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SOLU-CORTEF
Resumo das Caracteristicas do Medicamento

1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

SOLU-CORTEF

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

- Cada 2 ml de Solu-Cortef 100 mg, depois de reconstituido, contém: succinato sédico de
hidrocortisona - equivalente a 100 mg de hidrocortisona

- Cada 2 ml de Solu-Cortef 250 mg, depois de reconstituido, contém: succinato sddico de
hidrocortisona - equivalente a 250 mg de hidrocortisona

- Cada 4 ml de Solu-Cortef 500 mg, depois de reconstituido, contém: succinato sédico de
hidrocortisona - equivalente a 500 mg de hidrocortisona

- Cada 8 ml de Solu-Cortef 1000 mg, depois de reconstituido, contém: succinato soédico de
hidrocortisona - equivalente a 1000 mg de hidrocortisona

3. FORMA FARMACEUTICA
P6 e solvente para solucao injetavel.

Via de Administra¢do: intramuscular ou intravenosa.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas

1. Doencas Endécrinas

Insuficiéncia adrenocortical primaria ou secundaria.

Insuficiéncia adrenocortical aguda.

No pré-operatorio e em caso de traumatismo ou doengas graves, em doentes com insuficiéncia
adrenocortical ou quando a reserva suprarrenal ¢ duvidosa.

Choque que ndo responde a terapia convencional, particularmente se existe ou se suspeita de
insuficiéncia adrenocortical.

Hiperplasia suprarrenal congénita.

Tiroidite ndo supurativa.

Hipercalcemia associada com cancro.

2. Doencas ndo endodcrinas

Doengas reumaticas - Usa-se como terapéutica adjuvante para administragdo a curto prazo (para
aliviar o doente no caso de um episddio agudo ou exacerbacdo) de:

- Bursite aguda e subaguda;

- Artrite gotosa aguda;
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- Tenosinovite aguda ndo especifica;

- Espondilite anquilosante;

- Epicondilite;

- Osteoartrite pos-traumatica;

- Artrite psoriatica;

- Artrite reumatoide incluindo a artrite reumatoide juvenil (determinados casos podem
requerer terapéutica de manutencao de baixa dosagem);

- Osteoartrite sinovial.

Doengas do colagéneo - Durante uma exacerbagdo ou como terapéutica de manutengdo em
casos selecionados de:

- Cardite reumatica aguda;

- Dermatomiosite sistémica (polimiosite);

- Lupus eritematoso sistémico.

Doengas dermatologicas

- Dermatite bulhosa herpetiforme;

- Dermatite esfoliativa;

- Micoses fungoides;

- Pénfigo;

- Eritema multiforme grave (sindrome de Stevens-Johnson);
- Psoriase grave;

- Dermatite seborreica grave.

Estados alérgicos — Controlo de situagdes alérgicas graves ou incapacitantes, nao trataveis com a
terapéutica convencional:

- Edema laringeo agudo ndo infeccioso;

- Dermatite atopica;

- Asma bronquica;

- Dermatite de contacto;

- Reagdes de hipersensibilidade a fArmacos;

- Rinite alérgica sazonal ou permanente;

- Doenga do soro;

- Reagdes urticariformes pos-transfusionais.

Doencas oftdlmicas - Estd indicada nos processos alérgicos e inflamatorios graves agudos e
cronicos dos olhos, tais como:

- Conjuntivites alérgicas;

- Ulceras alérgicas marginais da cornea;
- Inflamagao do segmento anterior;

- Corioretinites;

- Coroidites e uveites difusas posteriores;
- Herpes zoster oftalmico;

- Irites e iridociclites;

- Queratites;

- Nevrites oticas;

- Oftalmia simpatica.

Doengas gastrointestinais - Para apoiar o doente durante os periodos criticos da doenga em:
- Colite ulcerativa (terapéutica sistémica);
- Enterite regional (terap€utica sistémica).
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Doencas respiratorias

- Pneumonite de aspiracao;

- Beriliose;

- Tuberculose pulmonar fulminante ou disseminada quando usado concomitantemente com
quimioterapia antituberculosa apropriada;

- Sindrome de Loefler ndo tratavel por outros meios;

- Sarcoidose sintomadtica.

Doencas hematologicas

- Anemia hemolitica adquirida (autoimune);

- Anemia hipoplastica congénita (eritroide);

- Eritroblastopenia (anemia dos globulos vermelhos);

- Puarpura trombocitopenia idiopatica nos adultos (administrado apenas por via intravenosa; a
via intramuscular esta contraindicada);

- Trombocitopenia secundéria nos adultos.

Doencas neoplésicas - Para o tratamento paliativo de:
- Leucemia aguda da infancia;
- Leucemias e linfomas em adultos.

Estados edematosos - Para inducdo da diurese ou remissdo da proteinuria na sindrome nefrotica,
sem uremia, do tipo idiopatico ou devido a lupus eritematoso.

Emergéncia Médica

- Choque secundario devido a insuficiéncia adrenocortical, ou choque que ndo responde a
terapia convencional devido a uma insuficiéncia adrenocortical;

- Perturbagdes alérgicas agudas (estados asmaticos, reagoes anafilticas, picadas de insetos,
etc.), apds administragdo de epinefrina.

Embora ndo se encontrem disponiveis ensaios bem controlados (em dupla ocultacdo e
controlados com placebo), os dados relativos a estudos animais indicam que os corticosteroides
podem ser uteis no choque hemorragico, traumatico e cirirgico, nos casos em que o tratamento
convencional (como por exemplo reposi¢ao de fluidos, etc.) ndo foi eficaz. (Ver Adverténcias e
Precaugdes Especiais de Utilizagao)

Miscelanea

- Triquinose com envolvimento neurologico ou do miocérdio.

- Meningite tuberculosa com bloqueio subaracndideo ou ameaca de bloqueio, quando usado
concomitantemente com quimioterapia antituberculosa.

4.2 Posologia e modo de administragio

Este medicamento pode ser administrado por injecdo intravenosa, perfusdo intravenosa ou por
injecdo intramuscular. O método de preferéncia para o uso em emergéncia ¢ a injecao
intravenosa. Apos o periodo de emergéncia inicial, deve-se ponderar a utilizacdo de uma
preparacdo injetavel de longa acdo ou de uma forma oral. O tratamento inicia-se com a
administracdo do succinato sddico de hidrocortisona por periodos de 30 segundos, (por exemplo,
succinato sodico de hidrocortisona equivalente a 100 mg de hidrocortisona) a 10 minutos (por
exemplo, 500 mg ou mais). De um modo geral s6 se devem administrar doses elevadas de
corticosteroides, até o estado do doente se encontrar estabilizado, o que sucede no periodo

compreendido entre as 48 e 72 horas ap6s a primeira administracdo. Embora no tratamento de
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curta duracdo sejam raros os efeitos adversos associados a administracdo de doses elevadas de
corticosteroides, pode ocorrer ulceracao péptica. Como medida profilatica esta incluida a terapia
antidcida.

Quando € necessario prolongar o tratamento com hidrocortisona por periodos superiores a 48-72
horas, pode registar-se a ocorréncia de hipernatremia. Sob estas circunstancias pode ser util a
substitui¢ao do succinato sodico de hidrocortisona por outro corticosteroide, como por exemplo
o succinato sddico de metilprednisolona, em que a retengao de sddio € praticamente nula.

A dose inicial de succinato sddico de hidrocortisona estd compreendida entre 100 mg e 500 mg
ou mais (succinato sédico de hidrocortisona expresso em equivalentes de hidrocortisona)
dependendo da gravidade da situagao.

Esta dose pode ser repetida a intervalos de 2, 4, ou 6 horas conforme a resposta do doente ¢ a
situacdo clinica. Nas criangas a dose pode ser reduzida. Esta reducdo ¢ determinada mais pela
gravidade da situagdo e resposta do doente do que pela idade ou peso corporal, mas nunca deve
ser inferior a 25 mg didrias.

Os doentes submetidos a condi¢cdes graves de stress, apoOs tratamento com corticosteroides
devem ser observados cuidadosamente para a detecdo de sinais e sintomas de insuficiéncia
adrenocortical.

Os corticosteroides atuam como adjuvantes e ndo substituem a terapia convencional.

4.3 Contraindicacoes

Esta contraindicado em doentes com infecdes fungicas sistémicas, ou com hipersensibilidade
conhecida ao fArmaco ou aos seus componentes.

Estd contraindicada a administracdo de vacinas vivas, ativas ou atenuadas em doentes que
estejam a tomar doses imunossupressoras de corticosteroides.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Nos doentes sob corticoterapia sujeitos a um stress fora do comum, deve-se aumentar a dose de
corticosteroides de agdo rapida, antes, durante e apds a situagao de stress.

Os corticosteroides mascaram por vezes alguns sinais de infecdo, podendo surgir durante a sua
utilizagdo novas infegdes. Regista-se também uma diminui¢do da resisténcia e incapacidade de
localizagdo da infecdo. Infegdes patogénicas, virais, bacterianas, flingicas, infegcdes por
protozoarios ou helminticas, em qualquer lugar do corpo, podem estar associadas com a
utilizacdo dos corticosteroides isoladamente ou em combinacdo com outros medicamentos
imunossupressores que afetam a imunidade celular, a imunidade humoral ou fungdo neutrofila.
Estas infe¢cdes podem ser suaves, mas também podem ser graves e até mortais. Com o aumento
das doses de corticosteroides aumenta a ocorréncia de infecoes.

O uso de succinato sodico de hidrocortisona na tuberculose ativa deve-se restringir aos casos de
tuberculose fulminante ou disseminada em que o corticosteroide ¢ usado como adjuvante duma
terapéutica antituberculosa adequada. Caso se administrem os corticosteroides a doentes com
tuberculose latente ou reatividade a tuberculina deve efetuar-se uma observacao cuidadosa a fim
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de detetar uma possivel reativacdo da doenga. Durante uma corticoterapia prolongada estes
doentes devem também receber quimioterapia.

Estd contraindicada a administragdo de vacinas vivas, ativas ou atenuadas em doentes que
estejam a tomar doses imunossupressoras de corticosteroides. Vacinas mortas ou inativadas
podem ser administradas a doentes que estejam a tomar doses imunossupressoras de
corticosteroides. Contudo a resposta a essas vacinas pode ser diminuta. Os processos de
imunizacao indicados podem ser podem ser considerados em doentes que ndo estejam a tomar
doses imunossupressoras de corticosteroides.

A hidrocortisona pode provocar um aumento da pressdo sanguinea, reten¢do de sal e dgua e
um aumento da excre¢cdo de potassio. Pode ser necessaria uma dieta de restricdo de sal e
suplemento de célcio. Todos os corticosteroides aumentam a excrecdo de célcio.

Registaram-se, embora raramente, em doentes submetidos a tratamento parentérico com
corticosteroides, casos de reacdes anafilactoides (por exemplo broncospasmos)

Devem tomar-se medidas de precaucdo apropriadas antes da administracdo, em particular nos
doentes com historia clinica de alergia a qualquer farmaco.

O Solu-Cortef contém alcool benzilico (ver 6.1 Lista de excipientes), que tem sido referido
como estando associado a "Sindrome de Gasping" fatal em criangas prematuras. O élcool
benzilico pode provocar reagdes toxicas em recém-nascidos e criangas, ndo devendo ser
utilizado em idades inferiores a 3 anos.

Embora ndo se disponha de estudos recentes com a hidrocortisona ou outros corticosteroides,
estudos realizados com o succinato soédico de metilprednisolona no estado de choque séptico,
revelaram que pode ocorrer um aumento da mortalidade em alguns subgrupos de maior risco
(como por exemplo, niveis de creatinina superiores a 2,0 mg ou infecdes secundarias).

Precaucies Gerais

Pode verificar-se auséncia de crescimento em criangas que estdo a fazer uma terapia prolongada
com glucocorticoides em mais de uma dose diaria. A utilizagdo deste regime terapéutico deve ser
restringida as situagdes mais graves.

Os corticosteroides devem ser usados com precau¢do em doentes com herpes simplex ocular
devido a possivel perfuracao da cérnea.

Durante o tratamento com corticosteroides podem ocorrer alteragdes psiquicas que vao desde
euforia, insonia, alteracdes do humor e de personalidade, depressdo grave e manifestacdes
claramente psicoticas. Do mesmo modo, caso exista instabilidade emocional ou tendéncias
psicoticas pode dar-se o seu agravamento com o uso de corticosteroides.

Os corticosteroides devem ser usados com precaucdo em colites ulcerativas ndo especificas, com
probabilidades de perfuracdo, abcessos ou outras infegdes piogénicas, diverticulite, anastomoses
intestinais recentes, Ulcera péptica ativa ou latente, insuficiéncia renal, hipertensdo, osteoporose
ou miastenia gravis.

Com o uso de doses elevadas de corticosteroides foi descrita a ocorréncia de miopatia aguda, que
ocorre muitas vezes em doentes com perturbagdes de transmissdo neuromuscular (ex. miastenia
grave), ou em doentes que recebem uma terapéutica concomitante de farmacos de bloqueio
neuromuscular (ex. pancurénio) Esta miopatia aguda ¢ generalizada, podendo envolver mtisculos
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oculares e respiratorios, € pode originar uma quadriparesia. Pode ocorrer uma elevagdo de
creatinoquinase. O desenvolvimento clinico ou a recuperacdo apOs a suspensdo de
corticosteroides pode requerer semanas ou anos.

Foi registada a ocorréncia de Sarcoma de Kaposi em doentes sujeitos a uma terapéutica de
corticosteroides. A suspensao dos corticosteroides pode originar uma remissao clinica.

4.5 Intera¢oes medicamentosas e outras

Féarmacos indutores de enzimas hepaticos, tais como o fenobarbital, a fenitoina, e a rifampicina
podem aumentar a depuracao dos corticosteroides, podendo ser necessario um aumento da dose
para que se verifique a resposta desejada.

Férmacos tais como a troleandomicina e o cetoconazol podem inibir o metabolismo dos
corticosteroides, diminuindo a sua depuragdo. Desta forma a dose de corticosteroides deve ser
cuidadosamente estabelecida para evitar a toxicidade esteroide.

Os corticosteroides podem aumentar a depuragdo da aspirina, quando administrada de forma
cronica em doses elevadas. Este facto pode levar a diminuigdo dos niveis séricos de salicilados e
aumentar o risco de toxicidade salicilica quando se suspende a administra¢do do corticosteroide.
Em doentes com hipoprotrombinemia, a administracdo concomitante de aspirina e de salicilados
deve ser cuidadosa.

O efeito dos corticosteroides nos anticoagulantes orais ¢ varidvel. Existem relatos de aumento,
bem como de diminuicdo dos niveis plasmaticos de anticoagulantes quando administrados
concomitantemente com os corticosteroides. Desta forma os indices de coagulacdo devem ser
monitorizados de forma a manter o efeito anticoagulante desejado.

4.6 Gravidez e aleitamento

Alguns estudos em animais de laboratério demonstraram que os corticosteroides, quando
administrados a mae em doses elevadas, podem causar malformacdes fetais. Nao se efetuaram
estudos de reproducao adequados com corticosteroides no homem. Portanto, a utilizagao destes
farmacos durante a gravidez, aleitagdo ou em mulheres com potencial gestacional exige que se
analisem as vantagens do seu uso relativamente aos riscos potenciais que representam para a mae
e para o embrido ou feto. Uma vez que ndo existe evidéncia adequada da utilizagdo segura
durante a gravidez humana, este farmaco s6 devera ser usado em mulheres gravidas em caso de
absoluta necessidade.

Os corticosteroides atravessam rapidamente a barreira placentaria. Os recém-nascidos de maes
que tenham recebido doses substanciais de corticosteroides durante a gravidez devem ser
cuidadosamente observados para rastreio de sinais de insuficiéncia suprarrenal. Ignoram-se os
efeitos dos corticosteroides sobre o trabalho de parto.

Os corticosteroides sao excretados no leite humano.

Nao existe qualquer evidéncia de que os corticosteroides sejam carcinogénicos mutagénicos ou
alterem a fertilidade.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao se aplica.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nota: As reagdes adversas descritas sdo tipicas dos corticosteroides sistémicos. A sua inclusao
nesta lista, ndo indica necessariamente que determinado efeito especifico tenha sido observado
com esta formulacdo em particular.

Alteracdes do equilibrio hidroelectrolitico

Retengao de sodio;

Insuficiéncia cardiaca congestiva em doentes suscetiveis;
Hipertensao;

Retencao de fluidos;

Perda de potéssio;

Alcalose hipocalémica;

Aumento da excrecao de calcio.

Alteracdes Musculosqueléticas

Miopatia esteroide;

Debilidade muscular;

Osteoporose;

Fraturas patologicas;

Fraturas vertebrais por compressao;

Necrose asséptica;

Rotura de tenddo, particularmente do tendao de Aquiles.

Perturbacdes Gastrointestinais

Ulcera péptica com possivel perfuragdo e hemorragia;

Hemorragia gastrica;

Pancreatite;

Esofagite;

Perfuracao intestinal.

Verificou-se o aumento da alanina-transaminase (ALT,SGPT), da aspartato-transaminase (AST,
SGOT) e da fosfatase alcalina apds o tratamento com corticosteroides. Estas alteragdes sao
normalmente pequenas, ndo sendo associadas a qualquer sindrome clinico, e sdo reversiveis apos
a interrupg¢ao do tratamento.

Perturbacdes Dermatoldgicas

Deficiéncias de cicatrizagao;

Petéquias e equimoses;

Pele fina e fragil;

Registou-se o aparecimento de Sarcoma de Kaposi em doentes que estavam a ser medicados
com corticosteroides.

Alteracdes Metabdlicas
Balango azotado negativo devido a catabolismo proteico.

Perturbacdes Neuroldgicas
Aumento de pressao intracraniana;
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Pseudotumor cerebral;

Alteracdes psiquicas/ alteragdes psicoticas incluindo euforia, insénia, mudanca de humor,
alteracdes de personalidade, depressdo, exacerbagdo de instabilidade emocional pré-existente ou
tendéncias psicoticas;

Convulsoes.

Perturbacdes Enddcrinas

Irregularidades menstruais;

Desenvolvimento do estado Cushingoide;

Supressao do eixo adrenopituitario;

Fraca tolerancia a hidratos de carbono;

Manifestagdes de diabetes mellitus latente;

Aumento da necessidade de insulina ou de agentes hipoglicémicos orais em diabéticos;
Supressao do crescimento nas criangas.

Perturbacdes Oftalmicas

Cataratas subcapsulares posteriores;
Aumento de pressao intraocular;
Exoftalmia.

Sistema Imunolégico

Mascaramento de infegoes;

Ativacao de infegdes latentes, incluindo reativagao da tuberculose.

Infecdes oportunistas, de diversa patogenicidade, em diversas partes do corpo, de suaves a
mortais.

Reagdes de hipersensibilidade incluindo anafilaxia e reagdes anafilactdides (ex. broncospasmo,
edema laringeo, urticaria);

Pode suprimir as reagdes aos testes cutaneos.

Miscelanea

O produto contém alcool benzilico que tem sido associado com a “Sindrome de Gasping”
fatal em criangas prematuras.

4.9 Sobredosagem

Nao ha sindroma clinica de sobredosagem aguda com succinato sddico de hidrocortisona. A
hidrocortisona ¢ dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: 8.2.2 Glucocorticoides

5.1 Propriedades farmacodinimicas

A atividade metabdlica e anti-inflamatodria do succinato sddico de hidrocortisona ¢ idéntica a da
hidrocortisona.

Quando administrados por via parentérica em quantidades equimoleculares, os dois compostos
apresentam uma atividade bioldgica equivalente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Apo6s administracdo intravenosa de succinato sodico de hidrocortisona, os efeitos, sdo evidentes
ao fim de 1 hora e persistem por periodos variaveis. A excre¢do ¢ praticamente total ao fim de 12
horas. Assim, caso se necessite permanentemente, de niveis plasmaticos elevados, deve seguir-se
um esquema posologico de administracao de 4 em 4 ou de 6 em 6 horas. Quando administrada
por via intramuscular a absorc¢ao ¢ igualmente rapida e o padrao de excre¢do ¢ semelhante ao
observado apds administragdo intravenosa.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato de s6dio monobasico mono-hidratado; fosfato de sodio dibasico anidro; alcool benzilico

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicével.

6.3 Prazo de validade

P64 ndo reconstituido (100 mg/2 ml): 36 meses.
P6 nao reconstituido (250 mg/2 ml; 500 mg/4 ml; 1000 mg/8 ml): 60 meses.

Solucao reconstituida: 24 horas.

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao

P6 nio reconstituido: ndo conservar acima de 25°C.

Apo6s reconstitui¢do a solucdo deve ser utilizada num prazo de 24h e deve ser armazenada a
condig¢des de temperatura controlada compreendida entre 15 e 25°C e ao abrigo da luz. A solugao
sO deve ser administrada se se encontrar limpida.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

O Solu-Cortef apresenta-se acondicionado em frascos "act-o-vial" (100 mg, 250 mg, 500 mg,
1000 mg) de vidro de tipo I com rolhas de borracha butilica obedecendo aos requisitos da
Farmacopeia Europeia.

6.6 Instrucoes de utilizacio e manipulacao

Preparagdo das Solucdes

Sempre que a solu¢do e o recipiente o permitam os firmacos para administragdo parentérica
devem ser inspecionados visualmente para dete¢dao da dimensao das particulas e descoloracao.

100 mg ou com agua bacteriostatica para injetaveis
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Para injecdo intravenosa ou intramuscular, prepare a solu¢do assepticamente adicionando até 2
ml de Agua Bacteriostatica para Injetaveis ou de Cloreto de S6dio Bacteriostatico ao contetido de
um frasco. Para perfusdo intravenosa prepare primeiro a solugdo adicionando até 2 ml de Agua
Bacteriostatica para Injetaveis ao frasco: A esta solu¢do podem entdo adicionar-se de 100 a 1000
ml de dextrose 5%, em Agua (ou soro fisiologico ou dextrose 5 % em soro fisiologico se o
doente ndo tiver restricdes de sodio).

Instrucoes de utilizacdo do frasco "act-o-vial:

1. Retire o selo protetor, imprima a tampa/émbolo uma rotagdo de 45° e pressione de forma a
permitir a passagem do solvente para o compartimento inferior.

2. Agite suavemente de forma a solubilizar o po estéril.

3. Esterilize a tampa/€mbolo com um germicida apropriado.

4. Insira a agulha, na perpendicular, através do émbolo, até visualizar a extremidade no interior
do frasco. Inverta o frasco. Encha a seringa com o volume pretendido.

Para injecdo intramuscular ou intravenosa, ndo € necessario proceder a mais diluigdes.

Para perfusio intravenosa prepare a solu¢do conforme o descrito. A solugdo de 100 mg pode
adicionar 100 a 1000 ml de solugdo aquosa de dextrose 5% (se o doente ndo tiver restricdo de
sodio pode também utilizar soro fisioldgico, ou uma solucdo de dextrose a 5% em soro
fisiologico).

A solugio de 250 mg pode-se adicionar 250 a 1000 ml, & solu¢do de 500 mg pode adicionar-se
500 a 1000 ml e a solug@o de 1000 mg adicionar 1000 ml dos mesmos solventes.

Nos casos em que se pretenda a administragdo de um volume reduzido, pode adicionar-se a 50
ml dos solventes acima mencionados 100 a 3000 mg de succinato sodico de hidrocortisona
expresso em equivalentes de hidrocortisona. As solugdes resultantes sdo estaveis por um periodo
minimo de 4 horas e podem ser administradas diretamente ou por perfusdo IV.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Laboratorios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio 10

2740-210 Porto Salvo

8. NUMEROS DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Solu-Cortef 100 mg, frasco de 2 ml - 3285582
Solu-Cortef 250 mg, frasco de 2 ml - 3285681
Solu-Cortef 500 mg, frasco de 4 ml - 3285780
Solu-Cortef 1000 mg, frasco de 8 ml - 3285889

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

13 de Setembro de 2000

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

05/2018.
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