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NOME GENERICO:
fenitoina

FORMA FARMACEUTICA:
Comprimido

APRESENTAGAO:
100mg - Caixa contendo 500 comprimidos

USO ADULTO E PEDIATRICO « USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido contém:

LLCLATL (o] U OO TSSO PP TT TR UPTPTRRRPRPRRTOO 100mg
Excipientes g.s.p RO P O TS PO SO OU ST OTPTTOTRPOTRTN 1 comprimido
(lactose monohidratada, amido, alcool etilico, polivinilpirrolidona K-30, talco, estearato de magnésio)

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A fenitoina é destinada ao tratamento de:

- crises convulsivas durante ou apds neurocirurgia;

- crises convulsivas, crises tdnico-clonicas generalizadas 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 durag8o, fenitoina e valproato foram igualmente eficazes na prevengao de crises convulsivas ap6s craniotomia
(Beenen et al, 1999). Pacientes submetidos a cirurgia de tumor cerebral, trauma, ou lesdes vasculares foram randomizados no pds-operatorio para receber
fenitoina 100 miligramas (mg) 3 vezes ao dia (n = 50), ou valproato 500mg 3 vezes ao dia (n = 50). A administracéo foi iniciada por via intravenosa ap6s a
cirurgia e trocada, o mais rapido possivel, por administracéo via oral (ou via tubo nasogastrico). Sete pacientes de cada grupo apresentaram crises convulsivas.
Nao foram encontradas diferencas no tempo ou severidade da convulsdo nos dois grupos. Também néo houve diferenca significativa no nimero de pacientes
com necessidade de descontinuagéo da terapia devido a efeitos adversos (5 no grupo fenitoina, 2 no grupo valproato).

Testes neuropsicolégicos também mostraram que ndo houve diferenga significativa na funcéo cognitiva dos grupos fenitoina e valproato.

Esse estudo mostra que ambos os medicamentos podem ser usados na profilaxia pos-operatéria. Uma vez que 4 pacientes apresentaram sua primeira convulsao
no dia da cirurgia, os autores recomendam que a profilaxia seja iniciada na semana anterior a cirurgia ou que seja administrada uma dose de ataque ap6s a
cirurgia.

Em um estudo duplo-cego, controlado, a terapia de fenitoina reduziu a epilepsia no pés-operatério seguida de craniotomia (North et al, 1983). As concentragdes
de fenitoina sérica foram mantidas dentro da faixa terapéutica. A terapia de fenitoina foi mantida por 12 meses, mas a maior protegdo ocorreu durante os 3
primeiros meses de terapia.

A fenitoina é eficaz em crises ténico-clonicas (Grande Mal) e crises parciais complexas (lobo psicomotor, temporal).

(AMA Department of Drugs, 1983). Em um estudo randomizado, duplo-cego, com 10 centros, 622 pacientes adultos com crise tdnico-clonica generalizada
parcial e/ou secundaria obtiveram um éxito maior no uso de carbamazepina ou fenitoina versus fenobarbital ou primidona, durante um estudo de 2 anos (ou até
a ocorréncia de falha ou toxicidade). O insucesso do tratamento incluiu frequéncia de crises convulsivas, toxicidade sistémica, e neurotoxicidade, como seria
observado em ambiente de pratica médica. Considerando todos os efeitos colaterais, assim como a eficacia no controle de crises convulsivas, o éxito foi maior
com carbamazepina ou fenitoina, intermediario com fenobarbital, e menor com primidona.

Todas essas diferengas foram estatisticamente significativas. Carbamazepina e fenitoina pareceram ser os agentes Unicos globais mais eficazes no tratamento de
crises ténico-clonicas parciais ou generalizadas secundarias, ou ambas. O controle de crises tonico-clonicas foi semelhante com todos os medicamentos em 12
meses, e foi baixo (47% carbamazepina, 36% fenobarbital, 38% fenitoina, 35% primidona). O prognéstico para controle completo de crises tonico-clonicas
também foi semelhante com todos os 4 medicamentos (aproximadamente 45%). A carbamazepina foi superior ao fenobarbital no controle de crises parciais,
assim como a primidona; a fenitoina proporcionou controle intermediario. A carbamazepina foi associada com maior controle de crises parciais a cada momento
de 6 meses, durante os 36 meses do seguimento. A diferenca mais notavel na avaliacdo de falha foi vista no uso de primidona, atribuida a toxicidade aguda
(ndusea, vomito, tontura e sedacéo); a diminuicdo da libido e a impoténcia foram mais comuns em pacientes tratados com primidona. A carbamazepina pode ser
preferivel para criancas, adolescentes e mulheres, pois a fenitoina foi associada a efeitos colaterais dismorficos.

Dificuldades na cognigdo foram mais comuns no uso de fenitoina comparado ao uso de carbamazepina, e isso também deve ser considerado na selecéo.
Carbamazepina ou fenitoina devem ser indicadas para terapia inicial em adolescentes e adultos com crises tonico-clonicas parciais ou generalizadas secundarias,
ou ambos os tipos (Mattson et al, 1985b).
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Em um estudo prospectivo com 106 pacientes com histérico de crises clénico-tdnicas parciais ou mistas ndo tratadas, por 6 a 96 meses; os pacientes foram
controlados com fenitoina ou carbamazepina (monoterapia, com dose baseada nas concentracdes séricas). Vinte e seis pacientes permaneceram livres de crises
convulsivas por um periodo de 2 anos. Uma andlise atuarial demonstrou que 35% dos pacientes poderiam entrar em um periodo livre de convulsdes, pelo menos
2 anos ap06s o inicio do tratamento; 73% teriam um periodo de 2 anos livre de crises, ao final de 4 anos; e 8% teriam um periodo de 2 anos livre de crises, ap6s
8 anos de tratamento. A continuacéo de crises por até 2 anos apds o inicio do tratamento indicou um prognostico falho, e a probabilidade de controle das crises
subsequentes diminuiu em 50%.

Esse estudo concluiu que o padrdo de longo prazo no controle de crises convulsivas é amplamente usado durante os primeiros 2 anos de tratamento (Elwes et al,
1984).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A fenitoina é um medicamento que pode ser utilizado no tratamento da epilepsia. O principal local de agdo parece ser o cdrtex motor, onde a extenséo da atividade
das crises é inibida. Possivelmente, pela estimulagio da saida de sddio dos neurdnios, a fenitoina tende a estabilizar o limiar contra a hiperexcitabilidade causada
pela estimulagdo excessiva ou alteragdes ambientais capazes de reduzir o gradiente da membrana sddica. Isto inclui a reducéo de potencializacéo pos-tetanica
nas sinapses. A perda da potencializago pos-tetanica previne os “focus” das crises corticais pela detonagdo das areas corticais adjacentes. A fenitoina reduz a
atividade maxima dos centros tronco-cerebrais responsaveis pela fase ténica das crises tdnico-clonicas (crises de grande mal).

Propriedades Farmacocinéticas

Apds administragdo oral de fenitoina, a meia-vida plasmatica em humanos é, em média, de 22 horas, com uma variagao de 7 a 42 horas. Os niveis terapéuticos
no estado de equilibrio sdo alcangados em pelo menos 7 a 10 dias (5 a 7 meia-vidas) ap6s o inicio do tratamento com doses recomendadas de 300mg/dia.
Quando a determinagéo dos niveis séricos for necessaria, a mesma deve ser obtida pelo menos 5 — 7 meia-vidas ap6s o inicio do tratamento, variagdo da dose,
adicdo ou retirada de outro medicamento, de modo que o equilibrio ou estado de equilibrio ja tenha sido alcancado. Os niveis de vale (ou minimos) fornecem
informagdes sobre a variagdo dos niveis plasméticos clinicamente eficazes e confirmam a aderéncia do paciente ao tratamento e séo obtidos momentos antes da
administragdo da préxima dose ao paciente. Os niveis de pico indicam um limiar individual para o aparecimento dos efeitos adversos dose-relacionados e sdo
obtidos no periodo esperado de pico de concentragéo.

O controle 6timo sem sinais clinicos de toxicidade ocorre frequentemente com niveis séricos entre 10 e 20mcg/mL, embora alguns casos moderados de epilepsia
tonico-clonica (grande mal) possam ser controlados com niveis plasméticos menores de fenitoina.

Na maioria dos pacientes mantidos a dose constante, foram alcancados niveis séricos estaveis da fenitoina. Pode ocorrer uma ampla variabilidade interpaciente
nos niveis séricos de fenitoina em doses equivalentes. Pacientes com niveis séricos baixos fora do comum podem néo ter aderido ao tratamento com fenitoina
ou entdo hipermetaboliza-la. Niveis elevados fora do comum resultam de doencas hepaticas, deficiéncia enzimatica congénita ou interagdes medicamentosas
que resultam em interferéncia metabdlica. O paciente com amplas variaces nos niveis plasmaticos de fenitoina, apesar de tratamento com doses padroes,
representa uma dificuldade clinica. Nestes pacientes, a determinagéo dos niveis plasmaticos pode ser particularmente benéfica. Como a fenitoina é altamente
ligada as proteinas, os niveis de fenitoina livre podem ser alterados nos pacientes cujas caracteristicas de ligacdo proteica sao diferentes das normais.

A maior parte do farmaco é excretada na bile sob a forma de metabdlitos inativos que séo entdo reabsorvidos pelo trato intestinal e excretados na urina. A
excregdo urindria da fenitoina e seus metabdlitos ocorre parcialmente através de filtragcédo glomerular, porém, de forma mais relevante, através de secregéo tubular.
Uma vez que a fenitoina sofre hidroxilacéo hepatica através de um sistema enzimatico que é saturavel em niveis plasmaticos elevados, pequenos aumentos de
doses podem aumentar a meia-vida e produzir aumento bastante substancial nos niveis plasmaticos, quando estes estdo acima da faixa terapéutica maxima. O
aumento da dose na ordem de 10% ou mais pode aumentar desproporcionalmente o nivel do estado de equilibrio, resultando em intoxicagéo.

4. CONTRAINDICACOES
A fenitoina é contraindicada em pacientes que tenham apresentado reag8es intensas ao medicamento ou a outras hidantoinas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os farmacos antiepilépticos ndo devem ser abruptamente descontinuados devido ao possivel aumento na frequéncia de crises, incluindo status epilepticus.
Quando, a critério médico, houver necessidade de redugéo da dose, descontinuagio do tratamento ou substituicdo por uma terapia alternativa, esta deve ser feita
gradualmente. Entretanto, no evento de reagdo alérgica ou reacéo de hipersensibilidade, uma rapida substituigdo para uma terapia alternativa pode ser necessaria.
Neste caso, a terapia alternativa deve ser um farmaco antiepiléptico ndo pertencente a classe das hidantoinas.

Pode ocorrer hipotensao, especialmente ap6s a administragéo intravenosa de doses elevadas de fenitoina administradas em alta velocidade. Ap6s a administragéo
de fenitoina, reagdes cardiovasculares graves e fatalidades foram relatadas com depressdo na conducéo atrial e ventricular e fibrilagdo ventricular. Complicacoes
graves sdo principalmente relatadas em idosos e pacientes gravemente debilitados. Portanto, um monitoramento cuidadoso da pressao sanguinea e do ECG é
necessario durante a administragdo de altas doses de fenitoina por via intravenosa, podendo ser necessaria a reducdo na velocidade de administracdo ou
interrupgéo da administragéo.

A fenitoina deve ser utilizada com cautela em pacientes com hipotenséo, insuficiéncia cardiaca ou infarto do miocéardio.

Reagdes cutaneas com risco para a vida (Sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica) tém sido reportadas com o uso da fenitoina. Se os sinais
ou sintomas da Sindrome de Stevens-Johnson ou da necrélise epidérmica tdxica (como por exemplo: rash cutaneo progressivo muitas vezes com bolhas ou lesao
de mucosas, ou se houver suspeita de l0pus eritematoso) surgirem, o tratamento com fenitoina deve ser descontinuado.

Se o rash for do tipo moderado (semelhante ao sarampo ou escarlatiniforme), o tratamento pode ser retomado ap6s regressdo completa do rash. Caso o rash
reaparega ao reiniciar o tratamento, a fenitoina é contraindicada.

Foram relatados casos de hepatotoxicidade aguda com o uso de fenitoina, incluindo casos pouco frequentes de insuficiéncia hepatica aguda. Estes incidentes
foram associados com uma sindrome de hipersensibilidade caracterizada por febre, erupgdes cutaneas e linfadenopatia, e normalmente ocorrem dentro dos 2

3



41 hipolabor

primeiros meses de tratamento. Outras manifestacdes comuns incluem ictericia, hepatomegalia, niveis elevados de transaminase sérica, leucocitose e eosinofilia.
A evolugdo clinica de hepatotoxicidade aguda de fenitoina varia de recuperagdo imediata ao 6bito. Nestes pacientes com hepatotoxicidade aguda, o tratamento
com fenitoina deve ser imediatamente descontinuado e ndo deve ser administrado novamente.

Complicagdes hematopoiéticas, algumas fatais, foram ocasionalmente relatadas como associadas a administragdo de fenitoina. Estas incluiram trombocitopenia,
granuloma da medula 6ssea reversivel, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose e pancitopenia com ou sem supressdo da medula dssea (vide Reagdes
Adversas).

Um ndmero de relatos sugeriu a existéncia de uma relagéo entre a administracéo de fenitoina e o desenvolvimento de linfadenopatia (local ou generalizada),
incluindo hiperplasia de nodulo linfatico benigno, pseudolinfoma, linfoma e doenca de Hodgkin. Embora uma relagéo causa-efeito ndo tenha sido estabelecida,
a ocorréncia de linfadenopatia indica a necessidade em diferenciar esta patologia de outros tipos de patologia de nodulo linfatico. O comprometimento dos
nodulos linfaticos pode ocorrer com ou sem sinais e sintomas semelhantes a doenca do soro, como por exemplo, febre, rash e comprometimento hepético.

Em todos os casos de linfadenopatia recomenda-se acompanhamento médico por periodo prolongado e todo esforco deve ser empregado para se alcangar o
controle das crises utilizando-se farmacos antiepilépticos alternativos.

O figado é o principal érgdo de biotransformagéo da fenitoina; pacientes com insuficiéncia hepatica, idosos, ou aqueles que estdo gravemente doentes podem
demonstrar sinais precoces de toxicidade.

Uma pequena porcentagem de pacientes tratados com fenitoina demonstrou ter metabolizagéo lenta do medicamento. O lento metabolismo pode ser justificado
pela disponibilidade enzimética limitada e falta de inducéo. Isto parece ser geneticamente determinado.

A fenitoina e outras hidantoinas sdo contraindicadas em pacientes que apresentaram hipersensibilidade a fenitoina (vide Contraindicagdes). Além disso, deve-se
ter cautela ao utilizar medicamentos com estruturas similares (ex. barbitlricos, succinimidas, oxazolidinedionas e outros componentes relacionados) nestes
mesmos pacientes.

A fenitoina deve ser administrada com cautela em casos de discrasias sanguineas, doenca cardiovascular, diabetes mellitus, fungdes hepética, renal ou tireoideana
prejudicadas.

Considerando os relatos isolados associando a fenitoina a exacerbagdo da porfiria, deve-se ter cautela quando fenitoina for utilizado em pacientes com esta
patologia.

Relatou-se hiperglicemia resultante de efeito inibitorio da fenitoina na liberacéo de insulina. A fenitoina pode também aumentar as concentragdes séricas de
glicose em pacientes diabéticos.

A osteomaldcia foi associada ao tratamento com fenitoina devido a interferéncia da fenitoina no metabolismo da Vitamina D.

A fenitoina ndo esta indicada para crises devido a hipoglicemia ou a outras causas metabdlicas. Procedimentos adequados de diagndstico devem ser realizados
nestes casos.

As concentragdes plasmaéticas de fenitoina acima do intervalo considerado ideal podem produzir estado de confusdo mental como delirio, psicose ou
encefalopatia, ou raramente, disfuncéo cerebelar irreversivel. Portanto, recomenda-se o0 monitoramento dos niveis plasméaticos aos primeiros sinais de toxicidade
aguda. A reducéo da dose de fenitoina esta indicada se a concentragéo de fenitoina for excessiva; caso os sintomas persistam, o tratamento com fenitoina deve
ser descontinuado.

Foram relatados comportamentos ou intengdes suicidas em pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias indicagdes. Uma meta-analise dos estudos
randomizados, placebo-controlados de medicamentos antiepilépticos também demonstrou um pequeno aumento no risco de pensamento e comportamento
suicida. O mecanismo deste efeito ndo é conhecido, e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de um efeito aumentado para a fenitoina. Portanto, os
pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais de comportamento ou inten¢des suicidas e um tratamento adequado deve ser considerado. Os pacientes (e
seus responsaveis) devem ser advertidos a procurar orientagdo médica imediatamente caso surjam sinais de comportamento ou intengdes suicidas.

Uma boa higiene dentaria deve ser enfatizada durante o tratamento com fenitoina, a fim de minimizar o desenvolvimento de hiperplasia gengival e suas
complicagdes.

Gravidez e lactagédo

Diversos relatos sugerem uma relagdo entre o uso de farmacos antiepilépticos por mulheres epilépticas e uma maior incidéncia de efeitos teratogénicos em
criangas nascidas destas mulheres. A maioria dos casos esta relacionada a fenitoina e ao fenobarbital, mas estes também s&o os farmacos anticonvulsivantes mais
comumente prescritos. Relatos informais ou menos sisteméticos sugerem uma possivel associagéo similar com o uso de todos os farmacos anticonvulsivantes
conhecidos. Uma relagéo causa-efeito definitiva ndo foi estabelecida uma vez que fatores genéticos ou a prépria epilepsia podem ter papel importante na causa
de anomalias congeénitas.

A grande maioria das gestantes epilépticas tratadas com medicamento antiepiléptico tem bebés normais. Deve-se estar atento ao fato de que o tratamento
antiepiléptico ndo deve ser interrompido em pacientes nas quais 0 medicamento previne a ocorréncia de crises epilépticas de grande mal, devido a alta
possibilidade de precipitacdo do estado de mal epiléptico acompanhado de hipéxia e de risco de vida. Em casos particulares, nos quais a gravidade e frequéncia
das crises séo tais que a retirada do medicamento ndo representa ameaga séria ao paciente, deve-se considerar a interrup¢éo do tratamento antes ou durante a
gravidez, embora ndo exista seguranga que mesmo crises epilépticas menores ndo representem algum perigo ao desenvolvimento do feto.

Riscos a gestante: durante a gravidez pode ocorrer um aumento na frequéncia das crises epilépticas em uma grande proporcao de pacientes, devido a alteragdes
farmacocinéticas da fenitoina. Recomenda-se um monitoramento frequente dos niveis plasmaéticos de fenitoina em mulheres gravidas como guia para um ajuste
posoldgico adequado. Contudo, apds o parto, provavelmente seré indicado o retorno a posologia original.

O médico deve aconselhar as mulheres epilépticas durante a gravidez e avaliar a relagéo risco/ beneficio.

Pode ocorrer um distdrbio de sangramento grave (que implica em risco de morte) relacionado a niveis reduzidos de fatores de coagulacdo dependentes da
vitamina K em recém-nascidos expostos a fenitoina no dtero. Esta condicao induzida pelo medicamento pode ser prevenida através da administragédo de vitamina
K & mée antes do parto, e ao recém-nascido apés o parto.

Embora a fenitoina seja excretada no leite materno, ha baixo risco aos neonatos, desde que os niveis de fenitoina na méae sejam mantidos dentro da faixa
terapéutica.
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Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

Populagoes especiais

Pacientes idosos

O “clearance” da fenitoina tende a diminuir com o aumento da idade. Portanto, pacientes idosos podem requerer doses menores.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- medicamento - medicamento

Acido valproico: quando coadministrado com a fenitoina, o 4cido valproico reduz a concentragdo plasmatica total de fenitoina. Além disso, o 4cido valproico
aumenta a forma livre da fenitoina com possiveis sintomas de superdose (o acido valproico desloca a fenitoina de seus sitios de ligagdo as proteinas plasmaticas
e reduz seu catabolismo hepético). Portanto, recomenda-se monitoramento clinico e quando os niveis plasméticos de fenitoina forem determinados, a forma livre
deve ser avaliada. Os niveis de metabdlitos do &cido valproico podem ser aumentados no caso de uso concomitante com a fenitoina. Portanto, os pacientes
tratados com estes dois farmacos devem ser cuidadosamente monitorados para sinais de hiperamonemia.

Azapropazona: a azapropazona aumenta o risco de toxicidade uma vez que o uso concomitante aumenta a concentragdo plasmatica da fenitoina em decorréncia
da inibicdo do metabolismo da fenitoina e do deslocamento da fenitoina dos sitios de ligagéo das proteinas plasmaticas. A administragdo da azapropazona deve
ser evitada nos pacientes que recebem tratamento com a fenitoina.

Barbituratos: os pacientes mantidos com fenitoina e um barbiturato devem ser observados quanto aos sinais de intoxicagdo com fenitoina caso o barbiturato
seja retirado. O fenobarbital pode reduzir a absorcéo oral da fenitoina.

Beclamida: casos individuais de leucopenia reversivel foram associados com altas doses de beclamida (1,5 a 5g por dia) em associagdo com outros
anticonvulsivantes como barbitdricos e fenitoina. O perfil hematoldgico deve ser monitorado regularmente quando doses maiores que as recomendadas forem
administradas ou outros anticonvulsivantes forem administrados em conjunto com a beclamida. O mecanismo de ag&o ndo é conhecido.

Ciprofloxacino: quando coadministrado com a fenitoina, o ciprofloxacino pode levar a uma diminuigao dos niveis plasmaticos da fenitoina.

Cloranfenicol: os pacientes recebendo simultaneamente fenitoina e cloranfenicol devem ser rigorosamente observados quanto aos sinais de intoxicagdo com a
fenitoina, uma vez que o cloranfenicol reduz o metabolismo da fenitoina. A dose de anticonvulsivante deve ser reduzida, se necessario. A possibilidade de se
usar um antibidtico alternativo deve ser considerada.

Corticosteroides: a fenitoina aumenta o clearance do corticosteroide reduzindo sua eficacia. A eficacia terapéutica do agente corticosteroide deve ser
monitorada; pode ser necessario um aumento na dose do corticosteroide da ordem de 2 vezes ou mais durante tratamento combinado com a fenitoina. Recomenda-
se monitoramento periddico dos niveis de fenitoina uma vez que doses maiores de fenitoina também podem ser necessérias, considerando que o corticosteroide
pode aumentar ou reduzir os niveis de fenitoina.

Delavirdina: a coadministragdo de delavirdina e fenitoina ndo é recomendada em decorréncia da reducdo substancial das concentragbes plasmaticas da
delavirdina observados com o uso concomitante, em decorréncia da indugéo do metabolismo da delavirdina.

Diltiazem: quando coadministrado com a fenitoina este medicamento pode aumentar a concentragéo plasmatica de fenitoina. Recomenda-se que a concentracéo
plasmética de fenitoina seja monitorada.

Dissulfiram: este farmaco inibe o metabolismo hepético da fenitoina. Os niveis sanguineos de fenitoina sdo aumentados e a excrec¢éo urinaria diminuida dentro
de quatro horas ap6s administragdo da primeira dose de dissulfiram. Os pacientes que recebem os dois farmacos devem ser monitorados. A reducéo da dose de
fenitoina pode ser necessaria em alguns pacientes.

Estatinas metabolizadas pelo CYP3A4, como em particular atorvastatina, sinvastatina, lovastatina, fluvastatina e cerivastatina: a fenitoina pode diminuir
a eficécia destes medicamentos.

Fenilbutazona: este firmaco aumenta o risco de toxicidade com a fenitoina, uma vez que reduz o metabolismo hepético da fenitoina e altera a fixagéo as
proteinas plasmaticas.

Os pacientes recebendo ambos os farmacos devem ser observados quanto aos sinais de intoxicagao da fenitoina.

Fluoracila e/ou prodrogas (como tegafur, gimeracila e oteracila): quando coadministrados com a fenitoina podem aumentar a concentracdo plasmatica da
fenitoina.

Folatos: os folatos reduzem a eficacia da fenitoina. O uso concomitante do acido félico com a fenitoina resultou num aumento da frequéncia de crises convulsivas
e na reducao dos niveis de fenitoina em alguns pacientes. A fenitoina tem potencial de diminuir os niveis plasméticos de folato e, portanto, deve ser evitada
durante a gravidez.

Hidroxido de aluminio: a administragdo simultanea da fenitoina com hidréxido de aluminio pode acarretar na diminuicdo da concentragéo sérica da fenitoina.
Imatinibe: o uso concomitante de imatinibe e fenitoina reduz as concentragdes plasmaticas do imatinibe devido a indugo do seu metabolismo pelo citocromo
P4503A4. Recomenda-se cautela quando o imatinibe é coadministrado com um potente indutor do CYP3A4, como por exemplo, a fenitoina. Devem-se considerar
terapias alternativas a fenitoina que apresentem um potencial de inducdo enzimatica menor. Entretanto, se o imatinibe for utilizado concomitantemente a
fenitoina, recomenda-se um aumento de no minimo 50% da dose do imatinibe para manter a eficacia terapéutica e um monitoramento cuidadoso da resposta
clinica.

Irinotecano: o uso concomitante de irinotecano e fenitoina reduz a exposigao ao irinotecano e ao seu metabolito ativo SN-38. Isso ocorre devido a indugéo do
metabolismo do irinotecano mediado pelo CYP3A4 causado pela fenitoina e pode reduzir a eficécia do tratamento com irinotecano em pacientes adultos e
pediatricos. Um tratamento anticonvulsivante alternativo que ndo apresente inducdo enzimatica deve ser considerado. A substituicdo deve ser iniciada pelo
menos duas semanas antes do inicio do tratamento com irinotecano.

Isoniazida: os pacientes recebendo ambos os farmacos devem ser rigorosamente observados quanto aos sinais de toxicidade da fenitoina. Os niveis séricos de
fenitoina devem ser monitorados quando o tratamento com isoniazida for introduzido ou descontinuado e os ajustes na dose de fenitoina devem ser feitos de
acordo.
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Lidocaina: a lidocaina e a fenitoina pertencem a classe dos antiarritmicos I1B. O uso concomitante pode resultar em depresséo cardiaca aditiva. Além disso,
existem evidéncias de que a fenitoina possa estimular o metabolismo hepético da lidocaina resultando em uma redugéo da concentracéo sérica da lidocaina. O
uso combinado deve ser administrado com cautela. O status cardiaco do paciente deve ser monitorado. Se possivel, o tratamento concomitante deve ser evitado
em pacientes com doenca cardiaca conhecida.

Lopinavir: o uso concomitante de fenitoina e lopinavir pode resultar numa reducdo da concentracdo plasmatica do lopinavir e pode causar redugdo na
concentracéo da fenitoina no steady-state. Portanto, aconselha-se cautela e monitoramento dos niveis de fenitoina durante a coadministracdo. O regime
posoldgico de uma dose por dia de lopinavir ndo deve ser administrado quando o paciente também estiver recebendo fenitoina.

Metotrexato: a administragdo concomitante de metotrexato e fenitoina reduz a eficacia da fenitoina devido a redug&o da sua absorgéo gastrica. Além disso, ha
um aumento no risco de toxicidade do metotrexato devido ao deslocamento do metotrexato das proteinas plasmaticas pela fenitoina. A concentracéo de fenitoina
deve ser obtida durante e ap6s o tratamento combinado para assegurar uma cobertura anticonvulsivante adequada. Os pacientes devem ser cuidadosamente
monitorados quanto ao possivel aumento do risco de toxicidade do metotrexato (leucopenia, trombocitopenia, anemia, nefrotoxicidade e ulceragbes na mucosa).
Posaconazol: o posaconazol é principalmente metabolizado pela glucuronidagdo UDP (UDP-G) e pela p-glicoproteina.

Também é um inibidor das enzimas CYP3A4. A coadministragdo com a fenitoina, substrato da CYP3A4 e indutor da UDPG, resultou na redugéo da concentragéo
de posaconazol e no aumento da concentracéo de fenitoina. O uso concomitante de fenitoina e posaconazol deve ser evitado a menos que o potencial beneficio
justifique claramente o potencial risco.

Entretanto, se estes farmacos forem coadministrados, os niveis de fenitoina devem ser frequentemente monitorados e deve-se considerar a reducao da dose de
fenitoina.

Quetiapina: a coadministragdo de quetiapina e fenitoina reduz a eficécia da quetiapina devido & indug&o do seu metabolismo pela fenitoina. Pode ser necessario
aumentar as doses de quetiapina para manter o controle dos sintomas psicéticos nos pacientes recebendo tratamento combinado. Recomenda-se cautela ao retirar
a fenitoina do tratamento ou durante a substitui¢do por outro anticonvulsivante ndo indutor enzimatico.

Salicilatos: altas doses de salicilatos podem deslocar a fenitoina por fixacéo da proteina plasméatica, aumentando assim a concentragéo da fenitoina livre (ativa)
no plasma. Embora a concentragdo sérica total da fenitoina possa estar reduzida durante o tratamento com salicilatos, a concentracdo de fenitoina sérica livre
parece ndo ser afetada e, portanto ndo ha necessidade de alteragdo da dose na maioria dos pacientes. Altas doses de salicilatos devem ser administradas com
cautela a pacientes em tratamento com fenitoina, especialmente se os pacientes parecem propensos a intoxicagao.

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

Pode ser necesséaria uma reducéo na dose de fenitoina durante tratamento concomitante.

Tacrolimo: quando estes farmacos sdo utilizados concomitantemente, os pacientes devem ser monitorados quanto a reducéo das concentragdes plasmaticas do
tacrolimo e consequente reducdo de sua eficcia. Pode ser necessario aumentar as doses de tacrolimo. Além disso, os pacientes devem ser monitorados quanto
ao aumento dos niveis de fenitoina e controle das crises epilépticas. O provavel mecanismo de agio é o aumento do metabolismo do tacrolimo ou redugéo do
clearance da fenitoina.

Tipranavir: recomenda-se cautela quando a fenitoina for prescrita a pacientes que estejam recebendo tipranavir uma vez que a fenitoina induz o metabolismo
mediado pelo CYP3A4 do tipranavir reduzindo suas concentragdes plasmaticas.

Voriconazol: a fenitoina, quando administrada concomitantemente com o voriconazol, induz o metabolismo do voriconazol mediado pelo citocromo P450.
Além disso, ocorre inibicdo competitiva do citocromo P450 2C9 pelo voriconazol e pela fenitoina reduzindo o metabolismo da fenitoina. Recomenda-se um
monitoramento frequente das concentragdes de fenitoina e dos eventos adversos relacionados a fenitoina durante a coadministragdo. A fenitoina pode ser
coadministrada com o voriconazol, se a dose de manutencédo do voriconazol for aumentada de 4mg/kg para 5mg/kg por via intravenosa a cada 12 horas, ou de
200mg para 400mg por via oral a cada 12 horas (100mg para 200mg oral a cada 12 horas em pacientes com menos de 40kg).

- medicamento - planta medicinal

Erva de S&o Jodo: a administracdo concomitante de fenitoina e Erva de S&o Jodo reduz a eficacia da fenitoina devido a inducéo do citocromo P450 3A4 pela
Erva de S&o Jodo. Esta interagdo ndo foi reportada clinicamente e é baseada na interagdo da Erva de Sdo Jodo com outros farmacos metabolizados pela mesma
via. O uso concomitante deve ser evitado.

Caso o paciente continue o tratamento com Erva de S&o Jodo durante terapia com a fenitoina, ele deve toméa-la de uma fonte confiavel que assegure uma
quantidade estavel de ingrediente ativo. Além disso, os niveis de fenitoina devem ser monitorados e estabilizados e os sintomas de auséncia de eficacia (aumento
de crises epilépticas) devem ser cuidadosamente monitorados. Se o paciente descontinuar o uso da Erva de Sdo Jodo, pode ser necessario reduzir a dose da
fenitoina e os sintomas de toxicidade da fenitoina (nistagmo, ataxia, disartria, hiperreflexia, depressdo no SNC, alteracdo do status mental e alucinagéo) devem
ser monitorados.

- medicamento - substancia quimica

Etanol: a ingestdo aguda de alcool pode aumentar as concentragdes plasmaticas de fenitoina, enquanto que seu uso cronico pode diminui-las. Os pacientes
epilépticos que fazem uso crénico do &lcool devem ser rigorosamente observados quanto ao decréscimo dos efeitos anticonvulsivantes. E necessario um
acompanhamento rotineiro da concentragéo plasmatica da fenitoina.

- medicamento — alimento

Interaces entre Preparagdes Nutricionais/Alimentacao Enteral: relatos da literatura sugerem que pacientes que receberam preparacdes nutricionais enteral
e/ou equivalentes de suplementos nutricionais tém niveis plasmaticos de fenitoina menores que os esperados. Portanto, sugere-se que fenitoina ndo seja
administrada concomitantemente com preparacdo nutricional enteral. Nestes pacientes, pode ser necessaria a monitoragdo mais frequente dos niveis séricos de
fenitoina.

- medicamento — exame laboratorial

InteracGes com Testes Laboratoriais: a fenitoina pode causar diminuicdo dos niveis séricos de T4. Também pode produzir valores menores que 0s normais
para teste de metirapona ou dexametasona. A fenitoina pode causar niveis séricos aumentados de glicose, fosfatase alcalina e gama glutamil transpeptidase.
Deve-se ter cautela quando métodos imunoanaliticos forem utilizados para mensurar as concentragdes plasmaticas de fenitoina.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A fenitoina comprimido deve ser conservada em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Aspectos fisicos: blister de aluminio contendo 20 comprimidos.

Caracteristicas organolépticas: comprimido branco a levemente amarelado, circular, liso e uniforme.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Com o esquema posolégico, por via oral, os niveis de eficécia se estabelecem em média apés uma semana. Quando for necessario efeito imediato, como nos
controles de uma crise aguda, no estado de mal epiléptico e nas crises de arritmias, recomenda-se a forma injetavel, preferencialmente pela via intravenosa. As
doses orais devem ser tomadas preferencialmente durante ou ap6s as refei¢des. A interrupcéo do tratamento deve ser feita de forma gradual (vide Precaugdes e
Adverténcias).

Tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

Segue abaixo a posologia de fenitoina por indicacéo terapéutica:

Uso adulto:

- Crises convulsivas durante ou apds neurocirurgia: tratamento e profilaxia: 100mg trés vezes ao dia. Dose usual de manutengéo de 300 a 400mg/dia (dose
méxima de 600mg/dia).

- Crises convulsivas, crises tonico-clénicas generalizadas e crise parcial complexa (lobo psicomotor e temporal): 100mg trés vezes ao dia, dose de
manutencao usual de 300 — 400mg/dia (dose maxima de 600mg/dia).

- Estado de mal epiléptico: dose de ataque de 10 — 15mg/kg I.V. (ndo exceder 50mg/min), seguido por dose de manutengéo de 100mg por via oral ou intravenosa
a cada 6 a 8 horas.

Uso em criancas:

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

- Crises convulsivas durante ou apds neurocirurgia: tratamento e profilaxia: 5mg/kg/dia divididos igualmente em duas ou trés administragdes, até um méaximo
de 300mg/dia; a dose de manutengao usual é de 4 a 8mg/kg/dia; Criangas com mais de 6 anos podem necessitar da dose minima de adulto (300mg/dia).

- Crises convulsivas, crises tonico-clonicas generalizadas e crise parcial complexa (lobo psicomotor e temporal): 5mg/kg/dia divididos igualmente em duas
ou trés administragdes, até um maximo de 300mg/dia; a dose de manutengao usual é de 4 a 8mg/kg/dia; Criangas com mais de 6 anos podem necessitar da dose
minima de adulto (300mg/dia).

Populagdes especiais

- Pacientes idosos: inicialmente 3mg/kg/dia em doses divididas; a dose deve ser ajustada de acordo com as concentragdes séricas de hidantoina e de acordo com
a resposta do paciente.

- Hipoalbuminemia: (concentracéo de fenitoina normalizada em pacientes hipoalbuminémicos) concentragéo de fenitoina sérica normal em pacientes néo
hipoalbuminémicos = concentracéo de fenitoina sérica observada em pacientes hipoalbuminémicos, dividido por 0,25 vezes a concentracdo de albumina mais
0,1.

- Pacientes com doenga hepatica: pode haver um aumento da concentragdo de fenitoina livre em pacientes com insuficiéncia hepatica; a andlise das
concentragdes de fenitoina livre pode ser Util nestes pacientes.

- Pacientes obesos: a dose de ataque intravenosa deve ser calculada com base no peso corporeo ideal mais 1,33 vezes o excesso de peso com relagéo ao peso
ideal, considerando que a fenitoina é preferencialmente distribuida em gordura.

- Gravidez: as necessidades de fenitoina sdo maiores durante a gravidez, requerendo um aumento na dose em algumas pacientes. Apos o parto, a dose deve ser
reduzida para evitar toxicidade.

- Pacientes com insuficiéncia renal: pode haver um aumento da concentracéo de fenitoina livre em pacientes com doenca renal; a analise das concentragdes de
fenitoina livre pode ser Util nestes pacientes.

Néo ha estudos dos efeitos de fenitoina administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir a eficacia deste medicamento, a
administragdo deve ser somente por via oral.

9. REACOES ADVERSAS

Reacéo muito comum (> 1/10)

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10)

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)

Reacgdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)

Reag@o muito rara (< 1/10.000)

Sistema Nervoso Central: as manifestagdes mais comuns observadas com o uso de fenitoina estdo relacionadas a este sistema e sdo normalmente relacionadas
a dose. Estas incluem nistagmo, ataxia, dificuldade na fala, reducéo na coordenagéo e confusdo mental. Foram também observadas vertigem, insonia, nervosismo
transitdrio, contragdo motora e cefaleia. Foram também relatados raros casos de discinesia induzida por fenitoina, incluindo coreia, distonia, tremor e asterixe,
similares aqueles induzidos pela fenotiazina e outros farmacos neurolépticos.



41 hipolabor

Polineuropatia periférica predominantemente sensorial foi observada nos pacientes recebendo tratamento em longo prazo com a fenitoina.

Disturbios cognitivos tais como comprometimento da memaria, amnésia, disturbios de atengéo e afasia.

Sistema gastrintestinal: niusea, vdmitos, constipagéo, hepatite toxica e dano hepatico.

Sistema tegumentar: manifestacdes dermatoldgicas algumas vezes acompanhadas de febre incluiram rash morbiliforme e escarlatiniforme. O rash morbiliforme
(semelhante ao sarampo) é o mais comum; outros tipos de dermatites sdo observados mais raramente. Outras formas mais graves que podem ser fatais incluiram
dermatite bolhosa, esfoliativa ou purpurica, lipus eritematoso, Sindrome de Stevens-Jonhson e necrdlise epidérmica tdxica (vide Adverténcias e Precaucdes).
Sistema hemopoiético: complicagdes hemopoiéticas, algumas fatais, foram ocasionalmente relatadas em associagdo com a administragéo de fenitoina. Estas
incluiram trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose e pancitopenia com ou sem supressdo da medula éssea. Embora tenham ocorrido
macrocitose e anemia megaloblastica, estas condicdes correspondem geralmente a terapia com acido félico. Foram relatados casos de linfadenopatia incluindo
hiperplasia de nodulo linfatico benigno, pseudolinfoma, linfoma e doenca de Hodgkin (vide Adverténcias e Precaucdes).

Sistema musculoesquelético e do tecido conjuntivo: acentuacéo das caracteristicas faciais, aumento dos labios, hiperplasia gengival, hipertricose e doenca de
Peyronie.

Osteopenia, osteoporose, fraturas e diminuicéo da densidade mineral dssea, em pacientes em tratamento de longo prazo com fenitoina.

Sistema Cardiovascular: parada cardiaca e periarterite nodosa foram relatados com o tratamento oral de fenitoina.

Sistema Imunolégico: sindrome de hipersensibilidade (no qual se pode incluir, mas n&o se limitar aos sintomas tais como artralgia, eosinofilia, febre, disfungdo
hepética, linfadenopatia ou rash), lipus eritematoso sistémico, anormalidades de imunoglobulinas.

Os eventos adversos clinicos mais comumente observados com o uso de fenitoina em estudos clinicos foram: nistagmo, vertigem, prurido, parestesia, cefaleia,
sonoléncia e ataxia. Estes eventos sdo comumente associados ao uso injetavel de fenitoina.

Eventos adversos ou alteragdes clinicas laboratoriais concomitantes sugerindo processo alérgico ndo foram observados.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/-
hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A dose letal em pacientes pediatricos, ainda néo é conhecida.

A dose letal em adultos é estimada em 2 a 5g. Os sintomas iniciais sdo: nistagmo, ataxia e disartria. Outros sinais sdo: tremor, hiperreflexia, letargia, fala
arrastada, nauseas, vomitos. O paciente pode tornar-se comatoso e hipotensivo. A morte ocorre em decorréncia da depressao respiratoria e circulatoria.
Existem variagdes acentuadas entre os individuos em relagéo aos niveis séricos de fenitoina em que pode ocorrer toxicidade. O nistagmo na viséo lateral
geralmente ocorre com niveis de 20mcg/mL, ataxia com 30mcg/mL, disartria e letargia ocorrem quando a concentracéo sérica é superior a 40mcg/mL, porém
uma concentracdo de até 50mcg/mL foi relatada como isenta de evidéncias de toxicidade. Foram ingeridas doses 25 vezes maiores que a dose terapéutica,
produzindo uma concentragao sérica superior a 100mcg/mL, com recuperagdo completa.

O tratamento n&o é especifico ja que ndo existe um antidoto conhecido.

O funcionamento adequado dos sistemas respiratorio e circulatério deve ser cuidadosamente monitorado e, se necessario, deverao ser instituidas medidas de
suporte adequadas.

Se o reflexo de vOmito estiver ausente, as vias aéreas devem ser mantidas desobstruidas. Pode ser necessario o uso de oxigénio, vasopressores e ventilagdo
assistida para depressdes do SNC, respiratoria e cardiovascular.

Finalmente, pode-se considerar o uso da hemodiélise uma vez que a fenitoina ndo é completamente ligada as proteinas plasmaticas.

Transfusdes sanguineas totais tém sido utilizadas no tratamento de intoxicagdes severas em pacientes pediétricos.

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

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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