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fenitoina sodica

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Solucao injetavel 50mg/mL
Embalagens contendo 1, 25, 50, 72 e 100 ampoladodm

USO INTRAMUSCULAR OU INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugéo injetavel contém:

LT T1Co T T =Yoo [ox= VTP PPPRPRPR 50mg
LY=o U] o I 1R o R URRR PO 1mL

Excipientes: edetato dissddico, creatinina, aloetdico, propilenoglicol, hidréxido de
sédio e agua para injecao.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A fenitoina é destinada ao tratamento de:

-crises convulsivas durante ou apds neurocirurgia,

-crises convulsivas, crises tonico-clonicas geirdhs e crise parcial complexa (lobo
psicomotor e temporal);

-estado de mal epiléptico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo duplo-cego, com um ano de duracéiboifesm e valproato foram igualmente
eficazes na prevencéo de crises convulsivas paotoania (Beenen et al, 1999). Pacientes
submetidos a cirurgia de tumor cerebral, traumdgesdes vasculares foram randomizados
no pés-operatorio para receber fenitoina 100 naiigrs (mg) 3 vezes ao dia (n = 50), ou
valproato 500mg 3 vezes ao dia (n = 50) A admiaisto foi iniciada por via intravenosa
apos a cirurgia e trocada, o mais rapido posspaeladministragdo via oral (ou via tubo
nasogastrico). Sete pacientes de cada grupo apes@ncrises convulsivas. Ndo foram
encontradas diferencas no tempo ou severidaderdalsdo nos dois grupos. Também néo
houve diferenca significativa no nimero de paciwtEm necessidade de descontinuacao
da terapia devido a efeitos adversos (5 no grupitofea, 2 no grupo valproato). Testes
neuropsicologicos também mostraram que ndo houeeedcas significativas na funcéo
cognitiva dos grupos fenitoina e valproato. Estgdesmostra que ambos os medicamentos
podem ser usados na profilaxia pés-operatoria. Usragque 4 pacientes apresentaram sua



primeira convulsdo no dia da cirurgia, os autoeeemendam que a profilaxia seja iniciada
na semana anterior a cirurgia, ou que seja admadstuma dose de ataque apos a cirurgia.
Em um estudo duplo-cego, controlado, a terapia EITFOINA reduziu a epilepsia no
poOs-operatorio seguida de craniotomia (North e1@83). Concentracées de FENITOINA
sérica foram mantidas dentro da faixa terapéufiesapia de FENITOINA foi mantida por
12 meses, mas a maior protecao ocorreu durant@s8iros meses de terapia.

A fenitoina é eficaz em crises tonico-clénicas (@ Mal) e crises parciais complexas
(lobo psicomotor e temporal). (AMA Department oLDs, 1983).

Em um estudo randomizado, duplo-cego, com 10 cgn2? pacientes adultos com crise
tbnico-clénica parcial e/ou generalizada secundabtaveram um éxito maior no uso de
carbamazepina ou fenitoina versus fenobarbitalronigona, durante um estudo de 2 anos
(ou até a ocorréncia de falha ou toxicidade). @dasso do tratamento incluiu frequéncia
de crises convulsivas, toxicidade sistémica, e atexicidade, como seria observado em
ambiente de pratica médica.

Considerando todos os efeitos colaterais, assimocaneficacia no controle de crises
convulsivas, o éxito foi maior com carbamazepina fenitoina, intermediario com
fenobarbital, e menor com primidona. Todas ess&wedicas foram estatisticamente
significativas. Carbamazepina e fenitoina parecesamos agentes Unicos globais mais
eficazes no tratamento de crises tonico-cldnicasigia ou generalizadas secundarias, ou
ambas. O controle de crises tdnico-clonicas foiedleamte com todos os medicamentos em
12 meses, e foi baixa (47% carbamazepina, 36% &hibl, 38% fenitoina, 35%
primidona). O progndstico para controle completocdses tdnico-clénicas também foi
semelhante com todos os 4 medicamentos (aproxineadand5%). Carbamazepina foi
superior ao fenobarbital no controle de crisesip&cassim como a primidona; a fenitoina
proporcionou controle intermediario. Carbamazepaiassociada com maior controle de
crises parciais a cada momento de 6 meses, dusan® meses do seguimento. A
diferenca mais notavel na avaliacdo de falha fefavho uso de primidona, atribuida a
toxicidade aguda (nausea, vémito, tontura e seflagdtminuicdo da libido e a impoténcia
foram mais comuns em pacientes tratados com primaid@€arbamazepina pode ser
preferivel para criancas, adolescentes e mulhpés,a fenitoina foi associada a efeitos
colaterais dismorficos.

Dificuldades na cognicdo foram mais comuns no wsdeditoina comparado ao uso de
carbamazepina, e isso também deve ser consideradselecdo. Carbamazepina ou
fenitoina devem ser indicadas para terapia iniemal adolescentes e adultos com crises
tdnico-clénicas parciais ou generalizadas secuasiadu ambos os tipos (Mattson et al,
1985b).

Em um estudo prospectivo com 106 pacientes conorlust de crises clonico-tbnicas
parciais ou mistas ndo tratadas, por 6 a 96 mesepacientes foram controlados com
fenitoina ou carbamazepina (monoterapia, com dasedna nas concentragdes séricas).
Vinte e seis pacientes permaneceram livres descaris@vulsivas por um periodo de 2 anos.
Uma andlise atuarial demonstrou que 35% dos pasig@uderiam entrar em um periodo
livre de convulsdes, pelo menos 2 anos apds midizitratamento; 73% teria um periodo
de 2 anos livre de crises, ao final de 4 anos; ¢e8lb um periodo de 2 anos livre de crises,
apos 8 anos de tratamento. A continuagcdo de cdeallgor até 2 anos apos o inicio do
tratamento indicou um prognostico falho, e a prdianle de controle das crises
subsequentes diminuiu em 50%. Esse estudo conglieuo padrdo de longo prazo no



controle de crises convulsivas € amplamente usadantt os primeiros 2 anos de
tratamento (Elwes et al, 1984).

No tratamento de estado de mal epilético, a ferdt@ usada como terapia inicial para
manter um efeito anticonvulsionante prolongado,sapérapida cessdo das crises com
lorazepam ou diazepam, ou ap6s a falha das bezepitias (Lowenstein & Alldredge,
1998b). Uma dose de ataque de fenitoina, de 10vaidg&amas/quilogramas (mg/Kg), €
recomendada no tratamento de estado de mal epil€iatros autores sugerem que essa
dose pode ser muito baixa, e indicam o uso de Z0gngdministrados por via intravenosa
e que doses de 30mg/Kg podem ser necessériasigans pacientes. As taxas de infusédo
ndo devem exceder 50mg/minuto.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A fenitoina € um medicamento que pode ser utilizadotratamento da epilepsia. O
principal local de acdo parece ser o cortex matode a extensdo da atividade das crises é
inibida. Possivelmente, pela estimulacdo da saédsodio dos neurdnios, a fenitoina tende
a estabilizar o limiar contra a hiperexcitabilidachisada pela estimulagdo excessiva ou
alteracbes ambientais capazes de reduzir o graddantmembrana soédica. Isto inclui a
reducdo de potencializacdo poOstetanica nas sinapsgerda da potencializacdo pos-
tetdnica previne os “focus” das crises corticaida pdetonacdo das é&reas corticais
adjacentes. A fenitoina reduz a atividade maxinsadmtros tronco-cerebrais responsaveis
pela fase tonica das crises tonico-clonicas (cdsegrande mal).

Propriedades Farmacocinéticas

Apos a injecdo de fenitoina ocorre a distribuicds fluidos corporais, incluindo CSF.

O volume de distribuicdo tem sido estimado entsB2 @ 1,19 litros / kg, e é fortemente
ligado as proteinas (geralmente de 90% nos adultos)

No soro, a fenitoina liga-se rapidamente e de famwarsivel as proteinas. Cerca de 90%
de fenitoina no plasma se liga a albumina.

Apo6s administracdo de fenitoina, a meia-vida plaisam@&m homens é, em média, de 22
horas, com uma variacdo de 7 a 42 horas.

A fenitoina é hidroxilada no figado por um sisted@aenzimas que é saturavel. Pequenas
doses incrementais podem produzir muitos aumentbstanciais nos niveis séricos
guando estes estdo na faixa superior de conceas &&@péuticas.

Os parametros de controle para eliminacdo séotesijgambém a ampla variacao
interpacientes.

O nivel sérico alcancado por uma determinada guseconseguinte, é também sujeito a
uma grande variacao.

4. CONTRAINDICACOES

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

Fenitoina solucdo injetavel € contraindicado emepdes que apresentam sindrome de

Adam-Sokes, bloqueio A-V de 2° e 3° graus, bloqueio sinobg&iaradicardia sinusal.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Os farmacos antiepilépticos ndo devem ser abrupt@mdescontinuados devido ao
possivel aumento na frequéncia de crises, inclustdtus epilepticus. Quando, a critério



médico, houver necessidade de reducdo da dosepntiesacdo do tratamento ou
substituicdo por uma terapia alternativa, esta devefeita gradualmente. Entretanto, no
evento de reacdo alérgica ou reacao de hipersiesilei, uma rapida substituicdo para
uma terapia alternativa pode ser necessaria. Nastg a terapia alternativa deve ser um
farmaco antiepiléptico ndo pertencente a classaidastoinas.

Pode ocorrer hipotensédo, especialmente apds a iathagdo intravenosa de doses elevadas
de fenitoina administradas em alta velocidade. Apégministracdo de fenitoina, reacdes
cardiovasculares graves e fatalidades foram relatadm depressdo na conducao atrial e
ventricular e fibrilacdo ventricular. Complicacdgmves sao principalmente relatadas em
idosos e pacientes gravemente debilitados. Portamo monitoramento cuidadoso da
pressdo sanguinea e do ECG é necessario durardeninistracdo de altas doses de
fenitoina por via intravenosa, podendo ser necessaérreducdo na velocidade de
administracdo ou interrupgado da administracao.

Fenitoina deve ser utilizada com cautela em pasecbm hipotensdo, insuficiéncia
cardiaca ou infarto do miocardio.

Reacdes cutaneas com risco para a vida (Sindrom&edens-Johnson e necrolise
epidérmica toxica) tem sido reportadas com o usfewitoina. Se os sinais da Sindrome de
Sevens-Johnson ou da necrolise epidérmica toxica (como por exempash cutaneo
progressivo muitas vezes com bolhas ou lesdo desascou se houver suspeita de IUpus
eritematoso) surgirem, o tratamento com fenito@maedser descontinuado.

Se orash for do tipo moderado (semelhante ao sarampo arlasniforme), o tratamento
pode ser retomado apds regressao completagtio Caso orash reapareca ao reiniciar o
tratamento, este medicamento ou outra fenitoiréeesintraindicados.

Irritacdo e inflamacdo dos tecidos podem ocorrerlowal da injecdo com ou sem
extravasamento da fenitoina. Edema, descoloradao o local da injecao (descrito como
“Sindrome da luva roxa”) tem sido reportados aptecéo intravenosa periférica de
fenitoina. Irritacdo dos tecidos pode variar deelawitagdo a extensa necrose e
descamacéo. A sindrome pode ndo se desenvolveapos dias apds a inje¢cdo. Embora o
desaparecimento dos sintomas possa ser esponta@emse da pele e isquemia do
membro tem ocorrido e requerem intervencgdes tamodasciotomia, enxerto de pele e, em
raros casos, amputacao.

Foram relatados casos de hepatotoxicidade agudabasso de fenitoina, incluindo casos
pouco frequentes de insuficiéncia hepatica agudtesEncidentes foram associados com
uma sindrome de hipersensibilidade caracterizada fpbre, erup¢cdes cutaneas e
linfadenopatia, e normalmente ocorrem dentro dosr2eiros meses de tratamento. Outras
manifestacdes comuns incluem ictericia, hepatorizegaiveis elevados de transaminase
sérica, leucocitose e eosinofilia. A evolugédo chnile hepatotoxicidade aguda de fenitoina
varia de recuperacdo imediata ao Obito. Nesteep@s com hepatotoxicidade aguda, o
tratamento com fenitoina deve ser imediatamentecoddsuado e ndo deve ser
administrado novamente.

Complicagbes hematopoiéticas, algumas fatais, focaasionalmente relatadas como
associadas a administracdo de fenitoina. Estasinaei trombocitopenia, granuloma da
medula 6ssea reversivel, leucopenia, granulocitapagranulocitose e pancitopenia com
ou sem supressdo da medula 0ssea.

Um numero de relatos sugeriu a existéncia de uregae entre a administracdo de
fenitoina e o desenvolvimento de linfadenopatiacglloou generalizada), incluindo
hiperplasia de nodulo linfatico benigno, pseudolind, linfoma e doenca ddodgkin.



Embora uma relacdo causa-efeito n&o tenha sidobetstada, a ocorréncia de
linfadenopatia indica a necessidade em diferenesa patologia de outros tipos de
patologia de nédulo linfatico. O comprometiments dddulos linfaticos pode ocorrer com
ou sem sinais e sintomas semelhantes a doenca@ocemo por exemplo, febreash e
comprometimento hepético.

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

O figado é o principal 6rgéo de biotransformacadedéoina; pacientes com insuficiéncia
hepética, idosos, ou aqueles que estdo gravememteted podem demonstrar sinais
precoces de toxicidade.

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 contraindisaea pacientes que apresentaram
hipersensibilidade a fenitoina. Além disso, devedesecautela ao utilizar medicamentos
com estruturas similares (ex. barbitdricos, suoués, oxazolidinedionas e outros
componentes relacionados) nestes mesmos pacientes.

Fenitoina deve ser administrada com cautela ensa@dsaliscrasias sanguineas, doenca
cardiovascular, diabetasllitus, fungbes hepética, renal ou tireoideana prejudsad
Considerando os relatos isolados associando afieait exacerbacdo da porfiria, deve-se
ter cautela quando fenitoina for utilizada em patei® com esta patologia.

Relatou-se hiperglicemia resultante de efeito iaif da fenitoina na liberacao de insulina.
A fenitoina pode também aumentar as concentragégesas de glicose em pacientes
diabéticos.

A osteomalacia foi associada ao tratamento comtoiiexa devido a interferéncia da
fenitoina no metabolismo da vitamina D.

A fenitoina ndo estd indicada para crises devidbip@dglicemia ou a outras causas
metabdlicas. Procedimentos adequados de diagndstien ser realizados nestes casos.
As concentracBes plasmaticas de fenitoina acimatdovalo considerado ideal podem
produzir estado de confusdo mental como deliriope ou encefalopatia, ou raramente,
disfuncdo cerebelar irreversivel. Portanto, recaltaese o monitoramento dos niveis
plasmaticos aos primeiros sinais de toxicidade agAdreducdo da dose de fenitoina esta
indicada se a concentracdo de fenitoina for exaEssiaso 0s sintomas persistam, o
tratamento com fenitoina deve ser descontinuado.

Foram relatados comportamentos ou intencdes ssieilapacientes tratados com agentes
antiepilépticos em varias indicacdes. Uma metaismatlos estudos randomizados,
placebo-controlados de medicamentos antiepiléptitaoasém demonstrou um pequeno
aumento no risco de pensamento e comportamenidaui@ mecanismo deste efeito ndo e
conhecido e os dados disponiveis ndo excluem ggmzxle de um efeito aumentado para
a fenitoina. Portanto, os pacientes devem ser oradibs quanto aos sinais de
comportamento ou intengdes suicidas e um tratansequado deve ser considerado. Os
pacientes (e seus responsaveis) devem ser adeertidprocurar orientacdo médica
imediatamente caso surjam sinais de comportamenitat@encdes suicidas.

Uma boa higiene dentéria deve ser enfatizada duratratamento com fenitoina, a fim de
minimizar o desenvolvimento de hiperplasia gengévalias complicacdes.



Gravidez e lactacao

Diversos relatos sugerem uma relagcéo entre o usirm@cos antiepilépticos por mulheres
epilépticas e uma maior incidéncia de efeitos egé@ticos em criangas nascidas destas
mulheres. A maioria dos casos esta relacionadaitoiiea e ao fenobarbital, mas estes
também s&o os farmacos anticonvulsivantes mais roemie prescritos. Relatos informais
OU Menos sistematicos sugerem uma possivel asdocsamilar com o uso de todos 0s
farmacos anticonvulsivantes conhecidos. Uma relag@gsa-efeito definitiva ndo foi
estabelecida uma vez que fatores genéticos ou rigrépilepsia podem ter papel
importante na causa de anomalias congénitas.

A grande maioria das gestantes epilépticas tratedas medicamento antiepiléptico tem
bebés normais. Deve-se estar atento ao fato de tyagamento antiepiléptico ndo deve ser
interrompido em pacientes nas quais 0 medicamergging a ocorréncia de crises
epilépticas de grande mal, devido a alta possdikdde precipitacdo do estado de mal
epiléptico acompanhado de hipdxia e de risco da.\Ean casos particulares, nos quais a
gravidade e frequéncia das crises séo tais quéradee do medicamento ndo representa
ameaca séria ao paciente, deve-se consideramapg&o do tratamento antes ou durante a
gravidez, embora ndo exista seguranca que mesnsescepilépticas menores 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. Recomenda-se um monitoramento frequadogeniveis plasmaticos de fenitoina
em mulheres gravidas como guia para um ajuste ¢gisol adequado. Contudo, apds o
parto, provavelmente sera indicado o retorno alpgsooriginal.

O médico deve aconselhar as mulheres epilépticastdua gravidez e avaliar a relacao
risco/ beneficio.

Pode ocorrer um distdrbio de sangramento grave (gqu#ica em risco de morte)
relacionado a niveis reduzidos de fatores de ceggal dependentes da vitamina K em
recém-nascidos expostos a fenitoina no Gtero. &stdicdo induzida pelo medicamento
pode ser prevenida através da administracdo dmivaK a mée antes do parto, e ao
recém-nascido apos o parto.

Embora a fenitoina seja excretada no leite matdradaixo risco aos neonatos, desde que
os niveis de fenitoina na mée sejam mantidos deatfaixa terapéutica.

Categoria de risco na gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacédo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso gaspeita de gravidez.

Populacbes especiais

Pacientes idosos

O clearance da fenitoina tende a diminuir com o aumento daleddortanto, pacientes
idosos podem requerer doses menores.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

-medicamento-medicamento

Azapropazona: a azapropazona aumenta o risco de toxicidade umaque 0O usO
concomitante aumenta a concentragdo plasmaticani@iha em decorréncia da inibicdo
do metabolismo da fenitoina e do deslocamento ddofea dos sitios de ligacdo das
proteinas plasmaticas. A administracdo da azapoopadeve ser evitada nos pacientes que
recebem tratamento com a fenitoina.



Barbituratos: os pacientes mantidos com fenitoina e um barbduwtavem ser observados
guanto aos sinais de intoxicacdo com fenitoina odsarbiturato seja retirado.

Beclamida: casos individuais de leucopenia reversivel forasn@ados com altas doses de
beclamida (1,5 a 5g por dia) em associacdo como®uamticonvulsivantes como
barbituricos e fenitoina. O perfil hematoldgico eéeser monitorado regularmente quando
doses maiores que as recomendadas forem admiast@ad outros anticonvulsivantes
forem administrados em conjunto com a beclamidaeB®anismo de a¢do ndo é conhecido.
Ciprofloxacino: quando coadministrado com a fenitoina, o ciproftixa@ pode levar a
uma diminui¢do dos niveis plasmaticos da fenitoina.

Cloranfenicol: os pacientes recebendo simultaneamente fenitotrlar@nfenicol devem
ser rigorosamente observados quanto aos sinaist@ecacdo com a fenitoina, uma vez
gue o cloranfenicol reduz o metabolismo da fenéofdose de anticonvulsivante deve ser
reduzida, se necessério. A possibilidade de se wsaantibiotico alternativo deve ser
considerada.

Corticosteroides: a fenitoina aumenta alearance do corticosteroide reduzindo sua
eficacia. A eficacia terapéutica do agente corterosde deve ser monitorada; pode ser
necessario um aumento na dose do corticosteroiaded#sn de 2 vezes ou mais durante
tratamento combinado com a fenitoina. Recomendaesgtoramento periodico dos niveis
de fenitoina uma vez que doses maiores de fenit@mdém podem ser necessarias,
considerando que o corticosteroide pode aumenteedurir os niveis de fenitoina.
Delavirdina: a coadministracdo de delavirdina e fenitoina nadse@mendada em
decorréncia da reducdo substancial das concensrapiEsmaticas da delavirdina
observados com 0 uso concomitante, em decorrérindlcdo do metabolismo da
delavirdina.

Dissulfiram: este farmaco inibe o metabolismo hepéatico da favdtdOs niveis sanguineos
de fenitoina sdo aumentados e a excrecao urinéniawdda dentro de quatro horas apos
administracdo da primeira dose de dissulfiram. &sentes que recebem os dois farmacos
devem ser monitorados. A reducdo da dose de feaitpdde ser necessaria em alguns
pacientes.

Estatinas metabolizadas pelo CYP3A4, como em partitar atorvastatina,
sinvastatina, lovastatina, fluvastatina e cerivastina: a fenitoina pode diminuir a
eficacia 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.

Os pacientes recebendo ambos os farmacos deveobsenvados quanto aos sinais de
intoxicacao da fenitoina.

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

Hidroxido de aluminio: a administracdo simultdanea da fenitoina com hidi@xde
aluminio pode acarretar na diminuicdo da conceftraérica da fenitoina.

Imatinibe: o uso concomitante de imatinibe e fenitoina redueamcentracdes plasmaticas
do imatinibe devido a indug&o do seu metabolismo ggcromo P4503A4. Recomenda-
se cautela quando o imatinibe € coadministradowonpotente indutor do CYP3A4, como



por exemplo, a fenitoina. Devem-se considerar i@saplternativas a fenitoina que
apresentem um potencial de indugdo enzimatica mdfmretanto, se o imatinibe for
utilizado concomitantemente a fenitoina, recomeselam aumento de no minimo 50% da
dose do imatinibe para manter a eficacia terap@wiaim monitoramento cuidadoso da
resposta clinica.

Irinotecano: o uso concomitante de irinotecano e fenitoina reduzxposicdo ao
irinotecano e ao seu metabolito ativo SN-38. Issarre devido a indugdo do metabolismo
do irinotecano mediado pelo CYP3A4 causado peladiea e pode reduzir a eficacia do
tratamento com irinotecano em pacientes adultos ediapicos. Um tratamento
anticonvulsivante alternativo que nédo apresentag@o enzimatica deve ser considerado.
A substituicdo deve ser iniciada pelo menos duasasas antes do inicio do tratamento
com irinotecano.

Isoniazida: os pacientes recebendo ambos os farmacos devenrigggosamente
observados quanto aos sinais de toxicidade daofeait Os niveis séricos de fenitoina
devem ser monitorados quando o tratamento com amdka for introduzido ou
descontinuado e os ajustes na dose de fenitoirardser feitos de acordo.

Lidocaina: a lidocaina e a fenitoina pertencem a classe dbarrémicos IB. O uso
concomitante pode resultar em depressao cardi@bzaadlém disso, existem evidéncias
de que a fenitoina possa estimular o metabolisrpétive® da lidocaina resultando em uma
reducdo da concentracdo sérica da lidocaina. @ambinado deve ser administrado com
cautela. O status cardiaco do paciente deve seitaramo. Se possivel, o tratamento
concomitante deve ser evitado em pacientes congdammdiaca conhecida.

Lopinavir: o uso concomitante de fenitoina e lopinavir podaultar numa reducédo da
concentracao plasmatica do lopinavir e pode caweslcdo na concentracdo da fenitoina
no steady-state. Portanto, aconselha-se cautela e monitoramergondeis de fenitoina
durante a coadministracdo. O regime posoldgiconti dose por dia de lopinavir ndo deve
ser administrado quando o paciente também esteebendo fenitoina.

Metotrexato: a administracdo concomitante de metotrexato ediewritreduz a eficacia da
fenitoina devido a reducdo da sua absorcdo gaséiém disso, ha um aumento no risco
de toxicidade do metotrexato devido ao deslocamelmtometotrexato das proteinas
plasmaticas pela fenitoina. A concentracdo dederdtdeve ser obtida durante e apds o
tratamento combinado para assegurar uma coberntreoravulsivante adequada. Os
pacientes devem ser cuidadosamente monitoradosogaarpossivel aumento do risco de
toxicidade do metotrexato (leucopenia, trombocitgpe anemia, nefrotoxicidade e
ulceracdes na mucosa).

Posaconazol:o posaconazol € principalmente metabolizado pel@ugbnidagcdo UDP
(UDP-G) e pela p-glicoproteina.

Também é um inibidor das enzimas CYP3A4. A coadsthimgdo com a fenitoina, substrato
da CYP3A4 e indutor da UDPG, resultou na reducaocot@entracdo de posaconazol e no
aumento da concentracdo de fenitoina. O uso cotexai@ide fenitoina e posaconazol deve
ser evitado a menos que o potencial beneficidisti claramente o potencial risco.
Entretanto, se estes farmacos forem coadministrambsiiveis de fenitoina devem ser
frequentemente monitorados e deve-se consideeiugdo da dose de fenitoina.
Quetiapina: a coadministracdo de quetiapina e fenitoina redeficicia da quetiapina
devido a inducdo do seu metabolismo pela fenitdinde ser necesséario aumentar as doses
de quetiapina para manter o controle dos sintons&Oros nos pacientes recebendo



tratamento combinado. Recomenda-se cautela a@rretirfenitoina do tratamento ou
durante a substitui¢cdo por outro anticonvulsivade indutor enzimético.

Salicilatos: altas doses de salicilatos podem deslocar a fanitpdr fixacdo da proteina
plasmética, aumentando assim a concentracdo daifenlivre (ativa) no plasma. Embora
a concentracao sérica total da fenitoina possa estiaizida durante o tratamento com
salicilatos, a concentracdo de fenitoina sériae Iparece ndo ser afetada e, portanto ndo ha
necessidade de alteracdo da dose na maioria diestesc Altas doses de salicilatos devem
ser administradas com cautela a pacientes em &atancom fenitoina, especialmente se
0S pacientes parecem propensos a intoxicagao.

Sulfonamidas: podem aumentar os riscos de toxicidade da fenitoina vez que podem
inibir o metabolismo da fenitoina.

Pode ser necessaria uma reducdo na dose de fardtoBnte tratamento concomitante.
Tacrolimo: quando estes farmacos séo utilizados concomitantemes pacientes devem
ser monitorados quanto a reducdo das concentragfzesnaticas do tacrolimo e
consequente reducdo de sua eficacia. Pode sersagoesumentar as doses de tacrolimo.
Além disso, os pacientes devem ser monitoradostg@@naumento dos niveis de fenitoina
e controle das crises epilépticas. O provavel misgan de acdo € o aumento do
metabolismo do tacrolimo ou reducaodiearance da fenitoina.

Tipranavir: recomenda-se cautela quando a fenitoina for ptascpacientes que estejam
recebendo tipranavir uma vez que a fenitoina irmoretabolismo mediado pelo CYP3A4
do tipranavir reduzindo suas concentracdes plasasati

Voriconazol: a fenitoina, quando administrada concomitantementa o voriconazol,
induz o metabolismo do voriconazol mediado peloccimo P450. Além disso, ocorre
inibicAo competitiva do citocromo P450 2C9 peloismnazol e pela fenitoina reduzindo o
metabolismo da fenitoina. Recomenda-se um monitemimfrequente das concentracdes
de fenitoina e dos eventos adversos relacionadesitaina durante a coadministragédo. A
fenitoina pode ser coadministrada com o voriconagel a dose de manutengdo do
voriconazol for aumentada de 4mg/kg para 5mg/kgv@omtravenosa a cada 12 horas, ou
de 200mg para 400mg por via oral a cada 12 ho@@n{@ para 200mg oral a cada 12
horas em pacientes com menos de 40kg).

-medicamento - planta medicinal

Erva de S&o Jodoa administracdo concomitante de fenitoina e Erv&ateJodo reduz a
eficacia da fenitoina devido a indugéo do citocrd®d0 3A4 pela Erva de Sao Jodo. Esta
interacdo ndo foi reportada clinicamente e é baspadnteracdo da Erva de Sdo Jodo com
outros farmacos metabolizados pela mesma via. @arsmomitante deve ser evitado.

Caso o paciente continue o tratamento com Erva &e Jao durante terapia com a
fenitoina, ele deve toma-la de uma fonte configuel assegure uma quantidade estavel de
ingrediente ativo. Além disso, os niveis de fen@odevem ser monitorados e estabilizados
e o0s sintomas de auséncia de eficacia (aumento rides cepilépticas) devem ser
cuidadosamente monitorados. Se o paciente desgantinuso da Erva de Sao Joao, pode
ser necessario reduzir a dose da fenitoina e denss de toxicidade da fenitoina
(nistagmo, ataxia, disartria, hiper-reflexia, degé® no SNC, alteracdo do status mental e
alucinagcéo) devem ser monitorados.

-medicamento - substancia quimica

Etanol: a ingestdo aguda de alcool pode aumentar as comg@es plasmaticas de
fenitoina, enquanto que seu uso cronico pode dirisu Os pacientes epilépticos que
fazem uso cronico do alcool devem ser rigorosamebservados quanto ao decréscimo



dos efeitos anticonvulsivantes. E necessario urmpanhamento rotineiro da concentragéo
plasmatica da fenitoina.

-medicamento — alimento

Interagbes entre Preparacdes Nutricionais/Alimentafo Enteral: relatos da literatura
sugerem que pacientes que receberam preparacdiesonats enteral e/ou equivalentes de
suplementos nutricionais tém niveis plasmaticogedé@oina menores que os esperados.
Portanto, sugere-se que fenitoina ndo seja admaidéstoncomitantemente com preparagao
nutricional enteral. Nestes pacientes, pode sexssécia a monitoracdo mais frequente dos
niveis séricos de fenitoina.

-medicamento — exame laboratorial

Interagcbes 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 cawnisa@is séricos aumentados de
glicose, fosfatase alcalina e gama glutamil trapsgase.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Este medicamento tem validade de 24 meses a gariata de sua fabricacao.

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 fisicasSolugéo limpida, incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Instrugcbes para administracdo 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 infusé@venosa seja razoavel em diluicdo
compativel, como forma de se evitar alguns efedtdgersos relacionados a aplicacao
intravenosa direta. A fenitoina é mais estavel elucdes salinas, portanto, as solucdes de
cloreto de sodio 0,9% devem ser a escolha no casmedessidade de diluicdo do
medicamento. As diluicdes com solugdes glicosadasyamente precipitam o produto e
néo estéo indicadas.

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

Segue abaixo a posologia de fenitoina por indicé@péutica:

Uso adulto:



-Crises convulsivas durante ou ap0s neurocirurgiaratamento e profilaxia: 100 - 200mg
IM a cada 4 horas durante a cirurgia com contirdédao periodo pds-operatério. Dose
usual de manutencao de 300 a 400mg/dia (dose madr@@oOmg/dia).

-Crises convulsivas, crises tonico-clonicas genedas 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 epiléptico:dose de ataque de 10 — 15mg/kg IV (n&o exceder /H0imyg
seguido por dose de manutencdo de 100mg por liawitravenosa a cada 6 a 8 horas.
Uso em criangas:Criancas com mais de 6 anos e adolescentes podmssitar da dose
minima de adulto (300mg/dia).

A administracdo intramuscular (IM) ndo esté recathagla em criangas.

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

-Crises convulsivas, crises tonico-clénicas genezdas e crise parcial complexa (lobo
psicomotor e temporal):5mg/kg/dia divididos igualmente em duas ou trésiaidtnacoes,
até um maximo de 300mg/dia; a dose de manutengéd ésle 4 a 8mg/kg/dia; Criancas
com mais de 6 anos podem necessitar da dose mieimdulto (300mg/dia).

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

Populacbes especiais

-Pacientes idososnicialmente 3mg/kg/dia em doses divididas; a diesee ser ajustada de
acordo com as concentragfes séricas de hidantdimaerdo com a resposta do paciente.
-Hipoalbuminemia:  (concentragdo de fenitoina normalizada em pacientes
hipoalbuminémicos) concentracdo de fenitoina sérneamal em pacientes nao
hipoalbuminémicos = concentragdo de fenitoina aér@bservada em pacientes
hipoalbuminémicos, dividido por 0,25 vezes a cotregdo de albumina mais 0,1.
-Pacientes com doenca hepaticgaode haver um aumento da concentracdo de fenitoina
livre em pacientes com insuficiéncia hepatica;@is@ das concentracdes de fenitoina livre
pode ser (til nestes pacientes.

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

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

-Pacientes com insuficiéncia renalpode haver um aumento da concentragédo de fenitoina
livre em pacientes com doenca renal; a analisealasentracdes de fenitoina livre pode ser
Gtil nestes pacientes.

O clearance da fenitoina tende a diminuir com o aumento daleddortanto, pacientes
idosos podem requerer doses menores.

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

9. REACOES ADVERSAS



Reacdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100<e1/10)

Reacédo incomum (> 1/1.000<€1/100)

Reacéo rara (> 1/10.000<€1/1.000)

Reacdo muito rara(1/10.000)

Sistema Nervoso Central:as manifestacdes mais comuns observadas com oeuso d
fenitoina estdo relacionadas a este sistema e@amimente relacionadas a dose. Estas
incluem nistagmo, ataxia, dificuldade na fala, g&tuna coordenacédo e confusdo mental.
Foram também observadas vertigem, insdnia, nemostsansitério, contragdo motora e
cefaleia. Foram também relatados raros casos denekta induzida por fenitoina,
incluindo coreia, distonia, tremor e asterixe, Eneis aqueles induzidos pela fenotiazina e
outros farmacos neurolépticos.

Polineuropatia periférica predominantemente sealsdidi observada nos pacientes
recebendo tratamento a longo prazo com a fenitoina.

Sistema gastrintestinal:nausea, vomitos, constipagéo, hepatite toxica e dapatico.
Sistema tegumentarmanifestacdes dermatoldgicas algumas vezes acoentes e febre
incluiram rash morbiliforme e escarlatiniforme. ®@ash morbiliforme (semelhante ao
sarampo) € 0 mais comum; outros tipos de dermatdiesobservados mais raramente.
Outras formas mais graves que podem ser fataigitanh dermatite bolhosa, esfoliativa ou
purpurica, lUpus eritematoso, SindromeSwens-Jonhson e necrolise epidérmica toxica .
Sistema hemopoiético: complicagcbes hemopoiéticas, algumas fatais, foram
ocasionalmente relatadas em associacdo com a athagdio de fenitoina. Estas incluiram
trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, @igi@citose e pancitopenia com ou sem
supressao da medula 6ssea. Embora tenham ocomittocitose e anemia megaloblastica,
estas condi¢des correspondem geralmente a tex@piaaddo félico. Foram relatados casos
de linfadenopatia incluindo hiperplasia de néduiefatico benigno, pseudolinfoma,
linfoma e doenca ddodgkin.

Sistema do tecido conectivo e musculoesqueléti@entuacdo das caracteristicas faciais,
aumento dos labios, hiperplasia gengival, hipertéc e doenca dPeyronie. Edema,
descoloracdo e dor que ocorrem no local da injédaecrito como “Sindrome da luva
roxa”).

Osteopenia, osteoporose, fraturas e diminuicdo aefsidade Ossea, em pacientes em
tratamento de longo prazo com fenitoina.

Sistema Cardiovascular:a rapida administracdo intravenosa de fenitoina pesultar em
hipotenséo, bradicardia e outras disritmias (istmlep estar relacionado ao diluente
propilenoglicol).

Sistema Imunoldgico:sindrome de hipersensibilidade (no qual se podeiinmas néo se
limitar aos sintomas tais como artralgia, eosimfilfebre, disfuncdo hepatica,
linfadenopatia owash), lUpus eritematoso sistémico, anormalidades dmaglobulinas.

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 oltsEveom o uso de fenitoina em
estudos clinicos foram: nistagmo, vertigem, pryrigarestesia, cefaleia, sonoléncia e
ataxia. Com duas excecdes, estes eventos sdo comeurmEsociados a administracao



intravenosa da fenitoina. Parestesia e pruridogtamto, foram muito mais frequentemente
associados a administracdo intravenosa do que c@dmanistracdo intramuscular de
fenitoina. Estas sensacdes, geralmente descritaso cprurido, queimaduras ou
formigamento n&o foram normalmente observadas wmal lda infusdo. O local do
desconforto variou, sendo a virilha mencionada nfeguentemente como o local
envolvido.

Parestesia e prurido foram eventos transitorios apeereram dentro de alguns minutos
apos o inicio da infusdo e que geralmente desagaracl0 minutos apos 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 laborasotincomitantes sugerindo processo
alérgico ndo foram observados.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao Sistena Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.go\br/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

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

A dose letal em adultos é estimada em 2 a 5g.dsnsas iniciais sdo: nistagmo, ataxia e
disartria. Outros sinais séo: tremor, hiper-refieketargia, fala arrastada, nduseas, vomitos.
O paciente pode tornar-se comatoso e hipotensivonofte ocorre em decorréncia da
depresséo respiratéria e circulatéria.

Existem variagBes acentuadas entre os individuo®ktéo aos niveis séricos de fenitoina
em que pode ocorrer toxicidade. O nistagmo na Je&oal geralmente ocorre com niveis
de 20mcg/mL, ataxia com 30mcg/mL, disartria e ggapcorrem quando a concentracao
sérica € superior a 40mcg/mL, porém uma concerttrdedaté 50mcg/mL foi relatada
como isenta de evidéncias de toxicidade. Foramrioiae doses 25 vezes maiores que a
dose terapéutica, produzindo uma concentracao asétperior a 100mcg/mL, com
recuperacao completa.

O tratamento nao € especifico ja que ndo existanifdoto conhecido.

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

Se o reflexo de vOmito estiver ausente, as viasagédevem ser mantidas desobstruidas.
Pode ser necessério 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 plasmaticas.

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 intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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