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BULA PARA PROFISSIONAL DA SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢do-RDC n° 47/2009
1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

acido mefenamico
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Comprimidos 500 mg: embalagens com 24 comprimidos.

USO ORAL )
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 14 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de acido mefenamico contém:

ACIAO METENAMICO. ... vttt sttt b bbbttt bbbt ene s 500 mg
Excipientes: celulose microcristalina, amido, povidona, dioxido de silicio, croscarmelose sddica, vanilina,
amarelo de quinolina, estearato de magnésio.

Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

O acido mefenamico é indicado para:

1. Alivio sintomatico de artrite reumatoide (inclusive doenca de Still), osteoartrite e dor incluindo dor
muscular, traumatica e dentdria, cefaleias de varias etiologias, dor pos-operatéria e pos-parto.

2. Alivio sintomatico da dismenorreia primaria.

3. Menorragia por causas disfuncionais ou por uso de DIU (dispositivo intrauterino), tendo sido afastadas
as demais causas de doenca pélvica.

4. Sindrome pré-menstrual.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

O écido mefenamico apresenta eficacia no tratamento da dor leve a moderada de diversas etiologias (dor
muscular, traumatica, dentaria, pds-operatoria) (Rowe et al, 1981; Fassolt, 1974).

Em estudos controlados por placebo, o &cido mefenamico apresentou eficacia no tratamento da
dismenorreia primaria (Kintis & Coutifaris, 1980).

O 4acido mefendmico apresenta eficacia em reduzir o fluxo menstrual excessivo em pacientes com
menorragia (Fraser et al, 1981).

Estudos comparativos mostraram que o acido mefendmico apresenta eficacia no alivio da dor em
pacientes com lombalgia aguda (Sweetman et al, 1987).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de agéo

O &cido mefenamico é um agente ndo-esteroide, com atividade anti-inflamatéria, analgésica e antipirética
demonstrada experimentalmente em animais de laboratdrio. Em modelos animais, verificou-se que o
acido mefenamico inibe a sintese de prostaglandinas e compete pelo sitio de ligagdo dos receptores de
prostaglandinas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢éo
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O 4acido mefenamico é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal. Apds uma dose oral de 1 g a
adultos, niveis plasmaticos maximos de 10 mcg/mL ocorrem no intervalo de 1 a 4 horas, com uma meia-
vida de 2 horas.

Apo6s doses multiplas, os niveis plasmaticos sdo proporcionais a dose, sem acimulo do farmaco. Um
grama de acido mefendmico administrado 4 vezes ao dia produz niveis plasmaticos maximos de 20
mcg/mL por volta do segundo dia de tratamento.

Distribuicdo
O écido mefenamico liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas.

Metabolismo

O metabolismo do acido mefenamico é predominantemente mediado via citocromo P450 CYP 2C9 no
figado. O acido mefenamico deve ser administrado com cautela em pacientes com certeza ou suspeita de
apresentarem metabolizadores CYP2C9 insuficientes, baseados no histérico ou experiéncia prévia com
outros substratos CYP2C9. Esses pacientes podem ter niveis plasmaticos altos anormais devido ao
reduzido clearance metabolico.

Eliminacéo

Ap6s uma Unica dose oral, 52-67% da dose é recuperada na urina sob a forma inalterada ou sob forma de
um dos dois metab6litos. Apds trés dias de tratamento, 20-25% da dose administrada é eliminada nas
fezes, principalmente como metabdlito 1l ndo-conjugado.

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Ratas que receberam até 10 vezes a dose recomendada para humanos mostraram diminuicdo da
fertilidade, atraso no parto e taxa de sobrevivéncia ao desmame reduzida. Ndo foram observadas
anormalidades fetais neste estudo e nem em outro no qual utilizou cées recebendo 10 vezes a dose
recomendada para humanos.

4. CONTRAINDICAGOES

O acido mefenamico ndo deve ser utilizado por pacientes com histéria prévia de hipersensibilidade ao
farmaco ou a qualquer componente da formula.

Devido a possibilidade de sensibilidade cruzada com acido acetilsalicilico ou outros anti-inflamatérios
ndo-esteroides (AINEs), o acido mefenamico ndo deve ser administrado a pacientes que apresentam
sintomas de broncoespasmo, rinite alérgica ou urticaria induzidos por estes medicamentos.

O acido mefenamico é contraindicado a pacientes com Ulcera ativa ou inflamagdo cronica do trato
gastrintestinal superior ou inferior. O acido mefenamico deve ser evitado em pacientes com disfuncédo
renal preexistente.

O é&cido mefendmico € contraindicado no tratamento da dor peri-operatoria de cirurgia para
revascularizagdo do miocardio.

O éacido mefenamico é contraindicado a pacientes com insuficiéncia renal e hepatica grave.

O écido mefenamico é contraindicado a pacientes com insuficiéncia cardiaca grave.

Este medicamento é contraindicado para menores de 14 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Deve-se evitar 0 uso concomitante de acido mefenamico com anti-inflamatérios ndo-esteroides (AINES),
incluindo os inibidores da COX-2.

Efeitos Cardiovasculares

Os AINESs podem causar 0 aumento do risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares tromboticos
graves, infarto do miocardio e derrame, que pode ser fatal. O risco pode aumentar com a duracéo do uso.
Pacientes com doenca cardiovascular podem estar sob risco maior. A fim de minimizar o risco potencial
de eventos adversos cardiovasculares em pacientes tratados com acido mefenamico, deve-se utilizar a
menor dose eficaz e o tratamento deve ser feito no menor tempo possivel. Médicos e pacientes devem
estar alertas para o desenvolvimento de tais eventos, mesmo na auséncia de sintomas cardiovasculares
prévios. Os pacientes devem ser informados dos sinais e/ou sintomas da toxicidade cardiovascular grave e
da conduta caso ocorram (vide item 4 - Contraindicagdes).
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Hipertenséo
Assim como todos os AINEs, o acido mefenamico pode levar ao inicio de uma hipertenséo ou a piora de
hipertensdo preexistente, que podem contribuir para 0 aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares.
Os AINEs, incluindo o 4cido mefenamico, devem ser usados com cautela em pacientes com hipertenséo.
A pressdo sanguinea deve ser cuidadosamente monitorada no inicio e durante o tratamento com acido
mefendmico.

Retencao de Liquido e Edema

Assim como com outros farmacos conhecidos por inibir a sintese de prostaglandinas, foi observada
retencdo de liquido e edema em alguns pacientes recebendo AINEs, incluindo acido mefenamico.
Portanto, o acido mefenamico deve ser utilizado com cautela em pacientes com comprometimento da
funcdo cardiaca e outras condi¢cBes que predisponham, ou piorem pela retencdo de liquidos. Pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva preexistente ou hipertensdo devem ser cuidadosamente
monitorados.

Efeitos Gastrintestinais

Se ocorrer diarréia, a dose deve ser reduzida ou 0 medicamento temporariamente suspenso. Os sintomas
podem reaparecer em caso de re-exposi¢do ao medicamento em certos pacientes.

Os AINEs, incluindo o éacido mefenamico, podem causar reacGes adversas gastrintestinais graves
incluindo inflamacéo, sangramento, ulceracdo e perfuracdo do estémago, intestino delgado ou grosso, que
pode ser fatal. Se ocorrer sangramento ou ulceracdo gastrintestinal durante o tratamento com o &cido
mefendmico, o uso do medicamento deve ser interrompido. Os pacientes com maior risco de
desenvolverem este tipo de complicacdo gastrintestinal com AINEs sdo os idosos, pacientes com doenga
cardiovascular, pacientes utilizando &cido acetilsalicilico concomitantemente ou pacientes com historia
anterior ou ativa de doenca gastrintestinal, como ulceragdo, sangramento gastrintestinal ou condices
inflamatorias. Portanto, o &cido mefenamico deve ser utilizado com cautela nestes pacientes (vide item 4 -
Contraindicacdes).

Reacdes na Pele

Reacdes cutaneas graves, algumas fatais, incluindo dermatite esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson e
necrolise epidérmica téxica foram relatadas muito raramente em associacao ao uso de AINEs, incluindo

0 acido mefendmico. Os pacientes parecem estar sob maior risco de desenvolverem estas reacdes no
inicio do tratamento; o inicio da reagdo ocorre, na maioria dos casos, no primeiro més de tratamento. O
acido mefenamico deve ser descontinuado ao primeiro sinal de rash cutaneo, lesdo da mucosa ou
qualquer outro sinal de hipersensibilidade.

Testes Laboratoriais

O acido mefenamico pode produzir reacéo falso-positiva na pesquisa de compostos biliares na urina. Ao
suspeitar-se de bilitria, devem ser realizados outros procedimentos diagndsticos, como o teste de
Harrison.

Efeitos Renais

Em raros casos 0s AINEs, incluindo o acido mefendmico, podem causar nefrite intersticial, glomerulite,
necrose papilar e sindrome nefrdtica. Os AINEs inibem a sintese de prostaglandinas que servem para
manter a perfusdo renal em pacientes com fluxo sanguineo renal e volume sanguineo diminuidos. Nesses
pacientes, a administracdo de AINEs pode precipitar descompensacédo renal evidente, reversivel apos a
suspensao do tratamento. Pacientes sob maiores riscos sdo aqueles com insuficiéncia cardiaca congestiva,
cirrose hepatica, sindrome nefrotica, doenca renal evidente e os idosos. Esses pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados enquanto estiverem sendo tratados com AINEs.

A interrupcdo do tratamento com AINEs é caracteristicamente seguida de retorno ao estado pré-
tratamento. Uma vez que os metabolitos do acido mefenamico sédo eliminados principalmente pelos rins,
o farmaco néo deve ser administrado a pacientes com fung¢&o renal significativamente prejudicada.

Efeitos Hematologicos

O écido mefendmico pode inibir a agregacdo plaquetaria e pode prolongar o tempo de protrombina em
pacientes sob tratamento com varfarina (vide item 6 - InteragBes Medicamentosas).
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Efeitos Hepaticos

Pode haver elevagdes limitrofes em um ou mais testes de fungdo hepatica em alguns pacientes recebendo
acido mefenamico. Estas elevagdes podem progredir, manterem-se inalteradas ou podem ser transitorias
com a continuacao do tratamento. Pacientes com sintomas e/ou sinais sugestivos de disfungdo hepatica ou
teste funcional hepético alterado, devem ser avaliados para detectar o desenvolvimento de reacGes
hepéaticas mais graves, quando em tratamento com o acido mefenamico. Caso os testes funcionais
hepéticos alterados persistam, piorem ou aparegam sinais ou sintomas clinicos de doenca hepética, ou
ainda, se ocorrerem manifestacdes sistémicas, o tratamento com o &cido mefendmico deve ser
descontinuado.

Fertilidade

Com base no mecanismo de acdo, o uso de AINEs, pode retardar ou impedir a ruptura dos foliculos
ovarianos, o que tem sido associado com a infertilidade reversivel em algumas mulheres. Em mulheres
que tém dificuldade em engravidar e/ou que estdo realizando estudos de infertilidade, a retirada de
AINES, incluindo o &cido mefenamico deve ser considerada.

Uso durante a Gravidez

Vide item 3 — Caracteristicas Farmacoldgicas - Informag@es Técnicas - Dados de Seguranca Pré-clinicos.
Como ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, o acido mefenamico
deve ser utilizado apenas se o potencial beneficio para a mae justificar o possivel risco para o feto. Nao se
sabe se 0 &cido mefendmico ou seus metabolitos atravessam a placenta. Entretanto, devido aos efeitos
dessa classe de medicamentos (por ex., inibidores da sintese de prostaglandina) sobre o sistema
cardiovascular fetal (por ex., fechamento prematuro do ducto arterioso), ndo é recomendado utilizar a
medicacdo nestas pacientes. O acido mefenamico inibe a sintese de prostaglandinas que pode resultar no
prolongamento da gestacéo e interferéncia no parto quando o medicamento é administrado na gravidez
mais avancada. Mulheres devem consultar um médico se decidirem engravidar e estiverem sob
tratamento com o acido mefenamico.

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pode afetar negativamente a gravidez. Dados de estudos
epidemiolégicos sugerem um aumentado do risco de abortamento espontaneo apés o uso de inibidores da
sintese de prostaglandinas no inicio da gravidez. Em animais, a administracdo de inibidores da sintese de
prostaglandinas mostrou o aumento da perda de pré e pés-implantacéo

O acido mefenamico é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto,
este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactagéo
Quantidades minimas de &cido mefendmico podem estar presentes no leite materno e passar para o
lactente, portanto, o &cido mefenamico nao deve ser utilizado por mulheres em fase de amamentacao.

Uso em Pacientes Pediatricos
O écido mefenamico demonstrou ser eficaz para dor em adolescentes acima de 14 anos de idade.
O tratamento em pacientes pediatricos (acima de 14 anos) nao deve se prolongar por mais de 7 dias.

Uso em Pacientes 1dosos

Foi relatada diminuicdo da funcdo renal, algumas vezes levando a insuficiéncia renal aguda. Pacientes
idosos ou debilitados parecem incapazes de tolerar ulceracdo ou sangramento em relacdo a outros
pacientes. A maioria dos relatos espontdneos de eventos gastrintestinais fatais encontra-se nesta
populacéo.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito de &cido mefendmico na habilidade de dirigir e operar maquinas nao foi sistematicamente
avaliado. Entretanto, devido a relatos de visdo turva, o paciente sé podera executar estas atividades caso o
medicamento ndo afete suas habilidades.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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- anticoagulantes: o acido mefenamico desloca a varfarina dos sitios de ligacdo a proteina e pode
aumentar a resposta aos anticoagulantes orais. Portanto, a administragdo concomitante de acido
mefendmico com farmacos anticoagulantes requer monitoracéo frequente do tempo de protrombina.

- anti-hipertensivos incluindo os diuréticos, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA)
e antagonistas da angiotensina Il: os AINEs podem diminuir a eficacia dos diuréticos e de outros
farmacos anti-hipertensivos.

Em pacientes com comprometimento da funcéo renal (por ex., pacientes desidratados ou idosos com a
funcéo renal comprometida), a co-administracdo de inibidores da ECA ou de antagonistas da angiotensina
Il com inibidores da ciclooxigenase, pode aumentar a deterioracdo da funcdo renal, incluindo a
possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que € geralmente reversivel. A ocorréncia destas interacdes
deve ser considerada em pacientes sob administragdo de acido mefendmico com diuréticos, inibidores da
ECA ou de antagonistas da angiotensina Il. Portanto, a administragdo concomitante destes medicamentos
deve ser feita com cautela, especialmente em pacientes idosos. Os pacientes devem ser adequadamente
hidratados e deve-se avaliar a necessidade de monitoramento da fungdo renal no inicio do tratamento
concomitante e periodicamente depois disso.

- corticosteroides: aumento do risco de ulceracdo gastrintestinal ou sangramento.

- ciclosporina: devido aos efeitos nas prostaglandinas renais, os inibidores de ciclooxigenase como o
diclofenaco, podem aumentar o risco de nefrotoxicidade com a ciclosporina.

- agentes hipoglicémicos: ha relatos de alteragdes no efeito dos agentes hipoglicemiantes orais na
presenca de AINEs. Portanto, o 4cido mefendmico deve ser administrado com cautela em pacientes
recebendo insulina ou agentes hipoglicémicos orais.

- litio: O acido mefenamico produziu elevacao do nivel plasmatico de litio e reducédo no clearance renal
de litio. Sendo assim, quando o &cido mefenadmico e litio sdo co-administrados, os pacientes devem ser
cuidadosamente observados com relagdo aos sinais de toxicidade por litio.

- metotrexato: deve-se ter cautela na administragdo concomitante de metotrexato e AINEs, incluindo o
acido mefenamico, ja que a administragcdo de AINEs pode resultar no aumento dos niveis plasmaticos de
metotrexato.

- tacrolimo: possibilidade de aumento do risco de nefrotoxicidade quando AINESs sdo co-administrados
com tacrolimo.

- cetorolaco: aumento do risco de sangramento gastrointestinal.

- Ginkgo biloba: aumento do risco de sangramento.

- diuréticos poupadores de potassio: diminuicdo da atividade diurética e hipercalemia.

- diuréticos tiazidicos: diminuicdo da atividade diurética.

- inibidores seletivos da recapta¢do de serotonina: aumentam o risco de sangramento.

- antiacidos: levam ao aumento das reacdes adversas tipicas do acido mefenamico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Caracteristicas do produto: Comprimido oblongo, amarelo claro, biconvexo, sem gravacéo e liso dos dois
lados.

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, 0 medicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricacéo.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR

As reacdes adversas podem ser minimizadas utilizando a menor dose eficaz para o controle dos sintomas
no menor tempo de tratamento possivel.

O écido mefenamico pode ser ingerido com alimentos em caso de desconforto gastrintestinal.

Dor Leve a Moderada/Artrite Reumatoide/Osteoartrite em adultos e pacientes pediatricos acima de
14 anos de idade: a dose recomendada é de 500 mg, 3 vezes ao dia.
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Dismenorreia: Acido mefenamico 500 mg, 3 vezes ao dia, administrado no inicio da dor menstrual e
enquanto persistir a sintomatologia de acordo com o julgamento médico.

Menorragia: Acido mefenamico 500 mg, 3 vezes ao dia, administrado no inicio da menstruagio e
sintomatologia associada enquanto os sintomas persistirem e de acordo com o julgamento médico.
Sindrome Pré-menstrual: Acido mefenamico 500 mg, 3 vezes ao dia, comegando no inicio da
sintomatologia e continuando até o término antecipado da mesma, de acordo com o julgamento médico.
Uso em Pacientes Idosos: vide item 5 - Adverténcias e Precauces — Uso em Pacientes ldosos e Efeitos
Gastrintestinais.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de tomar &cido mefendmico no horario estabelecido, deve tomé-lo assim que
lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horario de tomar a préxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
tomar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Distarbios nos sistemas sanguineo e linfatico: agranulocitose, anemia aplastica, anemia hemolitica
autoimune*, hipoplasia da medula d&ssea, decréscimo do hematocrito, eosinofilia, leucopenia,
pancitopenia, purpura trombocitopénica e inibicdo da agregagdo plaquetéria.

Distlrbios do sistema imunolégico: anafilaxia.

Distarbios metabolicos e nutricionais: intolerancia a glicose em pacientes diabéticos, hiponatremia, e
retencdo de liquidos.

Distlrbios psiquiatricos: nervosismo.

Distarbios do sistema nervoso: meningite asséptica, visdo turva, convulsfes, tontura, sonoléncia,
cefaléia e ins6nia.

Distarbios oculares: irritagdo ocular, perda reversivel de visdo das cores.

Distarbios auditivos: otalgia.

Distarbios cardiacos: palpitacéo.

Distlrbios vasculares: hipotensdo e hipertensao.

Distarbios respiratdrio, toracico e mediastinal: asma, dispneia.

Distlrbios gastrintestinais: inflamacg&o, hemorragia, Ulcera e perfuracdo gastrintestinal.

Os efeitos colaterais mais frequentemente relatados, associados ao uso de acido mefendmico, referem-se
ao trato gastrintestinal. A diarreia parece ser o efeito colateral mais comum; na maioria das vezes esta
relacionada a dose. Geralmente diminui com a reducéo da dose, desaparecendo rapidamente ao término
do tratamento. Alguns pacientes ndo estdo aptos a continuarem o tratamento.

Os efeitos colaterais gastrintestinais mais comumente relatados sdo: dor abdominal, diarréia e nauseas
com ou sem vOmitos.

Os efeitos colaterais gastrintestinais/hepatobiliares menos frequentes incluem: anorexia, ictericia
colestatica, colite, constipacdo, enterocolite, flatuléncia, ulceracdo gastrica com ou sem hemorragia,
toxicidade hepatica leve, hepatite, sindrome hepatorrenal, pirose, pancreatite e esteatorreia.

Distlrbios da pele e tecido subcutaneo: angioedema, edema da laringe, eritema multiforme, edema de
face, sindrome de Lyell (necrolise epidérmica toxica), sudorese, prurido, erupgBes cutaneas (rash),
sindrome de Stevens-Johnson, urticéria e dermatite esfoliativa.

Distarbios renais e urinarios: disdria, hematdria, insuficiéncia renal incluindo necrose papilar, nefrite
tubulointersticial, glomerulonefrite e sindrome nefrotica.

Distarbios gerais e condi¢des de administracao: edema.

Investigacdo: urobilinogénio naurina (falso-positivo) e teste de fungéo hepatica alterado.

Pacientes Pediatricos: Distarbios Gerais - hipotermia.

* Relatos de tratamento com acido mefenamico por mais de 12 meses e a ocorréncia de anemia,
demonstraram que a mesma é reversivel na descontinuagdo do tratamento.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria -
NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a
Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSAGEM
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Em caso de superdosagem acidental, deve-se proceder ao esvaziamento gastrico imediatamente por
inducdo do vomito ou lavagem gastrica, seguida de administracdo de carvao ativado. Devem ser tomadas
as medidas necessarias para a manutengdo e monitoramento das funcgdes vitais. Uma vez que acido
mefendmico e seus metabolitos apresentam forte ligagdo com as proteinas plasmaticas, a hemodialise
pode ser de pouca valia no tratamento da superdosagem.

Convulsdes, disfuncdo renal aguda, coma, estado de confusdo, vertigem e alucinacfes foram relatadas
com a superdosagem de acido mefenamico. A superdosagem levou a fatalidade.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

I11) DIZERES LEGAIS
MS - 1.1213.0360
Farmacéutico Responsavel: Alberto Jorge Garcia Guimaraes - CRF-SP n° 12.449

Biosintética Farmacéutica Ltda.
Av. das NacGes Unidas, 22.428
S&o Paulo - SP

CNPJ 53.162.095/0001-06
Indlstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

s e CAC
Central de

"N-.../ alendimento
a clientes

0800 701 6900

cac@ ache.com.br
8:00 h as 17:00 h seg. a sex)

&

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em 12/04/2013.
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