‘ ‘BU Bonar 4061003_Bonar 07/12/11 16:00 Pag4@

A
—
—
—
—
—

S

B

[§\

A

Biosintética

uma empresa ache

BONAR

sulfato de bleomicina 15U
Po liofilo injetavel
USO ADULTO E PEDIATRICO

USO INTRAVENOSO, INTRAMUSCULAR,
PLEURAL E SUBCUTANEO.

ATENCAO

* Bonar (sulfato de bleomicina) deve ser administrado
sob a supervisao de um médico qualificado com experién-
cia no uso de agentes quimioterapicos. As possiveis
complicagdes podem ser devidamente tratadas se o
diagnéstico for adequado e as facilidades de tratamento
estiverem disponiveis.

« Fibrose pulmonar é a toxicidade mais severa associada
a bleomicina. Sua manifestagao mais frequente é a pneu-
monite que ocasionalmente progride para fibrose pulmo-
nar. Sua incidéncia € maior em pacientes mais velhos e
naqueles recebendo mais do que 400 unidades de dose
total, porém toxicidade pulmonar tem sido observada em
pacientes jovens e naqueles tratados com doses baixas.
* Uma reagdo idiossincratica severa, que consiste em
hipotensao, confusao mental, febre, calafrios e respiragédo
ruidosa tém sido relatados em aproximadamente 1% dos
pacientes com linfoma tratados com bleomicina.

INTRA-

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGAO

Po Lidfilo injetavel. Embalagem com 1 frasco-ampola de pd
lisfilo e 1 ampola com 5 ml de diluente.

COMPOSIGAO COMPLETA

Cada frasco-ampola contém:

sulfato de bleomicina (equivalente a 15 U de bleomicina

base). 8,57 mg
Cada ampola de diluente contém:
Agua para injetavei 5ml

INFORMACOES AO PACIENTE

Bonar ¢é indicado no tratamento de carcinomas e linfomas
como agente Unico ou em associagéo a outros quimiotera-
picos.

Devido ao fato deste produto ser de uso restrito a hospitais
ou ambulatério especializado, com emprego especifico em
neoplasias malignas, e ser manipulado apenas por pessoal
treinado, o item INFORMACOES AO PACIENTE n&o consta
na bula, uma vez que estas serdo fornecidas pelo médico
assistente conforme necessario.

Bonar pode provocar dano fetal quando administrado em
mulheres gravidas. Mulheres em idade reprodutiva devem
ser alertadas para evitar a gravidez durante a terapia com o
Bonar. Se o produto for utilizado durante a gravidez ou se a
paciente ficar gravida enquanto em tratamento com esta
droga, a mesma devera estar ciente dos riscos potenciais.
Categoria de risco de uso na Gestagado: D — O farmaco
demonstrou evidéncias positivas de risco fetal humano, no
entanto os beneficios potenciais para a mulher podem,
eventualmente, justificar o risco, como por exemplo, em
casos de doencas graves ou que ameagam a vida, e para
as quais nao existam drogas mais seguras.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR
MULHERES GRAVIDAS SEM ORIENTACAO MEDICA.
N&o se sabe se o Bonar é excretado no leite humano. Pelo
fato de muitas drogas serem excretadas no leite humano e
devido ao potencial de Bonar em provocar graves reagdes
adversas em lactentes, deve-se ponderar entre descontinuar
a amamentacao ou o tratamento, levando-se em considera-
¢&0 a importancia da droga para a mae.

CUIDADOS DE CONSERVACAO: o medicamento deve ser
conservado sob refrigeragéo (entre 2 e 8°C), protegido da luz.
Bonar, apds sua reconstituicdo € estavel por 24 horas em
temperatura ambiente (15 a 30°C). O produto ndo deve ser
diluido com solugéo de dextrose (soro glicosado).

PRAZO DE VALIDADE: Desde que respeitados os cuida-
dos de conservagdo, o medicamento apresenta uma
validade de 24 meses a contar da data de fabricagdo. Nao
devem ser utilizados medicamentos fora do prazo de vali-
dade, pois podem trazer prejuizos a satide. NUNCA USE
MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE VENCIDO.
INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS

Bonar é uma mistura de antibiéticos glicopeptidicos citotdxi-
cos isolados de uma cepa do Streptomyces verticillus. O
sulfato de bleomicina é sollvel em agua.
FARMACOLOGIA

A principal via de excregédo da bleomicina é o rim, com 60 a
70% de uma droga administrada recuperada na urina como
bleomicina ativa. A disfuncdo renal pode prolongar significa-
tivamente a excreg&o.

Relata-se uma relagdo entre a funcéo renal diminuida e o
aumento da toxicidade associada a bleomicina. Relagdes
Farmacocinética/Farmacodinadmica sugerem que o aumento
da toxicidade € uma consequéncia de “clearance” renal
reduzido de bleomicina, resultando em meia-vida de
eliminagao prolongada e aumento da area sob a curva de
concentragdo plasmatica x tempo comparado a pacientes
com fung@o renal normal. Recomenda-se reducgoes de
dosagem da ordem de 40 — 75% para pacientes com
“clearance” de creatinina < 40 ml/min.

No tratamento do derrame pleural maligno, apés administra-
¢&o intrapleural, as concentragdes plasmaticas resultantes
de bleomicina sugerem uma taxa de absorcéo sistémica de
aproximadamente 45% (veja PRECAUCOES).
INDICACOES

Bonar é considerado tratamento paliativo. Tem sido utilizado
como agente Unico ou em combinag&o com outros agentes
quimioterapicos, no tratamento das seguintes neoplasias:

- Carcinoma espinocelular: de cabeca e pescogo (in-
cluindo boca, lingua, amigdalas, nasofaringe, orofaringe,
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seios nasais e paranasais, palato, labio, mucosa bucal,
gengiva, epiglote, pele e laringe), pénis, cérvice uterina e
vulva. A resposta a bleomicina é menor em pacientes com
carcinoma de cabega e pescogo submetidos previamente a
irradiag&o.
- Linfomas: doenca de Hodgkin, linfoma nao-Hodgkin.
- Carcinoma de testiculo: células embrionarias, coriocar-
cinoma e teratocarcinoma.
- Derrame pleural maligno: Bonar, quando administrado
por injecao intrapleural, mostra-se util no tratamento do
derrame pleural maligno, como agente esclerosante e na
prevencéo de derrames pleurais recorrentes.
CONTRAINDICACOES
Bonar é contraindicado em pacientes que demonstra-
ram hipersensibilidade ou reacgao idiossincratica ao
medicamento.
ADVERTENCIAS
Bonar deve ser administrado sob supervisdo de um
profissional médico qualificado, com experiéncia no
uso de agentes quimioterapicos para cancer. Os pa-
cientes em tratamento com Bonar devem ser obser-
¥3d0§ cuidadosa e frequentemente durante e apds a
erapia.
A digponibilidade de recursos para o diagndstico e tra-
tamento permitem o controle da terapia e suas possi-
veis complicacoes.
Bonar deve ser usado com extremo cuidado em pacien-
tes com insuficiéncia renal significativa ou com fungao
pulmonar comprometida. As toxicidades pulmonares
ocorrem em 10% dos pacientes tratados. Em aproxima-
damente 1% deles, a pneumonite nao-especifica indu-
zida pelo Bonar evolui para fibrose pulmonar e 6bito. A
toxicidade pulmonar € mais frequente em pacientes
com mais de 70 anos de idade e naqueles recebendo
doses totais maiores que 400 unidades. Embora esteja
relacionada a idade e a dose administrada, a toxicidade
pulmonar é imprevisivel. O comprometimento renal
constitui um fator de risco para a ocorréncia de toxici-
dade ||:_)ulmonar. A monitoracao frequente é essencial
vide EVENTOS ADVERSOS).

eacoes idiossincrasicas semelhantes a anafilaxia tém
sido relatadas em cerca de 1% dos pacientes portadores
de linfomas tratados com Bonar. Como estas reacoes
ocorrem normalmente apés a primeira ou segunda
dose, ér aria uma i a%éo idad apos
estas doses (vide EVENTOS ADVERSOS).
As toxicidades renais e hepaticas, cujos primeiros si-
nais sdo o de deterioragdo das provas funcionais, sdo
raramente relatadas; porém, estas toxicidades podem
ocorrer em qualquer momento apés o inicio do
tratamento.
GRAVIDEZ
Bonar pode provocar dano fetal quando administrado em
mulheres gravidas. Mulheres em idade reprodutiva devem
ser alertadas para evitar a gravidez durante a terapia com o
Bonar. Se o produto for utilizado durante a gravidez ou se a
paciente ficar gravida enquanto em tratamento com esta
droga, a mesma devera estar ciente dos riscos potenciais.
PRECAUGCOES
Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertili-
dade: O potencial carcinogénico da bleomicina em humanos
néo é conhecido. Dado o seu mecanismo de ag&o, deve ser
considerado como um possivel carcinégeno em humanos.
A bleomicina demonstra ser mutagénica nos testes in vitro
e in vivo. A bleomicina é teratogénica em ratos e camundon-
gos que receberam a droga durante a organogénese. Os
efeitos de Bonar sobre a fertilidade nao foram estabelecidos.
LACTAGAO
Nao se sabe se o Bonar é excretado no leite humano. Pelo
fato de muitas drogas serem excretadas no leite humano e
devido ao potencial de Bonar em provocar graves reagoes
adversas em lactentes, deve-se ponderar entre descontinuar
a amamentac&o ou o tratamento, levando-se em considera-
¢&o a importancia da droga para a mae.
ABSOFIQI_\O SISTEMICA DA ADMINISTRACAO INTRA-
PLEURAL
Apds a administragdo intrapleural de bleomicina a concen-
tragdo plasmatica resultante sugere uma absorcao sistémica
de aproximadamente 45%. Assim, na determinacdo da
exposigao cumulativa a bleomicina, a exposi¢ao sistémica
seguida da administragdo intrapleural de Bonar deve ser
levada em consideracéo.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Como a bleomicina é eliminada predominantemente através
da excregéo renal, a administragcdo de medicamentos nefro-
téxicos juntamente com a bleomicina pode reduzir o seu
“clearance” renal, levando potencialmente a toxicidade
relacionada a bleomicina.

EVENTOS ADVERSOS
PULMONARES: A toxicidade pulmonar é potencial-
mente o efeito colateral mais sério de Bonar (veja
PRECAUCOES). .
Devido a falta de especificidade da sindrome cl
identificacdo dos pacientes portadores de to.
pulmonar devido ao Bonar é extremamente dificil. O pri-
meiro sintoma associado com a toxicidade pulmonar é
a dispnéia e os primeiros sinais sao os estertores finos.
Radiograficamente, a pneumonite induzida pelo Bonar
produz opacidades nao-especificas, geralmente dos
campos pulmonares inferiores. As alterac6es mais co-
muns dos testes da fun}:ﬁo pulmonar sdo a diminuica
do volume pulmonar total e diminuicdo da capacidade
vital. Estas alteracoes nao sao fatores indicativos do de-
senvolvimento de fibrose pulmonar. .
As alteracoes microscopicas dos tecidos devidas a to-
xicidade do Bonar incluem metaplasia escamosa bron-
quiolar, macréfagos reativos, células atipicas do epitélio
alveolar, edema fibrinoso e fibrose intersticial. O estagio
agudo pode envolver alteracdes capilares e subse-
quente exsudacao fibrinosa para os alvéolos produ-
zindo uma alteracdo semelhante a formacao da
membrana hialina e progredindo para uma fibrose in-
tersticial difusa, semelhante a sindrome de Hamman-
Rich. Estas observacdes microscopicas nao sao
especificas; alteracoes similares sao observadas em
neumonites por irradiacédo ou por pneumocisto e ou-
ras condicoes. Recomenda-se tirar radiografia do térax
a cada 1 a 2 semanas para a monitorizacao da toxici-
dade pulmonar. Se alteracbes pulmonares forem obser-
vadas, o tratamento deve ser suspenso até que se
defina se tém correl@gao com a droga. Estudos recentes
sugerem que a medida sequencial da capacidade de di-
fusao pulmonar do monéxido de carbono (DLco) du-
rante o tratamento com Bonar pode ser um indicador da
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toxicidade pulmonar subclinica. Recomenda-se que a
DLco seja monitorizada mensalmente quando a droga
for empregada para se detectar toxicidades pulmona-
res. A droga deve ser suspensa quando a DLco cair para
menos de 30-35% do valor prévio ao tratamento.
Pacientes tratados com Bonar apresentam maior risco
de desenvolver toxicidade pulmonar quando o oxigénio
é administrado na intervencao cirargica. Embora se
saiba que a exposicéo prolongada a altas concentra-
¢oes de oxigénio apés a administracéo de Bonar cause
danos aos pulmades, isto pode ocorrer em concentra-
cOes mais baixas que usualmente seriam consideradas
como seguras. As medidas sugeridas como preventivas
sao as seguintes:
1. Manter o FI 02 em concentracdes proximas ao ar am-
Pje_nte (25%), durante a cirurgia e no periodo pés-opera-
0rio.
2. Monitorar cuidadosamente a infusao de fluidos, con-
centrando-se mais na administracao de coléides do que
na de cristaléides.
O aparecimento repentino de uma sindrome de dor to-
racica aguda, sugerindo uma plegro-pericardite, foi ra-
ramente durante as il de Bonar. Embora
cada paciente deva ser avaliado individualmente, ciclos
adicionais de Bonar ndo parecem ser contraindicados.
Reacoes adversas pulmonares sao raramente relatadas
ap6s administracao intrapleural de Bonar.
REACOES IDIOSSINCRATICA: Aproximadamente 1%
i 'oma tratados com Bonar
apresentam reacoes idiossincraticas clinicamente simi-
lares a anafilaxia. A reacao pode ser imediata ou retar-
dada por varias horas, e ocorre geralmente apés a
primeira ou segunda dose. Consistem em hipotensao,
confusao mental, febre, calafrios e chiados. O tratamento
é sintomatico, incluindo expansao de volume, agentes
pressoricos, anti- histaminicos e corticosterdides.
PELE E MEMBRANA MUCOSAS: Reacdes cutaneas sao
as mais frequentes, ocorrendo em aproximadamente
50% dos pacientes tratados. A toxicidade cutanea é uma
i ao relati tardia. Nor se de-
senvolvem na segunda ou terceira semana de tratamento
apés administracao de 150 e 200 unidades de Bonar. A
toxicidade cutanea parece estar relacionada com a dose
cumulativa. As reacoes cutaneas consistem de eritema,
erupcoes, estrias, iculacao, hiperpi a0 e flaci-
dez da pele. Relata-se também hiperqueratose, altera-
coes das unhas, alopecia, prurido e estomatite. Foi
necessario suspender o tratamento com Bonar em 2%
dos pacientes tratados devido a estas toxicidades. Foram
relatadas alteracoes cutaneas similares a esclerodermia
como parte da farmacovigilancia.
OUTRAS: As toxicidades vasculares coincidentes com
o uso do Bonar em associacao com outros agentes an-
tineoplasicos foram esporadicamente relatados. Os
ao clini 1te heterogé e podem incluir
infarto do miocardio, acidente cerebrovascular, micro-
angiopatia trombética (sindrome hemolitico-urémica)
ou arterite cerebrovascular.
Existem relatos da ocorréncia do fenémeno de Raynaud
em pacientes tratados com Bonar e sulfato de vimblas-
tina com ou sem cisplatina ou, em alguns casos, com o
Bonar isolado. Nao se sabe se a causa do fenémeno de
Raynaud nestes casos é devido a doenca, ao compro-
metimento vascular basico, ao Bonar, ao sulfato de vim-
blastina, a hipomagnesemia ou a combinagcdo de
gualquer destes fatores. _
ebre, calafrios e vomitos sao efeitos colaterais fre-
quentemente observados. Anorexia e perda de peso sdo
comuns e podem persistir por um longo tempo apés o
término do tratamento com o produto. Dor no local do
tumor, flebite e outras reacdes locais sao relatadas com
pouca frequéncia. Como parte da farmacovigilancia
mal-estar também foi relatado. A administracao intra-
leural de Bonar é ocasionalmente associada com dor
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existéncia de particulas e descoloragdo da solugdo antes da
administragcao do medicamento.

Intramuscular ou subcutanea: Dissolver o contetido de um
frasco-ampola de Bonar 15 unidades em 1 a 5 ml de dgua
estéril para inje¢do, solugéo fisiolégica ou agua bacteriosta-
tica para inje¢do. Se a inje¢ao intra-muscular for dolorosa,
pode ser ministrada em solug&o de 1% de lidocaina.
Intravenosa: Dissolver o contelido de 1 frasco-ampola de
15 unidades em 5 ml de solugdo fisioldgica e administrar
lentamente em um periodo de 10 minutos.

Intrapleural: Dissolver 60 unidades de Bonar em 50-100 ml
de solugao fisiologica e administrar através de um tubo de
toracostomia, apds drenagem do excesso do fluido pleural
e confirmagao da expansao pulmonar completa. O tubo de
toracostomia é, entao, grampeado. O paciente é movido da
posicao supina para as posi}ées laterais direita e esquerda
diversas vezes durante as 4 horas seguintes. O grampo é
removido e a sucgao, restabelecida. O periodo em que o
tubo de toracostomia deve permanecer instalado apés a
esclerose é estabelecido conforme a situagao clinica.

A injecdo intrapleural de anestésicos topicos ou a analgesia
narcotica sistémica ndo é normalmente necessaria.

O Bonar perde atividade quando sua solugéo é misturada
com solugdes de carbenicilina, cefazolina, cefalotina, nafcilina,
benzilpenicilina sodica, metotrexato, mitomicina, hidrocorti-
sona, aminofilina, &cido ascorbico ou terbutalina. Nao misturar
com solugdes de aminodcidos essenciais, riboflavina,
dexametasona ou furosemida, a solug@o pode precipitar.
NOTA: Devem ser considerados os procedimentos
quanto a manipulacao e os descartes das drogas anti-
cancer. Ja foram publicados varios guias sobre este
assunto ¢, _
Para minimizar o risco de exposicdo dermatolégica,
sempre utilizar luvas para manipular BONAR. Isto inclui
todas as atividades em clinicas, farméacias, estoques e
outros, incluindo a abertura da embalagem e inspecao,
transporte e preparacao da dose de administragao.
SUPERDOSAGEM

A toxicidade pulmonar causada pelo Bonar parece ser rela-
cionada a dose. Doses totais acima de 400 unidades provo-
cam um aumento significativo desta toxicidade, e, portanto,
devem ser administradas com muito cuidado. O tratamento
de reagdes idiossincraticas é sintomatico e pode consistir de
expansdo de volume, agentes pressores, anti-histaminicos
e corticosteroides.

PACIENTES IDOSOS

A toxicidade pulmonar é mais frequente em pacientes
com mais de 70 anos de idade e naqueles recebendo
doses totais superiores a 400 unidades. Embora a toxici-
dade pulmonar seja relacionada a dose e idade, a toxici-
dade é imprevisivel.

ESTABILIDADE

Bonar, quando armazenado sob refrigeragao a temperatura
de 2°C a 8°C, protegido da luz é estavel até a data de
validade indicada na embalagem externa. O produto ndo
deve ser usado apds o vencimento do prazo de validade.
Bonar, apds sua reconstituicao, em agua para injetaveis,
& estavel por 24 horas em temperatura ambiente (15 a
30°C). O produto nao deve ser diluido com solugao de
dextrose (soro glicosado).

GUIA PARA CORRETA MANIPULAGAO E DESCARTE
DE MEDICAMENTOS ANTICANCER

1. Recommendations for the safe handling of parenteral
antineoplastic drugs, 1983, NIH Publication N.° 83-2621.
For sale byhe Superintendent of Documents, U.S. Go-
vernment Printing Office, Washington, D.C. 20402.

2. AMA Council on Scientific Affairs. Guidelines for han-
dIing farenteral antineoplastics. JAMA, 253 (11): 1590-
1592,1985.

3. National Study Commission on Cytotoxic Exposure.
Recommendations for handling cytotoxic agents, 1987.

ocal. Relata-se, com frequéncia rara, hipotensao com
possivel necessidade de tratamento sir atico. O
Obito associado a administracao intrapleural de Bonar
é de ocorréncia muito rara em pacientes gravemente
enfermos.

POSOLOGIA

Devido a possibilidade de ocorrer reagao anafildtica, os
pacientes portadores de linfoma devem ser tratados com 2
unidades ou menos nas duas primeiras doses. Se ndo
ocorrerem reagdes agudas, seguir o esquema normal de
dosagem. Recomendam-se os seguintes esquemas:
Carcinoma espinocelular, linfoma nao-Hodgkin e car-
cinoma de testiculo: 0,25 a 0,50 unidades/kg (10 a 20
unidades/m?), administradas por vias intravenosa, intra-
muscular ou subcutanea, uma ou duas vezes por semana.
Doenca de Hodgkin: 0,25 a 0,50 unidades/kg (10 a 20
unidades/m?), administradas por vias intravenosa, intramus-
cular ou subcutanea, uma ou duas vezes por semana. Apds
a obteng@o de 50% de resposta, administrar uma dose de
manutencao de 1 unidade didria ou 5 unidades por semana
via l.V.ou .M.

NOTA: A toxicidade pulmonar do Bonar parece estar
relacionada com a dose e 0 aumento é acentuado quando
a dose total for superior a 400 unidades. Doses totais acima
de 400 unidades devem ser administradas com muito
cuidado. Quando Bonar for usado em combinagdo com
outros agentes antineoplasicos, as toxicidades pulmonares
podem ocorrer com doses mais baixas. A melhora da
doenca de Hodgkin e dos tumores de testiculo é observada
em duas semanas. Caso nao se observe melhora nesse
intervalo de tempo, provavelmente isto ndo ocorrerd. Os
carcinomas espinocelulares respondem mais lentamente,
necessitando-se as vezes, trés semanas até que se observe
algum sinal de resposta.

Derrame pleural maligno: 60 unidades administradas em
dose Unica por injegéo intrapleural (vide ADMINISTRACAO).
DOSAGEM EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL
Atoxicidade associada a bleomicina pode ser mais frequente
em pacientes com fung&@o renal comprometida, sugerindo-
se a modificacdo de dose. Reducdes de dosagem da ordem
de 40-75% tém sido recomendadas para pacientes com
valores de “clearance” de creatinina <40 ml/min.

Em casos de déficit da fungao renal, a dose deve ser recal-
culada de acordo com as percentagens abaixo, baseadas
no clearance de creatinina (CICr):

CICr 05 a 10 ml/min: 40% - CICr 10 a 20 ml/min: 45%

CICr 20 a 30 ml/min: 55% - CICr 30 a 40 ml/min: 60%

CICr 40 a 50 ml/min: 70% - CICr > 50 ml/min: 100%
ADMINISTRAGCAO:

Bonar pode ser administrado por vias intramuscular, intrave-
nosa, subcutanea ou intrapleural. Deve-se observar a

A from Louis P. Jeffrey, Sc. D., Chairman Natio-
nal Study Commission on Cytotoxic Exposure, Massa-
chusetts College of Pharmacy and Allied Health
Sciences, 179 Longwood Avenue, Boston, Massachu-
setts 02115.

4. Clinical Oncological Society of A ia. Guidelines
and recommendations for safe handling of antineoplas-
tic agents. Med. J. Aust., 1: 426-428, 1983.

5. Jones R.B. et al. Safe handling of chemotherapeutic
a%ents: A report from the Mount Sinai Medical Center.
CA-A Cancer Journal for Clinicians, 33: 258-263, 1983.
6. ASHP Technical assistance bulletin on handling cyto-
toxic and hazardous drugs. Am. J. Hosp. Pharm., 47:
1033-1049, 1990.

7. Controlling occupational exposure to hazaedous
drugs. (OSHA WORK-PROCTICE GUIDELINES.) AM. J.
Health Syst. Pharm. 53: 1669-1685, 1996.

8. ONS Clinical Practice Committee. Cancer Chemothe-
raﬁy Guidelines and Recommendations for Practice.
Pittsburgh, PA: Oncology Nursing Press. 32-41, 1999.
9. Sitio eletrénico:
httB://www.thomsonhc.comlhcs/Iibrarian/ND_T/HCS/N
D_PR/Main/CS/8CAC55/DUPLICATIONSHIELDSYNC/A
AA7FA/ND_PG/PRIH/ND_B/HCS/SBK/1/ND_P/Main/PF
PUIUTTk12RYu8xU/PFActionld/hcs.common.Retrie-
veDocumentCommon/Docld/1815- /ContentSetld/30/-
SearchTerm/bleomicin/SearchOption/BeginWith

10. Sitio eletronico: http://www.thomsonhc.com/hcs/li-
brarian/ND_T/HCS/ND_PR/Main/CS/8CAC55/DUPLICA-
TIONSHIELDSYNC/AAA7FA/ND_PG/PRIH/ND_B/HCS/S
BK/5/ND_P/Main/PFPUI/tUTTk12RYveul/PFActionld/hcs
.common.RetrieveDocumentCommon/Docld/2607/Con-
tentSetld/31#all
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