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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
VANCOCINA® CP
Nome genérico: cloridrato de vancomicina

APRESENTACOES

VANCOCINA® CP 500 mg: cada frasco-ampola contém cloridrato de vancomicina equivalente a 500 mg
de vancomicina na forma de pé para solugdo injetavel. Embalagem com 25 frascos-ampola.
VANCOCINA® CP 500 mg (Sistema Fechado): cada frasco-ampola contém cloridrato de vancomicina
equivalente a 500 mg de vancomicina na forma de p6 para solugdo injetavel. Embalagem com 1 frasco-
ampola acompanhado de 1 bolsa de diluente com 100 mL de Cloreto de Sodio 0,9%.

VANCOCINA® CP 1 g: cada frasco-ampola contém cloridrato de vancomicina equivalente a 1 g de
vancomicina na forma de pé para solucgdo injetavel. Embalagem com 25 frascos-ampola.

USO EXCLUSIVO POR INFUSAO INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO

VANCOCINA® CP 500 mg: cada frasco-ampola contém 512,6 mg de cloridrato de vancomicina
equivalente a 500 mg de vancomicina.

VANCOCINA® CP 1 g: cada frasco-ampola contém 1,025 g de cloridrato de vancomicina equivalente a
1 g de vancomicina.

I1) INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

VANCOCINA® CP é indicada para o tratamento de infeccdes graves causadas pela bactéria
Staphylococcus aureus resistente a antibioticos betalactdmicos (ex.: penicilinas ou cefalosporinas).
Também é indicada para tratar infecgdes causadas por outras bactérias suscetiveis em pacientes alérgicos a
antibidticos betalactdmicos (ex.: penicilinas ou cefalosporinas) ou que ndo responderam a outros
tratamentos.

VANCOCINA® CP é indicada para o tratamento de infeccdo 6ssea; septicemia (infeccdo no sangue);
infeccdo do trato respiratorio inferior (pneumonia); infeccdo na pele e estruturas da pele. E indicada
também para o tratamento e prevencao de endocardite (infec¢do das valvulas do coracao).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

VANCOCINA® CP é um medicamento antibacteriano da classe dos glicopeptideos triciclicos. Em doses
adequadas promove a morte das bactérias. O tempo para cura da infeccdo pode variar de dias a meses,
dependendo do local e do tipo de bactéria causadora da infec¢do e das condigdes do paciente.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
VANCOCINA® CP é contraindicada em pacientes com conhecida alergia a esse antibacteriano ou a outro
glicopeptideo.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
A vancomicina pode provocar queda de pressdo exagerada, incluindo choque e, raramente, parada
cardiaca quando administrada solu¢do em concentracdo alta (acima de 5 mg/mL) ou de forma rapida



(velocidade maior que 10 mg/minuto). Geralmente, essas reagcdes cessam prontamente ao se interromper a
infusdo.

A vancomicina pode causar toxicidade no ouvido (transitoria ou permanente), sendo evidenciada por
tinitus (zumbido no ouvido), vertigem ou tontura. Geralmente ocorre em pacientes que receberam doses
excessivas, que tinham algum problema de perda de audicdo ou que estavam recebendo terapia
concomitante com outras drogas tdxicas ao ouvido.

A vancomicina pode causar toxicidade nos rins em pacientes que receberem doses excessivas ou que
estejam recebendo terapia concomitante com outras drogas toxicas aos rins.

A vancomicina pode causar colite pseudomembranosa, caracterizada por dor e célicas abdominais graves,
abdémen sensivel ao toque, diarreia aquosa com ou sem sangue e febre.

Se ocorrer uma superinfeccdo durante o tratamento, devem ser tomadas as medidas apropriadas, nédo
descartando a possibilidade de crescimento de microrganismos resistentes.

A vancomicina pode causar neutropenia (diminuicdo de neutréfilos no sangue) reversivel em pacientes
recebendo vancomicina. Caso o0 paciente esteja realizando tratamento prolongado ou esteja recebendo
concomitantemente drogas neutropénicas, deve ser monitorado.

A vancomicina é irritante ao tecido e s6 deve ser administrada via infusdo intravenosa (gota-a-gota na
veia). Se for administrada via intramuscular ou quando houver extravasamento acidental podera ocorrer
dor, hipersensibilidade no local e até necrose (morte do tecido). A vancomicina ndo pode ser administrada
por via intratecal ou intraperitoneal.

Uso na Gravidez: categoria de risco C.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Uso na Amamentacdo: deve-se ter cuidado quando a vancomicina for administrada a mulheres que
estejam amamentando. Deve-se descontinuar a droga ou a amamentacéo, considerando a importancia da
droga para a mée.

Uso Pediatrico: a concentragdo sérica de vancomicina deve ser controlada em criangas, especialmente em
recém-nascidos prematuros e lactentes jovens.

Idosos: a concentracdo sérica de vancomicina deve ser controlada em idosos. Estes pacientes tém maior
chance de apresentar a funcéo renal diminuida e consequentemente concentragdes mais altas de vancomicina
no sangue. Os esquemas de doses de vancomicina devem ser ajustados de acordo com a funcédo renal nos
pacientes idosos.

Interacdes Medicamentosas

A vancomicina pode ter o risco aumentado de reagdes tdxicas nos ouvidos e nos rins com:
aminoglicosideos (estreptomicina, neomicina, canamicina, tobramicina, gentamicina, amicacina);
colistina; anfotericina B; bacitracina; cisplatina; paromomicina; pentamidina; polimixina B; ciclosporina;
acido etacrinico; furosemida; bumetanida; capreomicina; estreptozocina, carmustina, acido acetilsalicilico,
ou outro salicilato.

A vancomicina pode causar queda de pressdo e aumentar a depressdo neuromuscular com: agentes
anestésicos (ex.: tiopental, propofol, sulfentanila) e vecuronio.

Podem ocorrer reacfes anafilactoides e aumento das reagdes relacionadas a infusdo, quando a
vancomicina é administrada com: agentes anestésicos (ex.: tiopental, propofol, sulfentanila).

A vancomicina pode causar eritema e vermelhiddo em criancas, quando administrada com: agentes
anestésicos (ex.: tiopental, propofol, sulfentanila).

A vancomicina pode ter o efeito reduzido em meningite quando administrada com: dexametasona.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.



N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
VANCOCINA® CP deve ser mantido em sua embalagem original & temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

ApoOs reconstituicdo com agua para injetaveis, manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C) por
até 24 horas ou sob refrigeragdo (2°C a 8°C) por até 14 dias. (ver 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?)

Apos diluicdo com Cloreto de Sodio 0,9% ou Glicose 5%, manter em temperatura ambiente (15°C a
30°C) por até 24 horas ou sob refrigeracao (2°C a 8°C) por até 14 dias. (ver 6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?)

Apos diluicdo com Solucédo de Ringer Lactato, manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C) por
até 24 horas ou sob refrigeracédo (2°C a 8°C) por até 96 horas. (ver 6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?)

Caracteristicas Fisicas e Organolépticas

Aspecto do pd: p6 branco ou quase branco.

Aspecto da solucdo apos reconstituicao: solucdo incolor ou marrom claro (ver 6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?).

Aspecto da solucdo apos diluicdo: solucdo incolor ou quase incolor (ver 6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?).

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliz-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
VANCOCINA® CP é para uso injetavel, por infusdo (gota-a-gota na veia), portanto deve ser administrado
somente em servicos profissionais autorizados.

POSOLOGIA
ATENCAO: as doses sdo dadas em termos de vancomicina.

Adultos
A dose intravenosa usual é de 2 g/dia divididos em: 500 mg a cada 6 horas ou 1 g a cada 12 horas.
Outros fatores tais como idade ou obesidade, podem requerer modificacdo na dose usual diaria.

e Pacientes com restricdo de liquidos: a vancomicina deve ser administrada a uma concentracdo de no
méaximo 10 mg/mL e a uma velocidade de infusdo de no méaximo 10 mg/minuto.

ATENCAO: concentragbes acima de 5 mg/mL aumentam o risco de reac@es relacionadas com a infus&o.
Eventos relacionados com a infuséo podem, entretanto, ocorrer a qualquer velocidade ou concentracdo (ver
9. REACOES ADVERSAS).

Endocardite (prevencéo):

Quando pacientes alérgicos a penicilina e que tém doenca cardiaca congénita, doenca reumatica ou outra
doenca valvular adquirida, sdo submetidos a procedimentos cirdrgicos do trato gastrintestinal ou
geniturinario, a dose usual é de 1 g, administrado durante 2 horas. O término da infusdo deve ocorrer 30
minutos antes do inicio da cirurgia (respeitando-se o tempo de infusdo).



Dependendo do risco de infeccdo, a gentamicina pode ser associada, sendo administrada por via
intramuscular ou intravenosa, em local diferente, na dose de 1,5 mg/kg de peso corporal, ndo ultrapassando
120 mg.

Adultos com funcao renal diminuida

¢ Dose Inicial: 15 mg/kg de peso corporal.

e Dose de Manutencdo: ajustar as doses de acordo com o clearance de creatinina como indicado na
Tabela 1.

Tabela 1: Adultos com func¢éo renal diminuida — Doses de Manutencéo

Clearance de Creatinina (mL/min) Dose
>80 500 mg a cada 6 horas ou
1 gacada 12 horas
50-80 lgacadala3dias
10-50 lgacada3a7dias
<10 1 gacada7al4dias

Pacientes funcionalmente anéfricos (sem funcéo renal): a tabela ndo é valida para tais pacientes. Para
pacientes funcionalmente anéfricos, uma dose inicial de 15 mg/kg deve ser administrada para alcancar
prontamente as concentracdes séricas terapéuticas. A dose necessaria para manter concentragdes estaveis é
de 1,9 mg/kg/dia.

Em pacientes com diminui¢do acentuada da funcéo renal, pode ser mais conveniente administrar doses de
manutencdo de 250 mg a 1 g, uma vez a cada diversos dias ao invés de doses diarias. Em caso de andria,
tem sido recomendada a dose de 1 g a cada 7 a 10 dias.

Idosos

Administrar as mesmas doses de Adultos.

Idosos tém maior chance de apresentar diminui¢do da fungdo renal, pode ser necessario reduzir as doses
(ver Adultos com funcao renal diminuida).

Criangas

Criangas até 1 més de idade:

Estes pacientes ttm um maior volume de distribuicdo e a funcdo renal incompletamente desenvolvida,

portanto as normas posoldgicas diferem das recomendadas para criangas maiores de 1 més de idade e

adultos, devendo-se diminuir as doses intravenosas diarias.

¢ Primeira semana de vida: dose inicial de 15 mg/kg de peso corporal, seguida de 10 mg/kg de peso
corporal a cada 12 horas; cada dose deve ser administrada por um tempo de no minimo 60 minutos.

e Segunda semana até 1 més de vida: dose inicial de 15 mg/kg de peso corporal, seguida de 10 mg/kg

de peso corporal a cada 8 horas.

Criangas acima de 1 més a 12 anos de idade:
A dose intravenosa usual é de 10 mg/kg de peso corporal a cada 6 horas, ou 20 mg/kg de peso corporal a
cada 12 horas.

Criancas com endocardite bacteriana:

A dose intravenosa usual é de 20 mg/kg de peso corporal administrado durante 1 a 2 horas. O término da
infusdo deve ocorrer 30 minutos antes do inicio da cirurgia (respeitando-se o tempo de infusdo de no
minimo 60 minutos).



Duracéo do tratamento

A duracdo do tratamento serd determinada pelo médico. Como na terapia com antibidticos em geral, 0
tratamento com VANCOCINA®CP deve ser prolongado por um minimo de 48 a 72 horas ap6s abaixar a
temperatura do paciente, ou ap06s a constatacdo da eliminacéo das bactérias causadoras da infeccao.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

MODO DE USAR
VANCOCINA® CP é para uso injetavel, portanto deve ser administrada em servicos profissionais
autorizados.

INFUSAO INTRAVENOSA (gota-a-gota na veia)

ATENCAO:

¢ A vancomicina deve ser administrada exclusivamente por Infusdo Intravenosa (gota a gota na veia) a
uma velocidade de no maximo 10 mg/minuto. A infusdo deve sempre ser feita em pelo menos 60 minutos,
mesmo quando solucdes mais diluidas ou doses menores de 500 mg sdo administradas. Diminui-se a
possibilidade de tromboflebite usando solu¢Ges com concentracdo de no maximo 5 mg/mL e fazendo
rotacdo nos locais de administragdo (a menos que a administragéo se faca por cateter venoso central).

e Ndo administrar por via Intramuscular (pode haver necrose dos tecidos) e nem por via Intravenosa
Direta.

ATENCAO:
e O produto preparado em capela de fluxo unidirecional (laminar) validado pode ser armazenado pelos
tempos descritos a seguir. Para produtos preparados fora desta condicdo, recomenda-se 0 uso imediato.

VANCOCINA® CP 500 mg — INFUSAO INTRAVENOSA

Reconstituicédo

Diluente: Agua para injetaveis. Volume: 10 mL.

Apoés reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 10,2 mL e concentracdo de
aproximadamente 49 mg/mL.

Aparéncia da solu¢do reconstituida: incolor ou marrom claro.

Estabilidade apds reconstituicao:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.

Sob refrigeracdo (2°C a 8°C): 14 dias.

Diluicéo

Diluente: Cloreto de Sédio 0,9%, Glicose 5% ou Solu¢do de Ringer Lactato. Volume: 100 mL.
Apos diluicdo, o produto tem concentracdo de aproximadamente 4,5 mg/mL.
Aparéncia da solucao diluida: incolor ou quase incolor.

Estabilidade apds a diluicdo com Cloreto de Sédio 0,9% ou Glicose 5%:
Temperatura ambiente (15° a 30°C): 24 horas.

Sob refrigeracéo (2° a 8°C): 14 dias.

Estabilidade apds a diluicdo com Solugéo de Ringer Lactato:
Temperatura ambiente (15° a 30°C): 24 horas.

Sob refrigeracéo (2° a 8°C): 96 horas.

Tempo de infusdo: 1 hora. Nao ultrapassar 10 mg/minuto.

VANCOCINA® CP 500mg (Sistema Fechado de Infusdo) — INFUSAO INTRAVENOSA
O frasco-ampola de VANCOCINA® CP 500 mg para infusio intravenosa deve ser acoplado a bolsa
conforme ilustragdes abaixo.



Obs.: devem ser observados cuidados usuais para evitar contaminagdo na montagem do sistema fechado
ilustrado a seguir. Deve-se sempre inspecionar visualmente os produtos antes da administracdo,

descartando-os se contiverem particulas.
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HTENQAQ: O frasco deve ser mantide acoplade & bolsa, 1sso garante o fechamento do circuite
da infusido e o proprio frasco @ o indicador do produto que estd sendo administrado.

Reconstituicéo e Diluigdo (realizadas simultaneamente):

Diluente: Cloreto de S6dio 0,9%. Volume: 100 mL.

ApGs reconstituicdo e diluicdo, o produto tem concentracdo de aproximadamente 5 mg/mL.

Aparéncia da solucéo diluida: incolor ou quase incolor.
Estabilidade apds a diluicdo com Cloreto de Sodio 0,9%:



Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.
Sob refrigeracdo (2°C a 8°C): 14 dias.
Tempo de infusdo: 1 hora. N&o ultrapassar 10 mg/minuto.

VANCOCINA® CP 1 g - INFUSAO INTRAVENOSA

Recosntituicédo

Diluente: Agua para injetaveis. Volume: 20 mL

Apos reconstituicdo, o produto tem volume final de aproximadamente 20,4 mL e concentracdo de
aproximadamente 49 mg/mL.

Aparéncia da solugdo reconstituida: incolor ou marrom claro.

Estabilidade apds reconstituicao:

Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.

Sob refrigeracdo (2°C a 8°C): 14 dias.

Diluicao

Diluente: Cloreto de Sédio 0,9%, Glicose 5%, Solucdo de Ringer Lactato. Volume: 200 mL
Apos diluigdo, o produto tem concentragdo de aproximadamente 4,5 mg/mL.
Aparéncia da solu¢do diluida: incolor ou quase incolor.

Estabilidade apds a diluicdo com Cloreto de Sédio 0,9% ou Glicose 5%:
Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.

Sob refrigeracéo (2°C a 8°C): 14 dias.

Estabilidade apo6s a diluicdo com Solucdo de Ringer Lactato:
Temperatura ambiente (15°C a 30°C): 24 horas.

Sob refrigeracdo (2°C a 8°C): 96 horas.

Tempo de infusdo: 2 horas. N&o ultrapassar 10 mg/minuto.

Incompatibilidades:

A solucdo de vancomicina tem um pH baixo e pode provocar instabilidade quimica ou fisica quando
misturada com outros compostos (especialmente com solucdes alcalinas).

A vancomicina tem demonstrado incompatibilidade com: albumina humana, aminofilina, anfotericina B
(complexo com colesteril sulfato), aztreonam, bivalirudina, cefazolina, cefotaxima, cefotetano, cefoxitina,
ceftazidima, ceftriaxona, cefuroxima, cloranfenicol (succinato sodico), dimenidrinato, fusidato sodico,
foscarnet, heparina sddica, idarrubicina, metotrexato sodico, nafcilina sodica, omeprazol, pantoprazol
sddico, piperacilina + tazobactam, propofol, sargramostim, ticarcilina + clavulanato de potassio e
varfarina.

A vancomicina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

Se clinicamente necesséria a utilizagdo concomitante de uma dessas drogas e vancomicina, elas devem ser
administradas separadamente (ndo mistura-las nos mesmo frasco ou na mesma bolsa). Se estiver
utilizando a técnica em Y, suspender temporariamente a administracdo de um medicamento enquanto se
administra o outro.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
VANCOCINA® CP deve ser administrada em servigos profissionais autorizados. Deixar de administrar
uma ou mais doses ou ndo completar o tratamento pode comprometer o resultado.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As seguintes reacdes adversas foram relatadas:

Reac0es relacionadas com a infuséo: rea¢des no local da infusdo como dor, hipersensibilidade no local e
inflamacédo da veia; reagdes anafilactoides, como diminuigdo da presséo arterial, chiado, dificuldade para
respirar, urticaria ou coceira, choque e parada cardiaca; Sindrome do Homem Vermelho, que é uma



reacdo que acontece geralmente quando o medicamento € administrado de forma répida (os sintomas séo
arrepios ou febre, desmaio, aceleracdo dos batimentos cardiacos, quedas de pressdo, coceira na pele,
ndusea ou vomito, erupcdo e vermelhiddo na parte superior do corpo). As reacles relacionadas com a
infusdo sdo raras se a vancomicina for administrada corretamente: diluida a concentragdes de no maximo
5 mg/mL e infundidas na velocidade de até 10 mg/minuto. A infusdo deve sempre ser feita em pelo
menos 60 minutos, mesmo quando doses menores de 500 mg sdo administradas.

Ototoxicidade: toxicidade nos ouvidos (evidenciado por: zumbido nos ouvidos; tontura; vertigem).
Renal: toxicidade nos rins.

Gastrintestinais: colite pseudomembranosa (suspeitar se houver: dor e colicas abdominais graves,
abdémen sensivel ao toque, diarreia aquosa com ou sem sangue, febre).

Sanguineas: neutropenia (diminuig&o de neutrofilos), trombocitopenia (diminuigdo de plaquetas).

Pele: erupcles na pele, coceira, reagdes de hipersensibilidade, Sindrome de Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica e vasculite (inflamag&o dos vasos sanguineos).

Sistema imune: Pode ocorrer erupcdo cutdnea medicamentosa com eosinofilia (aumento do numero de
eosindfilos no sangue) e sintomas sistémicos (DRESS).

Outras: febre medicamentosa, ndusea, calafrios.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas
Uma dose excessiva de vancomicina pode resultar em oligdria (diminuicdo da quantidade de urina
eliminada) ou faléncia da funcéo renal.

Tratamento
Procurar um hospital ou Centro de Controle de Intoxicacdo para tratamento dos sintomas. Os sinais vitais,
a funcgdo renal e os eletrdlitos do sangue devem ser monitorados.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar
de mais orientagdes.

111) DIZERES LEGAIS

Registro MS 1.5562.0005
Farm. Resp.: Sidnei Bianchini Junior - CRF-SP N° 63.058

Antibioticos do Brasil Ltda.
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Anexo B
Histoérico de alteracdo da Bula

Dados da Submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagcdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. Data do No. do Data de~ Versoes Apresentagoe
. . Assunto . . Assunto | aprovaca Itens de Bula S
expediente | Expediente expediente | expediente (VPIVPS) ,
0 relacionadas
10450 —
MEDICAMENTO
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Alteracdo de P P P P 500mgelg
Texto de Bula —
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10/06/2020 1841972/20-1 ,\X)I;[glr(;?;g;(l)o ddee Aplicavel Aplicavel Aplicavel Aplicavel MEF?(I)CISAI;VEETO vP 50:;]];?5'1 g
Texto de Bula — CAUSAR?
RDC 60/12
Atualizagéo de texto
de bula para
10458 — adequacao a RDC
MEDICAMENTO N0 N30 NZo No 47/09. P6 para solugéo
27/06/2014 0510565/14-0 | NOVO - Incluséo Aplicavel Aplicavel Aplicavel Aplicavel Submissao eletronica VP injetavel
Inicial de Texto de P P P P para disponibilizacdo 500mgelg

Bula — RDC 60/12

do texto de bula no
Bulario eletrdnico da
ANVISA.
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	Adultos
	A dose intravenosa usual é de 2 g/dia divididos em: 500 mg a cada 6 horas ou 1 g a cada 12 horas.
	Outros fatores tais como idade ou obesidade, podem requerer modificação na dose usual diária.
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