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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

TENSALIV ®
besilato de anlodipino

APRESENTACOES
Comprimidos de 5mg em embalagens contendo 30 congms.
Comprimidos de 10mg em embalagens contendo 30 cmidps.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido de Tensdli@mg contém:

besilato de anlodiping...........cccccviiiiiiiiieii e equivalente a 5deganlodipino base
excipientes q.s.p.. e e . 1 comprimido
(celulose mlcrocnstalma fosfato de caIC|o dlbasl dIOXIdO de SI|ICIO am|dogI|coIat0 de soédio e
estearato de magnésio.)

Cada comprimido de TensalitOmg contém:

besilato de anlodipinog..........cccceveeeeiiiececccic e equivalente a 10deganlodipino base
excipientes g.s.p.. .. . 1 comprimido
(celulose m|crocr|stal|na fosfato de caIC|o dlbasl dIOXIdO de SI|ICIO am|dogI|coIato de sédio e
estearato de magnésio.)
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:
1. INDICACOES

Tensali’ (besilato de anlodipino) é indicado como farmaco piEneira linha no tratamento da
hipertensdopodendo ser utilizado na maioria dos pacientes cagemte Unico de controle da pressao
sanguinea. Pacientgsie ndo sdo adequadamente controlados com um agawe anti-hipertensivo
podem ser beneficiados comadicdo de anlodipino, que tem sido utilizado em ltoagdo com
diuréticos tiazidicos, alfa-bloqueadoragentes beta-bloqueadores adrenérgicos ou inilsidirenzima
conversora da angiotensina.

Tensali’ é indicado no tratamento da isquemia miocardicacctirmaco de primeira linha, devido tanto
a obstrucéo fixa (angina estavel) como ao vasosspaasoconstricdo (angina de Prinzmetal ou angina
variante) da vasculatura coronéria. Ten$afiede ser utilizado em situagdes clinicas sugestivas néo
confirmadas, de possivel componente vasoespastsmguenstritor. Pode ser utilizado isoladamente,
como monoterapia, ou em combinagdo com outros fZosnantianginosos em pacientes com angina
refratéria a nitratos e/ou doses adequadas deblmefaeadores.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Uso em Pacientes com Doenca Arterial Coronaria (DAC

Os efeitos do anlodipino na morbidade e mortalidedadiovascular, a progressdo de aterosclerose
coronaria e aterosclerose caroétida foram estudaalastudo clinico utilizando o medicamento refei@nc
(PREVENT —Prospective Randomized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial). Este estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebotimdado, acompanhou por 3 anos 825 pacientes com
doenca arterial coronaria definida angiograficameAt populacao incluiu pacientes com infarto prévio
do miocardio (45%), angioplastia coronaria percegdtransiuminal (ACPT) na linha de base (42%) e
historia de angina (69%). A gravidade da DAC vadeul vaso doente (45% dos pacientes) a 3 ou mais
vasos doentes (21%). Os pacientes com hiperterddacaontrolada (pressdo arterial diastélica > 95
mmHg) foram excluidos do estudo. Um comité de agalh de desfecho avaliou, de modo cego, os
principais eventos cardiovasculares. Embora nadateexistido nenhum efeito demonstravel da
velocidade de progressdo das lesdes na artérimm&@p a anlodipino impediu a progressdao do
espessamento da intima-média da carétida. Foivdmuma reducao significante (-31%) em pacientes
tratados com anlodipino no desfecho combinado degencardiovascular, infarto do miocardio, derrame,
angioplastia coronaria percutdnea transluminal (BRCPRevascularizacdo cirdrgica do miocardio,
hospitalizagdo para angina instavel e piora ddigi8ocia cardiaca congestiva. Uma reducéo sigifie

(- 42%) nos procedimentos de revascularizacdo (A@Prevascularizacdo cirdrgica do miocardio)
também foi observada em pacientes tratados comdipmo. Foi observado um numero de
hospitalizagdes (- 33%) menor para angina instawelpacientes tratados quando comparado ao grupo
placebo.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Estudos hemodinamicos e estudos clinicos contrslddseados na resposta ao exercicio em pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca classes NYHAIV, demonstraram que o anlodipino nao levou a
uma deterioracdo clinica quando avaliada em relac&olerdncia ao exercicio, fracdo de ejecéo
ventricular esquerda e sintomatologia clinica.

Um estudo placebo controlado (PRAISE) para avalaeientes portadores de insuficiéncia cardiaca
classes NYHA Il e IV recebendo digoxina, diurésainibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA) demonstrou que o anlodipino ndo leva a umenimno risco da mortalidade ou mortalidade e
morbidade combinadas em pacientes com insufici@acifiaca.

Em um estudo placebo-controlado com anlodipincaaempanhamento de longo prazo (PRAISE-2), em
pacientes com insuficiéncia cardiaca classes NYHA IV, sem sintomas clinicos ou sinais sugestivos
de doenga isquémica pré-existente, em doses est@anibidores da ECA, digitalicos e diuréticos, o
anlodipino néo teve qualquer efeito na mortalidamtal ou cardiovascular. Nesta mesma populacao, o
farmaco foi associado a um aumento de relatos den@&doulmonar, apesar de nado existir qualquer
diferenca significante na incidéncia de piora dalfitiéncia cardiaca quando comparada ao placebo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas
O anlodipino é um inibidor do influxo do ion de a@aél (bloqueador do canal lento de célcio ou

antagonista do ion célcio) e inibe o influxo traesmrana do ion calcio para o interior da muscuatur
lisa cardiaca e vascular.
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O mecanismo da acéo anti-hipertensiva deve-seeito eflaxante direto na musculatura vascular @sa.
mecanismo preciso pelo qual o anlodipino aliviangima ndo esta completamente definido, mas reduz o
grau de isquemia total pelas duas seguintes acdes:

- dilata as arteriolas periféricas e, desta maneduz a resisténcia periférica total (pos-caogakra o
trabalho cardiaco. Uma vez que a frequéncia cargiacmanece estavel, esta reducao de carga diminui
consumo de energia miocardica e a necessidadaginax

- 0 mecanismo de acdo também envolve, provavelmardédatacdo das artérias coronarias principais e
arteriolas coronarias, em regides normais e isqueénksta dilatacdo aumenta a liberacao de oxig@nio
miocardio em pacientes com espasmo coronariandgaar(angina de Prinzmetal ou angina variante) e
abranda a vasoconstri¢do coronariana induzidafpeio.

Em pacientes com hipertensao, a dose Unica diéogiona reducgdes clinicamente significantes na
pressdo sanguinea durante o intervalo de 24 hargs, nas posi¢des supina quanto do individuo em pé
Devido ao lento inicio de agdo, a hipotensao agdaconstitui uma caracteristica da administragio d
anlodipino.

Em pacientes com angina, a administracdo de dasa diaria de anlodipino aumenta o tempo total de
exercicio, tempo de inicio da angina e tempo ptangial mm de depressédo no segmento ST, além de
diminuir a frequéncia de crises anginosas e o goagle comprimidos de nitroglicerina.

Os estudos$n vitro demonstraram que cerca de 97,5% do anlodipinolairtal esta ligado as proteinas
plasmaticas.

O anlodipino nao foi associado a qualquer efeittabn@ico adverso ou alteracdo nos lipides plasstic
sendo adequada para uso em pacientes com asnetediatgota.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo

Apd6s administracdo oral de doses terapéuticaslooipmo é bem absorvido com picos plasmaticoseentr
6 e 12 horas ap6s a dose. A biodisponibilidade latasdoi estimada entre 64 e 80%. O volume de
distribuicao é de aproximadamente 21 L/kg. A al@wmigdo é alterada pela ingestao de alimentos.
Metabolismo/Eliminacao

A meia-vida de eliminacdo terminal plasmatica é&eéea de 35 a 50 horas, o que é consistente com a
dose Unica diaria. Os niveis plasmaticos no esdademuilibrio §teady state) sdo obtidos ap6s 7-8 dias de
doses consecutivas. O anlodipino é amplamente wigtalo no figado em metabdlitos inativos, com
10% do farmaco inalterado e 60% dos metabolitose¢gaxdos na urina.

Uso em Pacientes ldosos

O tempo para alcancgar o pico de concentragdo plesnud anlodipino é similar para individuos jovens
idosos. Em pacientes idososclearance tende a estar diminuido, resultando em aument@se@asob a
curva (AUC) e na meia-vida de eliminacdo plasmati€en pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, aumentos na area sob a curva (AUC) meia-vida de eliminagdo ocorreram conforme o
esperado para pacientes com a idade do grupo dstuda

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese

Ratos e camundongos tratados com anlodipino na @@t 2 anos, em concentracdes calculadas para
fornecer niveis de dose diaria de 0,5; 1,25 e Zkgdia, ndo demonstraram nenhuma evidéncia de
carcinogenicidade.

A dose mais alta (similar no caso de camundongas,debro* no caso ratos, a dose clinica maxima
recomendada de 10 mg na base de Mggstava proxima a dose maxima tolerada por canmgu$n mas
ndo por ratos.

Mutagénese

Estudos de mutagenicidade ndo revelaram efeitasioelados ao farmaco, mesmo em niveis de genes ou
Cromossomos.

Disturbios da Fertilidade

N&o houve efeito na fertilidade de ratos tratadm®s anlodipino (machos por 64 dias e fémeas por 14
dias antes da reproducdo) em doses até 10 mg/k{@diezes* a dose maxima recomendada para
humanos - 10 mg — na base de nfy/m

*baseada em um paciente com peso de 50 kg.

4. CONTRAINDICACOES

Tensali¥ é contraindicado a pacientes com conhecida hipsilsbdade as diidropiridinas*, ao
anlodipino ou a qualquer componente da férmula.
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Tensaliv® é um medicamento classificado na categoria de risade gravidez C. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-
dentista.

*0 anlodipino é um bloqueador do canal de calcio diropiridino.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

Em um estudo placebo-controlado de longo prazo emiodipino (PRAISE-2) em pacientes com
insuficiéncia cardiaca IlI-IV-NYHA de etiologia ndsquémica, o farmaco foi associado a um aumento
de relatos de edema pulmonar, apesar de ndo existiruma diferenca significante na incidéncia de
piora da insuficiéncia cardiaca quando comparadm @ placebo (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas — Propriedades Farmacodinamicas).

Uso Durante a Gravidez e Lactacéo

A seguranca do anlodipino na gravidez humana owadédo ndo esta estabelecida. O anlodipino ndo
demonstrou toxicidade em estudos reprodutivos émas, a ndo ser atraso do parto e prolongamento do
trabalho de parto em ratos, em niveis de dose emgwezes superiores a dose maxima recomendada em
humanos. Desta maneira, 0 uso na gravidez é red@derapenas quando ndo existir alternativa mais
segura e quando a doenca por si s6 acarreta resico para a mae e para o feto.

Tensaliv® € um medicamento classificado na categoria de risade gravidez C. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gvédas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Uso em Pacientes na Insuficiéncia Hepatica

Assim como com todos os antagonistas de calciogia-mida do anlodipino € prolongada em pacientes
com insuficiéncia hepética e as recomendacdes gisab neste caso ndo estdo estabelecidas. Portanto
o farmaco deve ser administrado com cautela npatgsntes.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e/ou Operar Maquiras

A experiéncia clinica com anlodipino indica quengpiovavel o comprometimento da habilidade de
dirigir ou operar maquinas.

A eficacia deste medicamento depende da capacidadienal do paciente.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Uso em idososias mesmas orientacdes dadas aos adultos jovens deveseguidas pelos pacientes
idosos (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégicdso em Pacientes 1dosos).

Uso em criangas:a seguranca e eficdcia do anlodipino ndo forambelgteidas para pacientes
pediatricos.

Uso na insuficiéncia cardiaca vide item 2. Resultados de Eficacia — Uso em dPdes com
Insuficiéncia

Cardiaca.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O anlodipino tem sido administrado com segurancen @buréticos tiazidicos, alfa-bloqueadores,
betabloqueadores, inibidores da enzima conversangiotensina, nitratos de longa ac¢éo, nitroghieer
sublingual, anti-inflamatérios nédo esteroides,taaticos e hipoglicemiantes orais.

Dadosin vitro de estudos com plasma humano indicam que o anhodiffio afeta a ligagdo as proteinas
dos farmacos testados (digoxina, fenitoina, varéaou indometacina).

Sinvastatina: a coadministracdo de mdultiplas doses de 10 mg kbelipino com 80 mg de sinvastatina
resultou em um aumento de 77% na exposicao a sativesem comparagdo com a sinvastatina isolada.
Limitar a dose de sinvastatina em pacientes utitipaanlodipino 20 mg diariamente.

Suco degrapefruit: a coadministracdo de 240 mL de sucogdapefruit com uma dose oral Unica de
anlodipino 10 mg em 20 voluntarios sadios ndo &fgéo significativo na farmacocinética do anlodipi

O estudo ndo permitiu a avaliacdo do efeito donpmtiismo genético no CYP3A4, a enzima primaria
responsavel pelo metabolismo do anlodipino; pootanadministracao de anlodipino cgmapefruit ou
suco degrapefruit ndo é recomendada uma vez que a biodisponibilijade ser aumentada em alguns
pacientes resultando em aumento da pressao saagathezindo os efeitos do anlodipino.

Nos estudos listados a seguir, ndo ha alteracgefficitivas na farmacocinética tanto do anlodipino
guanto da outra droga do estudo, quando os mesioaadministrados.

Estudos especiais: efeito de outros agentes sobrambodipino
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Cimetidina: a coadministracdo de anlodipino com cimetidina réi@rou a farmacocinética do
anlodipino.

Aluminio/magnésio (antiacido):a coadministracdo de um antiacido a base de alafriagnésio com
uma dose Unica de anlodipino nao teve efeito seg@mfe na farmacocinética do anlodipino.

Sildenafila: uma dose Unica de 100 mg de sildenafila em indoddiom hipertensdo nédo produziu efeito
nos parametros farmacocinéticos do anlodipino. @oian anlodipino e a sildenafila foram usados em
combinacdo, cada agente, independentemente, exsecewfeito préprio na diminuicdo da pressao
sanguinea.

Inibidores de CYP3A4: A coadministragdo de uma dose diaria de 180 mgildazém com 5 mg de
anlodipino em pacientes idosos hipertensivos (89 anos de idade) resultou em um aumento de 57% na
exposicdo sistémica do anlodipino. A coadminisivagé eritromicina em voluntarios sadios (18 a 43
anos de idade) ndo mudou significativamente a égdosistémica do anlodipino (22% de aumento na
AUC). Embora a relevancia clinica desses achadasrezerta, as varia¢des farmacocinéticas podem ser
mais pronunciadas em pacientes idosos. Inibidamssf da CYP3A4 (por ex. cetoconazol, itraconazol,
ritonavir) podem aumentar as concentracdes plasazatio anlodipino por uma extensdo superior ao
diltiazem. O anlodipino deve ser usado com cajiele com inibidores da CYP3A4.

Indutores de CYP3A4:ndo ha dados disponiveis relacionados ao efeitindasores de CYP3A4 no
anlodipino. O uso concomitante de indutores de G¥P@or ex. rifampicinaHypericum perforatum)
pode resultar em baixas concentracdes plasmatieamnibdipino. O anlodipino deve ser usado com
cautela em associacdo com indutores de CYP3A4.

Estudos especiais: efeito do anlodipino sobre ous@gentes

Atorvastatina: a coadministracdo de doses miltiplas de 10 mg elipmo e 80 mg de atorvastatina
ndo resultou em qualquer mudanca significante ao&npetros farmacocinéticos no estado de equilibrio
(steady state) da atorvastatina.

Digoxina: a coadministracdo de anlodipino e digoxina ndg@ltes niveis séricos ouabearance renal

de digoxina nos voluntarios sadios.

Etanol (alcool): dose Unica e doses mudltiplas de 10 mg de anlodipdiactiveram efeito significante na
farmacocinética do etanol.

Varfarina: a coadministracdo de anlodipino e varfarina ndera@lt o tempo de resposta de protombina
da varfarina.

Ciclosporina: os estudos farmacocinéticos com ciclosporina detramasn que o anlodipino nédo altera
significantemente a farmacocinética da ciclosporina

Interac6es medicamento/Testes laboratoriaiglesconhecidas.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

TensaliV’ deve ser conservado em temperatura ambiente (Ehee0° C), protegido da luz e umidade.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
TensaliV’ 5mg apresenta-se na forma de comprimido circutamj abaulado, sulcado e cor branca.
Tensali’ 10mg apresenta-se na forma de comprimido circsami abaulado, sulcado e cor branca
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

TensaliV¥ deve ser ingerido com quantidade de liquido riiei para degluticdo, com ou sem alimentos.
Este medicamento ndo deve ser mastigado.

POSOLOGIA

Cada comprimido de Tensalis mg contém besilato de anlodipino equivalente ragsde anlodipino
base.

Cada comprimido de Tensdlil0 mg contém besilato de anlodipino equivalent® ang de anlodipino
base.

No tratamento da hipertensédo e da angina, a dizs@l insual de Tensalf/(besilato de anlodipino) é de 5
mg 1 vez ao dia, podendo ser aumentada para ungandésima de 10 mg, dependendo da resposta
individual do paciente.

N&o é necessario ajuste de dose de Tefisativadministracdo concomitante com diuréticosdiaas,
betabloqueadores e inibidores da enzima convedsoamgiotensina.

Uso em Pacientes ldosos
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TensaliV? utilizado em doses semelhantes em idosos e j&vénsalmente bem tolerado. Desta maneira,
sdo recomendados os regimes posolégicos habituais.

Uso em Criancas

A eficAcia e seguranca de Tensalem criancas nao foram estabelecidas.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Vide item 5. Adverténcias e Precaucgoes.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Tensali’ pode ser empregado em tais pacientes nas dosesidimbiAlteracbes nas concentracées
plasmaticas do anlodipino ndo estédo relacionadagrao de insuficiéncia renal. O anlodipino ndo é
dialisavel.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Tefisabvhorario estabelecido, deve fazé-lo assim que
lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do hordecadministrar a proxima dose, deve desconsiderar
dose esquecida e utilizar a proxima. Neste caspacente ndo deve tomar a dose duplicada para
compensar doses esquecidas. O esquecimento dpattesseomprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

O besilato de anlodipino é bem tolerado. Em estatinios placebo-controlados envolvendo pacientes
com hipertensao ou angina, os efeitos colaterais coamumente observados foram;

Classificacdo por Sistema Organico (MedDRA)| Efeitoldesejaveis

Sistema nervoso dores de cabeca, tontura, sonalénci
Cardiaco palpitacdes

Vascular rubor

Gastrintestinal dor abdominal, ndusea

Geral edema, fadiga

Nestes estudos clinicos ndo foram observados quaistpos de anormalidades clinicamente
significantes nos exames laboratoriais relacionadasnlodipino.
Os efeitos colaterais menos comumente observados@ifusdo do uso no mercado incluem:

Classificacéo por Sistema Organico (MedDRA)| Efeitos Indesejaveis

Sanguineo e Sistema Linfatico leucopenia, trombpeitia,

Metabolismo e Nutricdo hiperglicemia

Psiquiétrico insbnia e humor alterado

Sistema Nervoso hipertonia, hipoestesia/parestesia, neuropatia
periférica, sincope, disgeusia, tremor

Olhos deficiéncia visual

Ouvido e Labirinto tinido

Vascular hipotenséo, vasculite

Respiratério, Toracico e Mediastinal tosse, dispneia, rinite

Gastrintestinal mudanca da func¢éo intestinal, boca seca, dispepsia

(incluindo gastrite), hiperplasia gengival,
pancreatite, vomito

Pele e Tecido Subcutaneo alopecia, hiperidrose, purpura, alteracdo da cor|da
pele, urticaria

Musculo-esquelético e Tecido Conjuntivo artralgia, dor nas costas, espasmos musculares,
mialgia

Renal e Urinario polidria, distirbios miccionais, noctiria

Sistema Reprodutivo e Mamas ginecomastia, disfuncao erétil

Geral astenia, mal estar, dor

Investigacbes aumento/reducao de peso

Raramente foram relatados eventos, incluindo pourash, angioedema e eritema multiforme.

Foram raramente relatados casos de hepatite,ciategi elevacdes da enzima hepética (a maioria
compativel com colestase). Alguns casos grave®reqdo hospitalizacéo foram relatados em associagéo
ao uso do anlodipino. Em muitos casos, a relacaadsalidade é incerta.
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Assim como com outros bloqueadores do canal déocéls seguintes eventos adversos foram raramente
relatados e ndo podem ser distinguidos da histtataral da doenca de base: infarto do miocardio,
arritmia (incluindo bradicardia, taquicardia veotiar e fibrilagéo atrial) e dor toracica.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao sisterda Notificagdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sugerem que uma grande sspepaleria resultar em excessiva vasodilatacdo
periférica e possivel taquicardia reflexa. Foitaa hipotenséo sistémica acentuada e provavelmente
prolongada, incluindo choque com resultado fatahdfinistracéo de carvao ativado a voluntariososadi
imediatamente ou até 2 horas apds a administraedd® ang de anlodipino demonstrou uma diminuicao
significante na absorgdo do anlodipino. Em alguemsos, lavagem gastrica pode ser necesséaria. Uma
hipotensao clinicamente significante devido a supse da anlodipino requer medida ativa de suporte
cardiovascular, incluindo monitoramento frequenés duncdes cardiaca e respiratoria, elevacdo das
extremidades, atengdo para o volume de fluido leinte e eliminagdo urinaria. Um vasoconstritor pode
ser Util na recuperacdo do tbnus vascular e presafiguinea, desde que o uso do mesmo ndo seja
contraindicado. Gluconato de calcio intravenoso epa@r benéfico na reversdo dos efeitos dos
bloqueadores do canal de célcio. Uma vez que aipimo é altamente ligada as proteinas plasmaticas,
didlise ndo constitui um beneficio para o paciente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Registro M.S. n° 1.5584.0216
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