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Resumo das Car acteristicas do M edicamento

1. Denominacao do medicamento:

AMICACINA LABESFAL 50mg/ml solucdo injectavel
AMICACINA LABESFAL 250mg/ml solucéo injectave

2- Composicao qualitativa e quantitativa:

Cada ml de solucdo injectavel contém 50mg ou 250mg de amicacina na forma de sulfato de
amicacina
Excipientes ver 6.1.

3- For ma far macéutica:

Solugio injectével.

4- Informagbes clinicas:
4.1 - Indicagbesterapéuticas:

A amicacina como consequéncia da sua actividade bacteriana e das suas caracteristicas
farmacocinéticas esta especiamente indicada no tratamento de infecgdes graves devidas a espécies
sensivels de Gram negativos incluindo espécies de: Pseudomonas (Pseudomonas aeruginosa),
Escherichia coli, espécies indol positivas e indol negativas de Proteus, Providencia, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Acinetobacter (Mimo Herellea) e espécies resistentes a gentamicina, kanamicina
e tobramicina

Esté indicada no tratamento de:

- bacteriémia e septicémia, incluindo a sepsis neonatal

- infeccOes graves do tracto respiratério, 0ssos e articulagdes, sistema nervoso central, incluindo
meningite, pele e tecidos moles

- infecgdes intrabdominais, incluindo peritonite, € em queimados e infeccBes pos-operatdrias,
incluindo cirurgia vascular

- infecgBes graves do tracto urinario, complicadas e recorrentes, devidas a microorganismos sensiveis.

E também eficaz em infeccdes por estafilococos principalmente situagdes graves em que os agentes
microbianos s3o estafilococos e germes Gram negativos, ou em casos de alergia a outros antibiéticos.

Na sepsis neonatal € muitas vezes associada a Penicilina por se pensar que 0 agente causal pode ser o
estreptococo.

A amicacina ndo esta indicada no tratamento de episodios iniciais de infecgdes do tracto urinério ndo
complicadas, a menos que causadas por microorgani Smos resistentes a antibiéticos com menor potencial
detoxicidade.

4.2 - Posologia e modo de administracao:

A solucdo injectéavel de amicacinapode ser administrada por viaintramuscular ou intravenosa.
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Para o calculo da dose correcta, deve considerar-se 0 peso do doente antes do tratamento. O estado da
funcdo renal deve ser calculado através da determinacdo da creatinina sérica ou da depuracéo da
creatinina (a avaliagdo da urémia é menos adequada). Durante o tratamento deve fazer-se periodicamente
aavdiagéo dafuncéo renal.

Adultos e criancas com fungdo renal normal

A dose recomendada é de 15mg/kg/dia, uma vez ao dia ou repartida (7,5mg/kg duas vezes a0 dia ou
5mg/kg trés vezes ao dia).

Nas infecghes das vias urindrias ndo complicadas recomenda-se a administracéo da dose diéria total
de 500mg, em dose Unicaou em duas doses fraccionadas (250mg, duas vezes por dia).

A dose méxima ndo deve exceder 1,5g/dia

A dose didria pode ser administrada em toma Unica em perfuso lenta nos doentes com menos de 65
anos, que tenham funcdo rena normal, ndo sofram de neutropenia e quando o tratamento n&o exceder 10
dias, para as infecgles por microorganismos Gram-negativos, com excepedo da pseudomonas e Serratia.

Prematuros e recém-nascidos

Em prematuros e recém-nascidos, devido a imaturidade da funcéo renal, o uso de aminoglicosideos
deve fazer-se com precaucéo.

Prematuros: adose recomendada é de 7,5mg/kg em cada 12 horas

Recém-nascidos: 10mg/kg como dose inicial, seguida de 7,5 mg/kg de 12 em 12 horas. As mesmas
doses podem ser administradas por injecgdo intravenosa lenta durante 2 a 3 minutos ou por infuséo
intravenosa

A infusdo faz-se em cloreto de sodio 0,9% ou em glucose a 5% ou noutros soros adequados. Nos
adultos costuma fazer-se 100-200ml do soro seleccionado durante 30-60 minutos. Nas criangas tem sido
sugerido um periodo de infusdo de 1-2 horas.

Criangas com mais de 2 semanas. 7,5mg/kg cada 12 horas ou 5mg/kg cada 8 horas.
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Doentes com insuficiéncia renal

Em doentes com valores de depuraco da creatinina inferiores a 50ml/min., a dose didria ndo deve ser
administrada em dose Unica. No doente com perturbacdo da funco renal, a dose deve ser gjustada,
administrando doses normais com intervalos maiores ou doses reduzidas com intervalos fixos. Ambos os
métodos baseiam-se na depuracdo da creatinina ou nos valores da creatinina sérica do doente. Estes
esquemas posol6gicos tém de ser utilizados em conjunto com a monitorizacdo do doente.

o Dose normais e intervalos prolongados

Se ndo forem conhecidos os vaores para a depuracéo da cregtinina, e se a situagdo do doente for
estavel, o clculo para o intervalo entre as tomas de dose normal € feito multiplicando o vaor da
creatinina sérica por nove (ex.: se a credainina serica for de 2mg/100ml, a dose recomendada de
7,5mg/kg deve ser administrada cada 18 horas).

o Doses reduzidas em intervalos de tempo fixos

Se s verificar insuficiéncia renal, e se for necess&io administrar a solucéo de amicacina com
intervalos fixos, adose deve ser reduzida. E necessério fazer amonitorizag8o dos doentes para evitar
atingir concentragfes plasméticas superiores a 35 pg/ml. Se néo for possivel fazer o doseamento
sérico daamicacina e se a situagcéo do doente se mostrar estavel deverdo considerar-se os valores da
creatinina sérica e da depuracdo de creatininacomo indicadores, einiciar aterapéutica com umadose
norma de 7,5mg/kg. Para determinar a dose de manutencdo a administrar cada 12 horas, a dose
inicial deve ser reduzida proporcionalmente a reducéo da depuragéo da creatinina, de acordo com a
férmula:

Dosede manutencdo  depuragdo creatinina observada (ml/min)
cada 12 horas = X dose de carga(mg)
depuracdo creatininanormal (ml/min) calculada

Nos doentes em que se conhecem vaores estéveis de creatinina sérica, outro meio de cacular adose
mantendo o intervalo de 12 horas entre as tomas é dividir a dose normalmente recomendada pea
creatinina séricado doente.

Duracdo normal do tratamento: 7 a10 dias.

A dosetota didriaparatodas as vias de administracéo ndo deve exceder 15 a20mg/kg/dia.

Em infeccdes graves e complicadas em que a duragéo do tratamento é superior a 10 dias, 0 uso de
amicacina deve ser reavaliado, se o tratamento se mantiver, recomenda-se fazer o controlo das
funcdes vestibular, auditiva e renal, assim como das concentragdes plasméticas de amicacina.

Nas doses recomendadas, as infecgBes ndo complicadas devidas a microorganismos sensiveis a
amicacina devem responder em 24 a 48 horas. Se ndo ocorrer uma resposta clinica definitivaem 3 a
5 dias, o tratamento deve ser interrompido, reavaiando-se a sensibilidade do microorganismo ao
antibiotico.

No doente a fazer hemodialise:
Ap6s uma dose de cargade 5 a 7,5mg/kg determinar as doses a administrar a seguir tendo em conta
as concentragdes séricas.

Doentes cominauficiéncia hepatica:
N&o sfo recomendados gjustes especiais da dose em doentes com insuficiéncia hepética.

Notas quanto a administracéo intravenosa

No adulto a administracdo intravenosa deve ocorrer durante 30 a 60 minutos. Na infancia devera
administrar-se durante 1 a 2 horas.

A solucdo injectével de amicacina pode ser diluida, para preparacéo de solucdo de infusdo, numa das




APROVADO EM
29-03-2004
INFARMED

seguintes solucgdes. solucéo injectavel de Dextrose a 5%, solucéo injectavel de Dextrose a 5% e cloreto
de sodio a 0,2%, solucéo injectavel de Dextrose a 5% e cloreto de sédio a 0,45%, solucéo de cloreto de
sodio a0,9% e solugdo injectavel delactato de Ringer.

4.3 - Contra - indicagdes.

A amicacina esta contrarindicada em doentes com aergia conhecida a amicacina ou a outros
aminoglicosideos, devido a sensibilidade cruzada em relagéo aos farmacos deste grupo ou a qualquer dos
excipientes; miastenia; hipersensibilidade aos sulfitos (presente no excipiente).

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Os aminoglicosideos podem causar dano fetal quando administrados a mulheres grévidas. Os
aminoglicosideos atravessam a placenta e tém sido referidos varios casos de surdez bilateral congénita,
total e irreversivel em criancas cujas maes receberam estreptomicina durante a gravidez. Ainda que nao
tenham sido referidos efeitos adversos sérios para o feto ou recém-nascidos, durante o tratamento de
mulheres grévidas com outros aminoglicosideos, o potencial de dano existe.

Nos individuos portadores de anomalias vestibulares e cocleares ha que estar particul armente atento.

A amicacing, tal como os outros aminoglicosideos, € potencialmente nefrotoxica, ototoxica e
neurotoxica

N&o esta estabelecida a seguranca para periodos de tratamento superiores a 14 dias.

O uso concomitante ou sequencial de outros farmacos ototoxicos, nefrotdxicos ou neurotdxicos, por
viasistémica, oral ou topica, deve ser evitado devido aos potenciais efeitos aditivos.

Outros factores que podem aumentar o risco de toxicidade sfo a idade avancada e o estado de
desidratacdo do doente.

O risco de ototoxicidade pelos aminoglicosideos aumenta com o grau de exposico a concentragles
plasméti cas maximas ou persistentemente altas.

O risco de nefrotoxicidade é maior nos doentes com insuficiénciarena e nos que recebem doses atas
ou prolongadas.(ndo utilizar amicacina sendo em caso de estrita necessidade e adaptar a posologia em
funcéo da "clearance" da creatinina).

A funcéo rena e a do 8° nervo craniano devem ser monitorizadas, especialmente no inicio do
tratamento em doentes com insuficiéncia renal declarada ou suspeita e nos doentes com fungdo renal
normal no inicio do tratamento mas que desenvolvem sinais de disfuncéo renal durante o tratamento. As
concentragdes séricas de amicacina devem ser monitorizadas, para garantir concentracdes adequadas e
evitar niveis potencialmente toxicos.

Em caso de intervencéo cirdrgica, informar o anestesi sta reanimador da toma do medi camento.

Durante o tratamento com amicacina recomendam-se: andises a urina paraavaliar asua densidade, se
ha aumento da excrecéo de proteinas e se estéo presentes células ou cilindros. Periodicamente, deve-se
avaliar aurémia, a creatinina sérica ou depuracdo de creatinina. Devem ser feitos audiogramas seriados,
sobretudo em doentes com risco elevado. Se surgirem sintomas de ototoxicidade (tonturas, vertigem,
zumbidos, sensacd de ruido nos ouvidos e perda de audicdo) ou nefrotoxicidade deve proceder-se a
interrupcado do tratamento ou ao acerto posol 4gico.

Os doentes devem ser bem hidratados durante o tratamento, a funcéo renal deve ser avaliada antes do
inicio do tratamento e, diariamente durante do decurso do tratamento.

Os aminoglicosideos devem ser usados com precaucdo em doentes com perturbages musculares, tais
como miasteniagrave ou parkinsonismo (os aminoglicosideos podem agravar a fraqueza muscular devido
ao potencia efeito sobre as singpses heuromusculares).

Quando os doentes sdo devidamente hidratados e possuem fungéo renal normal, o risco de reacces
de nefrotoxicidade é reduzido desde que se respeitem as posol ogias recomendadas.
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Deve evitar-se a administragdo de amicacina a recém-nascidos a prematuros dada a i maturidade renal
destes doentes, dal resultando o prolongamento da semi-vida destes farmacos.

N& misturar na mesma seringa Amicacina com outros medicamentos, especiamente com:
Penicilinas, Cefalosporinas, Anfotericina, Heparina, Nitrofurantoina, Fenitoina, Tiopenta, Varfaring,
Tetraciclinas, vitaminas do grupo D, Vitamina C, Cloreto de Potéssio.

Nas pessoas sensiveis aos sulfitos, ter em conta a presenca de metabissulfito de sddio que podera
desencadear ou agravar reacgOes do tipo anafil &ctico.

A amicacina nd deve ser administrada concomitantemente com diuréticos potentes como a
furosemida ou o &cido etacrinico umavez que os proprios diuréticos podem causar ototoxicidade.

Os aminoglicosideos sfo rgpida e quase totalmente absorvidos quando aplicados por via tpica, em
associagcd com técnicas cirlirgicas, excepto na bexiga. Foram relatados casos de surdez irreversivel,
insuficiéncia renad e morte por blogueio neuromuscular apds irrigagdo de campos cirdrgicos com
aminoglicosideos.

45 - Interacgdes medicamentosas e outras.

Anestésicos, farmacos neuromusculares (tubocurarina, succinilcolina, decameténio) ou transfusdes
macicas de sangue citratado: pode ocorrer bloqueio neuromuscular e paraisiarespiratoria gpés o0 uso por
via parentérica, tépica (ortopodia, irrigacdo abdominal, tratamento local do empiema) e ora de
aminoglicosideos.

Produtos neurotoxicos ou nefrotoxicos: deve-se evitar o uso smultdneo ou sequencial, por via
sistémica, oral ou tdpica, em particular de bacitracina, cisplating, anfotericina B, gentamicina,
tobramicing, kanamicina, neomicina, estreptomicing, cefaloridina, paramomicina, viomicina, polimixina
B, calistina, vancomicina ou outros aminoglicosideos, cidofovir e cefalosporinas; aindometacina provoca
aumento da toxicidade sobretudo no periodo neonatal; em doentes com funcéo renal diminuida pode
haver reducéo da actividade dos aminoglicosideos com o uso concomitante de penicilinas.

Diuréticos potentes. evitar o uso simultaneo com diuréticos potentes (é&cido etacrinico ou furosemida)
por possivel ototoxicidade. Os diuréticos quando sdo administrados por via intravenosa podem aumentar
atoxicidade dos aminoglicosideos ao aterarem as concentragfes do antibiotico no sangue e tecidos.

4.6 Gravidez ealeitamento

Os aminoglicosideos atravessam a placenta e podem provocar toxicidade fetal. Uma vez que néo ha
estudos que provem a inocuidade da amicacina durante a gravidez e lactagdo, as solugdes injectaveis de
amicacina Labesfal ndo devem ser usadas durante a gravidez e amamentacéo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o se gplica.

4.8 - Efeitosindesg aveis.

O goarecimento de efeitos indesgjaveis € pouco frequente em doentes com funcdo renal normal,
guando a duracdo do tratamento ndo é prolongada e a dose recomendada n&o é excedida. No entanto, em
doentes tratados com doses superiores, durante maiores periodos de tempo que os recomendados e na
presenca de insuficiéncia renal, os aminoglicosideos tém o potencid para induzir ototoxicidade,
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nefrotoxicidade e neurotoxicidade.

Neurotoxicidade — ototoxicidade: os efeitos toxicos sobre 0 8° nervo craniano podem produzir perda
de audicdo e/ou perda de equilibrio. A amicacina afecta principamente a funcdo auditiva (incluindo
surdez para as altas frequéncias, que ocorre, geramente antes que possa ser detectada pelos exames
audiométri cos.

Neurotoxicidade — bloqueio neuromuscular: pode ocorrer pardisia muscular aguda, apneia.

Nefrotoxicidade: aumento da creatinina sérica, albumindria, presenca de leucdcitos e eritrécitos na
urina, azotémia e oliguria. As dteragdes da funcéo renal sdo reversiveis, normalmente apos a suspensio
do farmaco. Nefropatia e insuficiénciarena aguda.

Raramente foram observadas as seguintes reaccbes adversas. exantema cuténeo, febre
medicamentosa, cefaleias, parestesia, tremor, nauseas e vomitos, eosinofilia, artragia, anemia, hipotensio
e hipomagnesemia.

Apbs a administraco directa no olho foi relatado dano macular, por vezes conduzindo a perda
permanente da visdo.

4.9 - Sobredosagem:

Em caso de sobredosagem ou de reaccdo tdxica por amicacina, a hemodidlise ou didlise peritoneal
permitirdo a sua eliminacéo.
No recém-nascido pode ser considerada uma exsanguineo-transfusdo.

5.Propriedades Far macolégicas
51 Propriedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.1 g) —Medicamentos anti-infecciosos. Medicamentos antibacterianos.
Aminoglicosideos
Cbdigo ATC: J01GB06

A amicacina & um antibiético semi-sintético do grupo dos aminoglicosideos.

Amicacina Labesfal é uma solugdo injectavel indicada no tratamento, a curto prazo, de infeccoes
graves devidas a egtirpes sensiveis de bactérias Gram-negativas, incluindo Pseudomonas, Escherichia
coli., Proteus indol-negativo e indol-positivo, Providencia, Klebsiela-Enterobacter-serratia e
Acinetobacter sp. (Mima-Herelles).

A amicacina gpresenta a seguinte actividade antimicrobiana:

. Espécies habituamente sensiveis (CIM= 8ug/ml):

Mais de 90% das estirpes séo sensiveis(S)

o  Staphylococcus metacilino-sensiveis

L. monocytogenes
H. influenza
B. catarrhalis
Campylobacter
Pagteurella
E. coli, Shigella, Salmonélla, C. freundii, C. diversus, P. mirabilis, P. wulgaris, M.

O O O O O O
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morganii, K. oxytoca, P.stuartii, Yersinia
o Nocardia
o E. doacae, Eaerogenes, Providencia rettgeri

. Espéciesresistentes (CIM >16ug/ml):

Pelo menos 50% das estirpes sdo resistentes (R)

o Streptococcus, enterococos

P. cepacia , X. maltophilia, Flavobacterium sp., Alcaligenes denitrificans
Bactérias anaérobias
Chlamydia, Mycoplasmas, Rickettsias
Staphylococcus meticilino-resistentes
A. baumannii

0 O O 0O O

. Espécies de sensibilidade variavel:
A percentagem de resisténcia adquirida é variavel. Na auséncia de antibiograma é impossivel
conhecer a sensibilidade
o S marcescens, P. aeruginosa, K. pneumoniae

Em determinadas condi¢bes a amicacina pode ser utilizada em associacéo com beta-lactdmicos
(septicémias, endocardites), Contudo, ndo ha sinergia quando as espécies implicadas (estreptococos,
enterococos) apresentam resisténcia adquirida a amicacina

A prevaléncia de resisténcia em determinadas estirpes bacterianas pode variar de acordo com a
regido e a0 longo do tempo, pelo que é recomendave recolher informacGes locais sobre a
susceptibilidade antes do inicio do tratamento.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s administracdo 1.M. a amicacina é rapidamente absorvida, com boa tolerancia local. As
concentragdes plasmaticas maximas, obtidas em voluntarios adultos gpés dose .M. Unica de 500mg,
foram, em média 21pg/ml a0 fim de 1 hora e 2,1ug/ml ao fim de 10 horas. Nao houve evidéncia de
acumulacdo do farmaco devido a repeticéo de doses, durante 10 dias, quando administradas de acordo
com a posologiarecomendada.

Ap6s administracdo intravenosa de doses Uinicas de 500mg em perfusdo de 30 minutos a individuos
com funcdo rend normal, obtiveram-se concentragdes séricas de 38ug/ml no fina da perfusio e
concentragBes de 24ug/ml, 18 pg/ml e 0,75 pug/ml a0 fim de 30 minutos, 1 hora e 10 horas,
respectivamente. A perfusdo repetida cada 12 horas foi bem tolerada e ndo causou a acumulacéo do
férmaco.

A semi-vida sérica, em média é ligeiramente superior a 2 horas e a ligagéo as proteinas € inferior a
11%.

Nas doses recomendadas, a amicacina atinge concentragdes terapéuticas no 0sso, coracdo, vesicula
biliar e tecido pulmonar, com concentraces significativas na urina, bilis, expectoracdo, secrecdes
brénquicas e liquidos intersticial, pleural esinovid.

Ainda que previsivelmente os pardmetros farmacocinéticos da amicacina e outros aminoglicosideos
(gentamicina e tobramicina) sgam idénticos, a amicacina atinge as minimas concentragdes plasméticas
dum modo maisregular.

Cercade 10 a 20% da concentracéo plasmética atinge as meninges sas, mas pode atingir 50% quando
as meninges estéo inflamadas.
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A amicacina atravessa a placenta atingindo-se concentragdes no sangue fetal e no liquido amniético
daordem dos 20% das concentragbes maternas.

Nos recém-nascidos sdo obtidas concentragdes plasméticas de 10 e de 20 ug por ml, 30 minutos apds
aadministracdo por viaintramuscular de 7,5 mg/Kg de peso.

A excrecdo faz-se essenciamente por filtracdo glomerular, mais de 90% da dose administrada é
detectada na urinade 24 horas.

Com uma dose de 7,5 mg/Kg obtém-se taxas urindrias de cerca de 800 LLg/ml nas urinas de 6 horas.
Paralelamente a eliminacdo urinéria existe uma eliminagdo muito ligeirapor viabiliar.

53 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos em cobaias para avaliar a ototoxicidade dos 4 aminoglicosideos mais utilizados na clinica
(amicacina, tobramicina, gentamicina e ssomicina) permitem concluir que a amicacina e a tobramicinaa
par de apresentarem uma menor concentragcdo plasmética e uma menor concentracdo na linfa coclear,
apos a administracdo crénica de doses equivaentes dos 4 antibidticos, apresentavam uma menor
ototoxicidade do que a gentamicinae a sisomicina

Pode concluir-se, portanto, que a amicacina além de uma mais elevada accdo antimicrobiana
relativamente aos outros antibidticos do grupo, demonstrada em vérios estudos, nomeadamente em
infeccdes por Klebsiella, Proteus, Pseudomonas e Enterobacter resistentes a gentamicina e tobramicina,
apresenta amais baixa taxa de resisténcia e uma menor ototoxicidade.

6- Informagdes farmacéuticas:

6.1.- Lista deexcipientes.

Metabissulfito de sodio, citrato de sddio dihidratado, hidroxido de sddio 10% ou é&cido sulfarico e
aguaparapreparagbesinjectaveis.

6.2.- Incompatibilidades:

A solucdo injectével de amicacina ndo deve ser misturada com outros farmacos, especialmente com
Penicilinas, Cefalosporinas, Anfotericina, Heparina, Nitrofurantoina, Fenitoina, Tiopenta, Varfaring,
Tetraciclinas, Vitaminas do grupo D, Vitamina C, Cloreto de Potéssio.

A associagdo de aminoglicosideos com antibiéticos beta-lactamicos in vitro pode conduzir a
inactivagdo significativade ambos.

6.3.- Prazo devalidade:

24 meses

6.4.- Precaucdes particulares de conser vacgao:

Conservar atemperaturainferior a30°C

As solugdes diluidas de amicacina sfo estaveis durante 24 horas a temperaturas inferiores a 25 °C em
concentracdes de 0,25 mg/ml a5 mg/ml nas seguintes solugdes:

Glucose a5%
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Glucose a5% e cloreto de sodio a0,2 %
Glucose a5% e cloreto de sodio a 0,45%
Cloreto de sodio a 0,9%

Lactato em Ringer

6.5.- Natur eza e contetido do recipiente;

Frasco parainjectaveis transparente tipo |, tampa de borracha, cpsula de aluminio inviolavel.

Frasco parainjectaveis de 2ml doseado a 100mg de amicacina— embalagens contendo 1, 2, 4, 10 e 50
frascos parainjectaveis.

Frasco parainjectaveis de 2ml doseado a 500mg de amicacina— embalagens contendo 1, 2, 4, 10 e 50
frascos parainjectaveis.

6.6.- Ingtrugdes de utilizacdo e de manipulacao:

N&o utilizar findo o prazo de validade.
Manter forado acance e davistadas criangas.

7. Titular da autorizagdo deintroducio no mercado

LABESFAL - Laboratérios Almiro, SA.
Campo de Besteiros - Portugal

8. NUmero da autorizacdo deintroducdo no mercado

AMICACINA LABESFAL 50mg/ml solucéo injectével
Embaagem de 1 frasco parainjectavel

Embaagem de 2 frascos para injectaveis

Embalagem de 4 frascos parainjectaveis

Embaagem de 10 frascos parainjectaveis

Embaagem de 50 frascos parainjectaveis

AMICACINA LABESFAL 250mg/ml solucéo injectével
Embaagem de 1 frasco parainjectavel

Embaagem de 2 frascos para injectaveis

Embaagem de 4 frascos para injectaveis

Embaagem de 10 frascos parainjectaveis

Embaagem de 50 frascos parainjectaveis

9. Data da primeira autorizagéo ou renovacado da Autorizacdo deintroducdo no mercado

()

10 - Data derevisdo (parcial) do texto

()



