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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE



| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Xylestesin® 2%

cloridrato de lidocaina

sem conservantes - isobarico

FORMA FARMACEUTICA
Solucdo Injetavel

APRESENTACAO
Embalagens contendo 50 ampolas de 5 mL

USO INJETAVEL - VIA INTRAVENOSA E INTRAMUSCULAR
(Via intravenosa, tanto por inje¢cdo como por infusdo continua ou via intramuscular)

USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL da Solucdo Injetavel contém:

cloridrato de lidocaina ..........cccooceeiiriieiiiiiiiieee e 20 mg
Veiculo EStEril gSp «oveeveeierieieieeeseeeeeee e I mL

(Veiculo: cloreto de sodio, hidréxido de sodio e agua para injetaveis)
I - INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Quando administrado por via intravenosa ou intramuscular estd especialmente indicado no controle das arritmias
ventriculares agudas como aquelas que ocorrem relacionadas ao infarto agudo do miocardio ou durante a manipulagdo
cardiaca, em cirurgias cardiacas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A lidocaina é um farmaco eficaz no tratamento da taquicardia ventricular secunddria a isquemia e infarto agudo do
miocardio em adultos com cardiopatia coronaria.

Doze pacientes com contragdes ventriculares prematuras frequentes, voltaram a um ritmo normal apos dose intravenosa
repetida de 50 mg. O ritmo regular foi restaurado em 11 deles. Bigeminismo estava presente em nove pacientes ¢ a
conversao para ritmo normal ocorreu em todos os pacientes apos 50 ou 100 mg de lidocaina. Sete pacientes apresentavam
taquicardia ventricular; em cada um deles 100 mg de lidocaina como dose inicial; apenas um paciente recebeu 500 mg
durante um periodo de 30 minutos. Seis destes pacientes voltaram ao ritmo basal depois de lidocaina'.

! Harrison DC, Sprouse JH, Morrow AG. The antiarrhythmic properties of lidocaine and procaine amide. Clinical and
physiologic studies of their cardiovascular effects in man. Circulation. 1963 oct;28:486-91.

A lidocaina demonstrou um efeito regularizador em 41 de 45 arritmias atriais em um estudo envolvendo 99 pacientes. Outro
estudo comparativo mostrou que a lidocaina é eficaz como antiarritmico em 87% dos casos contra 60% com trimecaina. >
’Cotoi S, Luca C. Effects of lidocaine on supraventricular arrhythmias. G Ital Cardiol. 1976;6(3):433-9.

Estudo com pacientes 24 horas apds infarto agudo do miocddio comparou a lidocaina e trimecaina. 45 pacientes incluidos
no estudo foram divididos em trés grupos: grupo controle, grupo da trimecaina e o terceiro grupo da lidocaina. O grupo dois
teve um efeito antiarritmico de 60% e o grupo trés de 87%%.”

3Riabokon' OS, Piotrovskii VK, Smirnova EB, Metelitsa VI, Mazur NA. Comparative clinical study of trimecaine and
lidocaine as anti-arrhythmia agents in myocardial infarct. Kardiologia. 1980 Oct;20(10):40-2.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS



Descricdo: O Xylestesin® isobarico ¢ uma solugdo estéril de cloridrato de lidocaina, sem conservante. A lidocaina ¢ um
agente antiarritmico para administracdo intravenosa tanto por injecdo como por infusdo continua ou por administracao
intramuscular (via nao habitual de administracdo).

Mecanismo de Acao: In vitro, a lidocaina atua nas fibras de Purkinje deprimindo as formas de automatismo anormal, como
0s pos-potenciais precoces e tardios. In vivo, a lidocaina pode encurtar a refratariedade no sistema His-Purkinje, e parte
deste efeito ¢ devido a inibicdo da atividade neural simpatica na fibra miocardica. As condi¢des do meio extracelular
influenciam de modo significante os efeitos da lidocaina. A lidocaina aumenta a capacidade de bloquear os canais rapidos
de sodio nas seguintes situacdes: pH reduzido, velocidades rapidas de estimulagdo, o aumento nas concentragdes
extracelulares de potassio e a reducdo de potassio e a reducdo do potencial da membrana. O farmaco possui rapida cinética
de “ligacao-desligamento” dos receptores (canais inativados de sddio). Lidocaina pode aumentar a refratariedade em fibras
parcialmente despolarizadas, reduzir a atividade intracelular do s6dio e a magnitude das correntes transitorias de influxo
responsaveis por algumas formas de pés-potenciais. A atividade do calcio intracelular pode ser reduzida pelo mecanismo de
troca calcio-sodio.

A lidocaina pode converter areas de bloqueio unidirecional em bloqueio bidirecional durante a isquemia e prevenir o
desenvolvimento de fibrilagdo ventricular por impedir a fragmentacdo de grandes frentes organizadas de onda em frentes
heterogéneas. O farmaco nao afeta a conducdo nas vias acessorias.

4Farmacologia e terapéutica cardiovascular. Michel Batlouni. Atheneu 2004. p 430.

Hemodinamica: Em doses terapéuticas, a lidocaina tem efeitos hemodindmicos minimos em pacientes normais e em
pacientes com doenca cardiaca.
A lidocaina tem mostrado causar nenhuma, ou minima diminui¢do na contratilidade ventricular, débito cardiaco, pressao
arterial ou frequéncia cardiaca.

Farmacocinética e Metabolismo: A absor¢do do anestésico local ocorre mais rapidamente logo apds a aplicagdo
endotraqueal. Em virtude das propriedades inerentes da lidocaina, ela ¢ usada em grande variedade de aplicagdes na
anestesia, como bloqueios, no tratamento de arritmias ventriculares e em situa¢des mais raras, no controle do status
epilepticus quando refratdrio a outros tratamentos. A lidocaina é bem absorvida no trato gastrintestinal, mas pouco
medicamento intacto aparece na circulacdo devido a biotransformacdo no figado. A lidocaina é rapidamente metabolizada
pelo figado e o restante inalterado do medicamento e metabdlitos sdo excretados pelos rins.

A N-desalquilagdo oxidativa, o principal caminho do metabolismo, resulta nos metabolitos monoetilglicina xilidida e glicina
xilidida. As atividades farmacologica e toxicologica desses metabdlitos sdo similares, mas menos potentes que a lidocaina.
O metabolito primario da urina € um conjugado de 4-hidroxi-2,6-dimetilanilina.

Estudos do metabolismo da lidocaina apds injecdo intravenosa em bolus mostram que a meia vida de eliminacdo do produto
¢ de 1,5 a 2,0 horas. Ha dados que indicam que a meia vida pode ser de 3 horas ou mais seguido de infusdes de mais de 24
horas.

Justamente pelo seu rapido indice de metabolizacdo, qualquer condicdo que afete a funcdo do figado, incluindo mudangas
no fluxo sanguineo do figado, que pode resultar a partir de insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou choque, podera alterar
a cinética da lidocaina. A meia vida pode ser dobrada em pacientes com disfungdo hepatica. As disfuncdes renais ndo
afetam a cinética da lidocaina, porém podem aumentar a concentragdo de metabdlitos.

Os efeitos terapéuticos da lidocaina estdo geralmente associados com niveis de plasma de 6 a 25 pmol/L (1,5 a 6 pg da base
livre por mL). O sangue para a propor¢ao da distribuicdo no plasma ¢ de aproximadamente 0,84. As manifestagdes adversas
objetivas se tornam cada vez mais aparentes com aumento nos niveis de plasma acima de 6,0 pug de base livre por mL.

A ligagao plasmatica da lidocaina ¢ dependente da concentragdo e a fragdo ligada diminui com o aumento da concentragdo.
Em concentragdes de 1 a 4 pg da base livre por mL, 60 a 80% da lidocaina est4 ligada a proteinas. Além da concentragdo da
lidocaina, a fracdo ligada ¢ dependente da concentracdo do plasma da a-1-acido glicoproteina.

A lidocaina atravessa as barreiras placentdria e hemato encefalica. A dialise tem efeitos despreziveis na cinética da
lidocaina.

Os fatores como acidose e o uso de estimulantes e depressores do SNC afetam os niveis de lidocaina no SNC, necessarios
para produzir claros efeitos sistémicos.



I3

Quando uma dose apropriada do produto é administrada por via intramuscular no musculo deltéide, niveis sanguineos
antiarritmicos efetivos sdo geralmente obtidos dentro de 5 a 15 minutos e geralmente persistem por 60 a 90 minutos. A
absor¢do a partir de outros locais por via intramuscular, tais como vasto lateral e gluteos ¢ pequena, resultando em baixos
niveis sanguineos durante a primeira hora.

4. CONTRAINDICACOES

O Xylestesin® isobarico est4 contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade aos anestésicos locais do tipo
amida ou a qualquer um dos componentes da féormula.

O medicamento ndo deve ser usado em pacientes com a sindrome de Stoke-Adams, Wolff-Parkinson-White ou com graus
severos de bloqueios sinoatrial, atrioventricular ou bloqueio intraventricular na auséncia de um marca-passo artificial.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A seguranca e eficacia da lidocaina dependem da dose correta, da técnica adequada, de precaugdes adequadas e rapidez nas
emergéncias. Repetidas doses de lidocaina podem causar aumento significativo nos niveis sanguineos e a tolerancia varia de
caso a caso. Pacientes idosos e debilitados, doentes graves e criangas deverdo ter doses reduzidas de acordo com seu estado.
A lidocaina devera ser usada com cuidado em pacientes com conhecida reag@o de hipersensibilidade.

A toxicidade sistémica pode resultar em manifestagdes de depressdo do sistema nervoso central (sedagdo) ou irritabilidade,
os quais podem progredir em convulsdes acompanhadas por depressdo e/ou parada respiratdria. O reconhecimento precoce
dos sinais premonitorios, da seguranca da oxigena¢do adequada e, quando necessario, do estabelecimento de vias aéreas
artificiais com suporte ventilatorio sdo essenciais para o controle destes problemas. Se as convulsdes persistirem apesar da
terapia ventilatoria com oxigénio, podem ser usados medicamentos anticonvulsivantes por via intravenosa.

Exemplos desses agentes incluem os benzodiazepinicos (ex: diazepam 0,1 mg/kg), barbituricos de ag@o ultra curta ex:
tiopental. Se o paciente estiver sob anestesia, um relaxante muscular de ag¢do curta (ex: succinilcolina) pode ser usado.
Medicamentos de acdo longa devem ser usados somente quando as convulsdes recorrentes sdo evidenciadas.

Se ocorrer depressao circulatoria, vasopressores podem ser usados.

Monitoramento eletrocardiografico constante ¢ essencial para a administragdo apropriada do medicamento. Sinais de
depressdo excessiva da atividade elétrica cardiaca como disfuncdo do nddulo sinusal, prolongamento do intervalo P-R e
complexo QRS ou o aparecimento ou agravamento de arritmias devem ser acompanhados por ajuste do fluxo e, se
necessario, parada da infusdo intravenosa deste agente.

Ocasionalmente, aceleragdo da taxa ventricular pode ocorrer quando o medicamento ¢ administrado em pacientes com
flutter atrial ou fibrilag3o.

Deve-se tomar cuidado ao administrar o0 medicamento em pacientes com doengas hepaticas e renais, devido ao acimulo do
medicamento ou de seu metabolitos.

O Xylestesin® isobarico deve ser usado com cuidado no tratamento de pacientes com hipovolemia, insuficiéncia cardiaca
congestiva grave, choque, e todas as formas de bloqueio cardiaco. Em pacientes com bradicardia sinusal ou bloqueio
cardiaco incompleto, a administragdo do medicamento por via intravenosa para a eliminagdo dos batimentos ectdpicos
ventriculares, sem aceleragdo precedente na velocidade cardiaca (ex: pela atropina, isoprotenol ou medigao elétrica), pode
promover frequente e sérias arritmias cardiacas ou bloqueio cardiaco completo.

A segurancga dos anestésicos locais do tipo amida em pacientes com predisposicdo genética a hipertermia ndo tem sido
plenamente assegurada e, portanto, a lidocaina deve ser usada com cuidado em tais pacientes.

Por ndo se saber se os anestésicos locais do tipo amida podem desencadear esse tipo de reacdo e porque a necessidade de
anestésico geral suplementar ndo pode ser prevista com antecipacdo, sugere-se a disponibilidade de um protocolo padrao
para o monitoramento.

Nao se sabe se a lidocaina pode ser o agente causador desta reacdo, entretanto, doses elevadas resultando em concentragdo
plasmatica significante, como pode ser realizado por infusdo intravenosa, apresentam risco potencial a estes individuos. O
reconhecimento precoce de sinais inexplicaveis de taquicardia, taquipneia, pressdo sanguinea labil e acidose metabolica
pode preceder a elevagdo da temperatura. O sucesso do resultado ¢ dependente do diagnostico precoce, da imediata
descontinuacdo do agente causador e da instituicdo do tratamento incluindo terapia com oxigénio, medidas de suporte e a
administracao de dantroleno.



Gravidez: Categoria B

Efeitos teratogénicos: Os estudos de reprodugdo tém sido realizados em ratos com doses até 6,6 vezes maiores que a dose
humana e nao revelaram evidéncias de danos ao feto causados pela lidocaina. Entretanto, ndo existem estudos adequados e
bem controlados em mulheres gravidas. Pelo fato dos estudos em reproducdo animal nem sempre serem uteis para
reproduzir as respostas humanas, este medicamento deve ser usado durante a gravidez somente se claramente necessario.

Trabalho de Parto e Parto: A lidocaina atravessa a barreira placentaria € quando utilizada para anestesia epidural,
paracervical, pudental ou bloqueio caudal, e por algum motivo doses excessivas alcancar a corrente sanguinea, pode causar
diferentes graus de toxicidade na mae e no feto.

Amamentacgdo: A lidocaina ¢ excretada pelo leite materno, porém em pequenas quantidades. Os possiveis riscos para a
crianga devem ser avaliados frente aos beneficios.

Uso em Idosos: Pacientes idosos sdo especialmente sensiveis aos efeitos de anestésicos parenterais locais. Por esta razao,
possuem maior probabilidade de desenvolverem efeitos adversos.

Uso Pediatrico: A seguranca e eficacia do medicamento em criangas, ndo foram estabelecidas por estudos clinicos
controlados.

Uso em condigdes especiais: A presenca de algumas doengas pode afetar o uso da lidocaina especialmente na insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenga renal e hepatica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O Xylestesin® isobarico deve ser usado com cautela em pacientes com intoxicagdo digitalica acompanhada por bloqueio
atrioventricular. O uso concomitante de agentes beta-bloqueadores ou cimetidina pode reduzir o fluxo sanguineo hepatico e
com isso reduzir o clearance da lidocaina.

A lidocaina e a tocainida sdo farmacodinamicamente similares. O uso concomitante destes dois agentes pode causar um
aumento de reacdes adversas, incluindo reagdo no sistema nervoso central tal como convulsao.

Alteracdes de Exames Laboratoriais: O uso simultdneo de indutores enzimicos hepaticos como barbitaricos, fenitoina ou
rifampicina, podem diminuir os niveis séricos da lidocaina.

A Injecdo intramuscular de lidocaina pode resultar no aumento do nivel de creatinina fosfoquinase. Portanto, o uso da
determinag@o desta enzima sem separacdo da isoenzima, como teste de diagnostico para a presenca de infarto agudo do
miocardio, pode ficar comprometido pela inje¢@o intramuscular de lidocaina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricacdo, sendo que apds este prazo de validade o produto pode ndo
apresentar mais efeito terap€utico. Nao utilize medicamento vencido.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solucdo limpida, essencialmente livre de particulas, incolor.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

E importante manter o produto em sua embalagem original, ndo devendo ser transferido para outra embalagem.
O transporte deve obedecer aos requisitos para produtos dessa natureza.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Quando os anestésicos do tipo amida sdo utilizados, equipamentos de ressuscita¢do, oxigenacdo e outros medicamentos
afins deverdo estar disponiveis.

Antes da administragdo, os produtos parenterais deverdo ser examinados visualmente quanto a presenga de particulas
estranhas e de altera¢do da cor do produto. Nao usar o produto se a coloragdo estiver rosada ou mais escura que levemente
amarelada, ou ainda, contendo precipitado.

O medicamento ¢ administrado como agente antiarritmico por injecdo intravenosa direta, infusdo intravenosa continua e
inje¢do intramuscular.

POSOLOGIA
Adultos
Injecdo Intravenosa Direta: 1 a 1,5 mg/Kg podendo repetir a intervalos de 8-10 minutos até dose maxima de 3mg/Kg .

Infusdo Intravenosa Continua: apds a administragdo direta pode seguir-se a infusdo intravenosa continua com velocidade
inicial de 1 a 4 mg/min do cloridrato de lidocaina (0,014 a 0,050 mg/kg/min). A velocidade da infusdo intravenosa devera
ser avaliada tdo logo que o ritmo cardiaco do paciente estabilize ou ao menor sinal de toxicidade. Raramente serd necessario
continuar com infusdo de lidocaina por periodos prolongados.

As solugdes para infus@o intravenosa podem ser preparadas pela adicdo de 1 g (ou 2 g) de cloridrato de lidocaina para um
litro de solugdo de glicose 5% em &agua, usando técnicas assépticas. Aproximadamente uma solugdo de 0,1% (ou 0,2%)
resultara deste procedimento; que seja, cada mililitro contera aproximadamente 1 (ou 2 mg) de cloridrato de lidocaina. Nos
casos em que a restri¢do de liquido € clinicamente apropriada, pode ser preparada uma solu¢do mais concentrada.

O produto tem se mostrado quimicamente estavel por 24 horas ap6s dilui¢do em glicose 5% em agua. Entretanto, como com
todas as misturas intravenosas, a dilui¢ao da solug@o deve ser feita exatamente antes de sua administragao.

Injecdo Intramuscular: A dose recomendada de cloridrato de lidocaina por via intramuscular ¢ de 4,0 mg/kg. O musculo
deltoide ¢ recomendado como o local preferido da inje¢do, desde que os niveis sanguineos terapéuticos da lidocaina
ocorram rapidamente e o pico do nivel sanguineo ¢ significantemente maior seguido de administracdo deltoide como
comparado a injegdes na coxa ou gluteos. As inje¢des devem ser feitas com aspirag@o frequente para evitar possivel injecao
intravascular inadvertidamente.

Assim que possivel, e quando indicado, as inje¢des dos pacientes devem ser trocadas por infusdo intravenosa. Entretanto, se
necessario, uma injec¢do intramuscular adicional pode ser feita apos um intervalo de 60-90 minutos.

9. REACOES ADVERSAS

Geralmente as reagdes adversas estdo relacionadas a dose e sdo resultantes de altos niveis plasmaticos dos anestésicos
causados pela alta dosagem ou rapida absor¢do. Podem ainda ser devidas a hipersensibilidade, idiossincrasia ou tolerancia
diminuida por parte do paciente. As rea¢cdes mais comuns sio as seguintes:

Sistema Nervoso Central

As manifestagdes do SNC sdo excitatorias e/ou depressoras:

Comum (> 1% e <10%): sonoléncia, vertigem.

Reagdes com frequéncia desconhecida: Nervosismo, apreensao, euforia, confusio, visdo turva ou dupla, vomitos, sensagao
de calor, frio ou tremores, convulsdes, inconsciéncia, depressdo, parada respiratoria e colapso.

As manifestagdes excitatorias podem ser muito breves, ou podem ndo ocorrer, sendo que a primeira manifestagdo de
toxicidade podera ser a sonoléncia progredindo para inconsciéncia e parada respiratoria.

Sistema Cardiovascular
Comuns (> 1% e <10%): hipotensao.
Reagdes com frequéncia desconhecida: bradicardia, colapso cardiovascular, podendo resultar em parada cardiaca.



Alérgicas

As reagdes alérgicas sdo caracterizadas por lesdes cutineas, urticaria, edema ou reagdes anafilaticas. As reagdes alérgicas
podem ocorrer como resultado tanto de sensibilidade como do proprio agente. As reacdes alérgicas resultantes da
sensibilidade a lidocaina s3o extremamente raras e quando ocorrem devem ser monitoradas por meios convencionais.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de NotificacGes em Vigilancia Sanitaria Estadual — NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Emergéncias graves consequentes dos anestésicos locais geralmente estdo relacionadas com altos niveis plasmaticos
encontrados durante o uso dos anestésicos. A monitorizagdo dos sinais vitais cardiovasculares e respiratorios e o estado de
consciéncia do paciente apds administragao do anestésico local sdo de grande importancia e demandam ateng¢do.Ao primeiro
sinal de mudanga deve-se administrar oxigénio.

A superdosagem do medicamento geralmente resulta em sinais de toxicidade do sistema nervoso central ou cardiovascular.
Se houver convulsdes ou sinais de depressdo e parada respiratoria, a desobstrucdo das vias aéreas e adequacdo da ventilacao
devem ser asseguradas imediatamente.

Se as convulsdes persistirem apesar da terapia ventilatéria com oxigénio, podem ser usados agentes anticonvulsivantes por
via intravenosa.

Exemplos desses agentes incluem os benzodiazepinicos (ex: diazepam 0,1 mg/kg), barbituricos de ag@o ultra curta ex:
tiopental. Se o paciente estiver sob anestesia, um relaxante muscular de curta acdo (ex: succinilcolina) pode ser
administrado.

Se ocorrer depressdo circulatoria, vasopressores podem ser usados. Se ocorrer parada cardiaca, devem ser instituidos
procedimentos padrao de ressuscitagdo cardiopulmonar.

A diélise ¢ de valor negligenciavel no tratamento da superdosagem aguda do medicamento.

Em casos de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
11l - DIRETRIZES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

MS N.° 1.0298.0365
Farm. Resp.: Dr. Jos¢ Carlos Modolo CRF-SP N.° 10.446

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira-SP

CNPJ N.° 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

N° do lote, data de fabricagao e prazo de validade: vide rétulo
SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (10/02/2015)


http://www.anvisa.gov.br/

Anexo B

Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submiss&o eletrdnica Dados da peticao/notificagdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
. , Versoes 5
Data do Numero do Datado [ Numero do Data de Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto N Itens de bula (VP/ .
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovacao VPS) relacionadas
10457- 10457-
SIMILAR - SIMILAR - Embalagens
Inclusao Inclusdo Todos os itens foram alterados [ VP e contendo 50
25/06/2014 . 25/06/2014 - | - .
Inicial de Inicial de para adequacgdo a RDC 47/09 | VPS ampolas de 5
Texto de Bula Texto de Bula mL
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10450- 10450- 1) Atualizagdo do item
SIMILAR - SIMILAR - 2.Resultados de Eficacia;
. . Embalagens
Notificagdo Notificagdo 2)Adequacio das reagdes
. contendo 50
11/07/2014 | 0551453/14-3 | de Alteragao § 11/07/2014 de Alteragdo adversas do item 9.Reagdes VPS las de 5
de Texto de de Texto de | Adversas, conforme Resolugéo ampo ai ¢
m
Bula—-RDC Bula—-RDC 47/2009 3)Atualiza¢do das
60/12 60/12 presentacdes Comercializadas.
10450- 10450-
SIMILAR - SIMILAR -
. . Embalagens
Notificagdo Notificagdo .
R _I8. Posologia e modo de usar contendo 50
10/02/2015 de Alteragdo | 10/02/2015 de Alteragao VPS
/ 10. Superdose ampolas de 5
de Texto de de Texto de L
m
Bula - RDC Bula - RDC
60/12 60/12
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