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Excipientes: alcool etilico, amido, estearato dgmeésio, talco, povidona e manitol.
INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A fenitoina é destinada ao tratamento de:

-crises convulsivas (contragdes subitas e sem alenttos musculos devido a alteragbes no
cérebro) durante ou apos neurocirurgia.

-crises convulsivas, crises tonico-cldénicas (cosdes motoras que podem se repetir)
generalizadas e crise parcial complexa (estadalpasaguido de movimentos mastigatorios e
fora de controle) (lobo psicomotor e temporal).

-estado de mal epiléptico (ataques epilépticopgados e repetidos).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A fenitoina € um medicamento que pode ser utilizadaratamento da epilepsia (transtorno

caracterizado por episodios recorrentes de alteragé funcdo do cérebro devido a subita

descarga dos neurdnios, excessiva e desordenagandipal local de acédo parece ser a regiao
do cérebro que inibe a propagacao das crises tpisp

Apobs o uso oral, a fenitoina atinge niveis terdapésitem pelo menos 7 a 10 dias apds o inicio do
tratamento com doses recomendadas de 300mg/dia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A fenitoina € contraindicada em pacientes que tantapresentado reacdes intensas ao
medicamento ou a outras hidantoinas.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e Precaucdes



Foi relatado que complicagbes hematopoiéticas, na@gu delas fatais, estdo associadas a
administracdo de fenitoina. Estes incluiram trontbpenia, granuloma reversivel da medula
0ssea, leucopenia, granulocitopenia, agranulociogancitopenia com ou sem supressao da
medula 6ssea (vide 9. Reacdes adversas).

A fenitoina deve ser administrada com cautela esuascde discrasias sanguineas.

Varios relatérios sugeriram uma relacdo entre airdidtracéo de fenitoina e o desenvolvimento
de linfadenopatia (local ou generalizada), incloitgperplasia benigna dos linfonodos, pseudo-
linfoma, linfoma e doenca de Hodgkin. Embora néhaesido estabelecida uma relagdo de causa
e efeito, a ocorréncia de linfadenopatia indicacaessidade de diferenciar essa patologia de
outros tipos de doenca linfonodal.

O envolvimento linfonodal pode ocorrer com ou senais e sintomas semelhantes a doenca
sérica, como febre, erupcédo cutanea e insuficiérepatica.

Em todos os casos de linfadenopatia, recomendacesapanhamento médico a longo prazo, e
gualquer esforco deve ser feito para alcancar tralerdas crises, usando drogas antiepilépticas
alternativas.

O uso de fenitoina € estritamente contraindicado patientes com historico anterior de
hipersensibilidade as hidantoinas (vide 4. Cordieatdes). Além disso, deve-se tomar cuidado
e € necessario considerar uma alergia cruzada snag ao usar medicamentos com estruturas
semelhantes (por exemplo, barbituricos, succinimidxazolidinediona e outros componentes
relacionados) nesses mesmos pacientes.

A fenitoina deve ser administrada com cautela esascde funcgéo tireoidiana comprometida.

A fenitoina deve ser administrada com cautela esuascde diabetes mellitus.

Foi relatada hiperglicemia resultante do efeitbitdrio da fenitoina na liberacdo de insulina. A
fenitoina também pode aumentar os niveis séricgticese em pacientes diabéticos.

Os medicamentos que tratam a epilepsia ndo deversete uso interrompido abruptamente
devido ao possivel aumento na frequéncia de ciilselsindo status epilepticus (quadro onde o
paciente passa a ter crises convulsivas constan@sando, a critério médico, houver
necessidade de reducdo da dose, descontinuagdatalnanto ou substituicdo por uma terapia
alternativa, esta deve ser feita gradualmente emtto, no evento de reacéo alérgica ou reacao
de hipersensibilidade (alergia ou intolerancia),aundpida substituicdo para uma terapia
alternativa pode ser necessaria. Neste caso, pideatternativa deve ser um medicamento
antiepiléptico (que trata a epilepsia) néo perteteca classe das hidantoinas.

Converse com seu médico caso Vocé tenha tido préss&a, insuficiéncia cardiaca (condigédo
em que o coracdo é incapaz de bombear sangueestdigiara satisfazer as necessidades do
corpo) ou infarto do miocérdio (lesdo de parte dsenlo cardiaco por falta de oxigénio).

Uma boa higiene dental deve ser enfatizada dumarttatamento com fenobarbital, a fim de
minimizar o desenvolvimento de hiperplasia gengévalias complicacdes.

Reacdes adversas cutaneas graves (SCARS):

Foram relatadas reagfes cutaneas graves, comormsmdie Stevens-Johnson (SJS) e necrélise
epidérmica toxica (NET) e reacdo medicamentosa easinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS) em associacdo com o tratamento fenobarldtlpacientes devem ser informados
sobre 0s sinais e sintomas de manifestacfes cstgrezes e monitorados de perto.

O tratamento deve ser descontinuado no primeirceapaento de erupcdo cutanea, lesdes nas
mucosas ou qualquer outro sinal de hipersensidéida



Reacdes na pele com risco para a vida (Sindron®teleens-Johnson e necrdélise epidérmica
toxica) tem sido reportada com o0 uso da fenito8&.0s sinais ou sintomas da Sindrome de
Stevens-Johnson ou da necrOlise epidérmica toxaanmdg por exemplo: rash (lesGes
avermelhadas) ou lesdes de pele na forma de bellgag também podem acometer a mucosa
com evolucdo progressiva e que podem determinaqusdro muito grave ao paciente, ou se
houver suspeita de IUpus eritematoso) surgirem,rabarhento com fenitoina deve ser
interrompido. Se o rash for do tipo moderado (skargk ao sarampo ou escarlatiniforme), o
tratamento pode ser retomado apos regressao camdpleash. Caso o rash reapareca ao reiniciar
o tratamento, este medicamento ou outra fenitadt@oeontraindicados.

Converse com seu médico caso vocé apresente eféitm®ds no figado com o uso deste
medicamento e insuficiéncia hepatica aguda (dim@wisubita da funcdo do figado). Estes
incidentes foram associados com uma sindrome daseipsibilidade caracterizada por febre,
erupcoes na pele e linfadenopatia (aparecimentogim), e normalmente ocorrem dentro dos 2
primeiros meses de tratamento. Outras manifestapiesns incluem ictericia (cor amarelada da
pele e olhos), hepatomegalia (aumento de volumégdalo), niveis elevados de transaminase
sérica (um marcador da funcdo das células do fjgddococitose (aumento transitério no
numero dos glébulos brancos, que sdo as céluldefdea do sangue) e eosinofilia (aumento do
namero de eosindfilos, células especificas dentrogidipo de células brancas presentes no
sangue). A evolucdo clinica de hepatotoxicidadedagde fenitoina varia de recuperacéo
imediata & Obito (morte). Nestes pacientes com tbepacidade aguda, o tratamento com
fenitoina deve ser imediatamente descontinuado e d&ve ser administrado novamente.
Complicagbes hematopoiéticas (alteracdes na quaalatid/ou qualidade das células do sangue)
algumas fatais, foram ocasionalmente relatadas aseociadas & administracdo de fenitoina.
Informe imediatamente seu médico se ocorrer troitdymnia (diminuicdo no numero de
plaguetas sanguineas), granuloma (lesdo inflamagtda medula Ossea reversivel, leucopenia
(reducdo dos glébulos brancos no sangue), gratoperiia (diminuicdo na contagem de
granuldcitos — células especificas dentro do gmgaélulas brancas (basofilos, eosindfilos e
neutrdéfilos), agranulocitose (auséncia de grantdégie pancitopenia (diminuicdo global das
células do sangue (glébulos brancos, vermelhosguptas) com ou sem supressao da medula
0ssea (vide “Quais 0os males que este medicament® me causar?”).

A reacdo a medicamentos com eosinofilia e Sinto&ist€micos (DRESS), também conhecida
como Sindrome da Hipersensibilidade induzida pargayr foi relatada em pacientes que
tomavam droga antiepilépticas, incluindo fenitoidguns desses eventos foram fatais ou
representaram grave ameaca a vida. A sindrome &SBRjeralmente apresenta febre, erupcéo
cutanea, linfadenopatia e/ou inchaco facial em@as@o com envolvimento de outros 6rgaos,
como hepatite, nefrite, anormalidades hematolégitéscardite ou miosite, as vezes lembrando
uma infecgcdo viral aguda. A eosinofilia esta fregqamente presente como esse disturbio é
variavel em sua expressao outros sistemas de Onmg@msmencionados aqui podem estar
envolvidos. E importante destacar que manifestagf@soces de hipersensibilidade, como febre
ou linfadenopatia, podem estar presentes mesma gugp¢cao cutdnea nao seja evidente. Se tais
sinais ou sintomas estiverem presentes, o paadievie ser avaliado imediatamente. A fenitoina
deve ser descontinuada se nao for possivel estabeima etiologia alternativa para os sinais ou
sintomas apresentados.

Um namero de relatos sugeriu a existéncia de utaede entre a administracao de fenitoina e o
desenvolvimento de linfadenopatia (local ou geiwdh), incluindo hiperplasia (aumento na
guantidade de células em um tecido ou 6rgdo, semafgio de tumor) de nodulo linfatico
benigno, pseudolinfoma (infiltragdo benigna dasiledl linfoides), linfoma (doenca neoplasica



do tecido linfoide) e doenca de Hodgkin (doencaignal caracterizada por aumento progressivo
de linfonodos, baco, e geralmente tecido linfoidenbora uma relacdo causa-efeito ndo tenha
sido estabelecida, a ocorréncia de linfadenopadiea a necessidade em diferenciar esta doenca
de outros tipos de doenca de nédulo linfatico. @mometimento dos nddulos linfaticos pode
ocorrer com ou sem sinais e sintomas semelhantdéseaca do soro (reacdo alérgica que
apresenta varios sintomas), como por exemplo, fetsd (erupcdo cutanea) e comprometimento
hepéatico (do figado).

Em todos os casos de linfadenopatia recomenda-empanhamento médico por periodo
prolongado e todo esforco deve ser empregado paigancar o controle das crises utilizando-se
medicamentos antiepilépticos alternativos.

O figado é o principal 6rgéo de transformacgéo dddma; portanto converse com o seu médico
caso vocé tenha insuficiéncia hepatica, seja idosoesteja gravemente doente, pois podera
apresentar sinais precoces de toxicidade.

Uma pequena porcentagem de pacientes tratados erdtoifia demonstrou ter metabolizagéo
lenta do medicamento. O lento metabolismo podguséficado pela disponibilidade enzimatica
limitada e falta de inducé&o. Isto parece ser geagiente determinado.

A fenitoina e outras hidantoinas sdo contraindigadsn pacientes que apresentaram
hipersensibilidade a fenitoina (vide “Quando n&val usar este medicamento”). Além disso,
deve-se ter cautela ao utilizar medicamentos cotrutesas similares (ex. barbituricos,
succinimidas, oxazolidinedionas e outros composariacionados) nestes mesmos pacientes.

A fenitoina deve ser administrada com cautela esoale discrasias sanguineas (qualquer
alterac&o envolvendo os elementos celulares daisagipbulos vermelhos, globulos brancos e
plaguetay doenca cardiovascular, diabetes mellitus, fundigsaticas, renal ou tireoideana
prejudicadas.

Considerando os relatos isolados associando aoffieaita exacerbacdo da porfiria (doenca
metabdlica que se manifesta através de problempslea/ou com complicacdes neuroldgicas),
deve-se ter cautela quando fenitoina for utilizatiepacientes com esta doenca.

Relatou-se hiperglicemia (aumento na taxa de aguwaangue) resultante de efeito inibitério da
fenitoina na liberacéo de insulina. A fenitoina@também aumentar as concentracdes séricas de
glicose em pacientes diabéticos.

A osteomalacia (amolecimento e enfraguecimento skm)ofoi associada ao tratamento com
fenitoina devido a interferéncia da fenitoina naabelismo da vitamina D.

A fenitoina ndo esté indicada para crises devillipaglicemia (diminui¢cdo da taxa de acUcar no
sangue) ou a outras causas metabdlicas. Procedsnadequados de diagnéstico devem ser
realizados nestes casos.

As concentragfes plasmaéticas de fenitoina acimatdovalo considerado ideal podem produzir
estado de confusdo mental como delirio, psicoserdgbes do comportamento) ou encefalopatia
(comprometimento da fungcdo do ceérebro), ou raramedisfuncédo cerebelar irreversivel.
Portanto, recomenda-se o monitoramento dos niviEism@ticos aos primeiros sinais de
toxicidade aguda. A reducédo da dose de fenitoitéairdicada se a concentragdo de fenitoina for
excessiva; caso 0s sintomas persistam, o tratarnentdenitoina deve ser descontinuado.

Foram relatados comportamentos ou intengdes saieigiapacientes tratados com medicamentos
antiepilépticos em vérias indicacdes. O mecanisestedefeito ndo é conhecido e os dados
disponiveis ndo excluem a possibilidade de umcefaitmentado para a fenitoina. Portanto, os
pacientes devem ser monitorados quanto aos sieaisrdportamento ou intengdes suicidas e um
tratamento adequado deve ser considerado. Informemédico caso surjam sinais de
comportamento ou intenc¢des suicidas.



Faca uma boa higiene dentaria durante o tratamemto fenitoina, a fim de minimizar o
desenvolvimento de hiperplasia gengival (aumentinfiamatério das gengivas produzido por
fatores outros que a irritagdo local) e suas caragiies.

Niveis plasméticos de fenitoina acima da faixa iclemada terapéutica podem produzir estados
confusionais referidos como delirium, psicose oweéopatia ou, raramente, disfuncao
cerebelar irreversivel. Portanto, recomenda-se torami os niveis plasmaticos aos primeiros
sinais de toxicidade aguda. A reducdo da dose mitofiea é indicada se as concentracfes de
fenitoina forem excessivas; se 0s sintomas pegesistio tratamento com fenitoina deve ser
descontinuado.

O figado é o principal 6rgdo de biotransformacaofatatoina; pacientes com insuficiéncia
hepéatica, idosos ou pessoas gravemente doentes plegeonstrar sinais precoces de toxicidade.
A fenitoina deve ser administrada com cautela esacde insuficiéncia hepética.

Os medicamentos antiepiléticos ndo devem ser amgridos abruptamente devido a um possivel
aumento na frequéncia de crises, incluindo o stepiigptico. Quando, a critério do médico,
houver necessidade de reducdo da dose, descodndagratamento ou substituicdo por uma
terapia alternativa, isso deve ser feito gradualeié¥io entanto, no caso de uma reacao alérgica
ou reacdo de hipersensibilidade, pode ser necasaasubstituicdo rapida por uma terapia
alternativa. Nesse caso, a terapia alternativa deveum medicamento antiepilético que néo
pertenca a classe da hidantoina.

A depuracdo da fenitoina tende a diminuir com oenimda idade. Portanto, pacientes idosos
podem precisar de doses mais baixas.

Gravidez e amamentacao

Diversos relatos sugerem que o uso de medicameantepilépticos por mulheres epilépticas
pode levar a efeitos teratogénicos (que causa mafgio durante a gestacdo) em criancas
nascidas destas mulheres. A maioria dos casosetstionada a fenitoina e ao fenobarbital, que
sdo 0s medicamentos para tratar a convulsdo maisnaente indicados pelos meédicos.

Relatos informais ou menos sistematicos sugerempassivel associacdo similar com o uso de
todos os medicamentos anticonvulsivantes conhecudios relacdo causa-efeito definitiva ndo
foi estabelecida uma vez que fatores genéticospromia epilepsia podem ter papel importante
na causa de anomalias (malformacéo) congénitasa@mmento).

A grande maioria das gestantes epilépticas trateoi@smedicamento antiepiléptico tem bebés
normais. Deve-se estar atento ao fato de que antestto antiepiléptico ndo deve ser
interrompido em pacientes nas quais o medicamagtong a ocorréncia de crises epilépticas de
grande mal (Qque acometem todo o corpo), devidtagaksibilidade de antecipacéo do estado de
mal epiléptico acompanhado de hipoxia (falta dg@xio em um ou mais tecidos) e de risco de
morte. Em casos particulares, nos quais a graviddduéncia das crises sao tais que a retirada
do medicamento ndo representa ameaca séria aomtgaaeve-se considerar a interrupcao do
tratamento antes ou durante a gravidez, embora ex@ia seguranca que mesmo Crises
epilépticas menores ndo representem algum perigesenvolvimento do feto.

Riscos a gestantedurante a gravidez pode ocorrer um aumento nauérega das crises
epilépticas em uma grande proporcdo de pacien®gdal a alteragbes farmacocinéticas da
fenitoina. Por isso, recomenda-se um monitoramdér@quente dos niveis plasmaticos de
fenitoina em mulheres gravidas como guia para wste@aposolégico adequado. Contudo, apds o
parto, o paciente devera verificar com seu medjgosalogia a ser administrada.

Ha um potencial risco de carcinogenicidade (carmabs a exposicdo in utero a fenitoina. Casos
de neoplasia (cancer) em criancas foram reportaadteratura.

Mé-formacao congénita



Os dados disponiveis sugerem gue a exposi¢cao rmaifenitoina esta associada a um aumento
da prevaléncia de malformagcdes congénitas. Naanfaranfirmados padrdes especificos de
malformacdes congénitas. Dados epidemiolégicos, pamicular uma metanalise Cochrane
(Weston et al. 2016) e um estudo de coorte dotregidJRAP (Tomson et al. 2018) mostram
uma prevaléncia de grandes malformacdes congéestamadas entre 5,38% e 6,4% apos a
exposicao pré-natal ao fenitoina. O risco é 2 eZgés maior do que para a populacdo em geral.
As mulheres com potencial para engravidar devenmf@madas dos riscos e beneficios do uso
de fenitoina durante a gravidez. Mulheres em idadd devem usar métodos contraceptivos
eficazes, sem interrupcdo durante toda a duracé@at@dmnento com fenitoina e por 14 dias apo6s a
interrupcao do tratamento com fenitoina.

Se uma mulher planeja uma gravidez, devem sersféamos os esforcos para mudar para um
tratamento alternativo apropriado antes da concepgdantes que a contracepcdo seja
interrompida.

Se uma mulher engravidar, avalie cuidadosamentgsogs e beneficios do tratamento com
fenitoina para a mulher e seu feto, e se o tratemuam fenitoina pode ser continuado ou precisa
ser mudado para um tratamento alternativo apropriad

Durante a gravidez, pode ocorrer um aumento nadmszja de crises em uma grande proporcao
de pacientes devido a altera¢des na farmacocirddifenitoina. Recomenda-se 0 monitoramento
frequente dos niveis plasméticos de fenitoina erhenes gravidas como um guia para o ajuste
posolégico adequado. No entanto, ap0s o partoapetmente serd indicado retornar a dosagem
original.

Pode haver um disturbio hemorragico grave (queleavtscos com risco de vida) relacionado a
niveis reduzidos de fatores de coagulacdo deperslatd vitamina K em recém-nascidos
expostos a fenitoina no Utero. Esta condicdo imduzmpor drogas pode ser evitada pela
administracéo de vitamina K & mée antes do paatorecém-nascido apds o parto.

Converse com seu médico, caso tenha epilepsiaha wrspeita de gravidez. O médico devera
aconselhar vocé durante a gravidez e avaliar gdelasco/beneficio.

Pode ocorrer um distlrbio de sangramento grave i(gpkca em risco de morte) relacionado a
niveis reduzidos de coagulacdo que dependem daindakK em recém-nascidos cujas maes
usaram fenitoina durante a gravidez.

Esta condicdo pode ser prevenida através do usdateina K pela mae antes do parto, e pelo
recém-nascido apos o parto.

Embora a fenitoina seja excretada no leite matérabaixo risco aos recém-nascidos, desde que
0s niveis de fenitoina na mée sejam mantidos delatri@ixa terapéutica (dose indicada para o
tratamento).

Informe o seu meédico se vocé esta amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devigaz.

Lactacao

A excregéao de fenitoina no leite materno pode c¢afs#os no lactente.

Populagdes especiais

Pacientes idososPacientes idosos podem requerer doses menoreseiSersom o seu medico.

A depuracdo da fenitoina tende a diminuir com oenimda idade. Portanto, pacientes idosos
podem exigir doses mais baixas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A fenitoina é extensivamente ligada as proteinasnphticas séricas e metabolizada pelas
enzimas hepéticas CYP2C9 e CYP2C19 do citocrom@® B4nzimas. Inibicdo do metabolismo



pode produzir significativo aumento nas concentagirculantes de fenitoina e elevar o risco de
toxicidade do farmaco. A fenitoina € um potentautod das enzimas hepaticas metabolizadoras
de farmacos, incluindo CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CXRBUGT1AL. E recomendado que a
concentracdo plasmatica de fenitoina seja moneogando utilizada com terapia combinada e
a dose deve ser ajustada, quando apropriado.

A fenitoina pode levar a reducdo da exposicdo drameptivos, albendazol, mebendazol,
ivabradina, tiagabina, lamotrigina, eslicarbazepiopiramato e ciclosporina.

A fenitoina pode levar a reducédo da exposicdo gadrantineoplasicas que sdo metabolizadas
via CYP3A, CYP2B6, CYP2C9, UGT1Al e/ou UGT1AA4.

Eslicarbazepina, topiramato, cimetidina, omepragsiiripentol e fluoxetina podem levar a uma
exposicao elevada de fenitoina.

-acido valproico: quando coadministrado com a fenitoina, o &cido reap reduz a
concentracao plasmatica total de fenitoina. Aléssalio acido valproico aumenta a forma livre
da fenitoina com possiveis sintomas de superdoaeido valproico desloca a fenitoina de seus
sitios de ligacdo as proteinas plasmaticas e reglwzatabolismo hepéatico (do figado). Os niveis
de metabdlitos do acido valproico podem ser aurdestao caso de uso concomitante com a
fenitoina. Portanto, se vocé estiver sendo tratemim estes dois farmacos vocé deve ser
cuidadosamente monitorado para sinais de hiperamar(excesso de amdnia no organismo).
-azapropazona:a azapropazona aumenta o risco de toxicidade, emgue o uso concomitante
aumenta a quantidade da fenitoina no sangue. lefamseu médico, caso vocé também faca uso
do medicamento azapropazona. O uso da azapropaemeaser evitado nos pacientes que
recebem tratamento com a fenitoina.

-barbituratos: informe ao seu médico, caso vocé faga uso de beatnt visto que os pacientes
tratados com fenitoina e um barbiturato devem bsemwados quanto aos sinais de intoxicacao
com fenitoina caso o barbiturato seja retirado.e@lbarbital pode reduzir a absorcdo oral da
fenitoina.

-beclamida: casos individuais de leucopenia reversivel foraso@ados com altas doses de
beclamida (1,5 a 5g por dia) usada junto com ouamsconvulsivantes (medicamentos que
tratam a convulséo) como barbituricos e fenitoinforme ao seu médico se esta fazendo uso de
beclamida.

-ciprofloxacino: quando coadministrado com a fenitoina, pode levamma diminuicdo da
concentracdo dos niveis de fenitoina no sangue.

-cloranfenicol: informe ao seu médico, caso vocé faca uso do madit® cloranfenicol. Os
pacientes recebendo simultaneamente fenitoina eanéémicol devem ser rigorosamente
observados quanto aos sinais de intoxicagcédo camitiina, uma vez que o cloranfenicol reduz o
metabolismo da fenitoina. A dose de anticonvuldwasteve ser reduzida, se necessario. A
possibilidade de se usar um antibiotico alternatieee ser considerada.

-corticosteroides:a fenitoina aumenta o clearance (eliminacéo) diicosteroide reduzindo sua
efichcia. A eficacia terapéutica do agente corterosde deve ser monitorada; pode ser
necessario um aumento na dose do corticosteroiderdiam de 2 vezes ou mais durante
tratamento combinado com a fenitoina. Recomendas@toramento periddico dos niveis de
fenitoina uma vez que doses maiores de fenitoinddm podem ser necessarias, considerando
gue o corticosteroide pode aumentar ou reduziissde fenitoina.

-delavirdina: o uso em associacdo de delavirdina e fenitoinaédecomendado devido a
reducdo da quantidade no sangue da delavirdinavaloges nesta situacdo, em decorréncia da
inducédo do metabolismo da delavirdina.



-diltiazem: quando coadministrado com a fenitoina este mediceomeode aumentar a
concentracdo de fenitoina no sangue. Recomendaesa goncentracdo plasmética de fenitoina
seja monitorada.

-dissulfiram: este farmaco inibe 0 metabolismo hepatico (no tidd fenitoina. Caso vocé faca
uso de dissulfiram e fenitoina, converse com sedicgogpois ele devera monitora-lo. A reducdo
da dose de fenitoina pode ser necessaria em glgaiestes.

Estatinas metabolizadas pelo CYP3A4, como em partiar atorvastatina, sinvastatina,
lovastatina, fluvastatina e cerivastatina: a fenitoina pode diminuir a eficacia destes
medicamentos. Portanto, informe ao seu médico, \was®faca uso destes medicamentos.
-fenilbutazona: este farmaco aumenta o risco de toxicidade comitofea, uma vez que reduz
0 metabolismo hepético da fenitoina e altera afimeds proteinas plasmaticas.

Converse com seu meédico, caso vocé faca uso dibuziona e fenitoina, o médico ira
monitora-lo quanto a sinais de intoxicacao da éénd.

-fluconazol: a coadministracdo com fluconazol pode levar a urm@mexposicao a fenitoina, o
gue pode levar a superdose do farmaco.

-fluoracila e/ou prodrogas (como tegafur, gimeracd e oteracila): quando coadministrados
com a fenitoina podem aumentar a concentragéo atesnda fenitoina.

-folatos: os folatos reduzem a eficicia da fenitoina. O wswamitante do acido félico com a
fenitoina resultou num aumento da frequéncia dsrconvulsivas e na reducdo dos niveis de
fenitoina em alguns pacientes. A fenitoina tem moé&t de diminuir os niveis plasmaticos de
folato e, portanto, deve ser evitada durante adgay

-hidréxido de aluminio: a administracdo simultanea da fenitoina com hidaxde aluminio
pode acarretar na diminuicdo da concentracdo g@ueentidade no sangue) da fenitoina.
-imatinibe: o uso concomitante de imatinibe e fenitoina redizancentracdes plasméaticas do
imatinibe devido a inducdo do seu metabolismo.rinéao seu médico, caso vocé faca uso deste
medicamento.

-irinotecano: 0 uso concomitante de irinotecano e fenitoina rexdexposicdo ao irinotecano e
ao seu metabdlito ativo. Informe ao seu médica vasé faca uso deste medicamento.
-isoniazida: informe ao seu médico, caso faca uso de isoniazidanitoina. Os pacientes
recebendo ambos os farmacos devem ser rigorosano@strvados quanto aos sinais de
toxicidade da fenitoina.

-lidocaina: a lidocaina e a fenitoina pertencem a classe diarrdmicos IB (medicamentos
usados para arritmia - descompasso dos batimemtosokhcdo). O uso concomitante pode
resultar em depressao cardiaca aditiva. Aléem dessstem evidéncias de que a fenitoina possa
estimular o metabolismo no figado da lidocaina ltasdo em uma reducdo da concentracédo
sérica da lidocaina. O uso combinado deve ser @tnailo com cautela. O status cardiaco do
paciente deve ser monitorado. Se possivel, o temttomconcomitante deve ser evitado em
pacientes com doenca cardiaca conhecida.

-lopinavir: 0 uso concomitante de fenitoina e lopinavir podsultar numa reducdo da
concentracdo plasmatica do lopinavir e pode causdmcdo na concentracdo da fenitoina.
Informe ao seu médico, caso vocé faca uso desteaneento.

-metotrexato: a administracdo concomitante de metotrexato edie@treduz a eficacia da
fenitoina devido a reducédo da sua absorcdo gasgtricastomago). Além disso, ha um aumento
no risco de toxicidade do metotrexato. Informe ao snédico, caso vocé faca uso deste
medicamento.

-posaconazol:a coadministragdo com a fenitoina pode resultaredacdo da concentracdo de
posaconazol e no aumento da concentracdo de femit@®l uso concomitante de fenitoina e



posaconazol deve ser evitado a menos que o pdtbeaificio justifique claramente o potencial
risco. Informe ao seu médico, caso vocé faca uste aeedicamento.

-quetiapina: a coadministracdo de quetiapina e fenitoina redeficacia da quetiapina. Pode ser
necessario aumentar as doses de quetiapina patarracontrole dos sintomas psicéticos nos
pacientes recebendo tratamento combinado. Infolmnsea médico, caso vocé fagca uso deste
medicamento.

-salicilatos: altas doses de salicilatos podem aumentar a coacéntda fenitoina livre (ativa) no
plasma. Entretanto, em geral ndo ha necessidaadkedacdo da dose da fenitoina na maioria dos
pacientes.

Altas doses de salicilatos devem ser administradas cautela a pacientes em tratamento com
fenitoina, especialmente se 0s pacientes parecepensos a intoxicacdo. Informe ao seu
médico, caso vocé faca uso deste medicamento.

-sulfonamidas: podem aumentar os riscos de toxicidade da fenitéinde ser necesséaria uma
reducdo na dose de fenitoina durante tratamentmoogtante. Informe ao seu médico, caso vocé
faca uso deste medicamento.

-tacrolimo: quando estes farmacos séo utilizados concomitantemnes pacientes devem ser
monitorados quanto a reducao das concentracdandtiaas do tacrolimo e consequente reducao
de sua eficacia. Informe ao seu médico, caso \aEdso deste medicamento.

-tipranavir: recomenda-se cautela quando a fenitoina for ptasaripacientes que estejam
recebendo tipranavir. Informe ao seu meédico, casé Yaca uso deste medicamento.
-voriconazol: a fenitoina, quando administrada concomitantemeone o voriconazol, induz o
metabolismo do voriconazol reduzindo o metabolisae fenitoina. Recomenda-se um
monitoramento frequente das concentracfes de fieait dos eventos adversos relacionados a
fenitoina durante a coadministracédo. A fenitoindepgser coadministrada com o voriconazol, se a
dose de manutencéo do voriconazol for aumentadandgkg para 5mg/kg por via intravenosa a
cada 12 horas, ou de 200mg para 400mg por vieaaratla 12 horas (100mg para 200mg oral a
cada 12 horas em pacientes com menos de 40kg).

Informe ao seu médico, caso vocé faca uso desteaneento.

-Erva de S&o Jodo:o uso em associacao com a fenitoina reduz a eickcifenitoina. O uso
concomitante deve ser evitado. Caso 0 pacientencenb tratamento com Erva de S&o Joédo
durante terapia com a fenitoina, ele deve toméelaumia fonte confidvel que assegure uma
guantidade estavel de ingrediente ativo. Além diss® niveis de fenitoina devem ser
monitorados e estabilizados e os sintomas de aas@éa@ficacia (aumento de crises epilépticas)
devem ser cuidadosamente monitorados. Informe aong&ico, caso vocé faca uso deste
medicamento.

-Etanol: a ingestdo aguda de é&lcool pode aumentar as coag@es plasmaticas de fenitoina,
enguanto que seu uso cronico pode diminui-las.a0geptes epilépticos que fazem uso crénico
do é&lcool devem ser rigorosamente observados quato decréscimo dos efeitos
anticonvulsivantes. E necessario um acompanhametit@iro da concentracéo plasmatica da
fenitoina.

InteragcOes entre Preparacdes Nutricionais/Alimenta&o Enteral: relatos da literatura sugerem
gue pacientes que receberam preparacdes nutrgienteral e/ou equivalentes de suplementos
nutricionais tém niveis plasmaticos de fenitoinanones que os esperados. Portanto, sugere-se
gue fenitoina ndo seja administrada concomitanteaneam preparacdo nutricional enteral.
Nestes pacientes, pode ser necessaria a monitorag#o frequente dos niveis seéricos de
fenitoina.



Interagbes com Testes Laboratoriaisa fenitoina pode causar diminuicdo dos niveis cGgrie

T4. Também pode produzir valores menores que omaisrpara teste de metirapona ou
dexametasona. A fenitoina pode causar niveis seacmentados de glicose, fosfatase alcalina e
gama glutamil transpeptidase.

Deve-se ter cautela quando métodos imunoanalitfoosm utilizados para mensurar as
concentracdes plasmaticas de fenitoina.

A fenitoina pode causar uma diminuicdo dos niv&igas de T4. Também pode produzir valores
abaixo do normal para testes de metirrapona oungetggona. A fenitoina pode causar aumento
dos niveis séricos de glicose, fosfatase alcalonga glutamil transpeptidase.

Deve-se ter cautela quando métodos imuno-analif@osusados para medir as concentracées
plasmaticas de fenitoina.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso dgum outro medicamento. Ndo use
medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pséde perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

CONSERVAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (15 A 30°C). PR@GER DA LUZ E
UMIDADE.

Numero de lote e datas de fabricacédo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas do medicamentoComprimido circular plano com vinco de cor branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.S0eele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consultédaomacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pacientes recebendo fenitoina devem ser alertalaapgbrtancia de respeitarem estritamente o
regime de dose prescrito e informarem aos seuscogdbbre qualquer condicdo clinica que o
impossibilite de tomar o medicamento por via ocaho prescrito (por ex. cirurgias).

Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, pororel.

POSOLOGIA

Com o esquema posoldgico, por via oral, os niveigfitacia se estabelecem em média apds
uma semana.

Quando for necessario efeito imediato, como nogral@s de uma crise aguda e no estado de mal
epiléptico, recomenda-se a forma injetavel, prei@emente pela via intravenosa. As doses
orais devem ser tomadas preferencialmente duramtapds as refeicdes. A interrupcdo do
tratamento deve ser feita de forma gradual (vid®@ ue devo saber antes de usar este
medicamento? ).

Uso adulto:

-Crises convulsivas durante ou ap0s neurocirurgiatratamento e profilaxia: 100mg trés vezes
ao dia. Dose usual de manutencéo de 300 a 400nfdtdia maxima de 600mg/dia).

-Crises convulsivas, crises tonico-clonicas generdas e crise parcial complexa (lobo
psicomotor e temporal): 100mg trés vezes ao dia, dose de manutencdo usu80@ —
400mg/dia (dose maxima de 600mg/dia).



-Estado de mal epiléptico:dose de ataque de 10 — 15mg/kg IV (ndo exceder /Hdimyg
seguido por dose de manutencdo de 100mg por liawmtravenosa a cada 6 a 8 horas.

Uso em criangasCriancas com mais de 6 anos e adolescentes podsssitar da dose minima
de adulto (300mg/dia).

-Crises convulsivas durante ou ap0s neurocirurgiatratamento e profilaxia: 5mg/kg/dia
divididos igualmente em duas ou trés administracéEsum maximo de 300mg/dia; a dose de
manutencdo usual é de 4 a 8mg/kg/dia; Criancasmnoaim de 6 anos podem necessitar da dose
minima de adulto (300mg/dia).

-Crises convulsivas, crises tonico-clonicas genewdas e crise parcial complexa (lobo
psicomotor e temporal): 5mg/kg/dia divididos igualmente em duas ou trésiatnacdes, até
um maximo de 300mg/dia; a dose de manutencéo asiml4 a 8mg/kg/dia; Criancas com mais
de 6 anos podem necessitar da dose minima de §800mg/dia).

Populacbes especiais

-Pacientes idososinicialmente 3mg/kg/dia em doses divididas; a ddeee ser ajustada de
acordo com as concentragfes séricas de hidantdimaerdo com a resposta do paciente.

A eliminacdo da fenitoina tende a diminuir com enaato da idade. Portanto, pacientes idosos
podem requerer doses menores.

-Hipoalbuminemia: pacientes hipoalbuminémicos (estado, cujo nivebldemina sérica esta
abaixo do normal) concentragéo de fenitoina séreceal em pacientes ndo hipoalbuminémicos
= concentracdo de fenitoina sérica observada erampes hipoalbuminémicos, dividido por 0,25
vezes a concentracado de albumina mais 0,1.

-Pacientes com doenca hepéticpode haver um aumento da concentracdo de feniteiaeem
pacientes com insuficiéncia hepatica (reducédo dedim do figado); a analise das concentracdes
de fenitoina livre pode ser Util nestes pacientes.

-Gravidez: as necessidades de fenitoina sdo maiores durgnéidez, requerendo um aumento
na dose em algumas pacientes. Apés o parto, adéeseser reduzida para evitar toxicidade.
-Pacientes com insuficiéncia renal (reducdo da fudg dos rins):pode haver um aumento da
concentracao de fenitoina livre em pacientes coengho renal; a andlise das concentracbes de
fenitoina livre pode ser util nestes pacientes.

N&o ha estudos dos efeitos de fenitoina adminstpad vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranca e para garantir a eficacia deste meditay@eadministracdo deve ser somente por via
oral, conforme recomendado pelo médico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o cont@mento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administsstan que possivel. No entanto, se estiver
proximo do horéario da dose seguinte, espere per lestario, respeitando sempre o intervalo
determinado pela posologia.

Nunca devem ser administradas duas doses ao mesipo.t

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacé&uab ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dosrgasigue utilizam este medicamento).
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacien¢egtiljizam este medicamento).
Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pasigo utilizam este medicamento).



Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pasiqateutilizam este medicamento).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dasnpes que utilizam este medicamento).
Sistema hemopoiético (sanguefomplicacdes hemopoiéticas (das células do sanglge)mas
fatais, foram ocasionalmente relatadas em assacie@m@® o0 uso de fenitoina. Estas incluiram
trombocitopenia (diminuicdo no numero de plaqustaguineas), leucopenia granulocitopenia,
agranulocitose e pancitopenia com ou sem suprelssawedula 6ssea. Embora tenham ocorrido
macrocitose (aumento na quantidade de macrocitasangue) e anemia megaloblastica (com
aumento na quantidade de megaloblastos), estascGeadcorrespondem geralmente a terapia
com acido fdlico. Foram relatados casos de linfagdatia incluindo hiperplasia de nédulo
linfatico benigno, pseudolinfoma, linfoma e doedegaHodgkin.

Sistema Imunoldgico: sindrome de hipersensibilidade (no qual se podkiiin mas ndo se
limitar aos sintomas tais como artralgia (dor nascuwacdes), eosinofilia, febre, disfuncéo
hepatica, linfadenopatia ou rash), lupus eritenmatsistémico (doenca multissistémica auto-
imune), anormalidades de imunoglobulinas (protefruesatuam na protecdo do organismo).
Disturbios cognitivostais como comprometimento da memoria, amnésifjriies de atencéo e
afasia (perturbacéao da formulacéo e compreenshogileagem).

Sistema Cardiovascular: parada cardiaca e periarterite nodosa (inflamag&oleva a morte
celular e ocorre principalmente nas artérias onoldem ocorrer dilatacdo e rompimento das
mesmas) foram relatados com o tratamento oralrd®iea.

Sistema gastrintestinal:nausea (enjoo), vomitos, constipacao (prisédo deek hepatite toxica
(inflamagéo do figado) e dano hepatico (do figaad)perplasia gengival (aumento do nimero
de células da gengiva).

Disturbios hepatobiliares: hepatite toxica e danos no figado.

Sistema tegumentar (pele e tecido subcutaneapanifestacbes dermatoldgicas algumas vezes
acompanhadas de febre incluiram rash morbiliformeserlatiniforme. O rash morbiliforme
(semelhante ao sarampo) é o mais comum; outros tigodermatites sdo observados mais
raramente. Outras formas mais graves que podenfat@s incluiram dermatite bolhosa
(manifestagcdo com bolhas na pele), esfoliativeer@ifio da pele acompanhada de descamacéao)
ou purpurica (extravasamento de sangue para fa@eacaplares da pele ou mucosa formando
manchas roxas), lipus eritematoso (doenca mutéssisa auto-imune), Sindrome de Stevens-
Johnson (forma grave de reacédo alérgica caraderizar bolhas em mucosas e grandes areas do
corpo) e necrolise epidérmica téxica (quadro grewe erupcdo generalizada na pele, bolhas
rasas extensas e areas de necrose) (vide “O quesdber antes de usar este medicamento?”) e
DRESS (Reacdo a drogas com eosinofilia e sintorisénscos, também conhecida como
sindrome da hipersensibilidade induzida por droéjle “O que devo saber antes de usar este
medicamento?”).

Sistema Nervoso Central:as manifestacbes mais comuns observadas com deunitoina
estdo relacionadas a este sistema e sdo normalre&Ed®nadas a dose. Estas incluem nistagmo
(movimento ndo controlado, rapido e repetitivo tibg ocular), ataxia (falta de coordenacéo dos
movimentos e equilibrio), dificuldade na fala, re@lo na coordenacdo e confusdo mental. Foram
também observadas vertigem (tontura), inséniac{ddade para dormir), nervosismo transitorio,
contracdo da musculatura e cefaleia (dor de cabBgaam também relatados raros casos de
discinesia (movimentos sem controle e anormais atpod induzida por fenitoina, incluindo
coreia (movimentos de convulsdo), distonia (codgacsem controle dos musculos), tremor e
asterixe (movimentos anormais que afetam principat;m as extremidades, tronco ou
mandibula), similares aqueles induzidos pela faaota e outros farmacos neurolépticos.



Polineuropatia periférica (doenca dos nervos p&dé mdltiplos simultaneamente)
predominantemente sensorial foi observada nos masigecebendo tratamento a longo prazo
com a fenitoina.

Sistema do tecido conjuntivo e musculoesqueléticacentuacdo das caracteristicas faciais,
aumento dos labios, hiperplasia gengival, hipersgc(crescimento excessivo de pelo em locais
inadequados, como nas extremidades, cabeca e)ceslagnca de Peyronfearacterizada por
endurecimento do pénis que pode causar uma defadenidblorosa).

Osteopenia (fraqueza dos 0ssos, mas nao tao irjeas#o a osteoporose), osteoporose (doenca
caracterizada, por fragilidade dos ossos), fratardéninuicdo da densidade mineral déssea, em
pacientes em tratamento de longo prazo com feritoin

Os eventos adversos clinicos mais comumente olutkeE@m o uso de fenitoina em estudos
clinicos foram: nistagmo (movimento involuntariossdolhos), vertigem (tontura), prurido
(coceira), parestesia (sensacbes como ardor, fam@gto e coceira, percebidos na pele),
cefaleia, sonoléncia e ataxia (falta de coordenag&omovimentos). Com duas excecgdes, estes
eventos sdo comumente associados a administracdeeimosa ou intramuscular da fenitoina.
Eventos adversos ou alteragfes clinicas laborsartamcomitantes sugerindo processo alérgico
nao foram observados.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimentde reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através dowsservico de atendimento.

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

Sinais e Sintomas

A dose letal em pacientes pediatricos, ainda r@mBecida.

A dose letal em adultos € estimada em 2 a 5g. @ensas iniciais sdo: nistagmo, ataxia e
disartria (dificuldade de articular as palavrag)tr@s sinais séo: tremor, hiper-reflexia (sindrome
associada com danos a medula espinal), letargiad@esgyeral de lentiddo, desatencdo ou
desinteresse), fala arrastada, nauseas, vomitpaciente pode tornar-se comatoso (em estado de
coma) e hipotensivo (presséo baixa). A morte ocemmedecorréncia da depresséo respiratéria e
circulatéria.

Existem variagbes acentuadas entre os individuoegao aos niveis séricos de fenitoina em
gue pode ocorrer toxicidade. Diversas manifestacfirEas podem acontecer dependendo das
concentracdes de fenitoina no sangue. Entre elassteo nistagmo, a ataxia a disartria
(dificuldade em falar) e letargia (lentidao). Cas@lquer manifestacido dessas apareca, 0 médico
deve ser comunicado.

Tratamento

O tratamento nédo € especifico ja que ndo existaniidoto conhecido.

O funcionamento adequado dos sistemas respiragdioculatorio deve ser cuidadosamente
monitorado e, se necessario, deverao ser institu@aidas de suporte adequadas.

Se o reflexo de vomito estiver ausente, as visesagéatevem ser mantidas desobstruidas. Pode ser
necessario o uso de oxigénio, vasopressores eagaati assistida para depressdes do SNC,
respiratoria e cardiovascular.

Finalmente, pode-se considerar o uso da hemodidlisa vez que a fenitoina nédo é
completamente ligada as proteinas plasmaticasafuyus).

Transfusbes sanguineas totais tém sido utilizadasratamento de intoxicacdes severas em
pacientes pediatricos.



Na superdosagem aguda, deve-se considerar a fidssi®ida presenca de outros depressores do
SNC, incluindo o alcool.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicarteenprocure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamente,ossivel. Ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientagoes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticéo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N°. do Assunto Data do N°. do Assunto Data de Itens de bula Versodes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
18/06/2014 | 0481959/14-4 10459 - 18/06/2014 | 0481959/14-4 10459 — 18/06/2014 Versao inicial VP -100mg com ct bl
GENERICO - GENERICO — plas lar x 30.
Incluséo Inicial de Incluséo Inicial de| -100mg com ct bl a
Texto de Bula — Texto de Bula — plas lar x 100 (emb
RDC-60/1z2 RDC-60/1Z hosp)
23/06/2016 | 1973234/16-1 10452 - 23/06/2016 | 1973234/16-1 10452 - 23/06/2016 4. O que devo VP -100mg com ct bl al
GENERICO — GENERICO — saber antes de plas lar x 30.
Notificacdo de Notificacdo de usar este medicamento? -100mg com ct bl a
Alteragdo de Alteracdo de 8. Quais os males que plas lar x 100 (emb
Texto de Bula — Texto de Bula — este medicamento hosp).
RDC-60/12 RDC-60/12 pode me causa
04/01/2018 | 0004466/18-1 10452 - 04/01/2018 | 0004466/18-1 10452 - 04/01/2018 4. O que devo VP -100mg com ct bl al
GENERICO — GENERICO — saber antes de usar este plas lar x 30.
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? -100mg com ct bl a
Alteragéo de Alteracdo de 5. Onde, como e por plas lar x 100 (emb
Texto de Bula — Texto de Bula — guanto tempo posso hosp).
RDC - 60/12 RDC - 60/12 guardar este
medicamento?
30/07/2019 | 1908723/19-3 10452 - 30/07/2019 | 1908723/19-3 10452 - 30/07/2019 4. O que devo VP -100mg com ct bl al
GENERICO — GENERICO — saber antes de plas lar x 30.
Notificacdo de Notificacdo de usar este medicamento? -100mg com ct bl a
Alteragdo de Alteracdo de 8. Quais os males que plas lar x 100 (emb
Texto de Bula — Texto de Bula — este medicamento hosp).
RDC-60/12 RDC-60/1z2 pode me cause
10/01/2020 | 0090759/20-6 10452 - 10/01/2020 | 0090759/20-6 10452 - 10/01/2020 4. O que devo VP -100mg com ct bl al
GENERICO — GENERICO — saber antes de usar este plas lar x 30.
Notificacdo de Notificacdo de medicamento? -100mg com ct bl a
Alteracdo de Alteracdo de 8. Quais os males gt plas lar x 100 (em

al



Texto de Bula —

Texto de Bula —

este medicamento pod

a)

hosp).

RDC - 60/12 RDC - 60/12 me causar?
9. O que fazer se alguém
usar uma quantidade
maior do que a indicada
deste medicament
01/03/2021 | 0807204/21-3 10452 - 01/03/2021 | 0807204/21- 10452 - 01/03/2021 N/A VP -100mg com ct bl al
GENERICO — GENERICO — plas lar x 30.
Notificagdo de Notificagcdo de -100mg com ct bl a
Alteragdo de Alteracdo de plas lar x 100 (emk
Texto de Bula — Texto de Bula — hosp).
RDC - 60/1z2 RDC- 60/12
01/02/2024 10452 - 01/02/2024 10452 — 01/02/2024 Dizeres legais (SAC) VP -100mg com ctab
GENERICO - GENERICO - plas lar x 30.

Notificagdo de
Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC-60/1z2

Notificagcdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC-60/1Z

-100mg com ct bl a
plas lar x 100 (emtk
hosp).




