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VOLUVEN ® 6%

(hidroxietilamido)

Fresenius Kabi
Solugao para infusao
0,06 g/mL
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MODELO DE BULA

VOLUVEN ® 6%
hidroxietilamido 130/0,4

Forma farmacéutica e apresentacoes:
Solugéo para infuséo

60 mg/mL

Caixa contendo 1 bolsa plastica de 500 mL.
USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:

Cada 1000 mL contém:

hidroxietilamido 60(6%)
agua para injetaveis q.s.p. 10Q0 m

Excipientes: cloreto de sédio, acido cloridricalrtikido de sédio e agua para injetaveis.

Conteldo eletrolitico:

Na’ 154 mEg/L
CI 154 mEg/L
Osmolaridade 308 mOsm/L
Valor de pH 40ab5,0

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Por apresentar reposi¢éo de volume efetiva de ¥0%ia-vida plasmatica de aproximadamente 6
horas, Voluvefi é indicado em planos terapéuticos de média durapémlvendo tratamento e profi-
laxia de hipovolemia e choque.
Sao situagcbes em que se necessita a terapia lexypeofle hipovolemia e choque:

* Primeiros socorros em acidentes;

» Intervencgdes cirdrgicas ou traumatoldgicas;

» Tratamento clinico generalizado;

e Terapiaintensiva,

» Hemodiluicdo normovolémica aguda em intervencesgicas.
Além disso, Voluvefi também é indicado para hemodiluicdo utilizada @stiibios circulatérios
ontogénicos e plaquetérios.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Hemodiluig&o isovolémica com Voluvehdurante a doacdo de sangue autéloga no periodo pré

Voluven_BU_05_PS Jan/2014



M [Resenos

Kasper testou a eficacia e seguranca de Vofugemparado com HAES-stéti6% na hemodiluicéo
isovolémica com Voluvéhdurante a doac&o de sangue autéloga no periodipprétorio.

Desenho do estudo: infusio endovenosa de 500 Wbldeer® durante a doagéo de sangue autdloga
no periodo pré-operatorio.

Controle: HAES-steril® 6%

Numero de pacientes: 2n = 60 (Volu¥en = 30; HAES-sterfl 6 %: n = 30).

Resultados do estudo: Esse estudo demonstrou ebeiearavel entre Voluv&re HAES-sterit 6%.

Os parametros hemodindmicos permaneceram dentaixdanormal, ndo apresentando episodios de
hipotenséo. A estabilizacdo hemodinamica foi codnemos dois grupos.

operatério (Kasper et al., 2001)

Hemodiluicdo normovolémica extensiva aguda com Voken® em cirurgia abdominal de grande
porte (Ickx et al, 2003)

Ickx comparou a capacidade de expanséo de volureldeer e HAES-sterit 6% durante a he-
modiluicdo normovolémica extensiva aguda.

Desenho do estudo: comparacéo dos efeitos farnmatimeis apos rapida infusdo de uma dose Unica
(acima de 2 litros) de Voluv&rou HAES-sterit 6% em pacientes submetidos & cirurgia abdominal de
grande porte.

Numero de pacientes: 2n = 40 (Volu¥en = 20; HAES-sterfl 6 %: n = 20).

Objetivo do estudo: comparagéo entre o controltucos e os parametros hemodinamicos entre o0s
dois grupos.

Resultados do estudo: o estudo demonstrou um beito éf substituicdo do volume plasmatico a
curto e médio prazo de Voluvgem comparacdo com HAES-st8%. N&o ha diferencas significa-
tivas em nenhuma das variaveis hemodinamicas esdabloratoriais entre os dois grupos no mesmo
periodo. Voluvefi demonstrou ser adequado para a substituicdo domegblasmatico durante a he-
modiluicdo normovolémica extensiva aguda com Vaifivem cirurgia abdominal de grande porte.

Estabilizacdo hemodinamica com Voluvehdurante cirurgia ortopédica (Jungheinrich et al.,
2004)

Jungheinrich investigou o volume de infusdo patabélizacdo hemodinamica utilizando VoluVen
(HES 130/0,4) e HAES-stetib% (200/0,5) em pacientes submetidos a cirurgiapédicas.

Desenho do estudo: infuséo intravenosa de 33 ralikgtle Voluvef por paciente, de acordo com a
limitac&o da dose da solucdo controle de HAESISt@% (HES 200/0.5)

Namero de pacientes: 2n = 52 (Volu¥en = 26; HAES-sterfl 6 %: n = 26)

Comparacdo do volume coloidal para estabilizacamhbeéamica durante a cirurgia e no periodo pos-
operatorio.

Resultados do estudo: Volumes de infusdo equivesate Voluvefi (HES 130/0,4) e HAES-stefil

6% (200/0,5) foram administrados. Os fatores @guatacdo retornaram mais rapidamente ao normal
no grupo que recebeu Voluvéam comparacdo ao grupo que recebeu HAESS6I .

Substituicdo de volume com Voluven durante cirurgiaortopédica de grande porte (Langeron et
al., 2001)

Langeron comparou a eficacia e seguranca de VolueétAES-sterit 6% durante cirurgia ortopédi-
ca de grande porte.

Desenho do estudo: Infus&o intravenosa de 33 rhltkgi/oluver? por paciente.

Controle: HAES-sterfl6% (HES 200/0,5)

Numero de pacientes: 2n = 100 (Volu¥en = 52; HAES-sterfl 6 %: n = 48)

Resultados do estudo: em cirurgias com grande plerédangue, Voluvérfoi comparavel com HA-
ES-sterif 6% em relacéo & estabilizacdo hemodinamica e lameode infusdo. Além disso, a perda

Voluven_BU_05_PS Jan/2014



M [Resenos

sanguinea e a transfusao de células vermelhas dgasdioram quantitativamente menores no grupo
que recebeu Voluv&érem comparagéo com o grupo que recebeu HAES%s681il Voluverf apresen-
tou menor interferéncia nos niveis do Fator Vlllcdagulacéo, quando comparado com HAES-Steril
6%, no periodo pds-operatorio. Isso pode levar @ menor necessidade de transfusGes de sangue
alogénicas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas:

O amido é uma mistura de dois polissacarideospaeé amilopectina, sintetizados pelos vegetais
para ser utilizado como reserva energética. O kietitamido é originado através do polissacarideo
amilopectina, uma macromolécula formada pela rededmndensacéo de moléculasidgicose

com eliminacdo de agua. Na digestdo, o amido élidddo em carboidratos menores pela enzima
amilase enddgena, existente na saliva e no suaogddito, de forma que seu tempo de permanéncia
intravascular é de 10 minutos. Desta forma, é dedg importéncia a reacao de hidroxiacetilagéo, na
qual hd uma substituicéo de radicais hidroxilagadeia de amido, por radicais hidroxietilicos, nas
unidades de glicose. O numero de glicoses quersaéidesubstituicdo molar por radicais hidroxietili-
cos definird o grau de substituicdo de uma molédelaidroxietilamido. Para tanto, a cada grupo de
10 glicoses da molécula de amido, 4 glicoses sdfidnoxiacetilacdo no carbono 2, caracterizando o
hidroxietilamido, cujo peso molecular é de 130.0@0on e o grau de substituicdo molar é de 0,4
(130/0,4). O hidroxietilamido é formado por cademmwificadas e esféricas de glicose, garantindo-lhe
uma estrutura molecular muito semelhante ao glitogéxplicando os baixos indices de reac¢es
anafilaticas com este produto. O objetivo paraiagio do hidroxietilamido como expansor e/ou re-
positor do volume plasmaético é restabelecer a foesscotica sanguinea, a qual é primordialmente
estabelecida pela albumina.

Propriedades farmacocinéticas:

Quando Voluvefi é administrado por via intravenosa, as moléculfesiores ao limiar de filtragéo

renal (60.000 — 70.000 Dalton) sédo excretadas anogmte na urina, enquanto que as moléculas maio-
res sofrem metabolizacdo e/ou degradacéoopalailase sérica, antes de sua excregéo na urina. O
peso molecular médim vivo do Voluverf, apés infusdo, é de 70.000 a 80.000 Dalton, perosamio
acima do limiar de filtracédo renal durante toddqw terapéutico. O volume de distribuicdo € de
aproximadamente 5,9 litros. Apés 30 minutos dasi@ify o nivel plasmatico de Voluveainda é de

75% da concentracdo maxima e apos 6 horas, oplasghatico decresce 14%. Apds 24 horas de uma
dose Unica de 500 mL de hidroxietilamido tem-setorno aos niveis plasmaticos iniciais.

Usando-se a mesma dose (500 mL) em individuos esuficiéncia renal moderada a severa, houve
um aumento no fator de 1.7 (95% limite de confiahdd e 2,07) em individuos com.,Gt 50

mL/min comparado com > 50 mL/min.

Com um CJ; > 30 mL/min, 59% da droga pode ser eliminada maaucontra 51% a um &5 a 30
mL/min.

N&o foram encontrados indicios de acumulo signifieae hidroxietilamido no plasma de voluntarios
apo6s administracao diaria de 500 mL de solucad®apddy um periodo de 10 dias. Em um modelo
experimental em ratos, usando doses repetidas lde&rB por 18 dias, verificou-se que apds 52 dias
do final da administracdo o acumulo tecidual foDgg% da dose utilizada.

4. CONTRAINDICACOES

Voluver® é contraindicado em casos de:

- sepse;

- doenca hepética grave;

- na necessidade de hiper-hidratacdo; - pacients@p suportariam sobrecarga de volume ou em
maior risco de retencdo hidrica, dentre eles, ptaegecom insuficiéncia renal com oliguria ou anudria
ndo relacionadas a hipovolemia, cardiopatas e pogatas
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- pacientes em didlise;

- pacientes com disturbios hidro-eletroliticos taerecam a retencdo hidrica como hipernatremia
grave ou hipercloremia grave;

- pacientes em risco aumentado de apresentaremasa1go clinicamente importante, incluindo san-
gramento intracraniano;

- pacientes com distirbios de coagulacédo ou samgrtanpré-existentes;

- hipersensibilidade conhecida a amidos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em pacientes em estado critico, VoluVeleve ser utilizado como segunda op¢éo de tratament
quando o beneficio esperado superar 0 risco.

Reacdes anafilaticas / anafilactéides (hipersditaldie, sintomas tipo gripe leve, bradicardia, taqu
cardia, broncoespasmo, edema pulmonar nao-cardé@anaido reportadas com solucdes de hidroexi-
etilamido. Se uma reacéao de hipersensibilidadereica administracdo do produto deve ser desconti-
nuada imediatamente e o tratamento adequado e asethidsuporte devem ser adotados até que os
sintomas tenham desaparecido.

Evitar 0 uso em pacientes com disfun¢éo renal yigteste. Descontinuar o uso de Voluven® ao
primeiro sinal de lesdo renal clinicamente relewa@bntinue a monitorar a fungéo renal em pacientes
hospitalizados por no minimo 90 dias, uma vez qusooda terapia de reposi¢do renal tem sido regis-
trado por até 90 dias apds a administracao de ¥ofRy

Monitorar o status de coagulagdo em pacientes didoae cirurgia cardiaca aberta em associacao

com circulacdo extracorpGrea como excesso de sangta tem sido reportado com outras solucdes
de hidroxietilamido nesta populacédo. Descontinuasamde Voluven® ao primeiro sinal de coagulo-

patia clinicamente relevante.

Evitar a sobrecarga de fluido; ajustar a dose anepi@s com disfuncdo cardiaca ou renal.

O fluxo e a taxa de infusdo devem ser monitoraelgslarmente durante o tratamento, especialmente
em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou disfungéal grave.

Em casos de desidratacdo grave, uma solucao aidetaleve ser administrada primeiramente. Geral-
mente, quantidade suficiente de solugéo deve seingtrada a fim de evitar desidratagao.

Cuidados especiais devem ser tomados em paciemtedisturbios eletroliticos.

Avaliacéo clinica e determinacdes laboratoriaighoéras sdo necessarias para monitorar o balanco
fluido, concentracdes eletroliticas séricas, furrghal, balanco acido-base e parametros de coagula-
¢ao durante a terapia parenteral prolongada oursenuie a condi¢ao do paciente determinar tal avali-
acdo. Monitorar a fungéo hepética em pacientebeac® solucbes de hidroxietilamido, incluindo
Voluven®.

A mistura do Voluveficom outras drogas deve ser evitada.
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Voluver® ndo deve ser utilizado como veiculo de drogas.
N&o use se houver turvacao, depdsito ou violag&edpiente.
Uso em idosos e outros grupos de risco:

Adultos e criancas:
O volume e a velocidade de infusé@o deverdo setagios conforme orientagdo médica.

N&o ha recomendacdes especiais de administragéo pastes grupos de pacientes.

Gravidez e lactacao

Hé estudos clinicos limitados disponiveis do usarda dose Unica de Voluven® em mulheres gravi-
das submetidas a cesarea com raguianestesia. Nemhfludncia negativa do Voluven® na seguran-
¢a da paciente pode ser detectada; influénciaimagai recém-nascido também néo pode ser detecta-
da.

Estudos com animais néo indicaram efeitos prejadidiretos ou indiretos na gestacao, desenvolvi-
mento embrionario, parto ou no desenvolvimentor@iat. Nao foi observada evidéncia de teratoge-
nicidade.

Voluver® deve ser administrado durante a gravidez aperabeeeficio justificar o risco potencial ao
feto.

Informacgdes sobre o uso de Voluven® durante a deauido séo conhecidas, exceto durante a cesa-
rea. Usar apenas se for realmente necessario.

Nao se sabe se o hidroxietilamido é excretadoitHamano. Como muitos farmacos sdo excretados
no leite humano, deve-se ter cautela quando Volaeadministrado em mulheres que estejam
amamentando.

Categoria de risco na gravidez B:

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirugido-dentista.

Pacientes pediatricos

Em um estudo, recém-nascidos e criancas < 2 andade submetidos a cirurgia eletiva foram ran-
domizados para receber Voluven® (n= 41) ou alburbtan= 41). A dose média de Voluven® foi
de 16 + 9 mL/kg. Em um estudo adicional, criang@® & 12 anos de idade submetidas a cirurgia
cardiaca foram randomizados para receber Voluver®&1{) ou albumina 5% (n= 30). A dose média
administrada foi de 36 + 11 mL/kg.

O uso de Voluven® em adolescentes > 12 anos étadpauor evidéncias de estudos adequados e
bem controlados de Voluven® em adultos.

A dose em criancas deve ser adaptada as necessiddiseuais de coldides do paciente, levando em
consideracdo a doenca de base, hemodinadmica e dst&ibratacao.

Pacientes idosos
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Nao foram observadas diferengas na segurancaaaciefientre pacientest5 anos de idade e paci-
entes jovens. Qutras experiéncias clinicas repmstaéo identificaram diferencas nas respostas entre
pacientes idosos e jovens, no entanto, uma sedaiidl maior de alguns pacientes idosos néo pode ser
descartada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSOSAS

N&o séo conhecidas até o momento intera¢cdes meslitasas.

Niveis séricos elevados de amilase podem ser @aEsviemporariamente apos a administracdo do
produto e pode interferir com o diagndstico de peatite.

Em doses elevadas, os efeitos dilucionais podenitaegm niveis reduzidos dos fatores de coagula-
¢ao e outras proteinas plasmaticas e uma diminaigd@matdcrito.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar a temperatura ambiente (15°C - 30°C).

Desde que armazenado sob condicBes adequadasicameto tem prazo de validade de 24 meses a
partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade:da embalagem.

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

Apbs abertura do recipiente, a solucdo deve ser adimstrada imediatamente. O conteddo nao
utilizado deve ser descartado.

Caracteristicas fisicas e organolépticasolucadimpida, levemente amarelada, inodora e livre de
evidéncia visivel de contaminacao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancedriancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar:

Antes da preparacao:

A solucéo de Voluvehé de uso intravenoso e deve ser administrada satagiio médica, assepti-
camente, conforme a necessidade de cada paciente.

Ap0s a abertura do recipiente a solugdo deve sermchistrada imediatamente. O contelddo ndo
utilizado deve ser descartado.

A interrupgéo precoce do tratamento pode geraahiigtade hemodinamica no paciente.
Voluven® ndo deve ser utilizado como veiculo de drogas.

A solucdo somente deve ter uso intravenoso e thailizado.
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A dosagem deve ser determinada por um médico pehdente da idade, do peso das condigdes cli-
nicas do paciente e das determina¢cdes em labaratbdosagem recomendada deve ser obedecida,
pois a hemodiluicdo exagerada pode acarretar ggigeandesejaveis.

Antes de serem administradas, as solu¢des parierdereem ser inspecionadas visualmente para se
observar a presenca de particulas, turvacdo ngaeplfissuras e quaisquer violacdes na embalagem
primaria.

A solucao é acondicionada em bolsasIBITEMA FECHADO para administracdo intravenosa
usando equipo estéril.

Atencao: ndo usar embalagens primarias em conexdeagrie. Tal procedimento pode causar embo-
lia gasosa devido ao ar residual aspirado da préneenbalagem antes que a administracéo de fluido
da segunda embalagem seja completada.

NAO PERFURAR A EMBALAGEM, POIS HA COMPROMETIMENTO D A ESTERILIDA-
DE DO PRODUTO E RISCO DE CONTAMINACAO.

Para abrir:

Verificar se existem vazamentos minimos comprimiadmnbalagem primaria com firmeza. Se for
observado vazamento de solugéao descartar a emivelpges a sua esterilidade pode estar comprome-
tida.

No preparo e administragédo das Solugdes Paren(BRjsdevem ser seguidas as recomendacdes da
Comissao de Controle de Infecgcdo em Servigos deéeSguianto a: desinfec¢cdo do ambiente e de su-
perficies, higienizacdo das maos, uso de EPIsiefdesio de ampolas, frascos, pontos de adicdo dos
medicamentos e conexdes das linhas de infuséo.

1. Fazer a assepsia da embalagem primaria utilizandola 70%;

2. Identificar e remover o lacre do sitio de conexd@guipo. No caso de bolsas, o sitio de co-
nexao do equipo podera ser identificado atravgmda de infusdo (Figura 1), que devera ser
retirada para a conexao ao equipo;

3. Conectar o equipo de infusdo da solucdo. Consastarstrucdes de uso do equipo;

4. Suspender a embalagem pela al¢ca de sustentacéo;

5. Administrar a solugdo, por gotejamento continuaf@ene prescricdo médica.

< Sitio de conexio
do equipo

(Figura 1)

Posologia
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Voluver® é uma solugéo para infuséo intravenosa continatnsa depende da idade, do peso e do
quadro clinico do paciente.

Em vista da possibilidade de ocorrerem rea¢feslactafdes, os primeiros 10 a 20 mL de hidroxieti-
lamido devem ser infundidos lentamente enquantaceepte é cuidadosamente monitorado.

A dose diéria e a taxa de infusdo dependem da perdangue do paciente, da manutencao ou restau-
racdo da hemodinamica e da hemodiluicdo (efeidildigdo).

A dose diaria maxima é de 50 mL/kg peso corpoérao/di

Voluver® pode ser administrado repetidamente durante vdigssconforme as necessidades do paci-
ente. A duracdo do tratamento depende da durag@esao da hipovolemia, da hemodinamica e da
hemodiluicéo.

Deve-se levar em consideracao para tal atitude giseo de sobrecarga circulatoria é grande, em
decorréncia de infuséo rapida e alta dosagem.

Para tratamento de pacientes em estado criticiteve’5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Tratamento pediatrico

Est&o disponiveis alguns dados clinicos mostrangsoale Voluvehiem criancas.

Em 41 criancas incluindo neonatos e criancas memw® anos, uma dose média de: BemL/kg foi
seguramente administrada e bem tolerada paralesteio hemodinamica.

A dosagem em criangas pode ser adaptada a neckssidavidual de coloide de cada paciente, con-
siderando a doenca de base, a hemodinamica edo elstdidratacéo.

9. REACOES ADVERSAS

O hidroxietilamido pode raramente levar a reactedilaticas / anafilactoides (hipersensibilidade,
sintomas moderados similares a gripe, bradicai@igjcardia, broncoespamos, edema pulmonar nédo-
cardiaco). Caso ocorra uma reacao de hipersedaithdj a infusdo deve ser descontinuada imediata-
mente e tratamento médico adequado de emergémnveaeeiniciado.

Quando usado em altas doses, o hidroxietilamide padsar disturbios de coagulagéo, além dos efei-
tos de diluicdo. Contudo, o médico deve estar atimossibilidade de se prolongar o tempo de san-
gramento nestes casos.

A administracdo prolongada de altas doses de hatil@mido pode causar prurido (coceira), que é
um efeito indesejavel conhecido dos hidroxietilawsidA coceira pode ndo aparecer até semanas apos
a Ultima infus&o e pode persistir por meses.

A concentracdo dos niveis séricos de amilase padertar durante a administracdo de hidroxietila-
mido e pode interferir no diagndstico de pancreafitamilase elevada se deve a formagéo de um
complexo enzima-substrato de amilase e hidroxietila que retarda a eliminacdo e ndo deve ser
considerada diagndstico de pancreatite.

Em altas doses, os efeitos de diluicdo podem ezt uma diluicdo dos componentes sanguineos
tais como fatores de coagulacao e outras protplassiaticas e em diminuicdo do hematdcrito.

Tabela: Frequéncia de ocorréncia de Eventos Adserso

Muito comum >1/10

Comum >1/100, < 1/10
Pouco comum >1/1000, < 1/100
Rara > 1/10000, < 1/1000
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| Muito rara, incluindo relatos isolados | <1/10000 |
Evento Adverso Frequéncia

Disturbios do sistema sanguin
e linfético

p@istUrbios de coagulacao além
dos efeitos de diluicdo

Rara (em altas doses)

Disturbios do sistema imune

Reacdes anafilatieasfilac-
toides

Rara

Disturbios da pele e tecido suh
cutaneo

-Prurido

Comum (dose dependente)

Investigacdes

Aumento da amilase sérica

Comum (@=sendente)

Diminuicdo do hematocrito

Comum (dose dependente)

Diminuicdo das proteinas plas
maticas

Comum (dose dependente)

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria —
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigi-

lancia Sanitaria Estadual ou M

10. SUPERDOSE

Como com todos o0s expansores plasmaticos, a sigeepdde levar a sobrecarga do sistema circulato-
rio (por exemplo, edema pulmonar). Neste casduaédio deve ser interrompida imediatamente e, se

necessario, um diurético deve

unicipal.

ser administrado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

M.S. 1.0041.0099
Farmacéutica responséavelCint
Fabricado por:

Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Aquiraz — CE

Registrado por:
Fresenius Kabi Brasil Ltda.

Av. Marginal Projetada, 1652 —

C.N.P.J 49.324.221/0001-04
IndUstria Brasileira

SAC 0800 7073855

Uso restrito a hospitais.

Venda sob prescricdo médica.

Esta bula foi aprovada pela An
&3
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da Submisséo Eletrénica Dados das Alteracdes de Bulas
Data do expediente N° do expedientg Assunto Itens Bula Versbes (VP/VPS) Apresentacdes Relacionadas
16/04/2013 0288672/13-3 Inclusdo Inicial de Todos VP e VPS Todas
Texto de Bula
10/07/2013 0556547/13-2 Notificacdo de Alte€Contraindicacdes, VP e VPS Todas
racdo de Texto de| Adverténcias e
Bula Precaucdes
29/01/2014 - Notificacdo de Alte-| Contraindicacdes, VP e VPS Todas
racdo de Texto de| Adverténcias e
Bula Precaucdes
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