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fenitoina sodica
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
fenitoina sodica

FORMA FARMACEUTICA:
Solucdo Injetavel

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

USO ADULTO E PEDIATRICO » USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR

COMPOSICAO:

Cada mL de solucdo injetavel contém:

LE= AT LCOTLa T Yo o [T SRS 50 mg
R (o1 o TSSOSO 1mL

(alcool etilico, propilenoglicol, hidroxido de sédio, acido cloridrico e 4gua para injetaveis)
INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A fenitoina sodica solucdo injetavel é destinada ao tratamento de:

- crises convulsivas (contragdes subitas e sem controle dos musculos devido a alteragbes no cérebro) durante ou apds
neurocirurgia;

- crises convulsivas, crises tonico-clonicas (convulsdes motoras que podem se repetir) generalizadas e crise parcial complexa
(estado parado seguido de movimentos mastigatorios e fora de controle) (lobo psicomotor e temporal);

- estado de mal epiléptico (ataques epilépticos prolongados e repetidos).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A fenitoina ¢ um medicamento que pode ser utilizado no tratamento da epilepsia (transtorno caracterizado por episodios
recorrentes de alteracdo na funcdo do cérebro devido a sibita descarga dos neurdnios, excessiva e desordenada). O principal
local de acdo parece ser a regido do cérebro que inibe a propagacéo das crises epilépticas.

Os niveis terapéuticos no estado de equilibrio sdo alcangados em pelo menos 7 a 10 dias ap6s o inicio do tratamento com doses
recomendadas de 300 mg/dia.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A fenitoina sddica solugdo injetavel € contraindicado em pacientes que tenham apresentado reagdes intensas ao medicamento
ou a outras hidantoinas.

A fenitoina sodica solucdo injetavel é contraindicado em pacientes que apresentam sindrome de Adams-Stokes (desmaio
causado por bloqueio cardiaco), bloqueio A-V de 2° e 3° graus (retardo ou blogueio total na conducdo do impulso do coragéo),
blogueio sino-atrial (tipo de bloqueio na propaga¢do dos impulsos elétricos no coragdo) e bradicardia (diminuicdo da
frequéncia cardiaca) sinusal.

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

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Foi relatado que complicagcBes hematopoiéticas, algumas delas fatais, estdo associadas a administracdo de fenitoina. Estes
incluiram trombocitopenia, granuloma reversivel da medula 6ssea, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose e pancitopenia
com ou sem supressdo da medula dssea (vide 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

A fenitoina sodica solucéo injetavel deve ser administrada com cautela em casos de discrasias sanguineas.
Varios relatorios sugeriram uma relagdo entre a administracdo de fenitoina e o desenvolvimento de linfadenopatia (local ou

generalizada), incluindo hiperplasia benigna dos linfonodos, pseudo-linfoma, linfoma e doenca de Hodgkin. Embora ndo tenha
sido estabelecida uma relacdo de causa e efeito, a ocorréncia de linfadenopatia indica a necessidade de diferenciar essa
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patologia de outros tipos de doenca linfonodal. O envolvimento linfonodal pode ocorrer com ou sem sinais e sintomas
semelhantes a doenca sérica, como febre, erup¢do cuténea e insuficiéncia hepatica.

Em todos os casos de linfadenopatia, recomenda-se acompanhamento médico a longo prazo, e qualquer esforco deve ser feito
para alcancar o controle das crises, usando drogas antiepilépticas alternativas.

O uso de fenitoina sodica solucdo injetavel € estritamente contraindicado em pacientes com histérico anterior de
hipersensibilidade as hidantoinas (vide 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?). Além disso, deve-se
tomar cuidado e é necessario considerar uma alergia cruzada em potencial ao usar medicamentos com estruturas semelhantes
(por exemplo, barbitdricos, succinimidas, oxazolidinediona e outros componentes relacionados) nesses mesmos pacientes.

A fenitoina sodica solucéo injetavel deve ser administrada com cautela em casos de funcéo tireoidiana comprometida.

A fenitoina sodica deve ser administrado com cautela em casos de diabetes mellitus.
Foi relatada hiperglicemia resultante do efeito inibitério da fenitoina na liberacdo de insulina. A fenitoina também pode
aumentar os niveis séricos de glicose em pacientes diabéticos.

Os medicamentos que tratam a epilepsia ndo devem ter seu uso interrompido abruptamente devido ao possivel aumento na
frequéncia de crises, incluindo status epilepticus (quadro onde o paciente passa a ter crises convulsivas constantes).
Quando, a critério médico, houver necessidade de redugdo da dose, descontinuacdo do tratamento ou substituicdo por uma
terapia alternativa, esta deve ser feita gradualmente. Entretanto, no evento de reagdo alérgica ou reacdo de hipersensibilidade
(alergia ou intolerancia), uma rapida substituicdo para uma terapia alternativa pode ser necessaria. Neste caso, a terapia
alternativa deve ser um medicamento antiepiléptico (que trata a epilepsia) ndo pertencente a classe das hidantoinas.

Pode ocorrer hipotensdo (pressdo baixa), especialmente apds a administracdo intravenosa de doses elevadas de fenitoina
administradas em alta velocidade. Apds a administracdo de fenitoina, reagbes cardiovasculares graves e fatalidades foram
relatadas com depressdo na conducdo atrial e ventricular e fibrilagdo ventricular (altera¢des na transmisséo elétrica para a
manutenc¢do do ritmo cardiaco e arritmia cardiaca potencialmente letal, caracterizada por disparos de impulsos elétricos rapidos
descoordenados nos ventriculos do coragdo). Complicagdes graves sdo principalmente relatadas em idosos e pacientes
gravemente debilitados. Portanto, o seu médico devera realizar um monitoramento cuidadoso da pressdo sanguinea e do ECG
(eletroencefalograma), necessario durante a administracdo de altas doses de fenitoina sddica solucdo injetavel por via
intravenosa, podendo ser necessaria a reducao na velocidade de administragdo ou interrupgdo da administracéo.

Converse com seu médico caso vocé tenha tido presséo baixa, insuficiéncia cardiaca (condi¢do em que o coragéo é incapaz de
bombear sangue suficiente para satisfazer as necessidades do corpo) ou infarto do miocardio (lesdo de parte do masculo
cardiaco por falta de oxigénio).

Reaces na pele com risco para a vida (Sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica tdxica) tém sido reportadas com o
uso de fenitoina sddica solucdo injetavel. Se os sinais da Sindrome de Stevens-Johnson ou da necrélise epidérmica toxica
(como por exemplo: rash (lesGes avermelhadas) ou lesbes de pele na forma de bolhas e que também podem acometer a mucosa
com evolugdo progressiva e que podem determinar um quadro muito grave ao paciente, ou se houver suspeita de lipus
eritematoso) surgirem, o tratamento com fenitoina sédica solugdo injetavel deve ser interrompido. Se o rash for do tipo
moderado (semelhante ao sarampo ou escarlatiniforme), o tratamento pode ser retomado apds regressdo completa do rash.
Caso o rash reapareca ao reiniciar o tratamento, fenitoina sddica solucao injetavel ou outra fenitoina estdo contraindicados.

Reacdes adversas cutaneas graves (SCARS):

Foram relatadas reagdes cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necroélise epidérmica toxica (NET) e
reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) em associagdo com o tratamento fenitoina sdédica
soludo injetavel. Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas de manifestacdes cutaneas graves e
monitorados de perto. O tratamento deve ser descontinuado no primeiro aparecimento de erupgéo cutanea, lesdes nas mucosas
ou qualquer outro sinal de hipersensibilidade

Irritacdo dos tecidos e inflamagdo podem ocorrer no local da injecdo de fenitoina. Edema (inchago), descoloragdo e dor no
local da injecéo (descrito como “Sindrome da luva pirpura”) tém sido reportados apds inje¢do na veia periférica de fenitoina.
Irritacdo dos tecidos pode variar de leve irritacdo a extensa necrose (grandes extens@es da pele ficam vermelhas e morrem) e
descamacgdo. A sindrome pode ndo se desenvolver por véarios dias apds a injecdo. Embora o desaparecimento dos sintomas
possa ser espontaneo, necrose da pele e isquemia do membro (falta de circulacdo adequada de sangue) tem ocorrido e requerem
intervencgdes tais como fasciotomia (cirurgia para abertura da musculatura a fim de facilitar a circulacdo do sangue, enxerto de
pele e em raros casos amputag@o) (vide “Como devo usar este medicamento” e “Quais os males que este medicamento pode
me causar?”).
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Converse com seu médico caso vocé apresente efeitos tdxicos no figado com o uso deste medicamento e insuficiéncia hepética
aguda (diminuicdo subita da funcdo do figado). Estes incidentes foram associados com uma sindrome de hipersensibilidade
caracterizada por febre, erupcdes na pele e linfadenopatia (aparecimento de ingua), e normalmente ocorrem dentro dos 2
primeiros meses de tratamento. Outras manifestacbes comuns incluem ictericia (cor amarelada da pele e olhos), hepatomegalia
(aumento de volume do figado), niveis elevados de transaminase sérica (um marcador da funcdo das células do figado),
leucocitose (aumento transitério no nimero de glébulos brancos que séo as células de defesa do sangue) e eosinofilia (aumento
do namero de eosinofilos, células especificas dentro do grupo de células brancas presentes no sangue). A evolucdo clinica de
hepatotoxicidade aguda de fenitoina varia de recuperacdo imediata & 6bito (morte). Nestes pacientes com hepatotoxicidade
aguda, o tratamento com fenitoina sédica solugdo injetavel deve ser imediatamente descontinuado e ndo deve ser administrado
novamente. Complicacdes hematopoiéticas, (alteragdes na quantidade e/ou qualidade das células do sangue) algumas fatais,
foram ocasionalmente relatadas como associadas a administracdo de fenitoina. Informe imediatamente seu médico se ocorrer
trombocitopenia (diminuicdo no nimero de plaquetas sanguineas), granuloma (lesdo inflamatoria) da medula 6ssea reversivel,
leucopenia (reducdo dos globulos brancos no sangue), granulocitopenia (diminuicdo na contagem de granulécitos — células
especificas dentro do grupo de células brancas (basdéfilos, eosinéfilos e neutréfilos), agranulocitose (auséncia de granulécitos) e
pancitopenia (diminuicdo global das células do sangue (glébulos brancos, vermelhos e plaquetas) com ou sem supressédo da
medula éssea (vide“Quais os males que este medicamento pode me causar?”).

A reacdo a medicamentos com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), também conhecida como Sindrome da
Hipersensibilidade induzida por droga, foi relatada em pacientes que tomavam droga antiepilépticas, incluindo fenitoina.
Alguns desses eventos foram fatais ou representaram grave ameaga a vida. A sindrome de DRESS geralmente apresenta febre,
erupcdo cutanea, linfadenopatia e/ou inchaco facial em associagdo com envolvimento de outros 6rgdos, como hepatite, nefrite,
anormalidades hematoldgicas, miocardite ou miosite, as vezes lembrando uma infec¢do viral aguda. A eosinofilia esta
frequentemente presente como esse distirbio é variavel em sua expressdo outros sistemas de 6rgdos ndo mencionados aqui
podem estar envolvidos. E importante destacar que manifestagbes precoces de hipersensibilidade, como febre ou
linfadenopatia, podem estar presentes mesmo que a erupgdo cutanea ndo seja evidente. Se tais sinais ou sintomas estiverem
presentes, 0 paciente deve ser avaliado imediatamente. A Fenitoina deve ser descontinuada se ndo for possivel estabelecer uma
etiologia alternativa para os sinais ou sintomas apresentados.

Um ndmero de relatos sugeriu a existéncia de uma relagcdo entre a administracdo de fenitoina e o desenvolvimento de
linfadenopatia (local ou generalizada), incluindo hiperplasia (aumento na quantidade de células em um tecido ou 6rgdo, sem
formacéo de tumor) de nddulo linfatico benigno, pseudolinfoma (infiltracdo benigna das células linféides), linfoma (doenca
neoplésica do tecido linféide) e doenca de Hodgkin (doenca maligna caracterizada por aumento progressivo de linfonodos,
baco, e geralmente tecido linfdide). Embora uma relagdo causa-efeito ndo tenha sido estabelecida, a ocorréncia de
linfadenopatia indica a necessidade em diferenciar esta doenga de outros tipos de doenca de nddulo linféatico.

O comprometimento dos nédulos linfaticos pode ocorrer com ou sem sinais e sintomas semelhantes & doenga do soro (reagdo
alérgica que apresenta varios sintomas), como por exemplo, febre, rash (erupgdo da pele) e comprometimento hepético (do
figado).

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

O figado é o principal 6rgdo de transformagdo da fenitoina; portanto converse com o seu médico caso vocé tenha insuficiéncia
hepatica, seja idoso, ou esteja gravemente doente, pois podera apresentar sinais precoces de toxicidade.

Uma pequena porcentagem de pacientes tratados com fenitoina demonstrou ter metabolizacédo lenta do medicamento. O lento
metabolismo pode ser justificado pela disponibilidade enzimatica 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
“Quando ndo devo usar este medicamento?””). Além disso, deve-se ter cautela ao utilizar medicamentos com estruturas
similares (ex. barbitdricos, succinimidas, oxazolidinedionas e outros componentes relacionados) nestes mesmos pacientes.

A fenitoina sodica solugdo injetavel deve ser administrada com cautela em casos de discrasias sanguineas (qualquer alteracéo
envolvendo os elementos celulares do sangue, glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas), doenga cardiovascular,
diabetes mellitus, funcBes hepatica, renal ou tireoideana prejudicadas.
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Considerando os relatos isolados associando a fenitoina a exacerbacdo da porfiria (doenga metabdlica que se manifesta através
de problemas na pele e/ou com complicacBes neuroldgicas), deve-se ter cautela quando fenitoina sodica solucdo injetavel for
utilizado em pacientes com esta doenca.

Relatou-se hiperglicemia (aumento na taxa de acUcar no sangue) resultante de efeito inibitério da fenitoina na liberacdo de
insulina. A fenitoina pode também aumentar as concentracdes séricas de glicose em pacientes diabéticos.

A osteomalécia (amolecimento e enfraquecimento do 0sso) 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 (diminuicdo da taxa de aglicar no sangue) ou a outras causas
metabdlicas. Procedimentos adequados de diagndstico devem ser realizados nestes casos.

As concentracdes plasmaticas de fenitoina acima do intervalo considerado ideal podem produzir estado de confusdo mental
como delirio, psicose (alteragbes do comportamento) ou encefalopatia (comprometimento da funcéo do cérebro), ou raramente,
disfuncdo cerebelar irreversivel. Portanto, recomenda-se 0 monitoramento dos niveis plasmaticos aos primeiros sinais de
toxicidade aguda. A reducdo da dose de fenitoina sédica solucdo injetavel estd indicada se a concentracdo de fenitoina for
excessiva; caso 0s sintomas persistam, o tratamento com fenitoina sédica solucédo injetavel deve ser descontinuada.

Foram relatados comportamentos ou inten¢des suicidas em pacientes tratados com medicamentos antiepilépticos em vérias
indicacBes. 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 intencées
suicidas e um tratamento adequado deve ser considerado. Informe ao médico caso surjam sinais de comportamento ou
intencdes suicidas.

Faca uma boa higiene dentaria durante o tratamento com fenitoina sodica solugdo injetavel, a fim de minimizar o
desenvolvimento de hiperplasia gengival (aumento ndo inflamatério das gengivas produzido por fatores outros que a irritacdo
local) e suas complicacdes.

Niveis plasmaticos de fenitoina acima da faixa considerada terapéutica podem produzir estados confusionais referidos como
delirium, psicose ou encefalopatia ou, raramente, disfuncéo cerebelar irreversivel. Portanto, recomenda-se monitorar os niveis
plasmaticos aos primeiros sinais de toxicidade aguda. A reducdo da dose fenitoina sddica solugdo injetavel é indicada se as
concentragdes de fenitoina forem excessivas; se 0s sintomas persistirem, o tratamento com fenitoina sédica solugdo injetavel
deve ser descontinuada.

O figado é o principal 6rgdo de biotransformacdo da fenitoina; pacientes com insuficiéncia hepatica, idosos ou pessoas
gravemente doentes podem demonstrar sinais precoces de toxicidade.

A fenitoina sodica solucdo injetavel deve ser administrada com cautela em casos de insuficiéncia hepética.

Os medicamentos antiepiléticos ndo devem ser interrompidos abruptamente devido a um possivel aumento na frequéncia de
crises, incluindo o status epiléptico. Quando, a critério do médico, houver necessidade de reducéo da dose, descontinuacdo do
tratamento ou substituicdo por uma terapia alternativa, isso deve ser feito gradualmente. No entanto, no caso de uma reacdo
alérgica ou reacdo de hipersensibilidade, pode ser necesséria a substituicdo rapida por uma terapia alternativa. Nesse caso, a
terapia alternativa deve ser um medicamento antiepilético que ndo pertenca a classe da hidantoina.

A depuragdo da fenitoina tende a diminuir com o aumento da idade. Portanto, pacientes idosos podem precisar de doses mais
baixas.

Gravidez e amamentacéo

Diversos relatos sugerem que o0 uso de medicamentos antiepilépticos por mulheres epilépticas pode levar a efeitos
teratogénicos (que causa malformagdo durante a gestacdo) em criangas nascidas destas mulheres. A maioria dos casos esta
relacionada a fenitoina e ao fenobarbital, que sdo os medicamentos para tratar a convulsdo mais comumente indicados pelos
médicos.

Relatos informais ou menos sistematicos sugerem uma possivel associagdo similar com o uso de todos os medicamentos
anticonvulsivantes conhecidos. Uma relagdo causa-efeito definitiva ndo foi estabelecida uma vez que fatores genéticos ou a
prépria epilepsia podem ter papel importante na causa de anomalias (malformacao) congénitas (ao nascimento).
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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 o medicamento previne a
ocorréncia de crises epilépticas de grande mal (que acometem todo o corpo), devido a alta possibilidade de antecipagdo do
estado de mal epiléptico acompanhado de hipdxia falta de oxigénio em um ou mais tecidos) e de risco de morte. Em casos
particulares, nos quais a gravidade e frequéncia das crises sdo tais que a retirada do medicamento nao representa ameacga séria
ao paciente, deve-se considerar a interrupcdo do tratamento antes ou durante a gravidez, embora ndo exista seguranca 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 propor¢édo
de pacientes, devido a alteracdes farmacocinéticas da fenitoina. Por isso, recomenda-se um monitoramento frequente dos
niveis plasmaticos de fenitoina em mulheres gravidas como guia para um ajuste posolégico adequado. Contudo, apés o parto, o
paciente devera verificar com seu médico a posologia a ser administrada.

H& um risco potencial de carcinogenicidade ap6s a exposicdo in Utero a fenitoina. Casos de neoplasia em criancas foram
reportados na literatura.

Ma-formacdo congénita

Os dados disponiveis sugerem que a exposicdo no Gtero a fenitoina estd associada a um aumento da prevaléncia de
malformacdes congénitas. Ndo foram confirmados padrdes especificos de malformagfes congénitas. Dados epidemiolGgicos,
em particular uma metanalise Cochrane (Weston et al. 2016) e um estudo de coorte do registro EURAP (Tomson et al. 2018)
mostram uma prevaléncia de grandes malformagdes congénitas estimadas entre 5,38% e 6,4% apds a exposicdo pré-natal ao
fenitoina. O risco é 2 a 3 vezes maior do que para a populagdo em geral.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser informadas dos riscos e beneficios do uso de fenitoina durante a
gravidez. Mulheres em idade fértil devem usar métodos contraceptivos eficazes, sem interrupcdo durante toda a duragdo do
tratamento com fenitoina sodica solucdo injetavel e por 14 dias apds a interrupcdo do tratamento com fenitoina sddica solugao
injetavel.

Se uma mulher planeja uma gravidez, devem ser feitos todos os esfor¢os para mudar para um tratamento alternativo apropriado
antes da concepgéo e antes que a contracep¢éo seja interrompida.

Se uma mulher engravidar, avalie cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento com fenitoina sédica solucéo injetavel
para a mulher e seu feto, e se o tratamento com fenitoina sédica solugdo injetavel pode ser continuado ou precisa ser mudado
para um tratamento alternativo apropriado.

Durante a gravidez, pode ocorrer um aumento na frequéncia de crises em uma grande propor¢do de pacientes devido a
alteragdes na farmacocinética da fenitoina. Recomenda-se 0 monitoramento frequente dos niveis plasmaticos de fenitoina em
mulheres gravidas como um guia para o ajuste posologico adequado. No entanto, apds o parto, provavelmente serd indicado
retornar a dosagem original.

Converse com seu médico, caso tenha epilepsia e tenha suspeita de gravidez. O médico deve aconselhar vocé durante a
gravidez e avaliar a relagdo risco/beneficio.

Pode ocorrer um distdrbio de sangramento grave (que implica em risco de morte) relacionado a niveis reduzidos de fatores de
coagulacdo que dependem da vitamina K em recém-nascidos cujas mdes usaram fenitoina durante a gravidez. Esta condicao
pode ser prevenida através do uso de vitamina K pela mae antes do parto, e pelo recém-nascido ap6s o parto.

Embora a fenitoina seja excretada no leite materno, ha baixo risco aos recém-nascidos, desde que os niveis de fenitoina na mée
sejam mantidos dentro da faixa terapéutica (dose indicada para o tratamento).

Informe o seu médico se vocé estd amamentando.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao. Informe imediatamente seu médico em
caso de suspeita de gravidez.

Lactacdo
A excrecdo de fenitoina no leite materno pode causar efeitos no lactente.
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Populac6es especiais

Pacientes idosos

Pacientes idosos podem requerer doses menores. Converse com o seu médico.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A fenitoina é extensivamente ligada as proteinas plasmaticas séricas e metabolizada pelas enzimas hepaticas CYP2C9
CYP2C19 do citocromo P450 e enzimas. Inibicdo do metabolismo pode produzir significante aumento nas concentracfes
circulantes de fenitoina e elevar o risco de toxicidade do farmaco. A fenitoina é um potente indutor das enzimas hepéticas
metabolizadoras de farmacos, incluindo CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP3A e UGTI1Al. E recomendado que a
concentracdo plasmatica de fenitoina seja monitorada quando utilizada com terapia combinada e a dose deve ser ajustada,
quando apropriado.

A fenitoina pode levar a reducdo da exposicdo a contraceptivos, albendazol, mebemdazol, ivabradina, tiagabina, lamotrigina,
eslicarbazepina, topiramato e ciclosporina.

A fenitoina pode levar a redugdo da exposicdo a drogas antineoplésicas que sdo metabolizadas via CYP3A, CYP2B6,
CYP2C9, UGT1ALl e/ou UGT1A4.

Eslicarbazepina, topiramato, cimetidina, omeprazol, estiripentol e fluoxetina podem levar a uma exposicdo elevada de
fenitoina.

Acido valproico: quando coadministrado com a fenitoina, o &cido valpréico reduz a concentracio plasmatica total de
fenitoina. Além disso, o acido valpréico aumenta a forma livre da fenitoina com possiveis sintomas de superdose (0 acido
valpréico desloca a fenitoina de seus sitios de ligagéo as proteinas plasmaticas e reduz seu catabolismo hepético (do figado)).
Os niveis de metabolitos do acido valprdico podem ser aumentados no caso de uso concomitante com a fenitoina. Portanto, se
voceé estiver sendo tratado com estes dois farmacos vocé deve ser cuidadosamente monitorado para sinais de hiperamonemia
(excesso de amdnia no organismo).

Azapropazona: a azapropazona aumenta o risco de toxicidade uma vez que 0 uso concomitante aumenta a quantidade da
fenitoina no sangue. Informe ao seu medico, caso vocé também faca uso do medicamento azapropazona. O uso da
azapropazona deve ser evitada nos pacientes que recebem tratamento com a fenitoina.

Barbituratos: informe ao seu médico, caso vocé faca uso de barbiturato, visto que os pacientes tratados com fenitoina e um
barbiturato devem ser observados quanto aos sinais de intoxica¢do com fenitoina caso o barbiturato seja retirado.

Beclamida: casos individuais de leucopenia reversivel foram associados com altas doses de beclamida (1,5 a 5 g por dia) em
associagdo com outros anticonvulsivantes (medicamentos que tratam a convulsdo) como barbitdricos e fenitoina.
Informe ao seu médico se estd fazendo uso de beclamida.

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

Cloranfenicol: informe ao seu médico, caso vocé faca uso do medicamento 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 antibiotico alternativo deve ser considerada.

Corticosteroides: a fenitoina aumenta o clearance (eliminacdo) do corticosteroide reduzindo sua eficacia. A eficécia
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 necesséarias, considerando que o corticosteroide pode
aumentar ou reduzir os niveis de fenitoina.

Delavirdina: o uso em associacéo de delavirdina e fenitoina ndo € recomendado devido a reducdo da quantidade no sangue da
delavirdina observados nesta situagdo, em decorréncia da inducdo do metabolismo da delavirdina.
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Diltiazem: quando coadministrado com a fenitoina este medicamento pode aumentar a concentracdo de fenitoina no sangue.
Recomenda-se que a concentracdo plasmatica de fenitoina seja monitorada.

Dissulfiram: este farmaco inibe o metabolismo hepatico (no figado) da fenitoina. Caso vocé faca uso de dissulfiram e
fenitdina, converse com seu médico, pois ele devera monitora-lo. A reducdo 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 eficicia destes medicamentos. Portanto, informe ao seu médico, caso faca uso
destes medicamentos.

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

Converse com seu médico, caso vocé faca uso de fenilbutazona e fenitdina, o médico ird monitora-lo quanto a sinais de
intoxicacdo da fenitoina.

Fluconazol: a coadministracdo com fluconazol pode levar a uma maior exposic¢do a fenitoina, o que pode levar a superdose do
farmaco.

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 eficécia da fenitoina. O uso concomitante do &cido félico com a fenitoina resultou num aumento
da frequéncia de crises convulsivas e na reducdo dos niveis de fenitoina em alguns pacientes. A fenitoina tem potencial de
diminuir os niveis plasmaticos de folato e, portanto, deve ser evitada durante a gravidez.

Hidréxido de aluminio: a administracdo simultanea da fenitoina com hidréxido de aluminio pode acarretar na diminuicdo da
concentragdo sérica (quantidade no sangue) da fenitoina.

Imatinibe: o uso concomitante de imatinibe e fenitoina reduz as concentracdes plasmaticas do imatinibe devido a inducéo do
seu metabolismo. Informe ao seu médico, caso voceé faca uso deste medicamento.

Irinotecano: 0 uso concomitante de irinotecano e fenitoina reduz a exposigdo ao irinotecano e ao seu metabolito ativo.
Informe ao seu médico, caso vocé faga uso deste medicamento.

Isoniazida: informe ao seu médico, caso faca uso de isoniazida e fenitoina. Os pacientes recebendo ambos os fA&rmacos devem
ser rigorosamente observados quanto aos sinais de toxicidade da fenitoina.

Lidocaina: a lidocaina e a fenitoina pertencem a classe dos antiarritmicos IB (medicamentos usados para arritmia
(descompasso dos batimentos do coracgdo)). O uso concomitante pode resultar em depressdo cardiaca aditiva. Além disso,
existem evidéncias de que a fenitoina possa estimular o metabolismo no figado da lidocaina resultando em uma redugdo da
concentragdo 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 reducéo da concentracdo plasmatica do lopinavir e
pode causar redu¢do na concentragdo da fenitoina. Informe ao seu médico, caso vocé faca uso deste medicamento.

Metotrexato: a administragdo concomitante de metotrexato e fenitoina reduz a eficécia da fenitoina devido a reducéo da sua
absorcéo gastrica (no estdbmago). Além disso, hd um aumento no risco de toxicidade do metotrexato. Informe ao seu médico,
caso vocé faca uso deste medicamento.

Posaconazol: a coadministragdo com a fenitoina pode resultar na reducdo da concentragdo de posaconazol e no aumento da
concentragdo de fenitoina. O uso concomitante de fenitoina e posaconazol deve ser evitado a menos que o potencial beneficio
justifique claramente o potencial risco. Informe ao seu médico, caso vocé faga uso deste medicamento.

Quetiapina: a coadministragdo de quetiapina e fenitoina reduz a eficécia da quetiapina. Pode ser necessario aumentar as doses
de quetiapina para manter o controle dos sintomas psicoticos nos pacientes recebendo tratamento combinado.
Informe ao seu médico, caso vocé faga uso deste medicamento.
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Salicilatos: altas doses de salicilatos podem aumentar a concentracdo da fenitoina livre (ativa) no plasma. Altas doses de
salicilatos devem ser administradas com cautela a pacientes em tratamento com fenitoina, especialmente se os pacientes
parecem propensos a intoxicacdo. Informe ao seu médico, caso vocé faca uso deste medicamento.

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

Tacrolimo: quando estes farmacos sdo utilizados concomitantemente, os pacientes devem ser monitorados quanto a reducédo
das concentragdes plasmaticas do tacrolimo e consequente reducdo de sua eficacia. Informe ao seu médico, caso vocé faca uso
deste medicamento.

Tipranavir: recomenda-se cautela quando a fenitoina for prescrita a pacientes que estejam recebendo tipranavir. Informe ao
seu médico, caso voceé faca uso deste medicamento.

Voriconazol: a fenitoina, quando administrada concomitantemente com o voriconazol, induz o metabolismo do voriconazol
reduzindo o metabolismo da fenitoina. Recomenda-se um monitoramento frequente das concentracdes de fenitoina e dos
eventos adversos relacionados a fenitoina durante a coadministracao.

A fenitoina pode ser coadministrada com o voriconazol, se a dose de manutengdo do voriconazol for aumentada de 4 mg/kg
para 5 mg/kg por via intravenosa a cada 12 horas, ou de 200 mg para 400 mg por via oral a cada 12 horas (100 mg para 200 mg
oral a cada 12 horas em pacientes com menos de 40 kg). Informe ao seu médico, caso vocé faca uso deste medicamento.

Erva de S&o Jodo: o uso em associacdo com a fenitoina reduz a eficacia da fenitoina. O uso concomitante deve ser evitado.
Caso o paciente continue o tratamento com Erva de Séo Jodo durante terapia com a fenitoina, ele deve toma-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.
Informe ao seu médico, caso vocé faga uso deste medicamento.

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

Interacdes entre Preparacdes Nutricionais/Alimentacdo Enteral: relatos da literatura sugerem que pacientes que receberam
preparagBes nutricionais enteral e/ou equivalentes de suplementos nutricionais tém niveis plasmaticos de fenitoina menores
que os esperados. Portanto, sugere-se que fenitoina sédica solucdo injetavel ndo seja administrado concomitantemente com
preparagdo nutricional enteral. Nestes pacientes, pode ser necessaria a monitoracdo mais frequente dos niveis séricos de
fenitoina.

InteragGes com Testes Laboratoriais: a fenitoina pode causar diminui¢do 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.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

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

A fenitoina sodica solucdo injetavel deve ser conservada em temperatura ambiente (15 a 30 °C), protegida da luz.
Aspectos fisicos: ampola de vidro transparente contendo 5 mL.

Caracteristicas organolépticas: solucéo incolor com odor caracteristico.

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

NUmero de lote e datas de fabricacao 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 criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Pacientes recebendo fenitoina devem ser alertados da importancia de respeitarem estritamente o regime de dose prescrito.
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Modo de usar
POSICAO ADEQUADA PARA ABERTURA DA AMPOLA COM ANEL DE RUPTURA (VIBRAC)

)/

Deixar a ampola na posicdo de aproximadamente 45° (minimizando o risco de que particulas
caiam dentro da ampola).

Com a ponta do dedo polegar fazer apoio no estrangulamento. Com o dedo indicador envolver a
. parte superior da ampola (baldo), pressionando-a para tras.

POSOLOGIA

Quando for necessario efeito imediato, como nos controles de uma crise aguda e no estado de mal epiléptico, recomenda-se a
forma injetavel, preferencialmente pela via intravenosa. A interrupgdo do tratamento deve ser feita de forma gradual. (vide “O
que devo saber antes de usar este medicamento?”).

As recomendacfes para administragdo devem ser seguidas e cada inje¢do ou infusdo intravenosa de fenitoina deve ser
precedida e seguida de uma injecdo de solucéo salina estéril através da mesma agulha ou catéter para evitar irritagdo venosa
local devido a alcalinidade da solucdo (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”).

Instrucdes para administracéo de fenitoina sddica solucéo injetavel

N&o é recomendada a adi¢do da solugdo injetavel de fenitoina sddica solugdo injetavel a solugdes para infuséo intravenosa
devido a sua baixa solubilidade e & consequente possibilidade de precipitacdo. Entretanto, alguns médicos sugerem que a
infusdo intravenosa seja razodvel em diluicdo compativel, como forma de se evitar alguns efeitos adversos relacionados a
aplicacdo intravenosa direta. A fenitoina é mais estavel em solugdes salinas, portanto, a solugdes de cloreto de sodio 0,9% deve
ser a escolha no caso da necessidade de diluicdo do medicamento. As diluicbes com solucBes glicosadas normalmente
precipitam o produto e ndo estdo indicadas.

A infusdo deve ser realizada por curtos periodos utilizando filtro de 0,22 micras (utilizado entre o equipo e o paciente, para
retirar os cristais que possivelmente tenham se formado em consequéncia de precipitagao).
Segue abaixo a posologia de fenitoina sédica solucdo injetavel por indicacéo terapéutica:

Uso adulto:

- Crises convulsivas durante ou apds neurocirurgia: tratamento e profilaxia: 100 - 200 mg IM a cada 4 horas durante a
cirurgia com continuidade no periodo pés-operatdrio. Dose usual de manutencdo de 300 a 400 mg/dia (dose méaxima de 600
mg/dia).

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

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

Uso em criangas:
Criangas com mais de 6 anos e adolescentes podem necessitar da dose minima de adulto (300 mg/dia). A administracdo
intramuscular (IM) ndo esta recomendada em criangas.

-Crises convulsivas durante ou ap0s neurocirurgia: tratamento e profilaxia: 5 mg/kg/dia divididos igualmente emduas ou
trés administracdes, até um maximo de 300 mg/dia; a dose de manutencédo usual é de 4 a 8 mg/kg/dia; Criangascom mais de 6
anos podem necessitar da dose minima de adulto (300 mg/dia).

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

-Estado de mal epiléptico: dose de ataque de 10 — 15 mg/kg por via intravenosa (ndo exceder 1 a 3 mg/kg/dia).
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Populac6es especiais

-Pacientes idosos: inicialmente 3 mg/kg/dia em doses divididas; a dose deve ser ajustada de acordo com as concentracBes
séricas de hidantoina e de acordo com a resposta do paciente.
A eliminacdo da fenitoina tende a diminuir com 0 aumento da idade. Portanto, pacientes idosos podem requerer doses menores.

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

-Pacientes com doenca hepatica: pode haver um aumento da concentracdo de fenitoina livre em pacientes com insuficiéncia
hepatica (reducdo da funcéo do figado); a analise das concentracdes de fenitoina livre pode ser (tilnestes pacientes.

-Pacientes obesos: a dose de ataque intravenosa deve ser calculada com base no peso corpéreo ideal mais 1,33 vezes 0 excesso
de peso com relacdo 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. Apds o parto, a dose deve ser reduzida para evitar toxicidade.

-Pacientes com insuficiéncia renal (reducdo da fun¢ao dos rins): pode haver um aumento da concentracdo de fenitoina livre
em pacientes com doenga renal; a analise das concentragdes de fenitoina livre pode ser (til nestes pacientes.

N&o ha estudos dos efeitos de fenitoina sodica solucdo injetadvel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por
seguranga e para garantir a eficicia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via intravenosa ou
intramuscular.

Siga a orienta¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento. N&o interrompa o
tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do horario da dose
seguinte, espere por este horario, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser administradas
duas doses ao mesmo tempo (quando aplicavel).

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico.
Nao interromper ou modificar o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento). Reacdo comum (ocorre entre
1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento). Reacéo rara (ocorre entre 0,01% e
0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento). Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam
este medicamento).

Sistema hemopoiético (sangue): complicagGes hemopoiéticas (das células do sangue), algumas fatais, foram ocasionalmente
relatadas em associacdo com o uso da fenitoina. Estas incluiram trombocitopenia (diminuicdo no ndmero de plaquetas
sanguineas), leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose e pancitopenia com ou sem supressdo da medula éssea. Embora
tenham ocorrido macrocitose (aumento na quantidade de macroécitos no sangue) e anemia megaloblastica (com aumento na
quantidade de megaloblastos), estas condi¢6es correspondem geralmente a terapia com acido félico.

Foram relatados casos de linfadenopatia incluindo hiperplasia de nédulo linfatico benigna, pseudolinfoma, linfoma e doenca de
Hodgkin.

Sistema Imunolégico: sindrome de hipersensibilidade (alergia ou intolerancia) (no qual se pode incluir, mas ndo se limitar aos
sintomas tais como artralgia (dor nas articulagdes), febre, disfuncdo hepatica, linfadenopatia ou rash), llpus eritematoso
sistémico (doenga multissistémica auto-imune), anormalidades de imunoglobulinas (proteinas que atuam na protecdo do
organismo).
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Distarbios cognitivos tais como comprometimento da memoria, amnésia, distirbios de atencdo e afasia (perturbacdo da
formulacéo e compreensédo da linguagem).

Sistema Cardiovascular: parada cardiaca (do coracdo) e periarterite nodosa (inflamacdo que leva a morte celular e ocorre
principalmente nas artérias onde podem ocorrer dilatacdo e rompimentos das mesmas) foram relatados com o tratamento oral
de fenitoina. A rapida administracdo intravenosa de fenitoina pode resultar em hipotensdo, bradicardia (diminuicdo da
frequéncia cardiaca) e outras disritmias.

Sistema gastrintestinal: ndusea (enjoo), vomitos, constipacdo (prisdo de ventre), hepatite téxica (inflamacdo do figado) e
dano hepatico (do figado) e hiperplasia gengival (aumento do nimero de células da gengiva).

Distlarbios hepatobiliares: hepatite tdxica e danos no figado.

Sistema tegumentar (pele e tecido subcutaneo): manifestacdes dermatoldgicas algumas vezes acompanhadas de febre
incluiram rash (erupcdes cutaneas) 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 (manifestacdo com bolhas na pele), esfoliativa (alteracdo da pele acompanhada de descamacédo) ou purpdrica
(extravasamento de sangue para fora dos capilares da pele ou mucosa formando manchas roxas), llpus eritematoso (doenca
multissistémica auto-imune), Sindrome de Stevens-Jonhson (forma grave de reacdo alérgica caracterizada por bolhas em
mucosas e grandes areas do corpo) e necrolise epidérmica toxica (quadro grave com erup¢do generalizada na pele, bolhas rasas
extensas e areas de necrose) (vide “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’) e DRESS (Reagdo a drogas com
eosinofilia e sintomas sistémicos, também conhecida como sindrome da hipersensibilidade induzida por droga). (vide “O que
devo saber antes de usar este medicamento?”’).

Sistema Nervoso Central: as manifestagdes mais comuns observadas com o uso de fenitoina estéo relacionadas a este sistema
e sdo normalmente relacionadas a dose. Estas incluem nistagmo (movimento ndo controlado, rapido e repetitivo do globo
ocular), ataxia (falta de coordenacdo dos movimentos e equilibrio), dificuldade na fala, reducéo na coordenacéo e confusdo
mental. Foram também observadas vertigem (tontura), ins6nia (dificuldade para dormir), nervosismo transitorio, contracdo da
musculatura e cefaleia (dor de cabega). Foram também relatados raros casos de discinesia (movimentos sem controle e
anormais do corpo) induzida por fenitoina, incluindo coreia (movimentos de convulsdo), distonia (contra¢des sem controle dos
musculos), tremor e asterixe (movimentos anormais que afetam principalmente as extremidades, tronco ou mandibula),
similares aqueles induzidos pela fenotiazina e outros fArmacos neurolépticos.

Polineuropatia periférica (doenca dos nervos periféricos multiplos simultaneamente), predominantemente sensorial foi
observada nos pacientes recebendo tratamento a longo prazo com a fenitoina.

Sistema do tecido conectivo e musculoesquelético: acentuacdo das caracteristicas faciais, aumento dos labios, hiperplasia
gengival, hipertricose (crescimento excessivo de pelo em locais inadequados, como nas extremidades, cabega e costas) e
doenca de Peyronie (caracterizada por endurecimento do pénis que pode causar uma deformidade dolorosa). Edema,
descoloracdo e dor que ocorrem no local da injecdo (descrito como “Sindrome da luva roxa”) (vide “Como devo usar este
medicamento?” e “O que devo saber antes de usar este medicamento?”’).

Osteopenia (fraqueza dos 0ssos, mas nédo téo intensa quanto a osteoporose), osteoporose (doenca caracterizada por fragilidade
dos 0ss0s), fraturas e diminuicdo da densidade mineral dssea, em pacientes em tratamento de longo prazo com fenitoina sddica
solugdo injetavel.

As incidéncias dos eventos adversos tendem a aumentar tanto em funcdo do aumento da dose quanto do aumento da
velocidade de infuséo.

Os eventos clinicos adversos mais importantes causados pela administracdo intravenosa de fenitoina sddica solucéo injetavel
sdo colapso cardiovascular e/ ou depressdo do sistema nervoso central. Hipotensdo pode ocorrer se o farmaco for administrado
rapidamente pela via intravenosa.

Os eventos adversos clinicos mais comumente observados com o uso de fenitoina sodica solucao injetavel em estudos clinicos
foram: nistagmo (movimento involuntarios dos olhos), vertigem (tontura), prurido (coceira), parestesia (sensagdes como ardor,
formigamento e coceira, percebidos na pele), cefaleia, sonoléncia e ataxia (falta de coordenacdo dos movimentos). Com duas
excecdes, estes eventos sao comumente associados a administracdo intravenosa da fenitoina. Parestesia e prurido, entretanto,
foram muito mais frequentemente associados a administragdo intravenosa do que com a administracdo intramuscular de
fenitoina sodica solugdo injetavel. Estas sensacOes, geralmente descritas como prurido, queimaduras ou formigamento nao
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foram normalmente observadas no local da infusdo. O local do desconforto variou, sendo a virilha mencionada mais
frequentemente como o local envolvido.

Parestesia e prurido foram eventos transitérios que ocorreram dentro de alguns minutos apés o inicio da infusdo e que
geralmente desapareceram 10 minutos ap6s a infusdo de fenitoina sodica solucéo injetavel solugdo injetavel. Alguns pacientes
apresentaram sintomas durante horas. Estes eventos ndo aumentaram em gravidade com a administracédo repetida.

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

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

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

Sinais e Sintomas
A dose letal em pacientes pediatricos, ainda ndo é conhecida.

A dose letal em adultos é estimada em 2 a 5 g. Os sintomas iniciais sdo: nistagmo, ataxia e disartria (dificuldade de articular as
palavras). Outros sinais sdo: tremor, hiperreflexia (sindrome associada com danos a medula espinal), letargia (estado geral de
lentiddo, desatencdo ou desinteresse), fala arrastada, nauseas, vomitos. O paciente pode tornar-se comatoso (em estado de
coma) e hipotensivo (pressdo baixa). A morte ocorre em decorréncia da depressdo respiratéria e circulatoria.

Existem varia¢Oes acentuadas entre os individuos em relagdo aos niveis séricos de fenitoina em que pode ocorrer toxicidade.
Diversas manifestacdes clinicas podem acontecer dependendo das concentragBes de fenitina no sangue. Entre elas temos o
nistagmo, a ataxia a disartria (dificuldade em falar) e letargia (lentiddo). Caso qualquer manifestacdo dessa aparecam, 0 médico
deverd ser comunicado.

Tratamento
O tratamento ndo é especifico ja que ndo existe um antidoto conhecido.

O funcionamento adequado dos sistemas respiratério e circulatorio deve ser cuidadosamente monitorado e, se necessario,
deverdo ser instituidas medidas de suporte adequadas.

Se o reflexo de vomito estiver ausente, as vias aéreas devem ser mantidas desobstruidas. Pode ser necessario 0 uso de oxigénio,
vasopressores e ventilagdo assistida para depressdes do SNC, respiratoria e cardiovascular.

Finalmente, pode-se considerar o uso da hemodidlise uma vez que a fenitoina ndo é completamente ligada as proteinas
plasmaticas (do sangue).
TransfusGes sanguineas totais tém sido utilizadas no tratamento de intoxica¢Bes severas em pacientes pediatricos.

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

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

DIZERES LEGAIS
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HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.
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CEP: 34.735-010

SAC 0800 031 1133
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padré&o aprovada pela Anvisa em 10/10/2019.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentages
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
10459 — Harmonizagéo do texto de bula
GENERICO - conforme bula do Medicamento 50mg/mL sol. inj.:
20/12/2013 1071562/13-2 | Incluséo Inicial de NA NA NA NA de Referéncia disponibilizada VPS - Caixa contendo 100
Texto de Bula— no site do fabricante Sanofi- amp x 5mL.
RDC 60/12 Aventis.
10452 — R
GENERICO - - Hbadgigﬁ]?gfgedgutgxé%de 50mg/mL sol. inj.
12/11/2019 3115582/19-1 Notificacdo de NA NA NA NA VP - Caixa contendo 100

alteragdo de texto de
bula - RDC 60/12

Medicamento Referéncia
- Composicéo.

amp x 5mL.

15



