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MODELO DE BULA COM INFORMACOES AO PACIENTE

TEUTO
-, RT .
fenitoina sodica
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.
APRESENTACAO
Solucao injetavel 50mg/mL
Embalagem contendo 100 ampolas com 5mL.
USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSICAO
Cada mL da solugéo injetavel contém:
LT T1Co T T =<Yoo [ox= VST PPPRPRPR 50mg
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Excipientes: edetato dissddico, creatinina, aloetdico, propilenoglicol, hidréxido de
sédio e agua para injecao.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A fenitoina é destinada ao tratamento de:

-crises convulsivas (contracdes subitas e sematerdos musculos devido a alteracdes no
cérebro) durante ou apdOs neurocirurgia;

-crises convulsivas, crises tonico-clonicas (cos@et motoras que podem se repetir)
generalizadas e crise parcial complexa (estado dparseguido de movimentos
mastigatérios e fora de controle) (lobo psicomettemporal);

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A fenitoina € um medicamento que pode ser utilizaao tratamento da epilepsia
(transtorno caracterizado por episodios recorredgesalteracdo na funcdo do cérebro
devido a subita descarga dos neurdnios, excessigacedenada). O principal local de agéo
parece ser a regido do cérebro que inibe a progagias crises epilépticas.

Os niveis terapéuticos no estado de equilibrioad&@ncados em pelo menos 7 a 10 dias
apos o inicio do tratamento com doses recomenaBda80mg/dia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Fenitoina é contraindicada em pacientes que tendyamsentado reacfes intensas ao
medicamento ou a outras hidantoinas.

Fenitoina solucdo injetavel é contraindicado emepdes que apresentam sindrome de
Adams-Stokes (desmaio causado por bloqueio cardiaco), blogAeib de 2° e 3° graus
(retardo ou bloqueio total na condugéo do impulseatacéo), bloqueio sinoatrial (tipo de



bloqueio na propagacédo dos impulsos elétricos macéo) e bradicardia (diminuicdo da
frequéncia cardiaca) sinusal.

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

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os medicamentos que tratam a epilepsia ndo deveseueuso interrompido abruptamente
devido ao possivel aumento na frequéncia de criselsiindo status epilepticus (quadro
onde o paciente passa a ter crises convulsivasacies).

Quando, a critério médico, houver necessidade decé&® da dose, descontinuacdo do
tratamento ou substituicdo por uma terapia alteanaesta deve ser feita gradualmente.
Entretanto, no evento de reacdo alérgica ou redgadipersensibilidade (alergia ou
intolerancia), uma rapida substituicAo para umapiar alternativa pode ser necessaria.
Neste caso, a terapia alternativa deve ser um amaeéigto antiepiléptico (que trata a
epilepsia) ndo pertencente a classe das hidantoinas

Pode ocorrer hipotensédo (pressao baixa), especitdna0s a administracdo intravenosa
de doses elevadas de fenitoina administradas envealticidade. Apds a administracdo de
fenitoina, reacdes cardiovasculares graves edati#s foram relatadas com depresséo na
conducdo atrial e ventricular e fibrilagdo ventiécu (alteracbes na transmissao elétrica
para a manutencdo do ritmo cardiaco e arritmiai@egidpotencialmente letal, caracterizada
por disparos de impulsos elétricos rapidos desemadbs nos ventriculos do coracao).
Complicagbes graves sdo principalmente relatadasidesos e pacientes gravemente
debilitados. Portanto, o seu médico devera realimar monitoramento cuidadoso da
pressdo sanguinea e do ECG (eletroencefalograemssario durante a administracao de
altas doses de fenitoina por via intravenosa, pmear necessaria a reducao na velocidade
de administragdo ou interrupgéo da administracao.

Converse com seu meédico caso vocé tenha tido prdssdia, insuficiéncia cardiaca
(condicdo em que o coracdo € incapaz de bombegueauficiente para satisfazer as
necessidades do corpo) ou infarto do miocardiddlede parte do musculo cardiaco por
falta de oxigénio).

Reacfes na pele com risco para a vida (Sindrom&@ens-Johnson e necrolise
epidérmica toxica) tem sido reportadas com o usemieina. Se os sinais da Sindrome de
Sevens-Johnson ou da necrolise epidérmica toxica (como por exemphsh (lesdes
avermelhadas) ou lesGes de pele na forma de belltage também podem acometer a
mucosa com evolucao progressiva e que podem desarmm quadro muito grave ao
paciente, ou se houver suspeita de IUpus eritepjasosgirem, o tratamento com fenitoina
deve ser interrompido. Se mash for do tipo moderado (semelhante ao sarampo ou
escarlatiniforme), o tratamento pode ser retomads aegressdo completa sh. Caso o
rash reapareca ao reiniciar o tratamento, este medit@meu outra fenitoina estéo
contraindicados.

Irritacdo dos tecidos e inflamag&o podem ocorrelooal da injecdo de fenitoina. Edema
(inchago), descoloragdo e dor no local da inje@®sdrito como “Sindrome da luva
purpura”) tem sido reportados apés injecdo na peréérica de fenitoina. Irritacdo dos
tecidos pode variar de leve irritacdo a extensaosec(grandes extensdes da pele ficam
vermelhas e morrem) e descamacédo. A sindrome pmleendesenvolver por varios dias
apos a injecdo. Embora o desaparecimento dos sistpossa ser espontaneo, necrose da
pele e isquemia do membro (falta de circulacdo @aldm de sangue) tem ocorrido e
requerem intervencgdes tais como fasciotomia (daupgra abertura da musculatura a fim



de facilitar a circulagdo do sangue, enxerto de gekem raros casos amputacao) (vide
“Como devo usar este medicamento” e “Quais os ngleseste medicamento pode me
causar?”).

Converse com seu médico caso vocé apresente ei@doss no figado com o uso deste
medicamento e insuficiéncia hepatica aguda (dim@wsubita da funcéo do figado). Estes
incidentes foram associados com uma sindrome dedeipsibilidade caracterizada por
febre, erupcdes na pele e linfadenopatia (aparettinde ingua), e normalmente ocorrem
dentro dos 2 primeiros meses de tratamento. Onaasfestacdes comuns incluem ictericia
(cor amarelada da pele e olhos), hepatomegaliag@onrde volume do figado), niveis
elevados de transaminase sérica (um marcador gadutas células do figado), leucocitose
(aumento transitério no numero de glébulos bramgpos sdo as células de defesa do
sangue) e eosinofilia (aumento do nimero de eodkiepfcélulas especificas dentro do
grupo de ceélulas brancas presentes no sangue)olicée clinica de hepatotoxicidade
aguda de fenitoina varia de recuperagdo imediaihitd (morte). Nestes pacientes com
hepatotoxicidade aguda, o tratamento com fenitdéve ser imediatamente descontinuado
e ndo deve ser administrado novamente. Complicalgéegtopoiéticas, (alteracbes na
guantidade e/ou qualidade das células do sanggeinak fatais, foram ocasionalmente
relatadas como associadas a administracdo deifenitoforme imediatamente seu médico
se ocorrer trombocitopenia (diminuicdo no numeroptigjuetas sanguineas),granuloma
(lesdo inflamatdria) da medula 0ssea reversivetdeenia (reducdo dos glébulos brancos
no sangue), granulocitopenia (diminuicdo na comtade granulécitos — células especificas
dentro do grupo de células brancas (basofilosnéfikis e neutrofilos), agranulocitose
(auséncia de granulécitos) e pancitopenia (dim@wiglobal das células do sangue
(glébulos brancos, vermelhos e plaquetas) com ou sepressdo da medula déssea
(vide“*Quais os males que este medicamento podeamsac?”).

Um numero de relatos sugeriu a existéncia de ur@ga® entre a administracdo de
fenitoina e o desenvolvimento de linfadenopatiacalloou generalizada), incluindo
hiperplasia (aumento na quantidade de células enteaitio ou 6rgdo, sem formacgéo de
tumor) de ndédulo linfatico benigno, pseudolinfomiafilfracdo benigna das células
linfoides), linfoma (doenca neoplasica do tecidddide) e doenca delodgkin (doenca
maligna caracterizada por aumento progressivo rdenlodos, baco, e geralmente tecido
linfoide). Embora uma relacdo causa-efeito ndodesilo estabelecida, a ocorréncia de
linfadenopatia indica a necessidade em diferems doenca de outros tipos de doenca de
noédulo linfatico. O comprometimento dos noduloddiitos pode ocorrer com ou sem
sinais e sintomas semelhantes a doenca do sorgA¢resérgica que apresenta varios
sintomas), como por exemplo, febrash (erupcdo da pele) e comprometimento hepatico
(do figado).

Em todos os casos de linfadenopatia recomendaesepanhamento meédico por periodo
prolongado e todo esforco deve ser empregado mamcancar o controle das crises
utilizando-se medicamentos antiepilépticos altévpat

O figado é o principal 6rgdo de transformacdo d#dmna; portanto converse com o seu
médico caso vocé tenha insuficiéncia hepatica, isejso, ou esteja gravemente doente,
pois podera apresentar sinais precoces de toxeidad

Uma pequena porcentagem de pacientes tratados @mitoiia demonstrou ter
metabolizacdo lenta do medicamento. O lento metahol pode ser justificado pela
disponibilidade enzimética limitada e falta de ig@lo. Isto parece ser geneticamente
determinado.



A fenitoina e outras hidantoinas sdo contraindicaelan pacientes que apresentaram
hipersensibilidade a fenitoina (vide “Quando ndwodasar este medicamento?”). Além
disso, deve-se ter cautela ao utlizar medicamemos estruturas similares (ex.
barbituricos, succinimidas, oxazolidinedionas erasitcomponentes relacionados) nestes
mesmos pacientes.

A fenitoina deve ser administrada com cautela esocde discrasias sanguineas (qualquer
alteracdo envolvendo os elementos celulares dousarmgiobulos vermelhos, glébulos
brancos e plaguetasdoenca cardiovascular, diabetadlitus, fungbes hepatica, renal ou
tireoideana prejudicadas.

Considerando os relatos isolados associando afieaif exacerbacédo da porfiria (doenca
metabdlica que se manifesta através de problemapefe e/ou com complicacdes
neurologicas), deve-se ter cautela quando fenitfnaitilizada em pacientes com esta
doenca.

Relatou-se hiperglicemia (aumento na taxa de achoasangue) resultante de efeito
inibitério da fenitoina na liberacdo de insulina.fénitoina pode também aumentar as
concentracoes séricas de glicose em pacientedid@hé

A osteomalécia (amolecimento e enfraquecimento skw)ofoi associada ao tratamento
com fenitoina devido a interferéncia da fenitoinametabolismo da vitamina D.

A fenitoina ndo esta indicada para crises devidwpaglicemia (diminuicdo da taxa de
acucar no sangue) ou a outras causas metabodlicagditnentos adequados de diagndstico
devem ser realizados nestes casos.

As concentracBes plasmaticas de fenitoina acimatdovalo considerado ideal podem
produzir estado de confusdo mental como deliriope (alteracdes do comportamento)
ou encefalopatia (comprometimento da funcdo dobecéfe ou raramente, disfuncéo
cerebelar irreversivel. Portanto, recomenda-se mitoramento dos niveis plasmaticos aos
primeiros sinais de toxicidade aguda. A reducdalase de fenitoina esta indicada se a
concentracdo de fenitoina for excessiva; caso mersas persistam, o tratamento com
fenitoina deve ser descontinuado.

Foram relatados comportamentos ou intencOes saic&ta pacientes tratados com
medicamentos antiepilépticos em varias indicac@®smecanismo deste efeito ndo €
conhecido e os dados disponiveis ndo excluem gjgmzxde de um efeito aumentado para
a fenitoina. Portanto, os pacientes devem ser oradibs quanto aos sinais de
comportamento ou intengdes suicidas e um tratamaméguado deve ser considerado.
Informe ao médico caso surjam sinais de comporter@mnintencdes suicidas.

Faca uma boa higiene dentaria durante o tratantamofenitoina, a fim de minimizar o
desenvolvimento de hiperplasia gengival (aumento mdflamatorio das gengivas
produzido por fatores outros que a irritacdo loeapas complicagdes.

Gravidez e amamentacao

Diversos relatos sugerem que o uso de medicameanttspilépticos por mulheres
epilépticas pode levar a efeitos teratogénicos (gusa malformacdo durante a gestacéo)
em criancas nascidas destas mulheres. A maioriaados esta relacionada a fenitoina e ao
fenobarbital, que sdo os medicamentos para tratanaulsdo mais comumente indicados
pelos médicos.

Relatos informais ou menos sistematicos sugerempgossivel associacao similar com o
uso de todos os medicamentos anticonvulsivanteBectins. Uma relacdo causa-efeito
definitiva ndo foi estabelecida uma vez que fatgeseticos ou a propria epilepsia podem
ter papel importante na causa de anomalias (madigiio) congénitas (ao nascimento).



A grande maioria das gestantes epilépticas tratedias medicamento antiepiléptico tem
bebés normais. Deve-se estar atento ao fato de tyaeamento antiepiléptico ndo deve ser
interrompido em pacientes nas quais 0 medicamergging a ocorréncia de crises
epilépticas de grande mal (que acometem todo oopodevido a alta possibilidade de
antecipacdo do estado de mal epiléptico acompandedipoxia falta de oxigénio em um
ou mais tecidos) e de risco de morte. Em casoscplares, nos quais a gravidade e
frequéncia das crises sao tais que a retirada decameento ndo representa ameaca séria ao
paciente, deve-se considerar a interrup¢cdo dontemitpo antes ou durante a gravidez,
embora ndo exista seguranca que mesmo criseste@iemenores nao representem algum
perigo ao desenvolvimento do feto.

Riscos a gestante: durante a gravidez pode ocomeaumento na frequéncia das crises
epilépticas em uma grande propor¢cao de paciersggjala alteracdes farmacocinéticas da
fenitoina. Por isso, recomenda-se um monitoramiatpente dos niveis plasmaticos de
fenitoina em mulheres gravidas como guia para usteposologico adequado.

Contudo, apds o parto, o paciente devera verifocen seu meédico a posologia a ser
administrada.

Converse com seu médico, caso tenha epilepsiaha wrspeita de gravidez. O médico
deve aconselhar vocé durante a gravidez e aval@agéo risco/beneficio.

Pode ocorrer um distarbio de sangramento grave (gqueica em risco de morte)
relacionado a niveis reduzidos de fatores de caggalque dependem da vitamina K em
recém-nascidos cujas maes usaram fenitoina dusagtavidez. Esta condicdo pode ser
prevenida através do uso de vitamina K pela mé&satd parto, e pelo recém-nascido apos
0 parto.

Embora a fenitoina seja excretada no leite matdrhobaixo risco aos recém-nascidos,
desde que os niveis de fenitoina na mae sejamduoardentro da faixa terapéutica (dose
indicada para o tratamento).

Informe 0 seu médico se vocé esta amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagao.
Informe imediatamente seu médico em caso de susgede gravidez.

Populacbes especiais

Pacientes idosos

Pacientes idosos podem requerer doses menoreseiSermom o seu médico.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Azapropazona: a azapropazona aumenta o0 risco de toxicidade umaque O UuSO
concomitante aumenta a quantidade da fenitoinaangue. Informe ao seu médico, caso
vocé também faca uso do medicamento azapropazonao@a azapropazona deve ser
evitada nos pacientes que recebem tratamento ¢enit@aina.

Barbituratos: informe ao seu meédico, caso vocé fagca uso de beatwt visto que os
pacientes tratados com fenitoina e um barbituratemh ser observados quanto aos sinais
de intoxicacdo com fenitoina caso o barbiturata sjrado.

Beclamida: casos individuais de leucopenia reversivel forasn@ados com altas doses de
beclamida (1,5 a 5g por dia) em associacdo cono®ainticonvulsivantes (medicamentos
gue tratam a convulsédo) como barbitdricos e femitoi

Informe ao seu médico se esta fazendo uso de hidelam

Ciprofloxacino: quando coadministrado com a fenitoina, pode levana diminuicdo da
concentracdo dos niveis de fenitoina no sangue.



Cloranfenicol: informe ao seu médico, caso vocé faca uso do nmadit@ cloranfenicol.
Os pacientes recebendo simultaneamente fenitailtaanfenicol devem ser rigorosamente
observados quanto aos sinais de intoxicacao canitiina, uma vez que o cloranfenicol
reduz o metabolismo da fenitoina. A dose de amiiggivante deve ser reduzida, se
necessario. A possibilidade de se usar um antibi@iternativo deve ser considerada.
Corticosteroides: a fenitoina aumenta o clearance (eliminacdo) ddicosteroide
reduzindo sua eficacia. A eficacia terapéutica dgnte corticosteroide deve ser
monitorada; pode ser necessario um aumento nadinserticosteroide da ordem de 2
vezes ou mais durante tratamento combinado com ratoiflea. Recomenda-se
monitoramento periddico dos niveis de fenitoina wea que doses maiores de fenitoina
também podem ser necessarias, considerando queticosteroide pode aumentar ou
reduzir os niveis de fenitoina.

Delavirdina: o uso em associacdo de delavirdina e fenitoinaén@&eomendado devido a
reducdo da quantidade no sangue da delavirdinavaloles nesta situacdo, em decorréncia
da inducdo do metabolismo da delavirdina.

Dissulfiram: este farmaco inibe o metabolismo hepético (no tiyath fenitoina. Caso
vocé faca uso de dissulfiram e fenitoina, convex@a seu meédico, pois ele devera
monitora-lo. A reducdo da dose de fenitoina pod@eeessaria em alguns pacientes.
Estatinas metabolizadas pelo CYP3A4, como em partitar atorvastatina,
sinvastatina, lovastatina, fluvastatina e cerivastina: a fenitoina pode diminuir a
efichcia destes medicamentos. Portanto, informeseadb médico, caso faca uso destes
medicamentos.

Fenilbutazona: este farmaco aumenta o risco de toxicidade conmitofea, uma vez que
reduz o metabolismo hepatico da fenitoina e alidigacao as proteinas plasmaticas.
Converse com seu médico, caso vocé faca uso dbuezona e fenitoina, 0 médico ira
monitora-lo quanto a sinais de intoxicacdo da éénd.

Fluoracila e/ou prodrogas (como tegafur, gimeracila e oteracila);: quando
coadministrados com a fenitoina podem aumentaneetracéo plasméatica da fenitoina.
Folatos: os folatos reduzem a eficacia da fenitoina. O wwamitante do acido félico
com a fenitoina resultou num aumento da frequéeierises convulsivas e na reducdo dos
niveis de fenitoina em alguns pacientes. A ferstdém potencial de diminuir os niveis
plasméticos de folato e, portanto, deve ser evitiagante a gravidez.

Hidroxido de aluminio: a administracdo simultanea da fenitoina com hidi@xie
aluminio pode acarretar na diminuicdo da conceidragrica (quantidade no sangue) da
fenitoina.

Imatinibe: o uso concomitante de imatinibe e fenitoina reduezamcentracdes plasmaticas
do imatinibe devido a indug&o do seu metabolismi@rine ao seu médico, caso vocé faca
uso deste medicamento.

Irinotecano: o uso concomitante de irinotecano e fenitoina reduzxposicdo ao
irinotecano e ao seu metabdlito ativo.

Informe ao seu médico, caso vocé faca uso desteameento.

Isoniazida: informe ao seu médico, caso faca uso de isoniazifdmitoina. Os pacientes
recebendo ambos os farmacos devem ser rigorosammiesgevados quanto aos sinais de
toxicidade da fenitoina.

Lidocaina: a lidocaina e a fenitoina pertencem a classe ddsrémicos IB
(medicamentos usados para arritmia (descompassdatmsentos do coragédo)). O uso
concomitante pode resultar em depressao cardi@bzaadlém disso, existem evidéncias



de que a fenitoina possa estimular o metabolisnfggado da lidocaina resultando em uma
reducdo da concentracao sérica da lidocaina. @ammbinado deve ser administrado com
cautela. O status cardiaco do paciente deve seitara@o. Se possivel, o tratamento
concomitante deve ser evitado em pacientes congdamrdiaca conhecida.

Lopinavir: o uso concomitante de fenitoina e lopinavir podailtar numa reducédo da
concentracao plasmatica do lopinavir e pode caesicdo na concentracdo da fenitoina.
Informe ao seu médico, caso vocé fagca uso desteameento.

Metotrexato: a administracdo concomitante de metotrexato ediemitreduz a eficacia da
fenitoina devido a reducéo da sua absorcdo gagtrcastdomago). Aléem disso, ha um
aumento no risco de toxicidade do metotrexato.rinébao seu médico, caso vocé faga uso
deste medicamento.

Posaconazola coadministragdo com a fenitoina, pode resultaediacdo da concentracao
de posaconazol e no aumento da concentragdo d®if@ni O uso concomitante de
fenitoina e posaconazol deve ser evitado a menesogpotencial beneficio justifique
claramente o potencial risco. Informe ao seu media@so vocé faca uso deste
medicamento.

Quetiapina: a coadministracdo de quetiapina e fenitoina redeficicia da quetiapina
Pode ser necessario aumentar as doses de quefipaananter o controle dos sintomas
psicoticos nos pacientes recebendo tratamento caichdoi

Informe ao seu médico, caso vocé fagca uso desteameento.

Salicilatos: altas doses de salicilatos podem aumentar a coacéot da fenitoina livre
(ativa) no plasma. Altas doses de salicilatos dewsm administradas com cautela a
pacientes em tratamento com fenitoina, especiabrsnbs pacientes parecem propensos a
intoxicacdo. Informe ao seu médico, caso vocé diagadeste medicamento.

Sulfonamidas: podem aumentar os riscos de toxicidade da fenitéinde ser necessaria
uma reducao na dose de fenitoina durante tratangenttmitante.Informe ao seu médico,
caso vocé faca uso deste medicamento.

Tacrolimo: quando estes farmacos sédo utilizados concomitantemes pacientes devem
ser monitorados quanto a reducdo das concentragf@snaticas do tacrolimo e
consequente reducdo de sua eficacia. Informe aongelico, caso vocé fagca uso deste
medicamento.

Tipranavir: recomenda-se cautela quando a fenitoina for ptascpacientes que estejam
recebendo tipranavir. Informe ao seu médico, casé faca uso deste medicamento.
Voriconazol: a fenitoina, quando administrada concomitantementa o voriconazol,
induz o metabolismo do voriconazol reduzindo o imgtiamo da fenitoina. Recomenda-se
um monitoramento frequente das concentracdes déifem e dos eventos adversos
relacionados a fenitoina durante a coadministracao.

A fenitoina pode ser coadministrada com o voricohage a dose de manutencdo do
voriconazol for aumentada de 4mg/kg para 5mg/kgviomtravenosa a cada 12 horas, ou
de 200mg para 400mg por via oral a cada 12 ho@B@n{@ para 200mg oral a cada 12
horas em pacientes com menos de 40kg).Informeamgéeico, caso vocé faga uso deste
medicamento.

Erva de Sdo Jodoo uso em associagdo com a fenitoina reduz a dickcifenitoina. O
uso concomitante deve ser evitado. Caso o padgentéue o tratamento com Erva de Séo
Jodo durante terapia com a fenitoina, ele deve-tarda uma fonte confiavel que assegure
uma quantidade estavel de ingrediente ativo. Al&sod os niveis de fenitoina devem ser
monitorados e estabilizados e os sintomas de aaséeceficacia (aumento de crises



epilépticas) devem ser cuidadosamente monitorddéerme ao seu meédico, caso vocé
faca uso deste medicamento.

Etanol: a ingestdo aguda de alcool pode aumentar as comgp@es plasmaticas de
fenitoina, enquanto que seu uso crdnico pode dirisu Os pacientes epilépticos que
fazem uso cronico do alcool devem ser rigorosamebservados quanto ao decréscimo
dos efeitos anticonvulsivantes. E necessario utmpanhamento rotineiro da concentragéo
plasmética da fenitoina.

Interagbes entre Preparacdes Nutricionais/Alimentago Enteral: relatos da literatura
sugerem que pacientes que receberam preparac@iesonats enteral e/ou equivalentes de
suplementos nutricionais tém niveis plasmaticogedéoina menores que os esperados.
Portanto, sugere-se que fenitoina ndo seja admaidéstoncomitantemente com preparagéo
nutricional enteral. Nestes pacientes, pode sezssécia a monitoracdo mais frequente dos
niveis séricos de fenitoina.

Interagbes com Testes Laboratoriais:a fenitoina pode causar diminuicdo dos niveis
séricos de T4. Também pode produzir valores mengues0s normais para teste de
metirapona ou dexametasona. A fenitoina pode camnisa@is séricos aumentados de
glicose, fosfatase alcalina e gama glutamil trapsgase.

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

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso tpien outro medicamento.

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

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

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE (& A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

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

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

Caracteristicas do medicamentoSoluc¢éo limpida, incolor a levemente amarelada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. S0aele esteja no prazo de
validade e vocé observe alguma mudanca no aspectonsulte o farmacéutico para
saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pacientes recebendo fenitoina devem ser alertadosmghortancia de respeitarem
estritamente o regime de dose prescrito.

POSOLOGIA

Quando for necessario efeito imediato, como nogral@s de uma crise aguda e no estado
de mal epiléptico, recomenda-se a forma injetgwelierencialmente pela via intravenosa.
A interrupcéo do tratamento deve ser feita de fogradual.

(vide Precaucdes e Adverténcias).

Instrucdes para administracéo de fenitoina injetavie



N&o é recomendada a adicdo da solucdo injetAvérdmina a solucbes para infusdo
intravenosa devido a sua baixa solubilidade e damprente possibilidade de precipitacéo.
Entretanto, alguns médicos sugerem que a infuséavéenosa seja razoavel em diluicao
compativel, como forma de se evitar alguns efeitdgersos relacionados a aplicacao
intravenosa direta. A fenitoina € mais estavel elacées salinas, portanto, a solugdes de
cloreto de sodio 0,9% deve ser a escolha no casmedassidade de diluicdo do
medicamento. As diluicdes com solugbes glicosadasyamente precipitam o produto e
néo estéo indicadas.

A infus@o deve ser realizada por curtos periodiizartdo filtro de 0,22micras (utilizado
entre o equipo e o paciente, para retirar os @isfae possivelmente tenham se formado
em consequéncia de precipitacao).

Segue abaixo a posologia de fenitoina por indicée@péutica:

Uso adulto:

-Crises convulsivas durante ou ap0s neurocirurgidratamento e profilaxia: 100 - 200mg
IM a cada 4 horas durante a cirurgia com contirdedao periodo pds-operatorio. Dose
usual de manutencédo de 300 a 400mg/dia (dose madré@0mg/dia).

-Crises convulsivas, crises tonico-clénicas generdas e crise parcial complexa (lobo
psicomotor e temporal): 100mg trés vezes ao dia, dose de manutencdo usuz00l—
400mg/dia (dose maxima de 600mg/dia).

- Estado de mal epilépticodose de ataque de 10 — 15mg/kg IV (ndo exceder 50imyg
seguido por dose de manutencdo de 100mg por liawmtravenosa a cada 6 a 8 horas.
Uso em criancas:Criangas com mais de 6 anos e adolescentes podmsssitar da dose
minima de adulto (300mg/dia).

A administracao intramuscular (IM) ndo esté recathagla em criancas.

-Crises convulsivas durante ou apds neurocirurgiatratamento e profilaxia: 5mg/kg/dia
divididos igualmente em duas ou trés administrac@tésum maximo de 300mg/dia; a dose
de manutencado usual é de 4 a 8mg/kg/dia; Criarayasntais de 6 anos podem necessitar
da dose minima de adulto (300mg/dia).

-Crises convulsivas, crises tdnico-clonicas genedas e crise parcial complexa (lobo
psicomotor e temporal):5mg/kg/dia divididos igualmente em duas ou trésiatnacoes,
até um maximo de 300mg/dia; a dose de manutengé ésle 4 a 8mg/kg/dia; Criancas
com mais de 6 anos podem necessitar da dose mieimaulto (300mg/dia).

- Estado de mal epiléptico:dose de ataque de 10 — 15mg/kg por via intrave(da
exceder 1 a 3mg/kg/dia).

Populacbes especiais

-Pacientes idososinicialmente 3mg/kg/dia em doses divididas; a diesee ser ajustada de
acordo com as concentracdes séricas de hidantodimaerdo com a resposta do paciente.
A eliminagédo da fenitoina tende a diminuir com oneato da idade. Portanto, pacientes
idosos podem requerer doses menores.

-Hipoalbuminemia: pacientes hipoalbuminémicos (estado, cujo nivehldeamina sérica
esta abaixo do normal) concentracdo de fenitoimecasénormal em pacientes néo
hipoalbuminémicos = concentracdo de fenitoina aérambservada em pacientes
hipoalbuminémicos, dividido por 0,25 vezes a cotregdo de albumina mais 0,1.
-Pacientes com doenca hepaticgode haver um aumento da concentracdo de fenitoina
livre em pacientes com insuficiéncia hepatica (¢gdduda funcéo do figado); a analise das
concentracdes de fenitoina livre pode ser Gtilasegacientes.



-Pacientes obesosa dose de ataque intravenosa deve ser calculadabasenno peso
corporeo ideal mais 1,33 vezes 0 excesso de pesoatacado ao peso ideal, considerando
gue a fenitoina é preferencialmente distribuidagerdura.

-Gravidez: as necessidades de fenitoina sdo maiores duray®videz, requerendo um
aumento na dose em algumas pacientes. Apds o pattise deve ser reduzida para evitar
toxicidade.

-Pacientes com insuficiéncia renal (reducdo da fufQ dos rins): pode haver um
aumento da concentracdo de fenitoina livre em ptEsecom doenca renal; a analise das
concentracdes de fenitoina livre pode ser Utilasegacientes.

N&o h& estudos dos efeitos de fenitoina sodicansstnaido por vias ndo recomendadas.
Portanto, por seguranca e para garantir a eficleste medicamento, a administracdo deve
ser somente por via intravenosa ou intramuscular.

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando semm® horarios, as doses e a duragéo
do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento des médico.

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

Caso esqueca de administrar uma dose, adminisissien que possivel. No entanto, se
estiver proximo do horéario da dose seguinte, espareste horario, respeitando sempre o
intervalo determinado pela posologia. Nunca devem agiministradas duas doses ao
mesmo tempo (quando aplicavel).

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéuab ou de seu médico.

N&o interromper ou modificar o tratamento sem o cohecimento do seu médico.

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

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos rgasieque utilizam este
medicamento).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos paciemdestiljizam este medicamento).
Reacao incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pasignotutilizam este medicamento).
Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pasigquoeeutilizam este medicamento).
Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dogenpe€ que utilizam este
medicamento).

Sistema Nervoso Central:as manifestacdes mais comuns observadas com oeuso d
fenitoina estdo relacionadas a este sistema e@awmimente relacionadas a dose. Estas
incluem nistagmo (movimento ndo controlado, rapdepetitivo do globo ocular), ataxia
(falta de coordenacdo dos movimentos e equilibmifjculdade na fala, reducdo na
coordenacdo e confusdo mental. Foram também oblsarwzgertigem (tontura), insbnia
(dificuldade para dormir), nervosismo transitogontracdo da musculatura e cefaleia (dor
de cabeca). Foram também relatados raros casasail@edia (movimentos sem controle e
anormais do corpo) induzida por fenitoina, incloirmbreia (movimentos de convulséo),
distonia (contracdes sem controle dos musculasydr e asterixe (movimentos anormais
gue afetam principalmente as extremidades, troncomandibula), similares aqueles
induzidos pela fenotiazina e outros farmacos néptuos.

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



Sistema gastrintestinal:ndusea (enjoo), vomitos, constipacéo (prisdo déajrepatite
toxica (inflamacéo do figado) e dano hepatico (dado).

Sistema tegumentar (pele e tecido subcutaneajanifestacbes dermatolégicas algumas
vezes acompanhadas de febre incluiraash (erupcdes cutaneas) morbiliforme e
escarlatiniforme. Grash morbiliforme (semelhante ao sarampo) é o mais oomautros
tipos de dermatites sdo observados mais raram@uoteas formas mais graves que podem
ser fatais incluiram dermatite bolhosa (manifestacém bolhas na pele), esfoliativa
(alteracdo da pele acompanhada de descamacaoymiripa (extravasamento de sangue
para fora dos capilares da pele ou mucosa formamalochas roxas), lUpus eritematoso
(doenca multissistémica autoimune), Sindrom&eeens-Jonhson (forma grave de reacao
alérgica caracterizada por bolhas em mucosas elggaéreas do corpo) e necrélise
epidérmica toxica (quadro grave com erup¢ao gemada na pele, bolhas rasas extensas e
areas de necrose) (vide “O que devo saber antesadeste medicamento?”).

Sistema hemopoiético (sangue)complicacdes hemopoiéticas (das células do sangue),
algumas fatais, foram ocasionalmente relatadas ssoc&¢do com o0 uso da fenitoina.
Estas incluiram trombocitopenia (diminuicdo no nionele plaguetas sanguineas),
leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose e ipgyenia com ou sem supressdo da
medula 6éssea. Embora tenham ocorrido macrociteseg@ato na quantidade de macrocitos
no sangue) e anemia megaloblastica (com aumenjoargidade de megaloblastos), estas
condi¢des correspondem geralmente a terapia cato #iico.

Foram relatados casos de linfadenopatia incluingerplasia de nédulo linfatico benigna,
pseudolinfoma, linfoma e doencaldedgkin.

Sistema do tecido conectivo e musculoesqueléti@entuacdo das caracteristicas faciais,
aumento dos labios, hiperplasia gengival, hipersec(crescimento excessivo de pelo em
locais inadequados, como nas extremidades, cabegastas) e doenca deeyronie
(caracterizada por endurecimento do pénis que padsar uma deformidade dolorosa).
Edema, descoloracdo e dor que ocorrem no locatjdgdio (descrito como “Sindrome da
luva roxa”) (vide “Como devo usar este medicameéngo®© que devo saber antes de usar
este medicamento?”).

Osteopenia (fraqueza dos 0ss0s, mas nao tao ingeldsio a osteoporose), osteoporose
(doenca caracterizada por fragilidade dos ossea)uréis e diminuicdo da densidade
mineral 6ssea, em pacientes em tratamento de f[mago com fenitoina.

Sistema Cardiovascular:parada cardiaca (do coracdo) e periarterite no@offamacao
gue leva a morte celular e ocorre principalmentearterias onde podem ocorrer dilatacao
e rompimentos das mesmas) foram relatados contasrteato oral de fenitoina. A rapida
administracdo intravenosa de fenitoina pode resuéten hipotensdo, bradicardia
(diminuicdo da frequéncia cardiaca) e outras disa.

Sistema Imunologico:sindrome de hipersensibilidade (alergia ou intoleie (no qual se
pode incluir, mas ndo se limitar aos sintomas ¢ai®o artralgia (dor nas articulacdes),
febre, disfuncdo hepética, linfadenopatia ragh), IUpus eritematoso sistémico (doenca
multissistémica autoimune), anormalidades de imlatadinas (proteinas que atuam na
protecdo do organismo).

A incidéncia dos eventos adversos tendem a aumiantar em funcdo do aumento da dose
guanto do aumento da velocidade de infuséo.

Os eventos clinicos adversos mais importantes dasgzela administracao intravenosa de
fenitoina s&o colapso cardiovascular e/ ou depresdd sistema nervoso central.
Hipotensdo pode ocorrer se o farmaco for admimistrapidamente pela via intravenosa.



Os eventos adversos clinicos mais comumente oltseErveom o uso de fenitoina em
estudos clinicos foram: nistagmo (movimento invtddns dos olhos), vertigem (tontura),
prurido (coceira), parestesia (sensacdes como,datarigamento e coceira, percebidos na
pele), cefaleia, sonoléncia e ataxia (falta de @emacdo dos movimentos). Com duas
excecles, estes eventos sdo comumente associadmBnidistracdo intravenosa da
fenitoina. Parestesia e prurido, entretanto, fonamto mais frequentemente associados a
administracdo intravenosa do que com a adminisirag@&amuscular de fenitoina. Estas
sensacdes, geralmente descritas como prurido, gdanas ou formigamento ndo foram
normalmente observadas no local da infusdo. O thwalesconforto variou, sendo a virilha
mencionada mais frequentemente como o local erdalvi

Parestesia e prurido foram eventos transitérios apeereram dentro de alguns minutos
apos o inicio da infusdo e que geralmente desagaracl0 minutos apés a infusdo de
fenitoina solugéo injetavel. Alguns pacientes agregam sintomas durante horas. Estes
eventos ndo aumentaram em gravidade com a adragé@strepetida.

Eventos adversos ou alteragcfes clinicas laboraotincomitantes sugerindo processo
alérgico ndo foram observados.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimenmtde reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa atras€édo seu servico de
atendimento.

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

A dose letal em pacientes pediatricos, ainda rémbecida.

A dose letal em adultos é estimada em 2 a 5¢g.fdsnsas iniciais sdo: nistagmo, ataxia e
disartria (dificuldade de articular as palavrasutr@s sinais sao: tremor, hiper-reflexia
(sindrome associada com danos a medula espintdjgike (estado geral de lentidao,
desatencdo ou desinteresse), fala arrastada, sawdeaitos. O paciente pode tornar-se
comatoso (em estado de coma) e hipotensivo (prebaé@). A morte ocorre em
decorréncia da depressao respiratoria e circudatori

Existem variagBes acentuadas entre os individuo®katéo aos niveis séricos de fenitoina
em que pode ocorrer toxicidade. Diversas maniféstacclinicas podem acontecer
dependendo das concentracdes de fenitina no sahgiue.elas temos o nistagmo, a ataxia
a disartria (dificuldade em falar) e letargia (ldab). Caso qualquer manifestacao dessa
aparecam, o médico devera ser comunicado.

O tratamento nao € especifico ja que ndo existaniidoto conhecido.

O funcionamento adequado dos sistemas respiratériocirculatorio deve ser
cuidadosamente monitorado e, se necessario, deserdiostituidas medidas de suporte
adequadas.

Se o reflexo de vOmito estiver ausente, as viasagédevem ser mantidas desobstruidas.
Pode ser necessario o uso de oxigénio, vasopresseentilacdo assistida para depressoes
do SNC, respiratoria e cardiovascular.

Finalmente, pode-se considerar o uso da hemodiéhsa vez que a fenitoina ndo é
completamente ligada as proteinas plasmaticasaftjus).

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

Na superdosagem aguda, deve-se considerar a fidssibi da presenca de outros
depressores do SNC, incluindo o alcool.



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