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APRESENTACOES
Suspensao Oftalmica Estéril
Frasco pléstico conta-gotas contendo 3 ml ou 6 ml de suspensdo oftalmica estéril de gatifloxacino

(3mg/ml) e acetato de prednisolona (10 mg/ml).

VIA DE ADMINISTRACAO TOPICA OCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada ml (22 gotas) contém: 3 mg de gatifloxacino (0,12 mg/ gota) e 10 mg (0,41 mg/ gota) de acetato
de prednisolona.

Veiculo: cloreto de benzalconio como conservante, acido cloridrico, fosfato de s6dio dibasico
diidratato, fostato de potassio monobasico, edetato dissodico, hipromelose, acido cloridrico e

hidroxido de sodio para ajuste de pH e &gua purificada g.s.p.
INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ZYPRED® é indicado para o tratamento e prevencdo das infecgbes e inflamagBes oculares em

pacientes submetidos a cirurgias oculares.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foi realizado um estudo aberto, comparativo, prospectivo, longitudinal, para avaliar a eficacia e
seguranca da combinacdo fixa de gatifloxacino a 0,3% + acetato de prednisolona a 1,0%, em
comparacdao com a aplicagdo da combinagdo de duas solucbes oftalmicas apresentadas em separado,
contendo ciprofloxacino a 0,3% e prednisolona a 0,5%, em pacientes diabéticos aparentemente

estaveis, submetidos a vitrectomia. Ao terminar o estudo, o uso da combinagdo fixa de gatifloxacino +
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prednisolona (Grupo A) permitiu uma reducao do crescimento de bactérias em 27,3% em comparacao
com 22,7% permitido pelo uso do ciprofloxacino + prednisolona (Grupo B). !

Os resultados mostraram os seguintes graus de inflamag&o: - No grupo A, na avaliagdo inicial, a
inflamacdo em 28% dos pacientes estava ausente, em 66% era leve e em 6% moderada; ao final do
estudo, na semana 4, nenhum caso apresentava inflamagdo. - No grupo B, na avaliagdo inicial, a
inflamacdo em 45% estava ausente, em 50% era leve e em 5% moderada; ao final do estudo, na
semana 4, 5% continuava com inflamagdo. Os resultados obtidos neste estudo comprovam que a
combinacdo fixa do gatifloxacino a 0,3% + acetato de prednisolona a 1,0 % é mais eficaz do que a
combinacéo do ciprofloxacino + prednisolona para controlar a inflamacéo e para evitar a presenca de
infeccdo no pds-operatdrio de pacientes diabéticos submetidos a vitrectomia.

Em outro estudo, duplo-mascarado, randomizado, de grupos paralelos, a associa¢éo de gatifloxacino
0,3% com acetato de prednisolona 1,0% suspensdo oftdlmica foi comparada com a administracdo
isolada de gatifloxacino 0,3% e acetato de prednisolona 1,0% na prevencao de infec¢do e inflamacao
ocular pés-cirargica. Ap6s o periodo de tratamento, 15+2 dias, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos na avaliacdo da variavel de eficacia principal [percentual
de olhos com escore zero de infeccdo/inflamagdo ocular pds-cirargica] e secundaria [verificacdo da
correcio da acuidade visual]. E possivel afirmar que o objetivo principal deste estudo foi alcangado
quando se observou que ambos os grupos foram capazes de prevenir em 100% a ocorréncia de
inflamacdo e infeccdo pos-cirdrgica. 2 Os estudos de avaliagdo do potencial mutagénico da

prednisolona foram negativos.

1. Herndndez-L6pez A, Verdiguel-sotelo K. Eficaciay seguridadde la combinacion fija de gatifloxacino al
0,3% +acetato de prednisolonaal 1,0% versus la aplicacionen combo de ciprofloxacinoal 0,3% y prednisolona
al0,5% en pacientes conretinopatia diabética sometidos a vitrectomia. Dataon file Allergan S.A.de C. V.
[Mexico] 2009.

2. MattosJr.RB, MuccioliC.,Campos M., Malta JBNS., JuniorJB B, Gerade RA, LiberaRD, Siqueira AC
P, Salame AL A. Estudo duplo mascarado, randomizado, de grupos paralelos, para avaliacdo de nédo
inferioridade da associacdo de Gatifloxacino0,3% com Acetato de Prednisolona 1,0%colirio comparada com a
administracdo isolada de Gatifloxacino 0,3% e Acetato de Prednisolona 1,0% na prevencdo de infeccéo e
inflamacdo ocular pés-cirdrgica. Relatério de Estudo. Protocolo 9890X-001. Data Agosto 2009. Data on File
Allergan Produtos Farmacéuticos [Brasil].

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ZYPRED® é uma suspensdo oftdlmica isotbnica, ndo tamponada, estéril, opaca e de coloracdo
esbranquicada. Um dos componentes da associacao é o gatifloxacino, que corresponde a 8-metoxi
fluoroquinolona, um antiinfeccioso para uso topico ocular de amplo espectro de atividade

antiinfecciosa. O gatifloxacino é uma 8-metoxi fluoroquinolona com um substituinte 3-
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metilpiperazinaem C7. A atividade antibacteriana do gatifloxacino resulta da inibigdo da DNA girase
e topoisomerase 1VV. A DNA girase é uma enzima essencial que é envolvida na replicacdo, transcricdo
e reparacdo do DNA bacteriano. A topoisomerase IV é uma enzima conhecida por desempenhar um
papel importante na divisdo do DNA cromossdémico durante a divisdo da célula bacteriana.

O mecanismo de acdo das fluoroquinolonas, incluindo o gatifloxacino, é diferente do mecanismo de
outros antibi6ticos como os aminoglicosideos, macrolideos e tetraciclinas. Portanto, o gatifloxacino
pode ser ativo contra agentes patogénicos que sao resistentes a esses antibidticos e esses antibioticos
podem ser ativos contra agentes patogénicos gque sdo resistentes ao gatifloxacino.

Foi demonstrado que o gatifloxacino é ativo contra a maior parte das cepas dos seguintes
microorganismos tanto in vitro quanto clinicamente em infecgdes conjuntivais.

Gram-positivos aerdbios: Corybacterium propinquum®, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus mitis*, Streptococcus pneumoniae.

Gram-negativos aerdbios: Haemophilus influenzae.

(*) A eficécia para estes microorganismos foi estudada em menos de 10 infecgdes.

A seguranca e a eficacia do gatifloxacino no tratamento de infec¢des oculares devidas aos seguintes
microorganismos ndo foram estabelecidas em estudos clinicos adequados e bem controlados. O
gatifloxacino se mostrou ativo in vitro contra a maioria das cepas desses microorganismos, mas o
significado clinico em infec¢des oculares é desconhecido.

Os seguintes microorganismos sdo considerados sensiveis quando avaliados utilizando pardmetros
sistémicos. Entretanto, ndo foi estabelecida uma correlacéo entre os pardmetros sistémicos in vitro e a
eficacia em infecgBes oculares. A seguinte relacdo de microorganismos € fornecida apenas como guia
para avaliar o potencial tratamento de infecgdes conjuntivais. O gatifloxacino apresenta concentragdes
inibitorias minimas (CIMs) in vitro de 2ug/ml ou menos (pardmetro sensivel sistémico) contra a
maioria (> 90%) das cepas dos seguintes agentes patogénicos oculares:

Gram-positivos aerdbios: Listeria monocytogenes, Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans (grupo), Streptococcus GruposC, F, G.
Gram-negativos aerobios: Acinetobacter lwoffii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae,
Escherichia coli, Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae
, Neisseria meningitides, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens, Vibrio cholerae,
Yersinia enterocolitica

Microorganismos anaerdbios: Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens.

Outros microorganismos: Chlamydia pneumoniae, Legionella pneumophila, Mycobacterium
marinum, Mycobacterium fortuitum, Mycoplasma pneumoniae.

O outro componente da formula do produto ZYPRED® ¢ o acetato de prednisolona, ou 21-acetato de
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11 B, 17, 21-triidroxipregna-1,4 dieno- 3,20 diona, substancia que suprime a resposta inflamatoria em
relacdo a uma variedade de agentes que retardam o processo de cicatrizacdo. A prednisolona é um
glicocorticoide sintético, que apresenta 3 a 5 vezes a poténcia antiinflamatoria da hidrocortisona. Os
glicocorticoides inibem o edema, a deposi¢do da fibrina, a dilatacéo capilar e a migracédo fagocitica da
resposta inflamatoria aguda, bem como a proliferagdo capilar, deposito de coldgeno e formagéo de
cicatriz. A prednisolona previne ou suprime a resposta inflamatoria ao estimulo provocado pelos
agentes infecciosos nos tecidos oculares.

Farmacocinética

O gatifloxacino em solugdo oftalmica a 0,3% ou 0,5% foi administrado a um dos olhos de 6
individuos sadios do sexo masculino em um esquema de doses escalonadas, iniciando com uma dose
Unica de 2 gotas, seguida de 2 gotas 4 vezes ao dia durante 7 dias, e, finalmente, 2 gotas 8 vezes ao
dia durante 3 dias. Em todos os momentos de avaliacdo, os niveis séricos de gatifloxacino estiveram
abaixo do limite inferior de quantificagdo (5 ng/ml) em todos os individuos.

Os corticosteroides de modo geral, entre os quais estd a prednisolona, sdo rapidamente absorvidos
tanto ap6s administracédo oral, quanto injetavel ou tdpica, incluindo a aplicacdo ocular, e se distribuem
aos tecidos oculares, podendo ocorrer passagem de seus componentes para a corrente sangliinea. A
maioria dos corticosteroides na circulagdo se liga intensamente as proteinas plasmaticas,
principalmente as globulinas. Os corticosteroides sdo metabolizados no figado mas também em outros

tecidos. A prednisolona é excretada pelos rins, sob a forma de metabdlitos livres ou conjugados.

4. CONTRAINDICACOES

ZYPRED® é contraindicado em pacientes com histdria de hipersensibilidade ao gatifloxacino, a outras
quinolonas ou a qualquer dos demais componentes do produto, e também em infec¢des oculares
purulentas agudas e infecgdes micobacterianas dos olhos, e muitas outras doencas virais da cornea e
conjuntiva, incluindo superficial (ou epitelial) herpes simplex superficial aguda (ceratite dendritica),

vaccinia, varicela. Tuberculose ocular e doengas fungicas do olho.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ZYPRED® é de uso topico ocular.

Foi relatada a formacgdo de catarata subcapsular posterior apds o uso prolongado de corticosteroides
oftalmicos tépicos. O uso de esteroides apos a cirurgia de catarata pode atrasar a cicatrizagdo ocular.
Os pacientes com histéria de ceratite por herpes simplex devem ser tratados com precaucdo. Nas
doencas que causam afinamento de cdérnea podem ocorrer perfuracbes com o uso de esteroides

topicos.
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Em infeccdes oculares purulentas, o uso de esteroide tdpico pode mascarar ou aumentar a infecgao
existente.

O uso de esteroides intraoculares pode prolongar o curso e exacerbar a gravidade de muitas infecc¢des
virais no organismo (incluindo herpes simples). O uso de corticosteroide no tratamento de pacientes
com historico de herpes simplex requer precaucéao e deve ser acompanhado de freqiientes exames com
microscépio com lampada de fenda.

Como tem sido relatado o aparecimento de infec¢bes fungicas com o uso prolongado de esteroides
topicos, deve-se suspeitar de invasdes fungicas em qualquer ulceracdo da cornea, quando o esteroide
foi usado ou estd em uso. Deve-se realizar cultura fungica quando apropriado. O uso prolongado de
corticosteroides topicos pode provocar o aumento da pressdo intraocular em certos pacientes,
resultando em glaucoma podendo ocasionar dano ao nervo Optico, diminui¢do da acuidade visual e
falhas no campo visual. Esteroides devem ser administrados com cautela na presenca do glaucoma. E
aconselhavel a monitorizacdo freqliente da pressao intra-ocular.

O uso prolongado de ZYPRED® pode suprimir a resposta imune do paciente e, assim, aumentar o
risco de infeccBes secundarias. Assim como para outros antiinfecciosos, o uso prolongado do
gatifloxacino pode resultar em superinfec¢gdo por microorganismos nao sensiveis, incluindo fungos.
Se ocorrer superinfec¢do o uso deve ser descontinuado e deve ser instituido tratamento alternativo.
Sempre que o julgamento clinico indicar, o paciente deve ser submetido a exame com dispositivos de
ampliacdo de imagem, tais como lampada de fenda, biomicroscopia e, se apropriada, coloragdo com
fluoresceina.

Os pacientes devem ser informados que pode ocorrer reacGes de hipersensibilidade (anafilatico)
mesmo apds uma Unica dose, com uso de quinolonas sistémicas, e que devem interromper o
tratamento imediatamente e contatar o seu médico ao primeiro sinal de erupcdo cutanea ou de reagdes
alérgicas. Algumas reagdes foram seguidas por colapso cardiovascular, perda da consciéncia,
angioedema (incluindo faringe, laringe e edema facial), obstrucdo das veias, dispneia, urticaria e
prurido. Suspenséo oftalmica contendo corticosteroides ndo devem ser utilizados por mais de 10 dias,
exceto sob a supervisdo médica e monitoramento da presséo intraocular.

A possibilidade de supressao adrenal deve ser considerada com uso prolongado de esteroides topicos
em altas doses, particularmente em lactentes e criangas

Foram notificados casos muito raros de Sindrome de Steven-Johnson relatados em associa¢gdo com o
uso de gatifloxacino topica. Se ocorrer uma reacdo alérgica, interromper a uso do medicamento e
contatar o seu médico. Reacdes de hipersensibilidade aguda graves podem necessitar de tratamento de
emergéncia imediata.

Distdrbios visuais podem ocorrer sob uso sistémico ou tdépico de corticosteroides. Se o paciente

apresentar sintomas como Vvisdo borrada ou outros distdrbios visuais, considere avaliar possiveis
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causas que podem incluir catarata, glaucoma ou doencas raras, como corioretinopatia central serosa
(CSCR) que podem ser reportadas ap6s o uso de corticosteroides sistémico e tdpico.

Gestacdo e Lactacao

Categoria de risco na gravidez: C

Ndo foram observados efeitos teratogénicos em estudos realizados em ratos ou coelhos apds
administracdo oral de gatifloxacino em doses de até 50 mg/kg/dia (aproximadamente 1.000 vezes
maior do que a maxima dose recomendada para uso oftalmico). Nao foram realizados estudos
controlados com a prednisolona em gestantes. No entanto, os estudos experimentais mostraram que
os corticoides, em geral, apresentam acdo teratogénica em camundongos, tendo ocorrido aumento
da incidéncia de fenda palatina nos animais tratados com aplicacdo tdpica ocular repetida de
corticosteroides. Considerando que néo foram realizados estudos controlados em mulheres durante a
gestacdo, ZYPRED® (gatifloxacino e prednisolona) deve ser utilizado durante a gravidez apenas se
0s potenciais beneficios para a mée justificarem os potenciais riscos para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez sem orientacdo médica ou do
cirurgido dentista.

O gatifloxacino é excretado pelo leite em ratos, mas ndo se sabe se esta substancia € excretada pelo
leite humano. N&o se sabe se a aplicacdo topica ocular de corticosteroides resulta em absorcao
sistémica de quantidades suficientes para serem detectadas no leite humano. Portanto, ndo é
recomendado administrar ZYPRED® em mulheres durante a lactag&o.

Pacientes idosos

Né&o foram observadas diferencas de eficacia e seguranca entre pacientes idosos e de outras faixas
etarias, de modo que ndo ha recomendacdes especiais quanto ao uso em idosos.

Pacientes pediatricos

A seguranca e eficacia de ZYPRED® nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Pacientes diabéticos

Foi realizado um estudo aberto, comparativo, prospectivo, longitudinal, para avaliar a eficacia e
seguranca da combinagéo fixa de gatifloxacino a 0,3% + acetato de prednisolona a 1,0% em pacientes
diabéticos. Ao terminar o estudo, o uso da combinacao fixa de gatifloxacino + prednisolona permitiu
uma reducéo do crescimento de bactérias em 27,3% em comparacdo com 22,7% permitido pelo uso
do ciprofloxacino + prednisolona. *

Efeitos sobre a habilidade de dirigir e operar maquinas

ZYPRED® pode causar borramento transitorio da visdo, que pode alterar a habilidade de dirigir ou
operar maquinas. O paciente deve aguardar até que sua visdo normalize antes de dirigir ou operar
maquinas.

Pacientes que utilizam lentes de contato
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ZYPRED® ndo deve ser aplicado durante o uso de lentes de contato gelatinosas ou hidrofilicas, pois o
cloreto de benzalcdnio presente na formula pode ser absorvido pelas lentes, descolorindo-as. Esses
pacientes devem ser instruidos a retirar as lentes antes da aplicacéo do colirio e aguardar pelo menos
quinze minutos para recoloca-las apds a administracdo de ZYPRED®. Os pacientes devem ser
informados para ndo utilizarem lentes de contato se tiverem sinais ou sintomas de conjuntivite

bacteriana.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Né&o foram realizados estudos especificos de interacdes medicamentosas com ZYPRED®. ZYPRED®
¢ uma droga topica com efeitos predominantemente local. Devido as concentracfes sanguineas
minimas de gatifloxacino apds administragao ocular (<5 ng / mL), ndo ha interagdes medicamentosas
sistémicos. Entretanto, a administracdo sistémica de algumas quinolonas produziu aumento das
concentracdes plasméticas de teofilina, interferiu com o metabolismo da cafeina e aumentou os efeitos
do anticoagulante oral varfarina e seus derivados, e foi associada com aumentos transitérios da
creatinina sérica em pacientes tratados concomitantemente com ciclosporina sistémica. Em relacédo a
prednisolona, embora espera-se que a exposi¢do sistémica com administracdo topica oftalmica de
corticosteroide seja baixa, tratamentos concomitantes com inibidores de CYP3A4 podem aumentar o
risco de efeitos adversos sistémicos relacionados ao corticosteroide.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ZYPRED® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Manter o frasco na posigéo vertical.

O prazo de validade é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 30 dias.

ZYPRED® é uma suspensdo esbranquicada.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A suspensdo ja vem pronta para uso. Agite o frasco antes de usar. Este medicamento é de uso tdpico
ocular. N&o encoste a ponta do frasco nos olhos, nos dedos e nem em outra super ficie qualquer, para
evitar a contaminacdo do frasco e do colirio. A utilizacdo do mesmo frasco por mais de uma pessoa
pode espalhar a infeccéo.
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A dose usual para o tratamento das infeccGes oculares é de 1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s),
quatro vezes ao dia por até 7 dias.

A dose usual para a prevencdo e tratamento de infeccéo e inflamag&o no uso pés-cirurgico ocular € de
1 gota aplicada no(s) olho(s) afetado(s), quatro vezes ao dia por até 15 dias.

Entretanto, devido a diferencas de infeccdes o tempo de tratamento podera ser modificado a critério
médico.

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes adversas oculares relatadas mais comumente com ZYPRED® (gatifloxacino e
prednisolona), por ordem de frequéncia foram:

Reacdo muito comum (>10%): ardor, irritagdo ocular, prurido e dor ocular.

Reacdo comum (>1% e <10%): embagamento / visdo turva, desconforto ocular, lacrimejamento,
sensacdo de corpo estranho, olho seco, cefaleia, irritacdo conjuntival.

ReacOes adversas adicionais que foram relatadas na experiéncia clinica com o componente
gatifloxacino sdo: conjuntivite papilar (conjuntivite ndo infecciosa), edema da pélpebra, ceratite
puntacta, alteracdo do paladar (disgeusia), diminui¢do da acuidade visual. Outras reacdes relatadas
que ocorreram em aproximadamente 1 a 4% da populag&o dos estudos foram: quemose, hemorragia
conjuntival, olho seco, secregdo ocular, irritagdo ocular, dor ocular, edema palpebral, vermelhidao
ocular, diminuicao da acuidade visual e altera¢fes do paladar.

Durante os estudos clinicos realizados com ZYPRED® nenhum sujeito de pesquisa abandou o
tratamento em decorréncia das reagdes adversas apresentadas.

Outras reacOes foram observadas ap6s a comercializa¢do no uso individual das substancias:
Gatifloxacino: blefaritis, hiperemia conjuntival/ ocular, inchaco do olho (incluindo edema da cérnea e
conjuntiva), nausea, hipersensibilidade, reacdes anafilaticas, angioedema (faringe, edema facial ou
oral), dispneia, prurido generalizado, erup¢do cutanea e urticaria.

Prednisolona: ardor intenso, prurido intenso, inchaco ou vermelhidao das palpebras, urticaria, catarata
subcapsular, perfuracdo ocular (cornea ou escleral), aumento da pressdo intraocular, midriase,
infeccdo ocular (incluindo , bacteriana, fangica e viral)

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova associagdo no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,

notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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E pouco provavel a ocorréncia de superdose com o uso de ZYPRED® (gatifloxacino e prednisolona)

jaque um frasco de 6 ml de ZYPRED® suspensao oftalmica contém uma quantidade de gatifloxacino
e de prednisolona significativamente menor que a dose diaria indicada, respectivamente, para o
gatifloxacino e prednisolona administrados por via oral. Se for ingerido acidentalmente ou
intencionalmente, indica-se a ingestdo abundante de liquido para diluir e deve-se realizar tratamento

de suporte e sintomatico.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0175
Farm. Resp.: Elizabeth Mesquita
CRF-SP n°14.337
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Qualidade e Tradicéo a Servigo da Oftalmologia
Fabricado por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA
Guarulhos, Séo Paulo

IndUstria Brasileira

Registrado por: Allergan Produtos Farmacéuticos LTDA
Av. Eng. Luis Carlos Berrini, 105

Torre 3 - 18° andar - Cidade MoncGes

Sé&o Paulo - CEP 04571-900

CNPJ: 43.426.626/0001-77

© 2021 Allergan. Todos os direitos reservados.

Todas as marcas registradas sdo de propriedade de seus respectivos donos.
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Servico de Atendimento ao Consumidor:
0800-14-4077 - Discagem Direta Gratuita

&
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