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fenitoina sédica
Medicamento genérico Lei 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
fenitoina sodica

FORMA FARMACEUTICA:
Solucao Injetavel

APRESENTAGAO:
50mg/mL — Caixa contendo 100 ampolas de 5mL

USO ADULTO E PEDIATRICO « USO INTRAVENOSO OU INTRAM USCULAR

COMPOSIGAO:

Cada mL de solugéo injetavel contém:

L (=TT 101 F= TR0 T |- PR RRN 50mg
LYoo e TR o T TPV TP P OPPOPRUPPPP 1mL

(alcool etilico, propilenoglicol, hidréxido de sédécido cloridrico e Agua de osmose reversa)

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamentofenitoina sodica € um medicamento a base de feajtaitiizado em pacientes portadores de crisesulsivas
generalizadas e todas as formas de crises pagpitépticas.

Aspectos fisicosampolas de vidro incolor contendo 5mL.

Caracteristicas organolépticasliquido incolor, odor caracteristico.

Cuidados de armazenamentoConservar fenitoina sédica solucao injetavel, @mperatura ambiente (15 a 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricagéo impressanbalagem. Ao adquirir o medicamento confira seropprazo de validade impresso
na embalagem do produto.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

Nunca use medicamento com o prazo de validade vethai Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SBeele esteja no prazo de validade e vocé obserfguana mudanga no aspecto, consulte o
farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

Gravidez e Lactagao:este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesgravidas sem orientacdo médicdnforme imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez, durante o tratamerapos o seu término. Informar o seu médico seagsamentando.

Durante a gravidez pode ocorrer um aumento naérezja das crises epilépticas em uma grande prapdes@acientes, devido a altera¢des farmacocisética
da fenitoina. Por isso, recomenda-se um monitoranfegquente dos niveis plasmaticos de fenitoinarerheres gravidas como guia para ajustar a dose do
tratamento. O médico deve aconselhar as mulheiléptigas durante a gravidez e avaliar a relacgmfbeneficio.

Embora a fenitoina seja excretada no leite matdradyaixo risco aos neonatos, desde que os nigefignitoina na mée sejam mantidos dentro da faixa
terapéutica.

Cuidados de administracéo: siga a orienta¢éo do senedico, respeitando sempre os horarios, as dosea duragao do tratamento. N&o interrompa o
tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Interrupgdo do tratamento: ndo interromper ou modificar o tratamento sem wheocimento do seu médico. A interrupcdo abruptaratamento com
fenitoina sddica pode causar crises epilépticas.

Uma boa higiene dentéria deve ser enfatizada dumittatamento com fenitoina, a fim de minimizadesenvolvimento de hiperplasia gengival e suas
complicagdes.

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéab ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

Reagbes adversasas reagdes adversas comumente reportadas comde fewitoina séo: tontura, coceira, formigamedtw,de cabeca, sonoléncia, ataxia
(falta de coordenacao e de equilibrio), bem conaisguer outros sinais ou sintomas. Os pacientesnuleer instruidos a procurarem seus médicos seepcor
rash cutaneo (vide Adverténcias e Reagdes Adversas).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmagutico o aparecimento de reagfes indesejaveis pelso do medicamento. Informe também a
empresa através do seu servigo de atendimento.

Ingestdo concomitante com outras substanciass pacientes devem ter cuidado ao usarem outrdeaneentos ou bebidas alcoolicas sem consentimento
médico. O médico deve ter conhecimento da medioggé® paciente estd tomando. Para maiores inf@esaconsulte o item Interagdes Medicamentosas.
Em caso de uso de grande quantidade deste medicanwerprocure rapidamente socorro médico e leve a eratagem ou bula do medicamento, se
possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precida mais orientagoes.

Contraindicagbes e precaugdestenitoina sodica é contraindicado a pacientes tgppam apresentado reacgdes intensas ao medicamerdooutras
hidantoinas e em pacientes que apresentam sindi®mdam-Stokes, bloqueio A - V de 2° e 3° grauxjumio sinoatrial e bradicardia sinusal. Informe se
médico sobre qualquer medicacdo que esteja usantds, do inicio ou durante o tratamento.
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Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé tésfazendo uso de algum outro medicamento.
N&o tome remédio sem o conhecimento do seu médiPode ser perigoso para sua saude.

INFORMAGOES TECNICAS

Propriedades Farmacodindmicas

A fenitoina € um medicamento que pode ser utilizaoldratamento da epilepsia. O principal local d&oaparece ser o cortex motor, onde a extensao da
atividade das crises € inibida.

Possivelmente, pela estimulacdo da saida de sodinalronios, a fenitoina tende a estabilizar @fimontra a hiperexcitabilidade causada pela edtigdo
excessiva ou alteragGes ambientais capazes derredyradiente da membrana sédica. Isto incluidugéo de potencializagdo pds-teténica nas sinafses.
perda da potencializacdo pds-teténica previne @su$’ das crises corticais pela detonacdo das &méisais adjacentes. A fenitoina reduz a atividad
maéxima dos centros tronco-cerebrais responsavieisgse tonica das crises tdnico-cldnicas (crisegrdnde mal).

Propriedades Farmacocinéticas

Apo6s administracéo oral de fenitoina, a meia-vidampéatica em humanos é, em média, de 22 horasyeanvariacdo de 7 a 42 horas. Os niveis terap8utico
no estado de equilibrio sdo alcancados em pelosnendl0 dias (5 a 7 meia-vidas) apés o inicigatarnento com doses recomendadas de 300mg/dia.
Quando a determinacéo dos niveis séricos for nitasa mesma deve ser obtida pelo menos 5 — Zvitksia ap6s o inicio do tratamento, variagdo d&,dos
adicéo ou retirada de outro medicamento, de moe@mcequilibrio ou estado de equilibrio j& tenha sitangcado. Os niveis de vale (ou minimos) formece
informacgdes sobre a variacdo dos niveis plasméatiaisamente eficazes e confirmam a aderénciaatiepte ao tratamento e séo obtidos momentos antes
da administragcdo da proxima dose ao paciente. @ssrde pico indicam um limiar individual para caegcimento dos efeitos adversos dose-relacionados e
séo obtidos no periodo esperado de pico de coagéwtr

O controle 6timo sem sinais clinicos de toxicidaderre frequentemente com niveis séricos entre 20necg/mL, embora alguns casos moderados de
epilepsia ténico-clénica (grande mal) possam setratados com niveis plasmaticos menores de fewitoi

Na maioria dos pacientes mantidos a dose consfarde; alcangados niveis séricos estaveis da faait€ode ocorrer uma ampla variabilidade integraei

nos niveis séricos de fenitoina em doses equieaeRacientes com niveis séricos baixos fora daiecopodem néo ter aderido ao tratamento com feaitoin
ou entdo hipermetaboliza-la. Niveis elevados far@@mum resultam de doengas hepéticas, deficiémziaatica congénita ou intera¢cdes medicamentosas
que resultam em interferéncia metabolica. O paeientn amplas variagBes nos niveis plasmaticosrimifea, apesar de tratamento com doses padroes,
representa uma dificuldade clinica. Neste pacieatefeterminacéo dos niveis plasmaticos pode stciydarmente benéfica. Como a fenitoina é altament
ligada as proteinas, os niveis de fenitoina lia@em ser alterados nos pacientes cujas caradasiske ligacéo proteica séo diferentes das normais.

A maior parte do farmaco é excretada na bile stidrraa de metabdlitos inativos que sé@o entdo remioks pelo trato intestinal e excretados na uria.
excregdo urinaria da fenitoina e seus metabdlitosrem parcialmente através de filtracdo glomerylarém, de forma mais relevante, através de simreg
tubular. Uma vez que a fenitoina sofre hidroxilab@&patica através de um sistema enziméatico quéuéasal em niveis plasmaticos elevados, pequenos
aumentos de doses podem aumentar a meia-vida ezpradmento bastante substancial nos niveis plEsyeaquando estes estéo acima da faixa terapéutic
maxima. O aumento da dose na ordem de 10% ou m@désgumentar desproporcionalmente o nivel do esta@quilibrio, resultando em intoxicagéo.

INDICAGOES

A fenitoina sddica é indicado para o tratamento de:

- crises convulsivas durante ou ap6s neurocirurgia

- crises convulsivas, crises tonico-clonicas gdizaidas e crise parcial complexa (lobo psicomoti@neporal)
- estado de mal epiléptico

CONTRAINDICAGOES

A fenitoina sddica é contraindicada em pacientestepham apresentado reagfes intensas ao medicasnembutras hidantoinas.

A fenitoina sddica solucgao injetavel é contraindacam pacientes que apresentam sindrome de Ad&msStdoqueio A-V de 2° e 3° graus, blogueio sino-
atrial e bradicardia sinusal.

PRECAUGOES E ADVERTENCIAS

Os farmacos antiepilépticos ndo devem ser abrupizntescontinuados devido ao possivel aumentoegaéncia de crises, incluindtatus epilepticus.
Quando, a critério médico, houver necessidade diecé® da dose, descontinuagéo do tratamento otitsigi® por uma terapia alternativa, esta deve ser
feita gradualmente. Entretanto, no evento de realgigica ou reacéo de hipersensibilidade, umaladgibstituicdo para uma terapia alternativa pede s
necessaria. Neste caso, a terapia alternativasgeven farmaco antiepiléptico ndo pertencentesseldas hidantoinas.

Pode ocorrer hipotensdo, especialmente ap6s a iathagdo intravenosa de doses elevadas de fenimn@nistradas em alta velocidade. Apos a
administracdo de fenitoina, reagdes cardiovasaulgraves e fatalidades foram relatadas com depresséconducdo atrial e ventricular e fibrilagéo
ventricular. Complicagdes graves sdo principalmeel@tadas em idosos e pacientes gravemente ddbasit Portanto, um monitoramento cuidadoso da
presséo sanguinea e do ECG é necessario durathteirdistracdo de altas doses de fenitoina sodicaipantravenosa, podendo ser necessaria a redagao
velocidade de administragéo ou interrupgdo da adtragéo.

A fenitoina sddica deve ser utilizada com cauteigacientes com hipotenséo, insuficiéncia carddadafarto do micéardio.

O tratamento com fenitoina sddica deve ser intgsidmse ocorrer o aparecimento rdsh cutédneo. Se oash for esfoliativo, purpurico ou bolhoso, ou se
houver suspeita de lupus eritematoso, sindromeedeg-Johnson, ou necrdlise epidérmica toxicaoodeste medicamento ndo deve ser retomado eaerapi
alternativa deve ser considerada. Sash for do tipo moderado (semelhante ao sarampo arlatiniforme), o tratamento pode ser retomado apgessao
completa daash. Caso aash reapareca ao reiniciar o tratamento, fenitoinécadoli outra fenitoina estéo contraindicados.
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Foram relatados casos de hepatotoxicidade agudaamu de fenitoina, incluindo casos pouco freqegede insuficiéncia hepatica aguda. Estes incidente
foram associados com uma sindrome de hipersedsithdi caracterizada por febre, erup¢des cutanéafmaehopatia, e normalmente ocorrem dentro dos 2
primeiros meses de tratamento. Outras manifestagdemins incluem ictericia, hepatomegalia, niveevados de transaminase sérica, leucocitose e
eosinofilia. A evolucéo clinica de hepatotoxicidadgida de fenitoina varia de recuperagéo imediaédito. Nestes pacientes com hepatotoxicidadeaagud
tratamento com fenitoina sédica deve ser imediaitergescontinuado e ndo deve ser administrado rentam

Complicagcdes hematopoiéticas, algumas fatais, fommasionalmente relatadas como associadas a atitagais de fenitoina. Estas incluiram
trombocitopenia, granuloma da medula dssea rewtrééucopenia, granulocitopenia, agranulocitogarcitopenia com ou sem supresséo da medula 6ssea
(vide Reagbes Adversas).

Um numero de relatos sugeriu a existéncia de utagae entre a administragcéo de fenitoina e o desemento de linfadenopatia (local ou generalizada)
incluindo hiperplasia de nédulo linfatico benigpseudolinfoma, linfoma e doenca de Hodgkin. Embiona relagéo causaefeito néo tenha sido estabelecida
a ocorréncia de linfadenopatia indica a necessidauéliferenciar esta patologia de outros tiposatelpgia de nddulo linfatico. O comprometimento dos
nédulos linfaticos pode ocorrer com ou sem sinaistemas semelhantes a doenca do soro, como @mpéx, febrerash e comprometimento hepético.

Em todos os casos de linfadenopatia recomendaesepanhamento médico por periodo prolongado e teftoge deve ser empregado para se alcangar o
controle das crises utilizando-se farmacos anéppdos alternativos.

O figado é o principal 6rgéo de biotransformacédedéoina; pacientes com insuficiéncia hepatidasos, ou aqueles que estdo gravemente doentas pode
demonstrar sinais precoces de toxicidade.

Uma pequena porcentagem de pacientes tratadoseoitwifia demonstrou ter metabolizagdo lenta docaetinto. O lento metabolismo pode ser justificado
pela disponibilidade enziméatica limitada e faltarttucéo. Isto parece ser geneticamente determinado

A fenitoina e outras hidantoinas s&o contraindea&ufa pacientes que apresentaram hipersensibili@éetatoina (vide Contraindicagdes). Além dissayede

se ter cautela ao utilizar medicamentos com esasitsimilares (ex. barbitdricos, succinimidas, okdimedionas e outros componentes relacionadaggse
mesmos pacientes.

A fenitoina sddica deve ser administrada com cawel casos de discrasias sanguineas, doenca eaulitar diabetes mellitus, fungbes hepatica, renal ou
tireoideana prejudicadas.

Considerando os relatos isolados associando affieaif exacerbacéo da porfiria, deve-se ter cagtelado fenitoina sddica for utilizada em pacientes

esta patologia.

Relatou-se hiperglicemia resultante de efeito o da fenitoina na liberagéo de insulina. A fefma pode também aumentar as concentracdes séecas
glicose em pacientes diabéticos.

A osteomalacia foi associada ao tratamento contoi@ai devido & interferéncia da fenitoina no mdtsino da Vitamina D.

A fenitoina ndo esté indicada para crises devidipéglicemia ou a outras causas metabdlicas. Pirneatbs adequados de diagndstico devem ser readizad
nestes casos.

As concentragBes plasmaticas de fenitoina aciméntgéovalo considerado ideal podem produzir estadocanfusdo mental como delirio, psicose ou
encefalopatia, ou raramente, disfungéo cerebelaversivel. Portanto, recomenda-se 0 monitoramdoto niveis plasmaticos aos primeiros sinais de
toxicidade aguda. A reducdo da dose de fenitoideca@sta indicada se a concentracéo de fenitomextessiva; caso os sintomas persistam, o tratame
com fenitoina sédica deve ser descontinuado.

Foram relatados comportamentos ou intencdes ssieigigpacientes tratados com agentes antiepilémosrias indicagdes. Uma meta-andlise dos estudos
randomizados, placebo-controlados de medicamemitispa@épticos também demonstrou um pequeno aumemtosco de pensamento e comportamento
suicida.

O mecanismo deste efeito ndo é conhecido. Portasfmacientes devem ser

monitorados quanto aos sinais de comportamentatengdes suicidas e um tratamento adequado dewerssiderado. Os pacientes (e seus responsaveis)
devem ser advertidos a procurar orientacdo médiediatamente caso surjam sinais de comportameritaangdes suicidas.

Uma boa higiene dentaria deve ser enfatizada dumattatamento com fenitoina sédica, a fim de mizamo desenvolvimento de hiperplasia gengivalassu
complicagoes.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: categoria D. Egdicamento ndo deve ser utilizado por mulheresidggésem orientagdo médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Diversos relatos sugerem uma relac@o entre o ugéraecos antiepilépticos por mulheres epiléptiEasna maior incidéncia de efeitos teratogénicos em
criangas nascidas destas mulheres. A maioria dus @&sta relacionada a fenitoina e ao fenobarhits, estes também sdo os farmacos anticonvulsivante
mais comumente prescritos. Relatos informais ou omesistematicos sugerem uma possivel associacatarscom o uso de todos os farmacos
anticonvulsivantes conhecidos.

Uma relagéo causaefeito definitiva ndo foi estatidgéeuma vez que fatores genéticos ou a propriepspe podem ter papel importante na causa de diasma
congénitas.

A grande maioria das gestantes epilépticas trateol@msmedicamento antiepiléptico tem bebés nornfzése-se estar atento ao fato de que o tratamento
antiepiléptico ndo deve ser interrompido em paegemas quais o medicamento previne a ocorrénciisies epilépticas de grande mal, devido a alta
possibilidade de precipitacdo do estado de maémjib acompanhado de hipdxia e de risco de vida.cBsos particulares, nos quais a gravidade e
frequéncia das crises séo tais que a retirada daamento ndo representa ameaca séria ao padertese considerar a interrupgédo do trataments ante
durante a gravidez, embora ndo exista segurangaesimo crises epilépticas menores nédo represeigem gerigo ao desenvolvimento do feto.

Riscos a gestantedurante a gravidez pode ocorrer um aumento naiérezia das crises epilépticas em uma grande p@&paie pacientes, devido a
alteracBes farmacocinéticas da fenitoina. Recomsadan monitoramento frequente dos niveis plaspgtie fenitoina em mulheres gravidas como guia
para um ajuste posolégico adequado. Contudo, apés®, provavelmente sera indicado o retorno alpgi original.
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O médico deve aconselhar as mulheres epilépticasidua gravidez e avaliar a relagéo risco/ beioefic

Pode ocorrer um distarbio de sangramento grave ifgpéca em risco de vida) relacionado a niveisumdios de fatores de coagulagdo dependentes da
vitamina K em recém-nascidos expostos a fenitomaitero. Esta condi¢do induzida pelo medicamentte mer prevenida através da administragdo de
vitamina K & mée antes do parto, e ao recém-nasgide o parto.

Lactagdo

Embora a fenitoina seja excretada no leite matdradgaixo risco aos neonatos, desde que os nigeignitoina na mée sejam mantidos dentro da faixa
terapéutica.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Azapropazona: a azapropazona aumenta o risco de toxicidade w@mague o uso concomitante aumenta a concentragdmndica da fenitoina em
decorréncia da inibicdo do metabolismo da fenit@mdo deslocamento da fenitoina dos sitios dedmatas proteinas plasmaticas. A administracdo da
azapropazona deve ser evitada nos pacientes qienedratamento com a fenitoina.

Barbituratos: os pacientes mantidos com fenitoina e um barbitutavem ser observados quanto aos sinais decdat@@o com fenitoina caso o barbiturato
seja retirado. O fenobarbital pode reduzir a al#spogal da fenitoina.

Beclamida: casos individuais de leucopenia reversivel forasoeiados com altas doses de beclamida (1,5 a 5dlippem associagdo com outros
anticonvulsivantes como barbituricos e fenitoingefil hematoldgico deve ser monitorado regulat@euando doses maiores que as recomendadas forem
administradas ou outros anticonvulsivantes foremimaidtrados em conjunto com a beclamida. O mecangeracédo nao € conhecido.

Cloranfenicol: os pacientes recebendo simultaneamente fenitaifanfenicol devem ser rigorosamente observadastq aos sinais de intoxicagdo com a
fenitoina, uma vez que o cloranfenicol reduz o matsmo da fenitoina. A dose de anticonvulsivargeedser reduzida, se necessario. A possibilidade de
usar um antibiético alternativo deve ser considerad

Corticosteroides: a fenitoina aumenta dearance do corticosteroide reduzindo sua eficacia. A efméerapéutica do agente corticosteroide deve ser
monitorada; pode ser necessario um aumento nadiserticosteroide da ordem de 2 vezes ou maisntit@atamento combinado com a fenitoina.
Recomenda-se monitoramento periodico dos niveferdtoina uma vez que doses maiores de fenitombaédm podem ser necessarias, considerando que o
corticosteroide pode aumentar ou reduzir os nileienitoina.

Delavirdina: a coadministragdo de delavirdina e fenitoina ndecémendada em decorréncia da redugédo substalasatoncentracdes plasmaticas da
delavirdina observados com o uso concomitante,egordéncia da inducdo do metabolismo da delavirdina

Dissulfiram: este farmaco inibe o metabolismo hepatico dadardt Os niveis sanguineos de fenitoina séo audwnta a excre¢do urinéria diminuida
dentro de quatro horas ap6s administracdo da pardese de dissulfiram. Os pacientes que recebefnissarmacos devem ser monitorados. A redugdo da
dose de fenitoina pode ser necessaria em alguiesfesc

Erva de S&o Jodoa administracdo concomitante de fenitoina e Eev8&b Jo&o reduz a eficacia da fenitoina deviddwgéo do citocromo P450 3A4 pela
Erva de S&o Jodo. Esta interacéo néo foi repodadeamente e é baseada na interacéo da Ervaal@oda com outros farmacos metabolizados pela mesma
via. O uso concomitante deve ser evitado. Casciemi@ continue o tratamento com Erva de Sao Jogant terapia com a fenitoina, ele deve toma-la de
uma fonte confiavel que assegure uma quantidadeetste ingrediente ativo. Além disso, os niveidetétoina devem ser monitorados e estabilizados e
sintomas de auséncia de eficacia (aumento de @pskpticas) devem ser cuidadosamente monitoréglos paciente descontinuar o uso da Erva de Séo
Jodo, pode ser necessario reduzir a dose da fenkods sintomas de toxicidade da fenitoina (mstegtaxia, disartria, hiperreflexia, depressa®sNgL,
alterac&o do status mental e alucina¢éo) devemaeitorados.

Etanol: a ingestao aguda de alcool pode aumentar as deenp@es plasmaticas de fenitoina, enquanto queseeronico pode diminui-las. Os pacientes
epilépticos que fazem uso cronico do &lcool devemrigorosamente observados quanto ao decréscim@fdiios anticonvulsivantes. E necessario um
acompanhamento rotineiro da concentracao plasndifenitoina.

Fenilbutazona: este farmaco aumenta o risco de toxicidade coemitofna, uma vez que reduz o metabolismo hepdacfenitoina e altera a fixagéo as
proteinas plasmaticas.

Os pacientes recebendo ambos os farmacos devemssgrvados quanto aos sinais de intoxicacéo defieai

Folatos: os folatos reduzem a eficacia da fenitoina. O amwomitante do acido félico com a fenitoina resulbum aumento da frequéncia de crises
convulsivas e na reducéo dos niveis de fenitoinalgoms pacientes. A fenitoina tem potencial dardimos niveis plasmaticos de folato e, portadeye

ser evitada durante a gravidez.

Hidroxido de aluminio: a administragdo simultanea da fenitoina com hidmge aluminio pode acarretar na diminui¢cdo daeotmacdo sérica da fenitoina.
Imatinibe: o uso concomitante de imatinibe e fenitoina rexiizoncentragdes plasmaticas do imatinibe deviddugdo do seu metabolismo pelo citocromo
P4503A4. Recomenda-se cautela quando o imatinibeadministrado com um potente indutor do CYP3Adne@gor exemplo a fenitoina. Devem-se
considerar terapias alternativas a fenitoina queesaptem um potencial de inducdo enzimatica meBotretanto, se o imatinibe for utilizado
concomitantemente a fenitoina, recomenda-se umrgonde no minimo 50% da dose do imatinibe para enaneficacia terapéutica e um monitoramento
cuidadoso da reposta clinica.

Irinotecano: o uso concomitante de irinotecano e fenitoinazedexposicdo ao irinotecano e ao seu metabdiito 8N-38. Isso ocorre devido a indugao do
metabolismo do irinotecano mediado pelo CYP3A4 adagela fenitoina e pode reduzir a eficacia dmumanto com irinotecano em pacientes adultos e
pediatricos. Um tratamento anticonvulsivante aliguo que ndo apresente inducéo enzimatica deveossiderado. A substituicdo deve ser iniciada pelo
menos duas semanas antes do inicio do tratamemt@iocotecano.

Isoniazida: os pacientes recebendo ambos os farmacos deveig@sesamente observados quanto aos sinais dedade da fenitoina. Os niveis séricos de
fenitoina devem ser monitorados quando o tratameproisoniazida for introduzido ou descontinuadis @justes na dose de fenitoina devem ser feitos de
acordo.
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Lidocaina: a lidocaina e a fenitoina pertencem a classe miar@tmicos IB. O uso concomitante pode resudtar depressédo cardiaca aditiva. Além disso,
existem evidéncias de que a fenitoina possa estirouhetabolismo hepético da lidocaina resultandaima reducdo da concentragéo sérica da lidodaina.
uso combinado deve ser administrado com cautettatOs cardiaco do paciente deve ser monitoradeos#vel, o tratamento concomitante deve serdzvita
em pacientes com doenca cardiaca conhecida.

Lopinavir: o uso concomitante de fenitoina e lopinavir poelultar numa redugdo da concentragdo plasmatidapittavir e pode causar redugdo na
concentracdo da fenitoina steady-state. Portanto, aconselha-se cautela e monitoramergonde@is de fenitoina durante a coadministracaoedme
posolégico de uma dose por dia de lopinavir nA@ dev administrado quando o paciente também estiwebendo fenitoina.

Metotrexato: a administragdo concomitante de metotrexato édfieai reduz a eficacia da fenitoina devido a reduighsua absorgéo géastrica. Além disso, ha
um aumento no risco de toxicidade do metotrexataddeao deslocamento do metotrexato das proteilzsnaticas pela fenitoina. A concentragdo de
fenitoina deve ser obtida durante e apds o tratmmesmbinado para assegurar uma cobertura antitsivamte adequada. Os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados quanto ao possivel dandenrisco de toxicidade do metotrexato (leucopetrombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade e
ulceragbes na mucosa).

Posaconazol:o posaconazol é principalmente metabolizado peleugonidacdo UDP (UDP-G) e pela p-glicoproteinambém é um inibidor das enzimas
CYP3A4. A coadministragdo com a fenitoina, substdet CYP3A4 e indutor da UDP-G, resultou na reduizgiooncentracdo de posaconazol e no aumento
da concentracdo de fenitoina. O uso concomitanterdina e posaconazol deve ser evitado a memesogpotencial beneficio justifique claramente o
potencial risco. Entretanto, se estes farmacosnfa@administrados, os niveis de fenitoina devenfreguentemente monitorados e deve-se considerar a
reducéo da dose de fenitoina.

Quetiapina: a coadministracdo de quetiapina e fenitoina redeficacia da quetiapina devido a indugdo do setabbksmo pela fenitoina. Pode ser
necessario aumentar as doses de quetiapina patarroacontrole dos sintomas psicéticos nos pacergeebendo tratamento combinado. Recomenda-se
cautela ao retirar a fenitoina do tratamento oamtera substituicdo por outro anticonvulsivanteinéotor enzimatico.

Salicilatos: altas doses de salicilatos podem deslocar a feaitpor fixacdo da proteina plasmatica, aumentasdon a concentracdo da fenitoina livre
(ativa) no plasma. Embora a concentragéo sériahdatfenitoina possa estar reduzida durante antkito com salicilatos, a concentracéo de feniwénaa
livre parece nédo ser afetada e portanto ndo h&sideee de alteragdo da dose na maioria dos pexiditas doses de salicilatos devem ser admidasra
com cautela a pacientes em tratamento com fenjtegmeecialmente se os pacientes parecem propeirgosiéacao.

Sulfonamidas: podem aumentar os riscos de toxicidade da femitofna vez que podem inibir o metabolismo da femtoPode ser necessaria uma redugao
na dose de fenitoina durante tratamento concoraitant

Tacrolimo: quando estes farmacos séo utilizados concomitanternos pacientes devem ser monitorados quaettugdo das concentracdes plasmaticas do
tacrolimo e consequente reducgdo de sua eficicile & necessario aumentar as doses de tacrolléro.ddsso, os pacientes devem ser monitorados @uant
ao aumento dos niveis de fenitoina e controle dssscepilépticas. O provavel mecanismo de acdaueento do metabolismo do tacrolimo ou redugéo do
clearance da fenitoina.

Tipranavir: recomenda-se cautela quando a fenitoina for pl@scpacientes que estejam recebendo tipranadruan que a fenitoina induz o metabolismo
mediado pelo CYP3A4 do tipranavir reduzindo suagentracdes plasmaticas.

Voriconazol: a fenitoina, quando administrada concomitantememite o voriconazol, induz o metabolismo do voriamianediado pelo citocromo P450.
Além disso, ocorre inibicdo competitiva do citocmf450 2C9 pelo voriconazol e pela fenitoina rettizio metabolismo da fenitoina. Recomenda-se um
monitoramento frequente das concentra¢des de fieai® dos eventos adversos relacionados a fenithiramte a coadministracéo. A fenitoina pode ser
coadministrada com o voriconazol, se a dose de tag@o do voriconazol for aumentada de 4mg/kg Paglkg por via intravenosa a cada 12 horas, ou de
200mg para 400mg por via oral a cada 12 horas (§@@ra 200mg oral a cada 12 horas em pacientesngmmos de 40 kg).

InteragcBes entre Preparac8es Nutricionais/Alimentado Enteral: relatos da literatura sugerem que pacientes qabeeam preparacdes nutricionais enteral
e/ou equivalentes de suplementos nutricionais f@sisiplasmaticos de fenitoina menores que os adpgr

Portanto, sugere-se que fenitoina sédica ndo dejametrado concomitantemente com preparagéo mrgtenteral. Nestes pacientes, pode ser necassari
monitoragdo mais frequente dos niveis séricosmitofaa.

InteragBes com Testes Laboratoriaisa fenitoina pode causar diminui¢éo dos nivei€agrie T4. Também pode produzir valores menore®s|mermais
para teste de metirapona ou dexametasona. A femipaide causar niveis séricos aumentados de glfosftase alcalina e gama glutamil transpeptidase
Deve se ter cautela quando métodos imunoanalfticem utilizados para mensurar as concentracdesgkicas de fenitoina.

REACOES ADVERSAS

Sistema Nervoso Central:as manifestages mais comuns observadas com aeudenitoina estdo relacionadas a este sistema enaé@nalmente
relacionadas a dose. Estas incluem nistagmo, atfifimldade na fala, reducéo na coordenacgéo fusén mental.

Foram também observadas vertigem, ins6nia, nemosignsitorio, contragcdo motora e cefaleia. Farmmbém relatados raros casos de discinesia induzida
por fenitoina, incluindo coreia, distonia, tremasterixe, similares aqueles induzidos pela fenoigae outros farmacos neurolépticos.

Polineuropatia periférica predominantemente sealsfwii observada nos pacientes recebendo trataradot@go prazo com a fenitoina.

Sistema Gastrintestinal:ndusea, vomitos, constipacéo, hepatite toxicane Hapatico.

Sistema Intergumentar: manifestacdes dermatologicas algumas vezes achexias de febre incluiramash morbiliforme e escarlatiniforme. @ash
morbiliforme (semelhante ao sarampo) é o mais canoutnos tipos de dermatites séo observados maismente.

Outras formas mais graves que podem ser fataisiiaot dermatite bolhosa, esfoliativa ou purpuriopus eritematoso, Sindrome de Stevens-Jonhson e
necrélise epidérmica téxica (vide Precaucdes e Aéneias).

Sistema Hemopoiéticocomplicagdes hemopoiéticas, algumas fatais, fareasionalmente relatadas em associagdo com a athaijdio de fenitoina. Estas
incluiram trombocitopenia, leucopenia, granulocuop, agranulocitose e pancitopenia com ou senessfo da medula éssea. Embora tenham ocorrido
macrocitose e anemia megaloblastica, estas corsdigirespondem geralmente a terapia com acidmfdlic
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Foram relatados casos de linfadenopatia incluingerplasia de nédulo linfatico benigno, pseudolmnég linfoma e doenga de Hodgkin (vide Precaugdes e
Adverténcias).

Sistema do Tecido conectivaacentuagao das caracteristicas faciais, aumentidbios, hiperplasia gengival, hipertricose e ¢aate Peyronie.

Sistema Cardiovascular: A rapida administragcdo intravenosa de fenitoindepresultar em hipotenséo, bradicardia e outragtrdias (isto pode estar
relacionado ao diluente propilenoglicol).

Sistema Imunolodgico: sindrome de hipersensibilidade (no qual se podeiinenas ndo se limitar aos sintomas tais commlgif, eosinofilia, febre,
disfungéo hepética, linfadenopatiarash), lupus eritematoso sistémico, anormalidades dedaglobulinas.

A incidéncia dos eventos adversos tendem a auntantarem fungéo do aumento da dose quanto do daomevelocidade de infusdo.

Os eventos clinicos adversos mais importantes dasgaela administragéo intravenosa de fenitoin&caé&#io colapso cardiovascular e/ ou depresséo do
sistema nervoso central.

Hipotensédo pode ocorrer se o farmaco for admimistrapidamente pela via intravenosa.

Os eventos adversos clinicos mais comumente oliEn@m o uso de fenitoina sddica em estudos adifiaram: nistagmo, vertigem, prurido, parestesia,
cefaleia, sonoléncia e ataxia. Com duas exce¢8&ss eventos sdo comumente associados & admidisirdtavenosa da fenitoina. Parestesia e prurido,
entretanto, foram muito mais frequentemente asdosia administragéo intravenosa do que com a astmaigdio intramuscular de fenitoina sédica. Estas
sensagoes, geralmente descritas como prurido, gdenas ou formigamento ndo foram normalmente oadas/no local da infus&o. O local do desconforto
variou, sendo a virilha mencionada mais frequent¢eneomo o local envolvido.

Parestesia e prurido foram eventos transitoriosogoereram dentro de alguns minutos apos o inigimflisdo e que geralmente desapareceram 10 minutos
apos a infuséo de fenitoina sddica solugéo injetAlguns pacientes apresentaram sintomas duramgs h

Estes eventos ndo aumentaram em gravidade comiaistiagéo repetida.

Eventos adversos ou alteragdes clinicas laboret@dacomitantes sugerindo processo alérgico naofebservados.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacdes em Vigilancia Sanitéaria - NOTIVISA disponivel em www.anvisa.gov.br, ou para

a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

POSOLOGIA

Quando for necessario efeito imediato, como nos$rales de uma crise aguda, no estado de mal epdéptnas crises de arritmias, recomenda-se a forma
injetavel, preferencialmente pela via intravendsmterrupgéo do tratamento deve ser feita de fagraaual (vide Precaugdes e Adverténcias).

Segue abaixo a posologia de fenitoina sodica placanao terapéutica:

Pacientes adultos:

- Crises convulsivas durante ou ap6s neurocirurgiatratamento e profilaxia: 100 - 200mg .M. a cadhofas durante a cirurgia com continuidade no
periodo pds-operatorio.

- Crises convulsivas, crises tonico-clonicas genedidas e crise parcial complexa (lobo psicomotor erhporal): 100mg trés vezes ao dia, dose de
manutencao usual de 300 — 400mg/dia (dose maxirbattrag/dia).

- Estado de mal epiléptico:dose de ataque de 10 — 15mg/kg |.V. (n&o exce@ieilghnin), seguido por dose de manutencdo de 10@ngia oral ou
intravenosa a cada 6 a 8 horas.

Pacientes Pediatricos:

Criangas com mais de 6 anos e adolescentes poaessitar da dose minima de adulto (300mg/dia).

A administracéo intramuscular (I.M.) ndo esta reendada em criangas.

- Crises convulsivas durante ou ap6s neurocirurgiatratamento e profilaxia: 5mg/kg/dia divididos igmante em duas ou trés administragdes, até um
méaximo de 300mg/dia; a dose de manutencdo usual € a 8mg/kg/dia; Criangas com mais de 6 anos pauegessitar da dose minima de adulto
(300mg/dia).

- Crises convulsivas, crises tdnico-clénicas genemdidas e crise parcial complexa (lobo psicomotor erhporal): 5mg/kg/dia divididos igualmente em
duas ou trés administracdes, até um méaximo de Jdang dose de manutencéo usual é de 4 a 8mglk@dancas com mais de 6 anos podem necessitar
da dose minima de adulto (300mg/dia).

- Estado de mal epilépticodose de ataque de 10 — 15mg/kg por via intravefmésaexceder 1 a 3mg/kg/dia).

Ajustes posoldgicos:

- Pacientes idososinicialmente 3mg/kg/dia em doses divididas; a diesee ser ajustada de acordo com as concentragdesssde hidantoina e de acordo
com a resposta do paciente.

- Hipoalbuminemia: (concentragdo de fenitoina normalizada em paadmnfgalbuminémicos) concentracdo de fenitoinaaérormal em pacientes nao
hipoalbuminémicos = concentracéo de fenitoina aé@iservada em pacientes hipoalbuminémicos, divigat 0,25 vezes a concentragdo de albumina mais
0,1.

- Pacientes com doenca hepéticgpode haver um aumento da concentragdo de fenitvieaem pacientes com insuficiéncia hepatica;nalise das
concentracdes de fenitoina livre pode ser Utilenpatientes.

- Pacientes obesos dose de ataque intravenosa deve ser calculaddase no peso corporeo ideal mais 1,33 vezesas®xcle peso com relagéo ao peso
ideal, considerando que a fenitoina é prefereneiaiendistribuida em gordura.

- Gravidez: as necessidades de fenitoina sdo maiores durgragidez, requerendo um aumento na dose em algoacantes. Apds o parto, a dose deve ser
reduzida para evitar toxicidade.

- Pacientes com insuficiéncia renalpode haver um aumento da concentracdo de fenitefeeem pacientes com doenca renal; a anélisealasentracdes

de fenitoina livre pode ser Util neste pacientes.

Instrucdes para administracéo de fenitoina sodicanjetavel
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N&o é recomendada a adigdo da solugéo injetavieniteina sodica a solugdes para infusédo intravemnesido a sua baixa solubilidade e & consequente
possibilidade de precipitacéo.

Entretanto, alguns médicos sugerem que a infusfiavémosa seja razoavel em diluigdo compativel,océonma de se evitar alguns efeitos adversos
relacionados & aplicagdo intravenosa direta. Adéra é mais estavel em solucdes salinas, portarstucdes de cloreto de sédio 0,9% deve seracdhesgo
caso da necessidade de diluicdo do medicamento.

As diluigbes com solugdes glicosadas normalmergeiitam o produto e néo estéo indicadas.

A infuséo deve ser realizada por curtos periodtizartdo filtro de 0,22 micras (utilizado entre qu@o e o paciente, para retirar os cristais qusigelmente
tenham se formado em consequéncia de precipita¢éo).

SUPERDOSAGEM

A dose letal em pacientes pediatricos, ainda rémBecida.

A dose letal em adultos é estimada em 2 a 5g. 1@snsas iniciais sdo: nistagmo, ataxia e disar@iatros sinais séo: tremor, hiperreflexia, letardpda
arrastada, nuseas, vomitos. O paciente pode t®eramatoso e hipotensivo. A morte ocorre em décoia da depressao respiratoria e circulatoria.

Existem variagdes acentuadas entre os individuoseEmgé@o aos niveis séricos de fenitoina em que podrrer toxicidade. O nistagmo na viséo lateral
geralmente ocorre com niveis de 20mcg/mL, ataxia 80mcg/mL, disartria e letargia ocorrem quandorecentracéo sérica é superior a 40mcg/mL, porém
uma concentracdo de até 50mcg/mL foi relatada deerda de evidéncias de toxicidade. Foram ingeritses 25 vezes maiores que a dose terapéutica,
produzindo uma concentragéo sérica superior a 1§®nh¢ com recuperagdo completa.

O tratamento néo é especifico ja que néo existanifdoto conhecido.

O funcionamento adequado dos sistemas respir&a@iculatdrio deve ser cuidadosamente monitorade @ecessario, deverdo ser instituidas medidas de
suporte adequadas.

Se o reflexo de vomito estiver ausente, as viasaaédevem ser mantidas desobstruidas. Pode sesé@éoe uso de oxigénio, vasopressores e vertdilaca
assistida para depress@es do SNC, respiratériai@eascular.

Finalmente, pode-se considerar o uso da hemodiétisevez que a fenitoina ndo é completamente ligagaoteinas plasmaticas.

Transfus@es sanguineas totais tém sido utilizaol&stamento de intoxicagbes severas em pacieathatpcos.

Na superdosagem aguda, deve-se considerar a fidasi®ida presenca de outros depressores do S&l@nao o alcool.

Pacientes idosos

O “clearance” da fenitoina tende a diminuir com o aumento dalél Portanto, pacientes idosos podem requeres dusgores.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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