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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

acido zoledronico
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787 de 1999.

APRESENTACOES
P9 liofilizado para solugdo para infusdo.
Embalagem com 1 frasco-ampola contendo 4 mg de &cido zoledrdnico.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:

acido zoledronico (anidro™) ........cccceeeevveeeiieeciieeciee, 4 mg
Excipientes: manitol e citrato de sodio di-hidratado.
*equivalente a 4,264 mg de acido zoledronico monoidratado.

I1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Este medicamento ¢ usado para tratar a metastase 6ssea e reduzir a quantidade de calcio no sangue
de pacientes com hipercalcemia induzida por tumor (HIT).

O écido zoledronico também ¢ indicado para a prevengdo de eventos relacionados ao esqueleto, como
fraturas de ordem patologica, compressdo medular, radioterapia e cirurgia ortopédica ou
hipercalcemia induzida por tumor, em pacientes com cancer metastatico 6sseo.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O é4cido zoledronico faz parte de uma nova classe de bisfosfonatos de alta poténcia com atuacao
especifica nos ossos. Dentre os farmacos inibidores da reabsor¢do 6ssea, o acido zoledronico ¢ um
dos mais potentes conhecidos até o0 momento.

Devido a sua elevada afinidade pelas células 6sseas mineralizadas, os bisfosfonatos atuam de forma
seletiva nos o0ssos, porém o mecanismo de acdo preciso que leva a inibicdo da atividade dos
osteoclastos ainda ¢ desconhecido.

O 4cido zoledronico apresenta diversas propriedades antitumorais, podendo contribuir para a eficacia
global no tratamento da doenga Ossea metastatica.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O é4cido zoledronico ndo deve ser usado por pacientes alérgicos ao acido zoledronico bem como
outros bisfosfonatos (grupo de substincias do 4cido zoledronico) ou a quaisquer ingredientes da
formula.

O acido zoledronico é contraindicado para uso em mulheres gravidas e/ou em periodo de
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amamentacao.
O acido zoledronico é contraindicado para criancas.

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

Adverténcia:

Gravidez: Este medicamento ndo pode ser usado durante a gravidez. Avise seu médico no caso de
estar ou desconfiar que possa estar gravida.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao: Este medicamento nao deve ser utilizado em periodo de amamentagao. Avise seu médico
caso esteja amamentando. A eliminacao do ativo 4acido zoledronico, no leite humano nado ¢ conhecida.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacao de leite, pois é excretado
no leite humano e pode causar reacoes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista
deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacao do bebé.

Uso em idosos: Pacientes idosos podem fazer o uso de acido zoledronico. Nao existem evidéncias de
necessidade de precaucdes adicionais ao uso de acido zoledronico em pacientes idosos.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas: nao existem estudos
realizados sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou operar maquinas para pacientes em tratamento
com é4cido zoledronico. E recomendado cautela para execugio de atividades que necessitem de sua
atencao.

Precaugao:

Antes de iniciar o tratamento com acido zoledronico ¢ importante informar seu médico:

- se vocé utiliza outro medicamento a base de acido zoledronico;

- se vocé esta utilizando outros medicamentos, prescritos ou ndo por um médico;

- se vocé ja apresentou ou apresenta problemas renais;

- se voceé ja apresentou ou apresenta problemas no figado;

- se voce j& apresentou ou apresenta problemas no coragao;

- se vocé faz ou pretende fazer algum tipo de tratamento odontoldgico e seu historico de doenga
dentaria;

- se vocé tem historico de fraturas osseas;

- se vocé tem comorbidades, como por exemplo: anemia, coagulopatias, infecgdes e cancer.

E muito importante manter uma boa higiene oral e dos cuidados odontolégicos periodicos.

Se vocé estiver sob tratamento odontoldgico avise seu dentista do seu tratamento com dacido
zoledronico.

Procedimentos odontoldgicos invasivos devem ser evitados.

Antes do uso de acido zoledronico certifique-se que vocé ingeriu liquido suficiente conforme
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orientagdo médica, para evitar sua desidratacao.

Interacio medicamentosa:

Avise seu médico quais os medicamentos que vocé usa ou tenha usado, incluindo aqueles que nao
foram prescritos por um médico.

Seu médico deve ser informado caso vocé faga uso de aminoglicanos (tipo de medicamento usado
para infec¢des graves), pois a combinac¢do desse tipo de medicamento com éacido zoledronico, € outros
bifosfonados, pode fazer com que o nivel de calcio no sangue se torne muito baixo.

Converse com seu médico caso vocé esteja utilizando medicamentos antiangiogénicos como parte do
seu tratamento, pois a combina¢do desses medicamentos com o 4acido zoledronico, € outros
bifosfonados, pode aumentar o risco de dano 6sseo da mandibula (osteonecrose).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estad fazendo uso de algum outro
medicamento.
Nio 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?
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C).
ApOs o preparo, manter sob refrigeragdo entre 2 °C e 8 °C, durante no maximo 24 horas.

A solugdo refrigerada deve alcancar a temperatura ambiente antes da administragdo (de 15 °C a 30
°C).

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

O 4cido zoledronico ¢ uma massa liofilizada de colorag@o branca a quase branca em um frasco tubular
de vidro incolor de 5 mL com rolha de borracha cinza e selado com um lacre de aluminio marrom
dourado.

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 saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

O 4acido zoledrdnico pode ser preparado e administrado apenas por um profissional de saide com
experiéncia na administragcdo de bisfosfonatos intravenosos, € que esteja em ambiente hospitalar ou
em clinicas com infraestrutura adequada.

A solugdo contendo acido zoledronico deve ser administrada por infusdo intravenosa unica em nao
menos que 15 minutos em um cateter separado de todas as outras drogas.

O 4cido zoledrdonico deve ser primeiramente reconstituido com 5 mL de dgua para injecdo, obtendo
assim, uma solu¢ao de concentragdo de 0,8 mg/mL. O contetido remanescente do frasco-ampola deve
ser descartado.
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Imediatamente ap6s a reconstituicdo a solugdo deve ser diluida em bolsas de 100 mL. Se uma dose
menor de acido zoledronico for necessaria, retire primeiramente o volume apropriado da solucao
reconstituida e dilua em 100 mL de solugao estéril de cloreto de sodio 0,9% ou solucao de glicose 5%
para infusao.

Nao misture a solugdo concentrada de acido zoledronico com soluc¢des contendo célcio ou outro
cation bivalente como solu¢ao de Ringer lactato.

A frequéncia para vocé receber o acido zoledronico deve ser decidida pelo seu médico.

Se vocé estd sendo tratado para a prevengdo de eventos relacionados ao esqueleto, com tumor
avancado com comprometimento 6sseo a dose recomendada para o tratamento ¢ de 4 mg de acido
zoledrdnico (1 dose por infusdo), a cada 3 a 4 semanas.

Suplementos orais didrios de calcio 500 mg e vitamina D 400 Ul sao recomendados aos pacientes,
desde o inicio do tratamento.

Se vocé esta sendo tratado para HIT (hipercalcemia induzida por tumor), a dose recomendada ¢ de 4
mg de acido zoledronico (1 dose por infusdo). A sua adequada hidratagdo deve ser verificada antes
do inicio da infusdo do 4cido zoledronico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Esta bula é atualizada com frequéncia. Entretanto, a bula disponivel através do QR Code
corresponde a versao mais atual.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Este medicamento € restrito para uso hospitalar, ndo podendo ser utilizado diretamente pelo paciente.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-
dentista.

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

Avise imediatamente seu médico sobre qualquer um dos seguintes eventos adversos:

Aumento da temperatura corpdrea. Pacientes em uso de acido zoledronico tém relatado comumente
dores de cabeca e sintomas de gripe como febre, fadiga, fraqueza, sonoléncia, calafrios, e dores
Osseas, musculares e nas juntas. Na maioria dos casos nenhum tratamento especifico ¢ necessario e
os sintomas diminuem apds algumas horas ou dias. Casos muito raros foram relatados de dores graves
e ocasionalmente incapacitante nos 0ssos, musculos e/ou nas juntas.

Raramente (reagdo incomum), osteonecrose de mandibula (dano 6sseo da mandibula) pode ocorrer
em alguns pacientes. Sintomas desta reacao adversa podem ser: dor na boca, nos dentes ou na
mandibula, feridas ou inchago no interior da boca, dorméncia ou "sensacao de mandibula pesada" ou
dente mole. Se vocé sentir qualquer um destes sintomas, avise seu oncologista ou seu dentista
imediatamente.

Outras reagdes adversas sdo: reagdes gastrintestinais tais como nduseas € vomitos foram relatados,
bem como perda de apetite. Ocasionalmente os eventos adversos podem também incluir reagdes de
hipersensibilidade, pressdo arterial alta, dificuldade respiratdria, tontura, distirbios do sono,
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formigamento ou dorméncia nas maos e pés, ou diarreia. Também foram relatados ocasionalmente
casos de pressao arterial baixa, os quais, em casos muito raros, resultaram em desmaio.

Casos de rash (bolinhas vermelhas na pele), coceira e dor no peito foram observados. Raramente
podem ocorrer batimento cardiaco lento e confusdo mental.

Como com os outros bisfosfonatos (o grupo de substincias do acido zoledronico), casos de
conjuntivite tém sido relatados.

Foram relatadas alteragdes na fungdo renal através de exames de sangue (niveis mais altos de
creatinina) com o uso de acido zoledronico; tais alteragdes também sdo conhecidas por ocorrerem
com outras drogas deste tipo. Adicionalmente alguns casos de doenga nos rins tém sido reportados,
mas nao esta claro se sdo causados devido ao tratamento com acido zoledronico.

Anemia, uma condi¢do na qual o nimero de células vermelhas sanguineas ¢ reduzido, foi relatada;
contagem baixa de células brancas e de plaquetas foram observados em alguns casos. Os niveis de
calcio, fosfato, magnésio e potassio no sangue podem se tornar muito baixos sem sintomas, seu
médico deverd monitora-los e tomar as medidas necessarias.

As reagdes adversas sdo classificadas de acordo com sua frequéncia.

Alteracoes sanguineas e do Sistema Linfatico

Comum Anemia
Pouco comum Trombocitopenia e leucopenia
Raro Pancitopenia

Alteracoes do Sistema Nervoso

Comum Cefaleia

Tontura, parestesias, alteragdo do paladar, hipoestesia, hiperestesia,
Pouco comum ..
tremores e sonoléncia

Muito rara Convulsdes, hipoestesia e tetania (secundarios a hipocalcemia)
Alteracoes Psiquiatricas

Pouco comum Ansiedade ¢ alteracdo do sono

Raro Confusao

Alteracoes oculares

Comum Conjuntivite
Pouco comum Visao turva

Raro Uveite, epselerite
Muito raro Epselerite

Alteracoes gastrointestinais

Comum Nausea, vOmito, anorexia

Diarreia, obstipacdo (constipagdo), dor abdominal, dispepsia, estomatite

Pouco comum
e boca seca

Alteracées respiratorias, toracicas e do mediastino

Pouco comum Dispneia, tosse € broncoconstri¢ao

Rara Doenga pulmonar intersticial

Alteracoes da Pele e tecidos subcutaneos
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Prurido, rash (erupgdo cutanea - incluindo rash eritematoso € macular) e
Pouco comum

hiper-hidrose
Alteracoes musculoesqueléticas, do tecido conjuntivo e 6sseo
Comum Dor 6ssea, mialgia, artralgia, dor generalizada
Pouco comum Espasmos musculares, osteonecrose da mandibula

Osteonecrose do canal auditivo externo (reagdo adversa a classe dos

Muito raro . . . . . .
bisfosfonatos) e outros locais anatomicos, incluindo fémur e quadril

Alteracoes Cardiovasculares

Hipertensdo, hipotensao, fibrilagao atrial, hipotensao levando a sincope

Pouco comum . L .
ou colapso circulatorio

Raro Bradicardia e arritmia cardiaca (secundaria a hipocalcemia)

Alteracoes renais e urinarias

Comum Insuficiéncia renal

Pouco comum Insuficiéncia renal aguda, hematuria e proteintria
Raro Sindrome de Fanconi Adquirida

Desconhecido Nefrite tibulo-intersticial

Alteracoes do Sistema Imunolégico

Pouco comum Reacdo de hipersensibilidade

Raro Edema angioneurdético

Alteracoes gerais e do local de administracio

Comum Febre, sindrome tipo gripe (incluindo fadiga, arrepios, mal-estar e rubor)

Astenia, edema periférico, reacdo do local de administra¢do (incluindo
Pouco comum dor, irritacdo, tumefacdo, enduracdo), dor tordcica, aumento de peso,
reagdo/choque anafilatico e urticaria

Raro Artrite e inchago articular como sintoma de reacao de fase aguda
Alteracoes laboratoriais

Muito comum Hipofosfatemia

Comum Aumento dos niveis sanguineos de creatinina e ureia, hipocalcemia
Pouco comum Hipomagnesemia, hipocalemia

Raro Hipercalcemia, hipernatremia

Também foi observado ritmo cardiaco irregular (fibrilagdo atrial) em pacientes recebendo acido
zoledronico para osteoporose na pds-menopausa. Atualmente ndo esta claro se o acido zoledronico
causa este ritmo cardiaco irregular, mas vocé deve informar seu médico se sentir tais sintomas apds
ter recebido acido zoledronico.

Outros bisfosfonatos podem causar dificuldades de respiragdo em pacientes com asma que sao
alérgicos a aspirina (acido acetilsalicilico), apesar de nao ter sido observado com o uso de acido
zoledronico.

Pode ocorrer fratura incomum do fémur, particularmente em pacientes em tratamento prolongado
para a osteoporose.

Contate o seu médico se sentir dor, fraqueza ou desconforto no quadril, coxa ou na virilha, pois isso
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pode ser um sinal precoce de uma possivel fratura do fémur.

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

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

Caso vocé tenha recebido doses maiores que a recomendada, vocé deve ser monitorado por um
médico. Nesse caso, pode ser observada insuficiéncia renal (incluindo faléncia renal) e anormalidades
de eletrolitos séricos (incluindo célcio, fosforo e magnésio). Uma infusdo de suplemento de calcio
pode se fazer necessaria.

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.

IITI) DIZERES LEGAIS

Registro: 1.4682.0032

Produzido por:

Sun Pharmaceutical Industries Ltd.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA
Dados da submissao eletrénica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10452 —
MEDICAMENTO
GENERICO - VPS 4 MG PO LIOF
- - Notificagdo de NA NA NA NA 8. POSOLOGIAEMODO | vps | SOLINFUSIV
Alteragao de Texto DE USAR CTFAVD
de Bula — publicacdo TRANS
no Bulario RDC
60/12
VP
10450 — 3. QUANDO NAO DEVO
MEDICAMENTO USAR ESTE
- MEDICAMENTO?
GENERICO - 4 MG PO LIOF
Notificagdo de 5. ONDE, COMO E POR SOL INFUS IV
02/10/2025 | 1317469/25-9 lcag NA NA NA NA QUANTO TEMPO POSSO | VP/VPS
Alteragdo de Texto CTFAVD
de Bula — publicacdo GUARDAR ESTE TRANS
?
no Bulario RDC MEDICAMENTO?
60/12 VPS
4. CONTRAINDICACOES
VP
10452 — 5. ONDE, COMO E POR
MEDICAMENTO QUANTO TEMPO POSSO
GENERICO - GUARDAR ESTE 4 MG PO LIOF
Notificaggo de MEDICAMENTO? SOL INFUS 1V
01/04/2025 | 0445388/25-1 Alteragdo de Texto NA NA NA NA VP/VPS CTFAVD
de Bula — publicacdo VPS TRANS
no Bulario RDC 7. CUIDADOS DE
60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
10452 — DIZERES LEGAIS 4 MG PO LIOF
17/02/2025 | 0218356/25-1 MEDICAMENTO NA NA NA NA VP VP/VPS SOL INFUS IV
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GENERICO -
Notificacdo de
Alteracdo de Texto
de Bula — publicagdo
no Bulario RDC
60/12

3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

VPS
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS

CTFAVD
TRANS

10/10/2023

1080872/23-0

10452 —
MEDICAMENTO
GENERICO -
Notificagdo de
Alteragao de Texto
de Bula — publicagao

no Bulario RDC

60/12

NA

NA

NA

NA

VP
4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

VP/VPS

4 MG PO LIOF
SOL INFUS IV
CTFAVD
TRANS
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VPS
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10452 —
MEDICAMENTO 1361 - VP
16/06/2021 | 2331796/21-1 ~ 10/05/2021 | 1792719/21-6 ~ 11/06/2021 VP/VPS
Alteracdo de Texto de Correcao VPS CTFAVD
de Bula — publicagdo de Dados na x TRANS
no Bulario RDC Base APRESENTACAO
60/12
VP
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
10452 — (Descrigao das
MEDICAMENTO caracteristicas fisicas e
GENERICO - frase de alerta
11/05/2021 | 1818374/21-3 |  Notificacdo de NA NA NA NA 6. COMO DEVO I}SAR VP/VPS ‘s‘(gdLC;NP? CI:FI%IZ
) Alteragdo de Texto ESTE MEDICAMENTO? VD TRANS
de Bula — publicacdo 7.0 QUE DEVO FAZER
no Buléario RDC QUANDO EU ME
60/12 ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE

ME CAUSAR?
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7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
(Descrigao das
caracteristicas fisicas e
frase de alerta)
10452-
MEDICAMENTO
GENERICO — VPS 4 MG PO LIOF
26/02/2021 | 0772493/21-4 Notificagdo da NA NA NA NA ~ VPS SOL INJ CT FA
Alteragdo de Texto 9-REACOES ADVERSAS VD TRANS
de Bula— RDC
60/12
10452- VP
MEDICAMENTO
GENERICO — DIZERES LEGAIS 4 MG PO LIOF
02/01/2020 | 0013245204 Notificaggo da NA NA NA NA VPS VP/VPS | SOLINJCT FA
Alteragao de Texto VD TRANS
de Bula — RDC DIZEBES LEGAIS
60/12 9. REACOES ADVERSAS
10452-
MEDICAMENTO As bulas ndo sofreram
GENERICO — alteracdes 4 MG PO LIOF
22/02/2018 | 0145426/18-9 Notificagdo da NA NA NA NA .. §0es. VP/VPS | SOLINJCT FA
Alteragdo de Texto Petlcl'onam.er.lt.O realizado VD TRANS
de Bula — RDC para dlsp(’)n'lblhzarAas. bulas
60/12 no Bulario Eletronico.
10452-
MEDICAMENTO
GENERICO — 1. Dizeres Legais: 4 MG PO LIOF
02/05/2017 | 0766339/17-1 Notificagdo da NA NA NA NA Alteragdo do Responsavel VP/VPS | SOL INJ CT FA
Alteragao de Texto Técnico VD TRANS
de Bula— RDC
60/12
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10452- 5
MEDICAMENTO 4113009 e sonto e bula do
GENERICO — medicamentoxde refelrléncia 4 MG PO LIOF
04/12/2015 | 1057508/15-1 Notificaggo da NA NA NA NA ) . | VP/VPS | SOLINJCTFA
~ 2. Dizeres Legais:
Alteragdo de Texto ~ ~ . VD TRANS
Alteragdo da Razdo Social e
de Bula— RDC do SAC
60/12






