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recomendadas,

0 tratamento com Istarplas 5 deve ser imedistamente acompanhado por wma terspia
convencional de vohmme (p.ex | eletrolitos e coloides), administrada em doses adequadas
33 pecessidades do paciente,

Nocaso de terapia convencionsl de volume subseqiente com produtos contendo pali (0-
2 hidromietil) amido, = dose inicial de 15 g de HES 200005 adminisrada com Tstarplas 5
deve ser incoida na dose conmalativa total .

A exemplo de outros coldides artificiais ha o risco de reapdes anafilasicas. Os pacientes
devem ser monitorizados coidsdosamente & o ratamento deve ser desconfineado se
0o CHTEIEI JUATSQUeT Sinais ou sintomas.

Siga a orientacao de sen medice, respeitando sempre os borarios, as doses e a
duracio do tratamente. Nio interrompa o fratamento sem o conhecimento do sen

T.QUAISOS MAILES QUEESTE MEDICAMENTO PODE ME CATSAR?

Oz sapuintes efeitos indesajaveis foram relatados com solugdes e infiisio contendo poli
(0-2 hidroxietil) amddo:

Feagdes anafilactoides, variando desde wma simples empcio cuSnea am o
desenvolvimento de distiurbios circulstorios, chogue, broncoespasmo e parada cardiaca
(em casos mito raros). Wa eventualidade de uma reacio de intolerincia, a infusio deve
sar descontimnads imedistaments & tratamento clinico de emergencia spropriado deve ser
Feagbes respiratorias, embara geralmente leves, podem ser graves e ameagadoras 3 vida
seummehnapu]mﬂnumn—cmo homnspamepmadamm

E requerida supervisio cuidsdosa e medidss sproprisdss de ressuscitagio devem estar
disponiveis para uso imediato.

Reagoes cardiovasculares, inchondo bradicardia (batmentos cardiaces lemios) e
taquicardia (batimentos cardiacos rapidos) sio geralmente leves, mas podem ser graves &
am;admasawia,seummmpnhmmngmmm,hmmﬂmsm
baixa) com parada cardisca subseqiiente. E requerids supervisio cuidadosa e medidas
apropriadas de ressuscitar 3o devem estar disponrveds para nsoimediato.

Se forem administradas sologfes hipertomicss em condipbes sem choque hipovoléntico
acenmado, podem comumente ocormer sintomas vasodilatadores (hipotensio transitoria).
Efeitos indesejaveis das solugies hiperténicas, tais como mislinolise ponting central,
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dismirbios da coagulagdo sangiines, dependendo da

Ha avalisgio dos efeitos colaterais deve-se tomar por base os segnintes dados de
frequencia:

Frequencia das Feagces Adversa Paramemo:
> L0 (> LR Muitn commm
> U100e <110 {> 1% e <1} Commm (fraqhente
> U000 e < 1100 = 0,1% & < 1%} Inrormm (infrequense
> 10000 e < 100 (> 0,01% e = 0,1%) B
= LIL0.000 (= 0.01%) Muito 1as
TABELA: FREQ‘[IE‘NCI&DEDC{EMDE REAI;E}ESBIEDICAL'MGSAS
ADVWVERSAS
Classe de Simsma Ongheace] Raaci Ml Advaraa Freqiiac de DXoTERiE
Hipotens B S piatasniey chonue] e B oo
Diwbicbios Vmcslerce Hnmmmm e (= LA e <10 )
2o choguc hip > |f|mﬂ|:fmu:
 govoienico semmats 110 <o)
Hig i [l T a0 LT
s chogue hipovelmico scentuade | (= 1100 e <170 )
IEmsngachas At & am il srica Pmm"':,mw
Thoirens do Tk ies il dacitades Wi T
Surstrm a momoligany 1100000
HEEE S Cxim (10
Diesmirbios do metsbolinmo [ Hiporcioreess ey ey )
¢ da matrigho o " mmmu
Dhemirbios do sangue & Amd sl obeevaios, mi
do sistems lisfinies Dististcs. de copulicke oo poasivens

408 mm

Distirbios do sistema - . , !

1 Mielinalize ponfina cemniral considerada pessmeel
Dmu.ltlnim Reach e {Amhnmnhmudas,ms
Disturbios gerais e N oo . . Ainda nao ohsavadas, mas
0 local de ad m"ﬂﬂmhﬂm&m Considerad r

Informe a0 sem médico, cirurgiso-dentista ou farmacéatico o aparecimento de
reacoes indesejiveis pelo uso do medicamento. Informe também i empresa atraves
do sen servige de atendimento.

8.0 QUE FAZER 5F ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MATOR DO QUE A
INDICADADESTE MEDICAMENTO?

Comd todo repositor de volume, 3 superdosazem pode levar a uma sobrecarga azoda do
sicterna circulatorio (ex. edems pulmomar). Em relagio aos sinsis e simbomas
relacionados 2 mma superdosazem tem-se: hipervolemis e sumento da pressio venosa
central & pubmonar, distirbio de coagulagio (sintomas: snagTamentos nas arioulagdes,
formipamento), hipematremia (elevado teor de sodic no sanpoe) e hipescloremis
{elevado teor de cloTo o sangue). Os valores acima dos limites normads: dispoéia
indicando sobrecarga pulmonar; omdanga na freqiéncia & debito cardiaco, indicando
sobrecarga cardiaca; edemsas periféricos; possibilidade de edemsa pulmonar e ganho garal
de peso. Aterapia nestes casos envolve s segnintes medidas:

Descontinuar 3 infiisie, restricio de sodio, administracio de salureticos, forgar a
diuress e hemo-filiragio.

Mestes casos 3 infisdo deve ser interrompida imediataments & 58 NeCessaTio,
administrar diurético.

Em case de uwso de grande quantidade deste medicamente, procure rapidamente
socorTo médico e leve a embalagem on bula do medicamento, se possivel Ligne para
0300 T22 6001, se voce precisar de mais orientagbes.

Feg. MS n™ 1.0311.0132
Resp. Témmico: Viviane Desideri - CRF-GO o° 2362
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Istarplas S 200/0,5 - 6%

hidroxietilamido em solucio de cloreto de sodio 7.2%
Hidrozietilamido 200/0,5 (D.CB.: 06930)
injetawal
Hidrorietilamido 200/0.5 60 mg/ml.

Cartucho com 01 bolsa mlaminadas transparente de 500 mL

mr:mm{.ﬁlzs
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VIADE ADMINIS TRA.I;.'E.{!: INTREAVENOSAE INDIVIDUALTZATA
USOADTULTO

COMPOSICAD

Istarplas 5 -HES 200005 §%em cloreto de sodio7,2%

CadamL da solugio contém:

Hidroiedilamido (D.C B.: (68300)..... . 60mg
Exuplmhs.cbre‘hn{hmdn, audndm.th:cﬂe’mhdrm.éu{hmqu_i pHeagnapam
injetaveds.

Grau de substitaigio 0,45 055
Pespmaolecular.... .. 200,000
ﬂmmlaruhdema . 2464 mO=m/ T
sodio 1232 mEqL

INFDRH’A‘;EIES ADOFACIENTE

1. PARAQUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento & destinsdo a0 ratamento e profilaia em dose tmica de hipovolemia e
choque (“Tessuscitacio com pequenc volums™). A solucio destins-ze 4 reposicio do
volume de sangue & n3o deve serusads comeo um substitnio do sanzne ou do plasma.
Estwdos clinicos realizados comprovaram a eficacia da utilizag8o da solugio hipertonica
de cloreto de sodioa 7,2% e poli (0-2 hidroxied]) amido a 6%, na redugio da hipertensio
intracranians e no tratamente de pacientes com hemorragia subaracnoide. Comprovou-se
que solugdes salinas hipertomicas, juntamente com moléculss de hidroxdetilamido
msmmemmmamcmﬂdem
Parcientes com hemorragia subaracnoide, que necessitavam de tratamento uTgente para 3
reducio da press3c intracraniana, foram inchuidos neste esmdo. Concluin-se que
solugoes hipertonicas de cloreto de sodio a 7,2% e poli (0-2 hidroxietil) amido a §%,
constitnl puma terapia eficaz e segura para © ratamento da hipertensio arterial apds
episodios de hemorragia subaracndide. Dests forma, foi demonstrado que ums inficio de
2 ml por Eg durante 20 mimutes tem um efeito clinico benéfico significative na
dimimigio da pressio intracraniang e oo sumento da pressio cerebral de perfusdo. O
efeito ainds permemecen 3 horas apos 2 infus3o.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Istarplas S contem o hidroxietilamido, um coloide sintetico derivado de amido ceroso
quase infeiramente composio de amilopectina o principal componente do amido da
batata. O hidroodetilamido & caracterizado por sus substitnicioe molar & tsmbem por sen
peso molecular 530 justsmente estas caracteristicas que determinam o volume de
expansio, a hemodiluicio e o tempo de agio do produto.

Istarplas 5 & utilizado para & reposicio do volume de plasms perdido e para melhorar as
propriedades do fluxe do sangme. Istarplas 5 € uma solugSo hipertdnica de cloreto de
sodioa 7,2% e poli (0-2 hidroxiedl) amido 3 &%, Devido 3 alts osmolaridade de Istarplas
5 (2464 mO=mT) o liqmdo, principalmente do compartimento intersticial, & rapidamente
desviado para o compartimento vasoular. Os parimetros hemodindmicos, como pressio
arterial & débito cardiaco, 8o rapidsments sumentsdos, dependendo da posologia e da
velocidade de infusio. Valores hemodinimicos baixes voltsm a0 normsl. O sumento do
volume intravasoular dura apenas um pequeno periodo de tempo e deve ser estabilizado
pela adminictracio imediata de ums terapiz comvencional de volume adequada (ax



eletrélitos e coldides) ap6s infusdo de Istarplas S.

O poli (O-2 hidroxietil) amido sofre decomposi¢@o enzimatica pelas alfa-amilases que
leva a formag@o de oligossacarideos e polissacarideos de pesos moleculares variados.
Farmacocinética

Depois de indmeras investigagdes sistemdticas, estd absolutamente certo que a duragdo
da a¢lo e o comportamento da eliminacdo do HES sdo determinados extensamente pelas
caracteristicas da molécula.

Depois da infusdo intravenosa, as moléculas de baixo peso, sdo prontamente excretadas
inalteradas pelo rim; as moléculas maiores sdo metabolizadas e eliminadas mais
lentamente. A taxa do metabolismo e meia-vida do farmaco depende, sobretudo, do
tamanho e das caracteristicas da molécula, o que conduz a uma taxa de metabolismo mais
lenta e conseqiientemente a uma duraciio de acdo maior. Aproximadamente 33% de uma
dose de HES (alto peso) e aproximadamente 70% de uma dose de HES de peso molecular
médio (baixo peso) é excretada na urina em 24 horas.

A fracdo molecular das solu¢cdes de HES, de baixo peso, é rapidamente excretada e
eliminada pelos rins, e por isso, permanece no sangue por um periodo de tempo
demasiadamente curto, ndo sendo considerada, portanto, para a acdo terapéutica coloidal
de HES, pois é filtrada pelos glomérulos, ndo sendo reabsorvida significativamente nos
tdbulos.

Metade das moléculas de HES de alto peso, que permanecem por muito mais tempo no
sangue, sdo quebrados entdo em moléculas de peso menor, (possivelmente ainda
intravascularmente) e excretadas renalmente.

Basicamente, pode-se antecipar que somente uma parte do HES administrado
intravenosamente, podera ser encontrada na urina, porque se deve supor que havera ao
menos um armazenamento provisério de HES e também uma metabolizacdo parcial.
Avaliando as investigacdes com HES, a recupera¢do na urina € influenciada pelas
caracteristicas da molécula, quando HES 200/0,5 € usado, 50%, ou mesmo mais de 60%
do HES infundido € excretado na urina.

O HES 200/0,5 apresenta uma meia-vida plasmética de aproximadamente 4 horas, sendo
eliminado principalmente através dos rins; 50% da dose administrada sdo encontradas na
urina em menos de 24 horas. Pequenas quantidades sdo temporariamente armazenadas
nos tecidos. O poli (O-2 hidroxietil) amido (HES 200/0,5) pode ser eliminado por
diafiltrac@o, mas néo por didlise. A meia-vida intravascular e o tempo de retengao,
respectivamente, estdo correlacionados a gravidade da insuficiéncia renal. Apés 30
minutos, o cloreto de sédio € distribuido por todo o espago extracelular. O cloreto de sédio
¢ eliminado principalmente por via renal, pequenas quantidades sdo excretadas por via
transcutanea.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

- Pacientes nefropatas;

- Pacientes em risco aumentado de sangramento;

- Pacientes graves que nao suportam sobrecarga de volume;

- Pacientes com maior risco de retenc¢ao hidrica.

Se uma ou mais das seguintes afec¢des clinicas se aplicarem, Istarplas S ndo deve ser
usado em afecgdes agudas ou ameacadoras a vida ou usado apenas ap6ds cuidadosa
avaliacdo do risco/beneficio: Hipersensibilidade conhecida aos amidos hidroxietilicos,
sobrecarga circulatdria, insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada, insuficiéncia
hepatica grave, distirbios hemostaticos conhecidos, insuficiéncia renal com andria
(auséncia de urina), final de gravidez (parto), hiperosmolaridade, desidratag@o,
hipernatremia (elevado teor de s6dio no sangue) ou hiponatremia graves (baixo teor de
sédio no sangue), hipercolesterolemia (colesterol alto) ou hipocloremia graves.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQO?

Deve-se estar atento ao aumento da osmolaridade sérica, especialmente em pacientes
diabéticos. Eletrolitos séricos, osmolaridade sérica e equilibrio hidrico devem ser
monitorados regularmente.

Deve-se estar atento a possibilidade de aumento de hemorragia causado por ressuscitacdo
hidrica agressiva (levando a pressdes de perfusdo aumentadas) e efeitos de hemodiluicao
de Istarplas S. O paciente deve ser cuidadosamente monitorado durante a infusdo. A
exemplo de todos os outros substitutos de volume coloidal existe um risco de reacao
anafilactéide, cuja razdo é desconhecida até o momento. Entretanto, a administragdo de
HES em seres humanos geralmente ndo leva ao desenvolvimento de anticorpos
especificos. A monitoriza¢do da pressdo arterial e possivelmente a monitorizagdo
hemodindmica sdo requeridas a fim de evitar qualquer risco de sobrecarga vascular. Se
ocorrerem quaisquer sinais anormais, ou seja, calafrios, urticdria, eritema, vermelhidao
da face ou queda da pressao arterial durante os primeiros minutos de tratamento, a infusao
deve ser interrompida imediatamente. Se administrada em situagdes sem choque
hipovolémico acentuado, podem ocorrer sintomas vasodilatadores (hipotensao
transitdria - diminuicdo da pressao arterial) ou sintomas de sobrecarga de volume
(insuficiéncia cardiaca esquerda, arritmias, hipertensio pulmonar), especialmente em
situagdes nas quais a fungdo cardiaca e o fluxo sangiiineo coronariano sdo limitados (ex:
cirurgia cardiaca).

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco:

Uso em Criangas: A seguranga e a eficdcia de Istarplas S em criangas ndo foram
estabelecidas.

Embora nio tenham sido conduzidos estudos clinicos suficientes em criangas, resultados
de uma avaliag@o retrospectiva do uso de Istarplas S neste tipo de paciente
(perioperatoriamente e UTI) permitem concluir uma relag@o custo-beneficio do uso de
Istarplas S em casos de aplica¢des apropriadas onde foram consideradas as mesmas
precaucdes utilizadas em adultos.

Uma solugdo de Istarplas S (peso molecular médio 200.000) foi considerada eficaz e
segura quando comparada com a albumina humana na conduta da reposi¢ao do volume
nas criancas com menos de 3 anos de idade que se submeteram a cirurgias cardfacas.
Para estudar os efeitos renais em recém-nascidos (medidos pela creatininemia),
ocasionados pelo uso de hidroxietilamido de médio peso molecular, foi realizado um
estudo com neonatos. O estudo concluiu que as solu¢des de hidroxietilamido 200/0,5 -
6%, em condi¢des normais de uso e posologia, ndo afetam significativamente a fungao
renal, ja que em 50% dos pacientes pediatricos saudaveis, a expansdo do volume do
plasma com 10 mL/Kg de hidroxietilamido 200/0.5 - 6% nio aumentou a creatininemia.
Deve-se considerar os ricos e beneficios do tratamento com Hidroxietilamido de
forma individualizada para cada paciente.

Uso em Idosos: Nio ha necessidade de ajustes posoldgicos especificos para idosos.
Gravidez e lactacio: Nao existem experiéncias clinicas com Istarplas S durante a
gravidez. O produto nio deve ser administrado a mulheres gravidas durante o parto
para prevenir hipotensao induzida por anestesia epidural, uma vez que existe um
risco de reacdo anafilatica ou anafilactéide materna.

Categoria de Risco na Gravidez (FDA): C

""Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientaciao
médica ou do cirurgido-dentista''.

Amamentacio

Nao se sabe se o poli (O-2 hidroxietil) amido é excretado no leite humano, porém tendo
em vista a baixa dose de poli (O-2 hidroxietil) amido administrado com este produto,
considera-se ndo haver nenhum risco.

Efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas: Solu¢des contendo
hidroxietilamido ndo afetam a habilidade de dirigir ou operar mdquinas.
Carcinogenicidade e Mutagenicidade: Quando se discute o potencial mutagénico e
carcinogénico de HES tem-se que ter em mente que o mesmo € uma medicacdo coloidal
de reposicdo do volume. O local da ag@o destas solugdes € o espaco intravenoso. Todas as
preparacdes de HES que estdo em uso sdo moléculas derivadas do amido, de peso
molecular relativamente elevado, com um carater notadamente hidrofilico. Assim, a
permeabilidade destas moléculas através da membrana da célula é impedida. HES é
muito similar ao préprio glicogénio do corpo. Portanto, considerando as caracteristicas
quimicas e fisicas do HES, conclui-se que nenhum efeito mutagénico ou carcinogénico
poderd ser detectado.

Teratogenicidade: A administracdo didria de HES, nos ratos e camundongos, durante
todo o periodo de gestacdo, ndo ocasionou malforma¢des e nenhum efeito embriotdxico
ou teratogénico. Atualmente, ndo existe nenhum estudo que relata as conseqiiéncias da
administracdo de HES nas mulheres, durante a gravidez. Desta maneira, as solucdes de
HES devem ser usadas somente apds a avaliagdo mais cuidadosa da relacao
beneficio/risco.

Dados de Seguranga Pré-Clinica

Dados pré-clinicos ndo revelam nenhum risco especial para os seres humanos com base
nos estudos farmacolégicos convencionais de seguranca, toxicidade com doses
repetidas, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade na reprodugdo.

Uso durante a gravidez, nos recém-nascidos e criancas

Existem dados disponiveis, porém insuficientes, sobre o uso de coldides nos estigios
iniciais da gravidez (primeiro trimestre), nos recém-nascidos e nas criangas; Nestes
pacientes Istarplas S deve somente ser usado apds a avaliagdo completa da relacio
risco/beneficio. Nos estdgios mais tardios da gravidez a preparacdo deve somente ser
usada para indicagdes cruciais.

Interagdes Medicamentosas:

Sao desconhecidas interagdes entre solucdes de hidroxietilamido (de qualquer peso
molecular) em cloreto de sédio e outros medicamentos até o0 momento. No entanto, 0 uso
em conjunto com heparina pode prolongar o tempo de sangramento.

Deve ser evitada a mistura com outras medicagdes.

Naio deve ser utilizado como veiculo de medicamentos.

Hidroxietilamido é incompativel com muitos compostos, incluindo vérios
antibacterianos injetaveis.

Interacdes com exames laboratoriais: Comumente os valores de amilase sérica podem
aumentar com a administracdo de hidroxietilamido e interferir no diagndstico de
pancreatite. Sugeriu-se que Istarplas S forma um complexo com a amilase, sendo esta
eliminada mais lentamente, resultando em um aumento na sua concentragdo circulante.
Concentragdes elevadas de bilirrubina foram relatadas no plasma em 2 de 20 individuos
sauddveis que receberam infusdes miltiplas de hidroxietilamido; entretanto, a bilirrubina
total e os resultados de outros testes de funcdo do figado permaneceram dentro dos limites
normais. As concentra¢des da bilirrubina retornaram ao normal dentro de 96 horas ap6s o
final da infusdo.

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 saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

ISTARPLAS S deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C) protegido da
luz e umidade. No entanto, uma exposic¢do breve até 40°C ndo afeta adversamente o
produto.

Niuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

Apds aberto, usar imediatamente. Depois de aberto este medicamento, por ser de cardter
estéril, ndo se pode em hipétese alguma guardar ou conservar as solugdes utilizadas, as
mesmas devem ser descartadas. Antes de serem administradas as solu¢des parenterais
devem ser inspecionadas visualmente para se observar a presenga de particulas, turvacdo
na solucdo, fissuras e quaisquer violagdes na embalagem primdria. Nao utilizar se
detectadas particulas ou algum tipo de precipitado. Este medicamento é um liquido,
limpido, incolor e inodoro. Isento de particulas estranhas.

Asolugdo remanescente ndo utilizada deve ser rejeitada. Nao congelar.

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
saberse podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve sermantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Via de administracio: intravenosa e individualizada.

Uso adulto.

ISTARPLAS S deve ser administrado em dose Unica intravenosa em bolo ou infusio por
pressdo (uma dose completa dentro de dois a cinco minutos). Embora a osmolaridade de
ISTARPLAS S seja muito alta, o produto pode ser administrado por via venosa periférica.
Se disponivel, a via venosa central é preferida, mas nio obrigatdria.

Deve ser utilizado imediatamente apds a bolsa ser aberta. Qualquer solu¢do nao utilizada
deve ser descartada. Use apenas solucdes transparentes a opalescentes, solu¢des
incolores a levemente amareladas e bolsas ndo danificadas. Nao reconecte bolsas
parcialmente usadas.

Recomendacoes Gerais:

Nao usar o recipiente plastico em série, na conexao.

Se a administracao for controlada por um dispositivo bombeador, cuidados devem ser
tomados para interromper a a¢do bombeadora antes que o recipiente fique seco ou resulte
em embolismo de ar. Recomenda-se que o instrumento intravenoso da administracdo seja
substituido ao menos uma vez a cada 24 horas.

Use somente se a solugdo estiver limpida e o recipiente e os selos estiverem intactos.

O medicamento parenteral deve ser inspecionado visualmente para a verificacdo de
particulas, antes da administracdo, sempre que a solucdo e o recipiente permitir.

Na administrag@o por pressdo de infusdo, todo o ar deve ser retirado ou expelido da bolsa
através do ponto de infusdo.

Dose maxima:

Adultos: Istarplas S deve ser administrado como dose tnica em bolus por via intravenosa
(aprox. 4 mL/kg de peso corpdéreo = 250 mLpara um paciente com um peso corpéreo de
60-70 kg).

Pacientes Pedidtricos: Nao foram conduzidos estudos clinicos controlados em pacientes
pedidtricos, para estabelecer a seguranca e a eficacia de Istarplas S.

Duracgio do tratamento:

Istarplas S destina-se apenas a uma tnica administragdo. Infusdes repeti
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HALEXISTAR
Data Concentracao |Itens Alterados
60 mg/mL Alteracao dos itens: - Quando n&o devo usar este
Setembro/2013 medicamento? E O que devo saber antes de usar

este medicamento?, em atendimento a solicitacao
da Geréncia de Farmacovigilancia/ANVISA




