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NABOTA®

toxina botulinica A

APRESENTACOES
P¢ liofilizado para solugdo injetavel.

Frasco-ampola contendo 100 unidades de toxina botulinica A.

VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 100 unidades de toxina botulinica A, albumina humana sérica e cloreto de
sodio.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
NABOTA® é indicado para:

- Melhora temporaria da aparéncia das rugas glabelares (rugas verticais entre as sobrancelhas) moderadas
a severas em adultos.

- Melhora temporaria da aparéncia das rugas perioculares (rugas nas laterais externas dos olhos)
moderadas a severas em adultos.

- Tratamento da espasticidade (rigidez muscular) focal dos membros superiores associada a acidente
vascular cerebral em adultos.

- Tratamento de blefaroespasmo essencial benigno (contragdo involuntaria das palpebras) em adultos.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Quando injetado no musculo em doses terapéuticas, NABOTA® causa um relaxamento local da contratura
muscular.

Dependendo da indicacdo para a qual este produto é injetado, sua ac¢do resulta na atenuacgdo dos
sintomas, incluindo a suavizagao das rugas verticais entre as sobrancelhas e laterais externas dos olhos, a
diminuicdo da rigidez muscular dos membros superiores e da contracdo involuntaria das palpebras.
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O efeito terapéutico varia de paciente para paciente. A melhora da aparéncia das rugas glabelares é
tipicamente observada um a dois dias apds a injecdo, aumentando em intensidade durante a primeira
semana. Ja a melhora das rugas perioculares, da espasticidade focal dos membros superiores e do
blefaroespasmo essencial benigno geralmente é observada dentro das primeiras quatro semanas apoés a
injecdo de NABOTA®.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
NABOTA® ndo deve ser utilizado:
- Por pacientes com hipersensibilidade (alergia) a algum componente deste produto;

- Por pacientes com disfuncdes na jungdo neuromuscular (ex. miastenia grave, sindrome de Lambert-
Eaton ou esclerose lateral amiotrofica);

- Em mulheres grdvidas, lactantes (que estdo amamentando) ou com planos de engravidar;

- Em pacientes com hiperatividade neurogénica do musculo detrusor que também apresentam infeccao
aguda do trato urindrio;

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
A administracdo de NABOTA® deve ser feita com cautela aos seguintes pacientes:

- Pacientes em tratamento com outros relaxantes musculares (ex.: cloreto de tubocurarina, dantroleno
sodico);

- Pacientes em tratamento com medicamentos que provocam relaxamento muscular, como cloridrato de
espectinomicina, aminoglicosideos (ex.: sulfato de gentamicina, sulfato de neomicina), antibidticos
polipeptidicos (ex.: sulfato de polimixina B), tetraciclinas, lincosamidas (ex.: lincomicina), relaxantes
musculares (ex.: baclofeno), agentes anticolinérgicos (ex.: butilorometo de escopolamina, cloridrato de
triexifenidil), benzodiazepinicos (ex.: diazepam, etizolam) e farmacos benzamidicos (ex.: cloridrato de
tiaprida, sulpirida).

Precaugoes gerais

Este produto contém albumina, uma proteina derivada do sangue humano. Quando um medicamento
derivado do sangue ou plasma humano é administrado a um paciente, o potencial de aquisicdo de
doengas infecciosas por agentes transmissores, incluindo agentes patogénicos ainda desconhecidos, ndo
pode ser totalmente descartado. A fim de minimizar os riscos de infec¢do por agentes transmissores,
cuidados especiais sdo tomados durante o processo de fabricacdo da albumina, incluindo processo de
remocdo e/ou inativacdo viral, além de uma triagem cuidadosa dos doadores, e da realizacdo dos testes
apropriados nos centros de doacao.

Uso para a melhora da aparéncia das rugas glabelares
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A reducdo do piscar causada pela injecdo de toxina botulinica no musculo orbicular do olho (musculo ao
redor do olho) pode levar a exposicdo e ulceracdo da cdrnea e a defeitos epiteliais persistentes,
especialmente em pacientes com disturbios do par de nervos cranianos VII.

A seguranca e a eficdcia deste produto ndo foram avaliadas nos seguintes pacientes, que, portanto, devem
ficar atentos:

- Pacientes com alteracdo na pele no local da inje¢do, como doencas de pele, infecgdo ou cicatriz;

- Pacientes com histdrico de tratamento na regido glabelar (entre as sobrancelhas), incluindo a testa,
como lifting facial e implante permanente;

- Pacientes com histdrico de paralisia de nervos faciais ou sintomas de ptose palpebral (palpebra caida);

- Pacientes cujas rugas glabelares nao podem ser melhoradas satisfatoriamente com o método fisico, uma
vez que as linhas ndo somem mesmo esticando-as com as maos;

Ainjecdo deste produto ndo deve ser mais frequente do que uma vez a cada trés meses, e deve-se utilizar
a minima dose eficaz.

Uso para o tratamento da espasticidade focal dos membros superiores

Para o tratamento de espasticidade focal, NABOTA® foi estudado apenas associado aos regimes de
tratamento padrdo. Ndo é esperado que melhore a amplitude de movimento em articulagdes afetadas
por contratura fixa.

Uso pediatrico

NABOTA® é contraindicado para menores de 18 anos.

Uso em idosos
Este produto ndo é indicado para a melhora das rugas glabelares em adultos acima de 65 anos.

N3do ha recomendacGes especiais em relagdo ao uso de NABOTA® para o tratamento da espasticidade
focal dos membros superiores em pacientes com idade acima de 65 anos.

Uso durante a gravidez

Ndo hd estudos adequados sobre a administracdo de NABOTA® em mulheres gravidas.

Em estudos realizados com coelhos, foram observados casos de aborto e malformacao fetal.
Contudo, estudos em animais nem sempre sao preditivos da resposta em humanos.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagciao médica ou do cirurgiao-
dentista.
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Uso durante a amamentagdo

Ndo se sabe se a toxina botulinica é excretada no leite humano. Como muitos medicamentos sao
excretados no leite materno, deve-se ter cuidado ao administrar este produto em mulheres que estdo
amamentando.

A administracdo de NABOTA® ndo é recomendada durante a lactacdo (periodo de amamentacdo).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

Devido a natureza da condicdo clinica a ser tratada, os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de
dirigir ou operar maquinas ndo podem ser previstos.

Contudo, se vocé apresentar perda de forca, fraqueza muscular, visdo embacada ou ptose palpebral, deve
evitar dirigir ou se envolver em outras atividades potencialmente perigosas.

Interagdes medicamentosas

Os efeitos da toxina botulinica sdo geralmente potencializados quando usada concomitantemente com
antibidticos aminoglicosideos (ex.: sulfato de gentamicina, sulfato de neomicina) ou outros medicamentos
qgue interferem na transmissdo neuromuscular (ex.: cloreto de tubocurarina). Como consequéncia, o
relaxamento muscular pode ser potencializado e o risco de disfagia (dificuldade para engolir) pode
aumentar.

Pelo mesmo motivo, o uso concomitante de espectinomicina é contraindicado, e deve-se ter cautela ao
utilizar polimixina, tetraciclina e lincomicina em pacientes em que foi administrado NABOTA®.

Os efeitos da administragdao concomitante de diferentes tipos de toxina botulinica ou dentro de alguns
meses é desconhecido. A administracdo de um produto contendo toxina botulinica antes de os efeitos de
outro produto previamente administrado contendo esse componente passarem pode provocar
exacerbac¢do da fraqueza muscular.

N3do foi realizado nenhum estudo de interacdo medicamentosa. Ndo foi reportada nenhuma outra
interagdao medicamentosa de significancia clinica para estas indicagdes.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N3o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Este produto deve ser armazenado sob refrigeracdo (2 a 8°C), em seu frasco original ndo aberto.

O produto reconstituido deve ser mantido sob refrigera¢do (2 a 8°C) e pode ser usado até 24 horas apés
reconstituicao.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.
N3ao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos preparo, manter sob refrigeracdo (2 a 8°C) por até 24 horas.
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NABOTA® se apresenta como um pé branco a amarelado, dentro de um frasco-ampola transparente e
incolor. Deve virar um liquido transparente e incolor quando dissolvido no diluente (solucgdo fisiolégica
salina).

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga 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?

NABOTA® E UM MEDICAMENTO, E DEVE SER APLICADO SOMENTE POR PROFISSIONAL DE SAUDE
DEVIDAMENTE HABILITADO.

NABOTA® deve ser injetado via intramuscular.
NABOTA® ndo deve ser injetado no sangue.

O profissional de saude podera lhe fornecer informacdes detalhadas a respeito das doses terapéuticas,
gue dependem da indicac¢do clinica e da intensidade dos sintomas.

Preparo e diluicdo do produto

O profissional de saude responsavel pela aplicacdo de NABOTA® deve realizar sua reconstituicdo antes de
injetd-lo nos musculos. O produto deve ser diluido com solugdo salina estéril (cloreto de sédio 0,9%), livre
de conservantes.

Como nem o produto, nem o diluente contém conservantes, cada frasco de NABOTA® deve ser usado por
um Unico paciente.

Uso para a melhora da aparéncia das rugas glabelares

Utilizando uma agulha estéril, o profissional de salide deve injetar o produto em cada um dos cinco pontos
indicados na figura:

A dose eficaz para a melhora da aparéncia das rugas glabelares é determinada pela observacgdo visual da
capacidade do paciente de ativar os musculos superficiais injetados.

O periodo de cada tratamento é de aproximadamente trés a quatro meses. Ndo é recomendada maior
frequéncia de injecdo de NABOTA®.
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Tipicamente, as doses iniciais de toxina botulinica melhoram a aparéncia das rugas de um a dois dias apds
a injecdo nos musculos afetados, aumentando em intensidade durante a primeira semana.

Uso para a melhora da aparéncia das rugas perioculares

Utilizando uma agulha estéril, o profissional de saide deve injetar o produto em 3 locais de cada lado do
rosto. Se as rugas no sorriso maximo estiverem localizadas acima e abaixo da linha média do olho, a
injecao é dada de acordo com a Figura A, e se as rugas estiverem abaixo da linha média do olho, a injecao
é dada de acordo com a Figura B.

A B

A melhora clinica das rugas perioculares é observada dentro das primeiras quatro semanas apds a injecao
de NABOTA® e a duragdo do efeito é de, aproximadamente, 3 meses.

Uso para o tratamento da espasticidade focal dos membros superiores

Utilizando uma agulha estéril, o profissional de saude deve injetar o produto nos musculos afetados. A
dose exata e o numero de locais de injecdo podem ser adaptadas para cada paciente, com base no
tamanho, nimero e localizagao dos musculos envolvidos, na gravidade da espasticidade, na presenca de
fraqueza muscular local e na resposta do paciente a tratamentos anteriores.

A melhora clinica da espasticidade foi observada dentro das primeiras quatro semanas apds a injecdo de
NABOTA®.

A dose recomendada é de até 360 unidades, distribuidas entre os musculos envolvidos.

Uso para o tratamento de blefaroespasmo benigno essencial

Utilizando uma agulha estéril, o profissional de salde deve injetar o produto nos musculos das palpebras
superior e inferior.

A melhora clinica dos espasmos é observada dentro das primeiras quatro semanas apds a injecdo de
NABOTA® e a duracdo do efeito é de, aproximadamente, 3 meses.
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Siga a orientac¢ao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragao do tratamento.
N3o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de comparecer a consulta para aplicagdo de NABOTA®, agende com o seu médico
uma nova data. Lembre-se que NABOTA® é um medicamento, e deve ser aplicado somente por
profissional de saude devidamente habilitado.

Em caso de duvidas, procure orienta¢ao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgidao-dentista.

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

Se vocé tiver qualquer duvida ou preocupacdo quanto a eficacia e / ou risco deste produto, peca
esclarecimentos ao seu médico.

Procure ajuda médica imediata se vocé sentir qualquer sinal ou sintoma anormal apés o tratamento com
este produto, incluindo fragueza muscular ou dificuldade para engolir, falar ou respirar. Tais reacdes
adversas podem aparecer de horas a semanas apods a injecdao de NABOTA®.

Apds o tratamento com toxina botulinica, foram relatados casos de morte, algumas vezes associados a
disfagia (dificuldade para engolir), pneumonia e/ou anafilaxia (reacdo alérgica grave) ou outros sintomas
debilitantes.

Houve também raros relatos de eventos adversos envolvendo o sistema cardiovascular, incluindo arritmia
(frequéncia cardiaca irregular) e infarto do miocardio, alguns com desfecho fatal. A relagdo exata entre
esses eventos e a injecdo de toxina botulinica ndo foi estabelecida.

Os seguintes eventos adversos foram reportados com o uso de outros produtos contendo toxina
botulinica, e a relagdo causal com a inje¢do da toxina é desconhecida: erupgdo cutanea, prurido (coceira)
e reacdo alérgica.

Em geral, rea¢des adversas ocorrem dentro da primeira semana apds o uso do produto e, embora
normalmente transitérias, podem durar varios meses.

Como consequéncia de qualquer injecdo intramuscular, podem ocorrer algumas reacdes no local de
injecdo ou nos musculos adjacentes, incluindo dor, sensibilidade, hematomas, tra¢do, inchago, sensagao
de calor e hipertonia (aumento da rigidez muscular). A fraqueza local do(s) musculo(s) injetado(s)
representa a acao farmacoldgica esperada da toxina botulinica. No entanto, a fraqueza dos musculos
adjacentes também pode ocorrer devido a disseminac¢do da toxina.

Frequéncia das reagdes adversas

A frequéncia das reagdes adversas é definida da seguinte forma: muito comum (ocorre em mais de 10%
dos pacientes que utilizam este medicamento), comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento), incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento),
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rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento) e muito rara (ocorre entre
menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Uso para a melhora da aparéncia das rugas glabelares

Reag¢des comuns: cefaleia (dor de cabegca comum), ptose palpebral (palpebra caida), disturbio muscular
na regido extraocular (ao entorno dos olhos) e tontura.

Reag¢des incomuns: nausea, prurido (coceira), enrijecimento da pele, dor no local da injecdo, vertigem,
astenopia (fadiga ocular), contusdo, edema (inchago) palpebral, ptose superciliar (sobrancelha caida),
visdo embacada, hematoma no local da injecdo, blefaroespasmo (contracao involuntaria da palpebra),
disturbio da fala, disturbio do ténus muscular, enxaqueca, inchaco no local da injecdo, sintomas
semelhantes a gripe, diarreia, diplopia (visdo dupla), disestesia (alteracdo na sensibilidade), dor
musculoesquelética, epistaxe (sangramento nasal), infecdo do trato respiratério superior, parestesia
(sensacdo de formigamento ou dorméncia), rubor, reacdo de fotossensibilidade, inchaco superciliar (da
sobrancelha) posterior ao procedimento, cisto dérmico, depressado, distlrbio sensorial da palpebra, dor
no pescoco, eritema, hipoestesia (diminuicdo da sensibilidade), massa dérmica, mialgia (dor muscular) ao
longo sobrancelha, pressado intraocular e sensibilidade.

Uso para a melhora da aparéncia das rugas perioculares
Reag¢des comuns: infec¢do viral do trato respiratdrio superior, gastrite e disturbio do sistema reprodutivo.

Reagdes incomuns: infeccdo por herpes zoster, dermatite bolhosa (bolhas na pele), pele seca, eczema
(inflamagdo da pele), eritema (manchas vermelhas na pele), coceira (incluindo coceira no local de inje¢do),
sensibilidade no local de injecdo, dermatite seborreica (descamacdo da pele), dor abdominal, dor no
abdémen superior, carie dentdria, boca seca, disturbio dentdrio, mialgia (dor muscular), dor articular,
tosse, rouquidao, dor orofaringea, gota, mioma uterino, amnésia e varizes.

Uso para o tratamento da espasticidade focal dos membros superiores

Reag¢des comuns: fraqueza muscular, atrofia muscular e dor nas extremidades.

Uso para blefaroespasmo essencial benigno

Reag¢des comuns: infeccdo viral do trato respiratério superior, infeccdo do trato respiratorio superior,
conjuntivite, aumento da pressao intraocular, blefarite (inflamagao das bordas das palpebras), sensagdo
de corpo estranho nos olhos, dor articular, insénia, hematoma e inchago no local de inje¢do, gastrite
cronica, estenose (estreitamento) da cardtida e tontura.

Reagdes incomuns: cistite (inflamacdo na bexiga), dacriocanaliculite (obstrucdo do canal lacrimal), otite
média (infec¢do no ouvido) crénica, neurite vestibular (inflamagéo do nervo vestibular), eventos no local
de injecdo (dor, inflamagéao, inchaco periférico e constricdo), descolamento do vitreo, catarata, cisto na
conjuntiva do olho, edema conjuntival (inflamag¢do no olho), olho seco, ptose palpebral (palpebra caida),
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disturbio lacrimal, disfuncdo da glandula meibomiana (glandula das pélpebras), ceratite puntiforme
(inflamagcdo da cdrnea), gastrite erosiva, doenca do refluxo gastroesofagico, diarreia, dispepsia
(desconforto na parte superior do abdome), angiodisplasia (lesbes vasculares) gastrointestinal,
metaplasia (alteracdo de células) intestinal, atrofia cerebral, fratura de tornozelo, contusao, fratura de
fémur, dor nas extremidades, coccidinia (dor no cdccix), espondilolistese (deslizamento vertebral), cisto
nos tenddes ou nas articulagcGes, atelectasia (colapso do tecido pulmonar), rouquidao, rinite alérgica,
hipotensdo (pressao baixa), doencga vascular periférica, calcificagdo vascular, cisto na glandula tireoide,
massa na bexiga, cisto nos rins, alanina aminotransferase aumentada, espessamento médio-intimal da
carétida, incompeténcia da valva adrtica, dilatacdo ventricular esquerda, podlipo (crescimento de tecido
anormal) na vesicula biliar, esteatose hepatica (aumento do acumulo de gordura no figado), cancer de
vias biliares e cisto na préstata.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

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

Sinais e sintomas de superdose ndo sdo aparentes imediatamente apds a inje¢cdo de toxina botulinica. A
superdose pode resultar em fraqueza ou paralisia muscular sistémica. Dependendo dos musculos
afetados, podem ocorrer sintomas secundarios, como pneumonia aspirativa e dificuldade respiratdria.

Caso ocorra ingestdo, injecdo acidental ou uso de grande quantidade deste produto, consulte um médico,
gue saberd como proceder.

A superdose de toxina botulinica A é relativa e depende da dose total injetada, do local de injecdo e das
propriedades dos tecidos subjacentes.

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
orientagoes.

DIZERES LEGAIS
Reg. MS n? 1.6425.0006

Farmacéutico responsavel: Dr. Flavio Caetano Ferreira
CRF-SP 56.589

USO RESTRITO A HOSPITAIS OU CLINICAS MEDICAS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Importado por:
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ANEXO B
HISTORICO DE ALTERAGAO DA BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagéo (VP/VPS) | relacionadas
12/11/2020 | 3963987/20- | _ 10463~ n/a n/a n/a n/a Dizeres Legais | VP/VPS | 100 UPO

8 PRODUTO LIOF INJCT
BIOLOG[CO 1FA VD
- Inclusdo TRANS
Inicial de
Texto de
Bula —
publicagdo
no Bulario
RDC 60/12
23/04/2021 | 1558715/21- 10463 - n/a nfa n/a n/a Alteracdo item 9, VPS 100 U PO
1 PRODUTO ~ LIOF INJCT
BIOLOGICO 9. REAGOES 1FAVD
- Incluséo ADVERSAS TRANS
Inicial de
Texto de
Bula—
publicagio
no Bulario
RDC 60/12
21/03/2022 | 1286654/22- 10463 - 01/02/2022 | 0405083220 | 70348 - AFE/AE - | 21/02/2022 Dizeres Legais: VP/VPS 100 U PO
0 PRODUTO ALTERAQAO - Alteragdo da LIOF INJCT
BIOLOGICO MEDICAMENTOS Razao Social do 1FAVD
- Inclusdo E INSUMOS titular do Registro TRANS
Inicial de
Texto de
Bula —
publicagio
no Bulario
RDC 60/12
03/01/2024 | 0007248/24- 10456 - 01/11/2022 | 4892495224 11967 - 11/12/2023 Alteragdo item 1. VP/VPS 100 U PO
5 PRODUTO PRODUTOS PARA QUE ESTE LIOF INJCT
BIOLOGICO BIOLOGICOS - MEDICAMENTO 1FAVD
- Notificacdo 77a. Inclusdo ou E INDICADO; TRANS
de Alteracéo modificagdo de 2. COMO ESTE
de Texto de indicagéo MEDICAMENTO
Bula - . FUNCIONA,; 6.
publicacdo terapeutica COMO DEVO
no Bulario USAR ESTE
RDC 60/12 MEDICAMENTO;
8. QUAIS OS
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR
24/05/2024 Versdo 10456 - n/a nfa n/a n/a Alteracdo item: 2. VPS 100 U PO
vigente PRODUTO RESULTADOS LIOF INJCT
BIOLOGICO DE EFICACIA: 5. 1FAVD
'd'e\'%'tf;f:@gg ADVERTENCIAS TRANS
o Text e E PRECAUGOES;
Bula— 8. POSOLOGIA E
publicago MODO DE USAR.
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no Bulario
RDC 60/12
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