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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Doril® Enxaqueca
acido acetilsalicilico + paracetamol + cafeina

APRESENTACOES
Comprimido revestido.
Embalagens contendo 8, 18 ou 100 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

acido acetilsalicilico (equivalente a 277,78mg de acido acetilsalicilico compact)..........c.ccceeveeenenen. 250mg
paracetamol (equivalente a 277,78 mg de paracetamol DC 90) .........cccevvevierieiieerienieienieceeeeie e 250mg
CATEINA 1..vivvieiieii ettt ettt et e et et e et e bt e sbeesbeseese e se b e esbeeseens e b e esbe bt e st e s benbeeseenteereenaeseensenreas 65mg
CXCIPICTIEES (.S.D: vevrerrerreerrerreereesretestesseesseseessesseessassesaseessesseeseessesssassesssessesssessessenses 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, crospovidona, diéxido de silicio, estearilfumarato de sdédio, hipromelose,
macrogol, etilcelulose, alcool polivinilico, talco, diéxido de titdnio, corante laca vermelho FD&C n°40,
corante laca amarelo FD&C n°6, lecitina de soja, goma xantana, pigmento mica based pearlescent,
polissorbato 80, amido, povidona, acido estearico).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Doril® Enxaqueca ¢ indicado para alivio de dores como: dor de cabega, dor provocada pelo resfriado e
sinusite; artrites; dores musculares, dor de dente e dismenorreia (cdlicas pré-menstrual e menstrual) e
enxaqueca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A andlise combinada dos resultados de 3 estudos clinicos avaliaram a eficacia da combinagdo acido
acetilsalicilico, paracetamol e cafeina em comparagdo ao placebo no tratamento da cefaleia e dor de
cabeca quanto a redugdo da intensidade de dor e alivio da dor. A intensidade da dor nestes pacientes
apresentou reducdes em 59,3% deles versus 32,8% daqueles em placebo (p<0,001) duas horas apos o uso
da medicacdo. Apos 6 horas, 50,8% dos pacientes que utilizaram o 4cido acetilsalicilico estavam sem dor
enquanto apenas 23,5% dos que utilizaram placebo encontravam-se sem dor (p<0,001).

Consistente com estes dados, a reducdo da intensidade da dor e alivio da dor assim como todos os pontos
secundarios de avaliacdo de eficacia, também demonstraram a superioridade da combinagdo em relagdo
ao sumatriptano, ibuprofeno ou seus componentes utilizados separadamente.

Em 6 estudos controlados com placebo ou medicagao ativa demonstraram de forma consistente a eficacia
para a indica¢do cefaleias ¢ dor de dente. Em todos os estudos, a combinacdo demonstrou ser
consistentemente superior ao placebo ou comparadores ativos quanto a redugdo da intensidade da dor ou
alivio da dor durante o periodo de observacdo. Nos estudos em pacientes com dor de dente,
aproximadamente 10% mais pacientes estavam livres da dor 2 horas apds a administragdo em comparagdo
aos usudrios de paracetamol isoladamente e 20% mais pacientes quando comparado ao placebo. De
acordo com estes estudos demonstra-se que a combinacdo acido acetilsalicilico, paracetamol e cafeina ¢é
um tratamento efetivo para algias e dores menores.

Dados de seguranca pré-clinicos
Os resultados pré-clinicos da combinagao de acido acetilsalicilico, paracetamol e cafeina ndo demonstram
nenhuma sinergia de toxicidade aguda'.

acido acetilsalicilico: a toxicidade aguda por administracdo oral (DL50) em roedores e ndo roedores foi
920-4000mg/kg para o acido acetilsalicilico®. Os principais sinais de toxicidade foram hemorragias e
ulceras gastricas. Os dados ndo clinicos disponiveis indicam que o acido acetilsalicilico ndo ¢
mutagénico, exceto em doses mais elevadas que as do produto em questdo e ndo € carcinogénico. Nao foi
relatado nenhum efeito do acido acetilsalicilico sobre a fertilidade. Existe evidéncia de potencial

fetotoxico e teratogénico em doses maternas toxicas®.

paracetamol: os dados ndo clinicos disponiveis indicam que o paracetamol ndo ¢ teratogénico,
mutagénico e carcinogénico. A toxicidade aguda por administragdo oral (DL50) em roedores e ndo
roedores foi 760 — 3900mg/kg. Os principais sinais de toxicidade hepaticas foram lesdes/necroses
centrolobular®’. A superdose pode causar toxicidade hepatica grave.

cafeina: a toxicidade aguda por administragdo oral (DL50) em roedores e ndo roedores foi 155-
2300mg/kg de cafeina. Os principais sinais de toxicidade foram as alteragdes do sistema nervoso central e
cardiovascular.

Os dados ndo clinicos disponiveis indicam que ndo é mutagénico ou carcinogénico®.
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and caffeine in rats including an electron microscopical evaluation of kidneys. Arzneimittelforschung;
46(9):895-905.

2. ChemID (2004). Acetaminophen, Aspirin, Caffeine (all last modified 09-Sep-2004). U.S. National
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Apr-2007.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Doril® Enxaqueca ¢ uma combinagdo de acido acetilsalicilico, paracetamol e cafeina. O paracetamol atua
tanto como agente analgésico como antipirético, o acido acetilsalicilico proporciona agdo analgésica
adicional e anti-inflamatéria por causa da inibigdo da sintese de prostaglandina. A cafeina exerce um
efeito adjuvante sobre o paracetamol e acido acetilsalicilico.

Propriedades farmacocinéticas

acido acetilsalicilico: em geral, a absorgdo é rapida e total apos administragio oral. E hidrolisado para
salicilato, principalmente no trato gastrintestinal, figado e sangue; o salicilato é metabolizado
principalmente no figado.

paracetamol: é facilmente absorvido a partir do trato gastrintestinal, as concentragdes maximas de pico
plasmatico ocorrem de 30 minutos a 2 horas apos a ingestdo. E metabolizado no figado e excretado na
urina, principalmente como conjugado glucurénico e sulfato. Menos de 5% da dose ¢ excretada como
paracetamol inalterado. A meia-vida de ecliminagdo varia de 1 a 4 horas. A ligagdo as proteinas
plasmaticas ¢ desprezivel nas concentragdes terapéuticas habituais, mas aumenta em concentragdes mais
elevadas.

Oxidases hepaticas de fung¢@o mista produzem um metabodlito hidroxilado, normalmente em pequena
quantidade, ¢ que geralmente perde a toxicidade mediante a conjugag¢do com glutationa hepatica. Esse
metabolito pode acumular-se apds a superdose de paracetamol e produzir dano hepatico.

cafeina: ¢ absorvida de maneira rapida e completa apds administragdo oral, produzindo pico plasmatico
entre 5 ¢ 90 minutos apos a dose em individuos em jejum. Néo ha provas de metabolismo pré-sistémico.
Nos adultos, a eliminag¢do ocorre principalmente através do metabolismo hepatico.

Em adultos, hd uma acentuada variabilidade individual na taxa de eliminagdo. A média de meia-vida de
eliminagdo plasmatica ¢ de 4,9 horas com um intervalo de 1,9 - 12,2 horas. A cafeina ¢é distribuida em
todos os fluidos corporais. A média de ligacdo da cafeina as proteinas plasmaticas é de 35%. A cafeina é
metabolizada quase por meio de oxidagdo, desmetilagdo e acetilagdo, e ¢ excretada na urina. Os principais
metabolitos sdo 1-metilxantina, 7-metilxantina, 1,7-dimetilxantina (paraxantina). Os metabdlitos menores
incluem acido 1-metilarico e 5-acetil-amino 6-formilamina-3-metil uracilo.

Combinacao

Por causa da combinagdo dos trés ingredientes ativos, a quantidade de cada um ¢é baixa. Portanto, ndo
existe uma saturagdo dos processos de eliminacdo com os consequentes riscos de aumento de meia-vida e
toxicidade. A absor¢do dos trés principios ativos ¢ rapida, tal como descrito nas propriedades
farmacocinéticas individuais. Ndo foram observadas interagdes.

4. CONTRAINDICACOES

Doril® Enxaqueca esta contraindicado para as seguintes condig¢des: hipersensibilidade conhecida as
substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes; reagdo alérgica antecedente a qualquer outro
analgésico ou antipirético; gravidez (terceiro trimestre) e lactagdo (vide item “Gravidez e lactacdo”).

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Se seu paciente tiver: asma, problemas de coagulagdo, Ulceras ou problemas estomacais como acidez,
desconforto gastrico e dor de estdmago que ndo se cura ou é recorrente.

Se o paciente apresentar: dor de cabeca forte (enxaqueca) nunca antes diagnosticada; dores de cabeca
fortes (enxaqueca) diferentes das usuais, febre e rigidez do pescogo; dores de cabega que iniciaram por
uma lesdo na cabeca, esforgo, tosse ou flexdo; primeira dor de cabega depois de 50 anos de idade; dores
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de cabeca diarias; dor de cabeca tdo severa que requer repouso; problemas ou efeitos secundarios sérios
ao tomar outro medicamento redutor da dor ou febre; vomito causado pela dor de cabega.

Uso concomitante com os seguintes medicamentos: anticoagulantes ou medicamentos utilizados para
tratar diabetes, gota ou artrite; qualquer outro medicamento que contenha paracetamol, acido
acetilsalicilico ou qualquer outro redutor da dor ou febre.

Outras adverténcias

O paciente ndo devera exceder a dose recomendada, ndo usar Doril® Enxaqueca por mais de 5 dias para
dor ou 3 dias para febre, sem consultar um médico.

Se os sintomas persistirem ou piorarem, ou se apresentar novos sintomas, o paciente devera consultar um
médico.

O éacido acetilsalicilico pode causar uma reagdo alérgica grave que inclui erupgdes, inflamagao facial,
asma ou choque.

O uso de altas doses de paracetamol pode provocar danos hepaticos graves.

Este medicamento € contraindicado em caso de suspeita de dengue, pois pode aumentar o risco de
sangramentos.

Nao use este medicamento caso tenha historico de asma causada por uso anterior deste ou de outro
medicamento com acio parecida ou caso tenha problema estomacal.

O uso de acido acetilsalicilico em criancas ou adolescentes pode causar a Sindrome de Reye, uma
doenca rara, mas grave. A Sindrome de Reye pode manifestar-se de 3 a 5 dias apds o inicio ou
durante a fase de recuperacao de qualquer infeccdo virai, tendo sua frequéncia aumentada apos
exposicio a medicamentos que contenham salicilatos.

O tratamento com este medicamento por mais de 7 dias aumenta o risco de ocorréncia de graves
efeitos renais, cardiovasculares e gastrintestinais.

Atencgao: Este medicamento niio deve ser utilizado com outros produtos contendo paracetamol. Nao
consumir bebidas alcéolicas.

Atengao: este medicamento contém corantes que podem, eventualmente, causar reagdes alérgicas.

Adverténcia sobre o alcool

As bebidas alcoolicas deverdo ser evitadas, uma vez que a combinag@o do alcool com paracetamol e acido
acetilsalicilico pode causar danos hepaticos e sangramento no estdmago. Por esta razdo, o paciente que
consome trés ou mais doses de bebida alcodlica por dia, devera consultar um médico antes de usar Doril®
Enxaqueca.

Adverténcia em relacio a cafeina

A dose recomendada para este produto contém aproximadamente tanta cafeina quanto uma xicara de café.
Ao tomar este medicamento, o paciente devera limitar o uso de medicamentos, alimentos ou bebidas que
contenham cafeina, uma vez que a cafeina pode causar nervosismo, irritabilidade, ins6nia e
ocasionalmente aumento dos batimentos cardiacos.

Gravidez e lactacao

Recomenda-se precaugdo quando utilizado em pacientes gravidas. A exposi¢do in utero do acido
acetilsalicilico estd associada a hipertensdo pulmonar persistente.

Nao utilizar 4cido acetilsalicilico durante os ultimos 3 meses de gravidez, a menos que indicado pelo
médico, pois podera causar problemas no feto ou complicagdes durante o parto. O uso excessivo de acido
acetilsalicilico durante os ultimos 3 meses de gestacdo pode aumentar a duragdo da gravidez, prolongar o
trabalho ou causar outros problemas durante o parto. O uso regular de acido acetilsalicilico, no final da
gravidez pode causar efeitos indesejados sobre o coracdo ou o fluxo sanguineo do feto ou recém-nascido.
Foram relatadas hemorragias e complicagcdes hemorragicas associadas com salicilato em bebés cujas
maes consumiram acido acetilsalicilico durante a gravidez.

E recomendado que as mulheres gravidas diminuam ao minimo a ingestdo de cafeina, porque ha dados
controversos do efeito da cafeina sobre o feto, incluindo perda fetal durante a gravidez.

Doril® Enxaqueca ndo é recomendado durante a lactagdo. Uma vez que o 4cido acetilsalicilico aparece no
leite materno, existe um risco potencial de sindrome de Reye e hipoprotrombinemia em recém-nascidos
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com deficiéncia de vitamina K. A cafeina também aparece no leite materno e pode estar associada a
irritabilidade e dificuldade do sono, uma vez que o recém-nascido a libera lentamente.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano.

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

Categoria de risco D: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Capacidade para dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos sobre o efeito na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Uso em idosos
Os idosos sdo mais sensiveis aos efeitos adversos dos medicamentos e por isso deverdo seguir as
indicac¢des de seu médico durante o tratamento.

Atenc¢ao: Contém os corantes dioxido de titanio, corante laca vermelho FD&C n° 40, corante laca
amarelo FD&C n° 6 e pigmento mica based pearlescent.
Atencao: este medicamento contém derivado de soja (lecitina de soja).

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

As interagdes medicamentosas e com outras substancias sdo bem conhecidas e ndo ha indicagdes de que
elas podem mudar com o uso combinado. Nao ha interagdes relevantes de seguranga entre acido
acetilsalicilico e paracetamol.

acido acetilsalicilico

Um aumento do pico das concentra¢des de salicilato no plasma pode ser produzido pela ingestdo
concomitante de metoclopramida, dipiridamol ou metoprolol. De forma inversa, os corticosteroides e
contraceptivos orais podem reduzir os niveis plasmaticos devido ao aumento da eliminagdo de salicilato.
A depuragdo renal de acido acetilsalicilico também pode aumentar com os antiacidos e adsorbantes por
conta da alcalinizagdo da urina. O acido acetilsalicilico compete pelos sitios combinatorios das proteinas
plasmaticas com outros farmacos como a antivitamina K e anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES:
diclofenaco, cetoprofeno, naproxeno, etc). O acido acetilsalicilico pode melhorar a atividade de varios
farmacos, por exemplo, metotrexato, fenitoina e valproato devido a redugdo da depuracdo renal. Existe
também um efeito anticoagulante acumulativo na coadministragdo de acido acetilsalicilico com heparina,
tromboliticos, anticoagulantes orais ou outros antiagregantes plaquetarios. Em contrapartida, o acido
acetilsalicilico pode diminuir os efeitos dos uricosuricos, tais como o probenecida e sulfinpirazona.

paracetamol

As interagdes medicamentosas com paracetamol geralmente sdo menores ¢ s6 se tornam significativas
quando os firmacos concomitantes tem baixo indice terapéutico, tais como os anticoagulantes (ex.:
varfarina e cumarina) e anticonvulsivantes. O uso concomitante de paracetamol com AINES
possivelmente aumentara o risco de efeitos adversos renais. O paracetamol prolonga a meia-vida do
cloranfenicol. O probenecida interfere com o metabolismo do paracetamol.

A evidéncia mais recente sustenta que a hepatotoxicidade do paracetamol ndo aumenta com farmacos
antiepilépticos, fenobarbital, fenitoina ou carbamazepina. Os tratamentos para a tuberculose, isoniazida e
rifampicina aumentam a hepatotoxicidade do paracetamol.

cafeina

A cafeina interage com outros firmacos que participam na via do citocromo P450 hepatico. Podera
aumentar a meia-vida de eliminagdo da cafeina, assim como reduziu depuragdo com alguns agentes
antibacterianos (ciprofloxacina, enoxacina e 4cido pipemidico), os antiflingicos terbinafina e
contraceptivos orais. O antidepressivo fluvoxamina € um potente inibidor do citocromo hepatico que

metaboliza a cafeina (CYP1A2) e também prolonga significativamente a meia-vida de eliminag¢do da
cafeina. Foi relatado o efeito oposto com fenitoina fenilpropanolamina. A cafeina antagoniza os efeitos
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hipnéticos do diazepam. A cafeina e clozapina podem interagir através de ambos os mecanismos,
farmacocinéticos e farmacodinamicos, e pode aumentar a depuragio renal do litio.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses.

Numero 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.
Doril® Enxaqueca apresenta-se como comprimido circular, revestido e vermelho perolado.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para dores leves a moderadas: tomar 2 comprimidos revestidos com um copo de agua, podendo repetir
a dose cada 6 horas, ndo administrar mais de 8 comprimidos revestidos em 24 horas.

Para enxaqueca: tomar apenas uma dose de 2 comprimidos revestidos em 24 horas. Se ap6s uma dose a
enxaqueca persistir, consulte um médico.

O inicio de acdo ocorre aproximadamente em 15 minutos apds a administragdo oral. O tempo de acdo
deste medicamento podera variar de paciente para paciente.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis:

Reagdes alérgicas, zumbido nos ouvidos, perda da audicdo, a area da dor fica vermelha ou inflama.

Se aparecer qualquer um destes efeitos indesejaveis, o tratamento deve ser suspenso ¢ o paciente devera
consultar um médico.

Em caso de alergia, devera procurar um médico imediatamente.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Tomar mais do que a dose recomendada pode causar sérios problemas de saude, inclusive danos
hepaticos sérios. Em caso de superdose, o paciente devera buscar imediatamente orientagdo médica ou
dirigir-se a um centro de controle de intoxicagdo. A atengdo médica rapida ¢ critica para os adultos, assim
como para as criangas, inclusive quando ndo ha sinais ou sintomas.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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III - DIZERES LEGAIS:
Registro: 1.7817.0123
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Anexo B

Historico de alteracao para a bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticido/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do . Data, do N° do expediente Assunto Data df Itens de bula Versdes Apresentacdes
. No. expediente Assunto expediente aprovacio (VP/VP) A
expediente relacionadas
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR - L
. o . . Comprimido
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de . .
09/05/2014 0358937/14-4 09/05/2014 0358937/14-4 09/05/2014 Versdo inicial VP/VPS Revestido
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR —
Notificagdo de Notificagdo de Comprimido
05/11/2014 0997437/14-7 Alteragdo de Texto 05/11/2014 0997437/14-7 Alteragdo de Texto 05/11/2014 Dizeres Legais VP/VPS Revestido
de Bula— RDC de Bula—RDC
60/12 60/12
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — I- IDENTIFICACAO DO
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO C imid
omprimiao
21/10/2015 0929037/15-1 Alteragado de Texto 21/10/2015 0929037/15-1 Alteragdo de Texto 21/10/2015 (Apresentagdes) VP/VPS R P id
evestido
de Bula—RDC de Bula—RDC
60/12 60/12 Dizeres Legais
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — -
. , I - IDENTIFICACAO DO o
Notificagdo de Notificagdo de Comprimido
MEDICAMENTO .
21/07/2016 2105118/16-6 Alteragdo de Texto 21/07/2016 2105118/16-6 Alteragdo de Texto 21/07/2016 «© icio) VP/VPS Revestido
omposi¢do
de Bula—RDC de Bula —-RDC POSIs
60/12 60/12
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10450 - SIMILAR —

10450 - SIMILAR —

I- IDENTIFICACAO DO

Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO L.
26/04/2018 0332671/183 | Alteracdo de Texto | 26/04/2018 | 0332671/18-3 | Alteragao de Texto 26/04/2018 (Apresentagdes) VP/VPS C;‘;‘l:?;:"
de Bula—RDC de Bula—RDC
60/12 60/12 III- DIZERES LEGAIS
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR —
Notificagdo de Notificagdo de VP Comprimido
06/07/2020 2171050/20-3 Alteragio de Texto 06/07/2020 2171050/20-3 Alteragdo de Texto 06/07/2020 1II- DIZERES LEGAIS Revestido
de Bula—RDC de Bula—RDC
VPS
60/12 60/12
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — I- IDENTIFICACAO DO
Notificagdo de Notificagdo de MEDICAMENTO VP/VPS Comprimido
29/01/2021 0379827/21-5 Alteragao de Texto 29/01/2021 0379827/21-5 Alteragdo de Texto 29/01/2021 (Apresentagdes) Revestido
de Bula—RDC de Bula—RDC ~
9. REACOES ADVERSAS VPS
60/12 60/12
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR —
Notificagdo de Notificagdo de VP Comprimido
06/09/2022 4654898/22-1 Alteragédo de Texto 06/09/2022 4654898/22-1 Alteragdo de Texto 06/09/2022 III- DIZERES LEGAIS Re\istido
de Bula—RDC de Bula —-RDC VPS
60/12 60/12
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR VP
10450 - SIMILAR — 10450 - SIMILAR — QUANTO TEMPO POSSO
Notificacdo de Notificagdo de GUARDAR ESTE L
N N Comprimido
-- Alteragdo de Texto -- Alteragdo de Texto -- MEDICAMENTO? Revestido
de Bula—RDC de Bula—RDC DIZERES LEGAIS
60/12 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE VPS
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
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