia (sangue no esperma), hemorragia pés-
menopausa, hemorragia no local da injecdo, hematoma no local da infusdo, sangue oculto, positivo para
eritrécitos na urina, hematoma periorbital, pseudoaneurisma vascular, hematoma subcutaneo, hematoma
durante procedimento, hematoma pds-procedimento, hematuria (sangue na urina) poés-procedimento,
hematoma e hemorragia intracraniana, hematoma renal.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacédo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe
seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

N&o ha antidoto para apixabana. Uma superdose com apixabana pode resultar em um maior risco de
sangramento. O carvdo ativado pode ser considerado em episodios de superdose com apixabana.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e

leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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11l - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.5584.0616
Farm. Responsavel: Raquel Leticia Correia Borges - CRF-GO n° 6.248

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

UsAac
0800 97 99 900
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Registrado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

VPR 3 - Quadra 2- C - M6dulo 01- B - DAIA - Anépolis - GO - CEP 75132-015
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10

Fabricado por: Zydus Lifesciences Limited
Sarkhej-Bavla N.H. N° 8 A — Moraiya, Tal Sanand
Dist. Ahmedabad 382 210 india - Mfg. Lic N° G/25/1486

Importado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2- A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis - GO - CEP 75132-020

ou
Zydus Nikkho Farmacéutica LTDA.
Estrada Governador Chagas Freitas, 340

Ilha do Governador — Rio de Janeiro - RJ
CNPJ: 05.254.971/0001-81

OF
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Anexo B
Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissdo eletrdnica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data_ do Nq. Assunto Data_ do N° Fio Assunto Data dg Itens de bula Versdes Apresgntagﬁes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10459- GENERICO- 10459- GENERICO- imid
04/10/2022 | 4780284/22-8 | Inclusio Inicial de Texto | 04/10/2022 | 4780284/22-8 | Incluséio Inicial de Texto | 04/10/2022 Versio Inicial VPIVPS C;?Vpers';:;oo
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12
10459- GENERICO- 10459- GENERICO- imid
14/02/2023 Inclusdo Inicial de Texto 14/02/2023 Inclusdo Inicial de Texto | 14/02/2023 111 - Dizeres Legais VP/VPS C;?VTSI:?(;OO
de Bula— RDC 60/12 de Bula— RDC 60/12
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