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NESINA PIO®

alogliptina + cloridrato de pioglitazona

APRESENTACOES
Comprimidos revestidos 25 mg + 15 mg - Embalagens contendo 30 comprimidos.

Comprimidos revestidos 25 mg + 30 mg - Embalagens contendo 10 ou 30 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

Nesina Pio® 25 mg + 15 mg

benzoato de alogliptina .........ccceeeeveeieniieiencenne. 34 mg*

cloridrato de pioglitazona............cccceeer veerevecverennnen. 16,53 mg**

*equivalente a 25 mg de alogliptina

** equivalente a 15 mg de pioglitazona

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose, croscarmelose sddica, estearato de magnésio,
lactose monoidratada, hipromelose, macrogol, diéxido de titanio, talco e 6xido de ferro amarelo. Tinta de impressao

cinza F1: goma laca, 6xido de ferro sintético preto, alcool butilico e etanol anidro.

Nesina Pio® 25 mg + 30 mg

benzoato de aloglipting ..........ccceecvevveierrecieniene, 34 mg*

cloridrato de pioglitazona............cccceeer veerevecverennnen. 33,06 mg**

*equivalente a 25 mg de alogliptina

** equivalente a 30 mg de pioglitazona

Excipientes: manitol, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose, croscarmelose sddica, estearato de magnésio,
lactose monoidratada, hipromelose, macrogol. diéxido de titanio, talco, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro

vermelho. Tinta de impressao cinza F1: goma laca, 6xido de ferro sintético preto, alcool butilico e etanol anidro.
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Nesina Pio® ¢ indicado como uma segunda ou terceira linha de tratamento em pacientes adultos com 18 anos ou mais

com diabetes mellitus tipo 2:

I) Como adjuvante a dieta e exercicios para melhorar o controle glicémico (nivel sanguineo de agucar) em pacientes

inadequadamente controlados com pioglitazona isoladamente, e para os quais a metformina € inapropriada devido a
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contraindicagdes ou intolerancia;

II) Em combinag@o com metformina (ou seja, a terapia de combinagao tripla) como adjuvante & dieta e exercicios para
melhorar o controle glicémico em pacientes adultos inadequadamente controlados em que a dose maxima tolerada de
metformina e pioglitazona ndo ¢ capaz de controlar a doenca.

Este medicamento ndo é recomendado para pacientes com diabetes tipo 1 ou para o tratamento da cetoacidose

diabética (aumento de cetonas no sangue e na urina).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Nesina Pio® contém dois principios ativos com mecanismos de agdo complementares € distintos que atuam para
melhorar o controle da glicose no sangue em pessoas com diabetes tipo 2: a alogliptina, um inibidor altamente seletivo

da enzima DPP-4 e a pioglitazona, um membro da classe das tiazolidinedionas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao tome Nesina Pio®:

* se tem alergia a alogliptina, a pioglitazona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
composicao).

* se teve alguma reacdo alérgica grave a qualquer outro medicamento semelhante que tome para controlar o nivel de
acucar no sangue. Os sintomas de uma reagdo alérgica grave podem incluir: erupgdo na pele, manchas vermelhas
salientes na pele (urticéria), inchago do rosto, labios, lingua e garganta que pode causar dificuldade em respirar ou
engolir.

* se tem ou teve insuficiéncia cardiaca no passado.

* se tem uma doenca no figado.

* se tem cetoacidose diabética (uma complicag@o grave da diabetes de dificil controle). Os sintomas incluem sede
excessiva, aumento da frequéncia urinaria, perda de apetite, nduseas ou vomitos e rapida perda de peso.

* se tem ou ja teve um cancer na bexiga.

* se tem sangue na urina e isso ainda ndo foi verificado pelo seu médico, ndo tome Nesina Pio® e pega ao seu médico

para fazer exame de urina o mais rapido possivel.

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

Fale com o seu médico antes de tomar Nesina Pio®:

* se tem diabetes tipo 1 (o seu organismo ndo produz insulina).

* se ja toma um antidiabético conhecido por sulfonilureia (como p. ex., glipizida, tolbutamida, glibenclamida) ou
insulina. Pode ser necessaria a redugdo da dose desses medicamentos, para minimizar o risco de hipoglicemia
(diminuigdo do nivel de agucar no sangue) quando usadas em combinagdo com Nesina Pio®.

* se tem doenga cardiaca ou reten¢do de liquidos. Informe o seu médico se tomar medicamentos anti-inflamatorios, que
também podem provocar retengdo de liquidos e inchago. Converse com o seu médico caso apresente aumento de peso
e inchaco. Parte do tratamento da diabetes € o controle da dieta, assim é importante para o seu tratamento seguir uma
dieta com controle de calorias.

* se ¢ idoso e toma insulina, porque pode ter um risco maior de problemas cardiacos.
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* se tem problemas de figado ou rins. Antes de comegar a tomar este medicamento, deve-se fazer analises de sangue
para verificar as suas fung¢des do figado e dos rins. Este controle deve ser repetido periodicamente. Caso desenvolva
sintomas sugestivos de alterag@o no figado, que podem incluir nduseas inexplicaveis, vomitos, dor abdominal, fadiga,
falta de apetite e/ou urina escura, as enzimas do figado devem ser verificadas. A decisdo de manter a terapéutica com
Nesina Pio® deve ser orientada pela avaliagdo clinica de acordo com os resultados laboratoriais. Caso se observe
ictericia (pele amarelada), o medicamento deve ser descontinuado. Em caso de doenga nos rins, o seu médico pode
reduzir a dose de Nesina Pio®. Este medicamento ndo é recomendado em pacientes com comprometimento grave ou
doenga nos rins em fase terminal que necessitam de dialise.

* se tem um tipo especial de doenga ocular causada pela diabetes chamada edema macular (inchago na parte posterior
do olho).

* se tem cistos nos ovarios (sindrome do ovario policistico). Pode haver uma maior probabilidade de engravidar, pois
vocé pode ovular novamente durante o tratamento com Nesina Pio®. Se isto se aplica a vocé, utilize métodos
contraceptivos adequados para evitar uma gravidez nao planejada.

* se teve reagdes alérgicas a quaisquer outros medicamentos que toma para controlar a quantidade de agucar no sangue.
Os sintomas podem incluir coceira generalizada e sensag@o de calor, afetando especialmente a cabega, a boca, a
garganta, as palmas das maos e plantas dos pés (sindrome de Stevens-Johnson). Se suspeitar de uma reagdo alérgica,
Nesina Pio® deve ser descontinuado.

* se tem ou tiver tido uma doenca do pancreas. Se houver suspeita de pancreatite, Nesina Pio® deve ser descontinuado;
caso se confirme a pancreatite aguda, o tratamento com Nesina Pio® ndo deve ser retomado. Devem ser tomadas

precaugdes em pacientes com historico de pancreatite.

Podem surgir ligeiras alteragcdes nas contagens celulares das andlises sanguineas. O seu médico falara com vocé sobre
os resultados.
Observou-se um niimero mais elevado de fraturas 6sseas nos pacientes, particularmente nas mulheres, tratados com

pioglitazona. O seu médico tera este fator em atengdo quando tratar o seu diabetes.

Dois grandes estudos de longa durag¢@o nao encontraram aumentos significativos do risco de cancer de bexiga em
pacientes diabéticos utilizando pioglitazona. No entanto, outros dados de estudo de curta duracdo sugerem a
possibilidade de um pequeno aumento no risco de cancer de bexiga. Como um pequeno risco nunca pode ser
totalmente excluido, a terapia ndo deve ser iniciada em pacientes com cancer de bexiga ativo e deve ser utilizado com
cautela em pacientes com historico de cancer de bexiga. Os pacientes devem ser aconselhados a procurar
imediatamente o seu médico se apresentarem sangue na urina ou outros sintomas, tais como urgéncia urinaria durante o
tratamento. Um estudo de 10 anos com ampla prospeccdo conduzido nos Estados Unidos ndo encontrou aumento
significativo do risco de cancer de bexiga em pacientes diabéticos expostos a pioglitazona quando comparados com
aqueles nunca expostos a pioglitazona. Adicionalmente, ndo houve aumento do risco de cancer de bexiga com o
aumento cumulativo da dose ou do tempo desde o inicio da exposi¢do a pioglitazona ou a duragdo a mesma.

Outro grande estudo de 10 anos realizado em quatro paises europeus, ndo encontrou aumento significativo do risco de
cancer de bexiga em pacientes diabéticos expostos a pioglitazona quando comparados com aqueles nunca expostos a

pioglitazona. Adicionalmente, ndo foi observado aumento do risco com o aumento cumulativo da dose ou da duragao
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da exposi¢ao a pioglitazona. Os fatores de risco de cancer da bexiga devem ser avaliados antes de iniciar o tratamento
com Nesina Pio® (os riscos incluem idade, tabagismo, exposigdo a alguns medicamentos de terapéutica ocupacional ou
quimioterapia, como p. ex., ciclofosfamida ou radioterapia prévia na regido pélvica). Antes de iniciar a terapéutica
deve ser investigada a ocorréncia de sangue na urina. Caso apresente sangue na urina, ou outros sintomas como

dificuldade para urinar ou urgéncia urindria durante o tratamento, consulte imediatamente o seu médico.

Uso em criancas e adolescentes
Nesina Pio® ndo é recomendado para criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, dada a inexisténcia de

dados nestes pacientes.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Pode sentir perturbagdes visuais durante o tratamento com este medicamento. Caso ocorra, ndo conduza nem utilize
maquinas ou ferramentas. Tomar Nesina Pio® em associa¢do com outros medicamentos antidiabéticos pode causar

niveis baixos de acucar no sangue (hipoglicemia), que podem afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Nesina Pio® contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem uma intolerancia a certos agucares, converse com ele antes de tomar Nesina

Pio®.

Uso durante a gravidez e o aleitamento

Categoria C de Risco para a Gravidez - Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Nio se sabe se Nesina Pio® pode causar danos ao feto ou passar para o leite humano. Assim, se vocé estiver gravida,
planejando engravidar ou amamentando, converse com seu médico sobre a melhor forma de controlar o nivel de agucar
no seu sangue nestas condi¢des. Nesina Pio® ndo deve ser administrado se vocé estiver amamentando, ou a

amamentacdo deve ser descontinuada se a administracio de Nesina Pio® for considerada essencial.

Uso com outros medicamentos

Informe ao seu médico sobre todos os medicamentos que vocé toma, incluindo medicamentos de venda sob prescri¢ao
médica e sem prescrigdo, vitaminas e medicamentos & base de plantas. A agdo de Nesina Pio® ou de alguns outros
medicamentos pode ser afetada se eles forem usados em conjunto e, neste caso, pode ser necessario modificar a dose
de Nesina Pio® ou a dose dos outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver tomando algum dos seguintes medicamentos:

» gemfibrozil (utilizado para baixar o colesterol)

« rifampicina (utilizado para tratar a tuberculose e outras infe¢des)

O seu agucar no sangue deve ser verificado e a dose de Nesina Pio® pode ter de ser alterada.
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- Segurancga cardiovascular

Alogliptina
Numa andlise combinada dos dados de 13 estudos, as incidéncias globais de morte cardiovascular, infarto do
miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral (AVC- derrame) ndo fatal foram comparaveis nos pacientes que

receberam 25 mg de alogliptina, e nos que ndo receberam (esses receberam placebo).

Além disso, foi feito um estudo com resultados da seguranga cardiovascular, com 5.380 pacientes com elevado
risco cardiovascular, para examinar o efeito da alogliptina sobre eventos cardiovasculares adversos importantes
(MACE), incluindo o tempo até a primeira ocorréncia de qualquer evento no composto de morte cardiovascular,
infarto do miocardio ndo fatal e acidente vascular cerebral (AVC-derrame) nao fatal em pacientes que sofreram um
evento coronario agudo recente (15 a 90 dias antes). No inicio do estudo, a idade média dos pacientes era de 61

anos, a duragdo média da diabetes era de 9,2 anos ¢ a média de HbAlc (hemoglobina glicosilada) era de 8,0%.

O estudo demonstrou que a alogliptina ndo aumentou o risco de desenvolver MACE em relacdo a quem ndo recebeu
alogliptina. No grupo da alogliptina, 11,3% dos doentes sofreram um MACE e 11,8% dos doentes no grupo que nao

recebeu.

Pioglitazona

Em estudos clinicos controlados, a incidéncia de notificagdes de insuficiéncia cardiaca com o tratamento com
pioglitazona foi igual ao dos grupos de tratamento com placebo, metformina e sulfonilureia (p. ex., glipizida,
tolbutamida, glibenclamida), mas aumentou quando utilizada na terapéutica de associa¢do com insulina. Raramente
foi notificada insuficiéncia cardiaca na comercializacdo de pioglitazona, mas mais frequentemente quando a

pioglitazona foi utilizada em associagdo com insulina ou em pacientes com um histoérico de insuficiéncia cardiaca.

No estudo clinico de resultado cardiovascular PROactive, 5.238 pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doenga
macrovascular grave preexistente, foram distribuidos aleatoriamente para receber pioglitazona ou placebo, além da

terapéutica antidiabética e cardiovascular existente, durante um periodo até 3,5 anos.

Os resultados sugerem que ndo existem preocupagdes cardiovasculares a longo prazo relativamente a utilizacao da
pioglitazona. No entanto, aumentaram as incidéncias de edema (inchaco), aumento de peso e insuficiéncia cardiaca.

Nao se observou qualquer aumento na mortalidade devido a insuficiéncia cardiaca.

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?
Nesina Pio® deve ser conservado em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
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Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Nesina Pio® é um comprimido revestido, redondo e biconvexo, de cor vari4vel de acordo com a concentragdo dos

principios ativos alogliptina/pioglitazona.

Concentracao Cor do comprimido Impressdao de um lado do
alogliptina/pioglitazona comprimido

25 mg/15 mg amarelo “A/P” e “25/15”

25 mg/30 mg cor de péssego “A/P” e “25/30”

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 criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose de Nesina Pio® sera definida pelo médico com base no seu tratamento atual e sera ajustada de acordo com sua
resposta e tolerdncia ao medicamento, sem exceder a dose maxima recomendada dos principios ativos (25 mg de
alogliptina e 45 mg de pioglitazona).

Nesina Pio® deve ser tomado uma vez ao dia, com ou sem uma refeicio.

Durante o tratamento, o médico podera modificar a dose de Nesina Pio® para controlar o nivel de agticar no seu
sangue. Nao mude a dose exceto sob orientacdo do médico.

Mantenha sua dieta e seu programa de exercicios e verifique seu nivel de agticar no sangue de acordo com a orientagao
do médico.

Na presenca de condicdes de estresse como febre, infeccio, se vocé sofrer um acidente ou for submetido a uma
cirurgia, pode ser necessario ajustar a dose dos medicamentos que vocé toma para o controle do diabetes. Converse

com seu médico imediatamente se alguma destas condi¢des se aplicar a vocé.

Pacientes com comprometimento nos rins

Nesina Pio® ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia moderada ou grave nos rins, ou doenga renal
terminal. Como € necessario ajustar a dose com base na fung¢ao renal, recomenda-se avaliar a fungdo renal antes de

iniciar tratamento com Nesina Pio® e periodicamente durante o tratamento.

Pacientes com comprometimento no figado

Nesina Pio® ndo deve ser administrado em pacientes com comprometimento hepatico.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A dose esquecida deve ser tomada assim que vocé se lembrar. No entanto, se vocé se lembrar na hora de tomar a
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proxima dose, ndo tome a dose esquecida e volte ao seu horario habitual de tomada. Nao tome duas doses de Nesina
Pio® a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgifio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se manifestem em
todas as pessoas.

Descontinue Nesina Pio® e contate imediatamente o médico se sentir algum dos seguintes efeitos adversos graves:

Comuns (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas):

* Dor repentina e intensa nos 0ssos ou imobilidade (particularmente nas mulheres).

Incomuns (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

* Sintomas de cancer da bexiga incluindo sangue na urina, dor ao urinar ou uma necessidade repentina de urinar.

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):

» Uma reag@o alérgica. Os sintomas podem incluir: uma erup¢ao cutinea, urticaria, dificuldade em engolir ou respirar,
inchago dos labios, do rosto, da garganta e da lingua, e sensagdo de desmaio.

Os sintomas de uma reacdo alérgica grave podem incluir: coceira generalizada (prurido) e sensacdo de calor, afetando
especialmente a cabeca (couro cabeludo), a boca, a garganta, as palmas das maos ou planta dos pés (sindrome de
Stevens-Johnson).

* Dor intensa e persistente no abdémen (regido do estdmago), que pode estender-se para as costas, assim como originar

nauseas ¢ vomitos, uma vez que pode ser sinal de um pancreas inflamado (pancreatite).

Também deve falar com o seu médico se sentir os seguintes efeitos secundarios:

Comuns:

« Sintomas de baixo nivel de agucar no sangue (hipoglicemia) podem ocorrer quando Nesina Pio® é tomado em
associacdo com insulina ou sulfonilureias (p. ex., glipizida, tolbutamida, glibenclamida). Os sintomas podem incluir:
tremores, suores, ansiedade, visdo turva, formigamento nos labios, palidez, alteragdes de humor ou sentir-se confuso.
O seu agucar no sangue pode descer abaixo do nivel normal, mas pode subir novamente com a ingestio de agticar. E
recomendado que ande sempre com pacotinhos de agucar, doces, biscoitos ou suco de fruta agucarado.

« Sintomas iguais aos de uma constipagdo ou gripe, como dor de garganta, nariz entupido ou com corrimento

* Coceira na pele

* Dor de cabeca

* Dor de estomago

* Diarreia

* Indigestdo, azia

* Mal-estar
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* Dor nos musculos

« Dificuldade em dormir

* Dorméncia em qualquer parte do corpo
* Visdo enevoada ou distorcida

* Aumento de peso

* Maos ou pés inchados

Incomuns:

* Erupgdo na pele

Desconhecido:
* Perturbagdes na visdo (causadas por um problema denominado edema macular)
* Problemas de figado, tais como nduseas ou vomitos, dor de estdmago, cansaco invulgar ou inexplicavel, perda de

apetite, urina escura ou amarelecimento da pele ou do branco dos olhos.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova associacio no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer reacdes

adversas imprevisiveis ou desconhecidas. Nesse caso, informe seu médico.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Caso ocorra a administragdo de uma dose excessiva de Nesina Pio®, procure o médico. O tratamento sera definido

de acordo com os sintomas e sinais clinicos que a pessoa apresentar.

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

orientacoes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0639. 0274

Farm. Resp.: Geraldo César M. de Castro
CRF-SP n” 23.860

Fabricado por:
Takeda Pharmaceutical Company Limited
Osaka, Japdo
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Takeda GmbH
Oranienburg-Alemanha



BULA PARA O PACIENTE - RDC 47/2009

Importado e embalado por:
Takeda Pharma Ltda.
Rodovia SP 340 S/N, Km 133,5
Jaguariuna - SP

CNPJ 60.397.775/0008-40

Industria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

EM CASD DE DUNIVES LIGUE GRATU[TAHENTE

SAC: 0800-7710345

wiww takedabrasil com

o

NP_0718 0819 VP



Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versdes Apresentagdes
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 25MG + 15 MG COM REV CT
BLALAL X 30
NOVO - NOVO - 25 MG + 30 MG COM REV CT
15/02/2017 | 0258376/17-3 | Inclusdo Inicial 15/02/2017 | 0258376/17-3 | Inclusdo Inicial 15/02/2017 Inclus3o inicial VP BLAL AL X 10
de Texto de de Texto de 25 MG + 30 MG COM REV CT
Bula—RDC Bula—RDC BL AL AL X 30
60/12 60/12
10451 -
10218 - 25 MG + 15 MG COM REV CT
MED'\II((:)AVI\(/I)E_NTO MEDICAMENTO BLALAL X 30
e NOVO - s 25 MG + 30 MG COM REV CT
13/08/2018 | 0798063/18-9 NAcitglr;aggiodie 05/08/2016 | 2158834/16-1 Ampliagio do 23/07/2018 Composicdo VP BLAL AL X 10
o di " prazo de 25 MG + 30 MG COM REV CT
RDC 60/12 validade BLALAL X 30
11023 - RDC
10451 - 73/2016 -
MEDICAMENTO NOVO - 25 MG + 15 MG COM REV CT
o BLALAL X 30
NOVO - Inclusdo de 25 MG + 30 MG COM REV CT
02/09/2019 XXXXXXX/XX-X Notificagdo de 31/07/2019 | 1920052/19-8 local de 31/07/2019 Dizeres legais VP BLAL AL X 10
Alteragdo de fabrl.cagao de 25 MG + 30 MG COM REV CT
Texto de Bula — medicamento BL AL AL X 30
RDC 60/12 de liberagdo
convencional
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