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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

FENITAL® ORAL
fenitoina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO
Embalagens contendo 200 comprimidos de 100 mg.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada comprimido contém:

FENITOTNG. .. 100 mg
EXCIPIENTES (.51 vvevereieteeete st 1 comprimido

Excipientes: amido, estearato de magnésio, lactose monoidratada, talco, croscarmelose sddica, e povidona.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fenital® oral (fenitoina) ¢ destinado ao tratamento de:

- crises convulsivas durante ou apés neurocirurgia;

- crises convulsivas, crises tonico-cl6nicas 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 duragdo, fenitoina e valproato foram igualmente eficazes na prevengdo de
crises convulsivas ap6s craniotomia (Beenen et al, 1999). Pacientes submetidos a cirurgia de tumor cerebral, trauma,
ou lesdes vasculares foram randomizados no pos-operatdrio para receber fenitoina 100 miligramas (mg) 3 vezes ao dia
(n =50), ou valproato 500 mg 3 vezes ao dia (n = 50). A administracdo foi iniciada por via intravenosa apo6s a cirurgia
e trocada, o mais rapido possivel, por administragdo via oral (ou via tubo nasogastrico). Sete pacientes de cada grupo
apresentaram crises convulsivas. Ndo foram encontradas diferengas no tempo ou severidade da convulsdo nos dois
grupos. Também néo houve diferenga significativa no nimero de pacientes com necessidade de descontinuacdo da
terapia devido a efeitos adversos (5 no grupo fenitoina, 2 no grupo valproato).

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

Esse estudo mostra que ambos os medicamentos podem ser usados na profilaxia pdés-operatoria. Uma vez que 4
pacientes apresentaram sua primeira convulsdo 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 apds a cirurgia.

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

A fenitoina é eficaz em crises tonico-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-clénica generalizada parcial e/ou secundaria obtiveram um éxito maior no uso de carbamazepina ou



YCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACHE 1COS LTDA

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, 0 éxito foi maior com carbamazepina ou fenitoina, intermediario com fenobarbital, e menor com
primidona.

Todas essas diferencas foram estatisticamente significativas. Carbamazepina e fenitoina pareceram ser os agentes Unicos
globais mais eficazes no tratamento de crises ténico-clonicas parciais ou generalizadas secundérias, ou ambas. O
controle de crises tdnico-clénicas foi semelhante com todos os medicamentos em 12 meses, e foi baixo (47%
carbamazepina, 36% fenobarbital, 38% fenitoina, 35% primidona). O prognostico 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
0s 36 meses do seguimento. A diferenca mais notavel na avaliacdo de falha foi vista no uso de primidona, atribuida a
toxicidade aguda (nausea, vomito, tontura e sedacéo); a diminui¢do 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. A carbamazepina ou fenitoina devem ser indicadas para terapia inicial em adolescentes
e adultos com crises ténico-clénicas parciais ou generalizadas secundarias, ou ambos os tipos (Mattson et al, 1985b).

Em um estudo prospectivo com 106 pacientes com historico de crises clénico-tnicas parciais ou mistas ndo tratadas,
por 6 a 96 meses; os pacientes foram controlados com fenitoina ou carbamazepina (monoterapia, com dose baseada nas
concentrages séricas). Vinte e seis pacientes permaneceram livres crises convulsivas por um periodo de 2 anos. Uma
anélise atuarial demonstrou que 35% dos pacientes poderiam entrar em um periodo livre de convulsées, pelo menos 2
anos apas 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, apds 8 anos de tratamento. A continuacdo 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 Farmacodindmicas

A fenitoina é um medicamento que pode ser utilizado no tratamento da epilepsia. O principal local de acéo parece ser 0
cértex motor, onde a extensdo da atividade das crises € inibida. Possivelmente, pela estimulagdo da saida de sodio dos
neurdnios, a fenitoina tende a estabilizar o limiar contra a hiperexcitabilidade causada pela estimulagdo excessiva ou
alteragBes ambientais capazes de reduzir o gradiente da membrana sddica. Isto inclui a reducdo de potencializagao pos-
tetanica nas sinapses. A perda da potencializagdo p6s-tetanica previne os “focus” das crises corticais pela detonagdo das
areas corticais adjacentes. A fenitoina reduz a atividade méxima dos centros tronco-cerebrais responsaveis pela fase
tonica das crises tonico-clonicas (crises de grande mal).

Propriedades Farmacocinéticas

Apo6s administracdo oral de fenitoina, a meia-vida plasméatica em humanos é, em média, de 22 horas, com uma varia¢do
de 7 a 42 horas. Os niveis terapéuticos no estado de equilibrio séo alcangados em pelo menos 7 a 10 dias (5 a 7 meia-
vidas) ap0s o inicio do tratamento com doses recomendadas de 300 mg/dia.

Quando a determinagdo dos niveis séricos for necessaria, a mesma deve ser obtida pelo menos 5-7 meia-vidas ap6s o
inicio do tratamento, variacéo da dose, adi¢do 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 informacdes sobre a variagdo dos niveis
plasmaéticos clinicamente eficazes e confirmam a aderéncia do paciente ao tratamento e sdo obtidos momentos antes da
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administracdo da proxima dose ao paciente. Os niveis de pico indicam um limiar individual para o aparecimento dos
efeitos adversos dose-relacionados e séo obtidos no periodo esperado de pico de concentracéo.

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

Na maioria dos pacientes mantidos a dose constante, foram alcangados 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 ndo ter aderido ao tratamento com fenitoina ou entéo 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 variagdes nos niveis plasméticos de fenitoina, apesar
de tratamento com doses padrdes, representa uma dificuldade clinica. Nestes pacientes, a determinacdo dos niveis
plasméticos 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 ligacéo proteica sdo diferentes das normais.

A maior parte do farmaco é excretada na bile sob a forma de metabdlitos inativos que sdo entdo reabsorvidos pelo trato
intestinal e excretados na urina. A excrecdo urinaria da fenitoina e seus metabdlitos ocorrem parcialmente através de
filtracdo glomerular, porém, de forma mais relevante, através de secre¢do tubular. Uma vez que a fenitoina sofre
hidroxilagdo hepética através de um sistema enzimatico que é saturdvel 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 intoxicag&o.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Foi relatado que complica¢Bes 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 supressao da medula 6ssea (vide 9. Reagdes adversas).

Fenital® deve ser administrado com cautela em casos de discrasias sanguineas.

Varios relatos sugeriram uma relacéo entre a administracdo de fenitoina e o desenvolvimento de linfadenopatia (local
ou generalizada), incluindo hiperplasia benigna de linfonodos, pseudo-linfoma, linfoma e doenca de Hodgkin. Embora
ndo tenha sido estabelecida uma relacio de causa e efeito, a ocorréncia de linfadenopatia indica a necessidade em
diferenciar essa enfermidade de outros tipos de doenca linfonodal.

O envolvimento linfonodal pode ocorrer com ou sem sinais e sintomas semelhantes a doenca sérica, como febre, erupgéo
cutanea 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 antiepiléticas alternativas.

O uso de Fenital® é estritamente contraindicado em pacientes com histdrico anterior de hipersensibilidade as hidantoinas
(vide vide 4. Contraindicagdes). 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 mesmaos pacientes.

Fenital® deve ser administrado com cautela em casos de funcio tireoidiana comprometida.
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Fenital® deve ser administrado com cautela em casos de diabetes mellitus.

Foi relatada hiperglicemia resultante do efeito inibitorio da fenitoina na liberagéo de insulina. A fenitoina também pode
aumentar os niveis séricos de glicose em pacientes diabéticos.

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 reducéo da dose, descontinuacao
do tratamento ou substituicdo por uma terapia alternativa, esta deve ser feita gradualmente. Entretanto, no evento de
reacdo alérgica ou reacdo de hipersensibilidade, uma répida substituicdo 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 hipotensdo, especialmente apds a administracdo intravenosa de doses elevadas de fenitoina administradas
em alta velocidade. Apos a administracdo de fenitoina, reaces cardiovasculares graves e fatalidades foram relatadas
com depressdo na condugdo atrial e ventricular e fibrilagdo ventricular. Complicagdes graves sdo principalmente
relatadas em idosos e pacientes gravemente debilitados. Portanto, um monitoramento cuidadoso da pressdo sanguinea
e do eletrocardiograma é necessario durante a administragdo de altas doses de fenitoina por via intravenosa, podendo
ser necessdria a reducdo na velocidade de administracdo ou interrupgdo da administracéo.

Fenital® deve ser utilizado com cautela em pacientes com hipotensdo, insuficiéncia cardiaca ou infarto do miocardio.
Uma boa higiene dental deve ser enfatizada durante o tratamento com a fenitoina, a fim de minimizar o desenvolvimento
de hiperplasia gengival e suas complicagdes.

Reacles adversas cutaneas graves (SCARS):

Foram relatadas reagdes cutaneas graves, como sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica toxica (NET)
e reagdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) em associacdo com o tratamento Fenital®. Os
pacientes devem ser informados sobre 0s sinais e sintomas de manifestacfes cutneas graves e monitorados de perto.
O tratamento deve ser descontinuado no primeiro aparecimento de erupgdo cuténea, lesdes nas mucosas ou qualquer
outro sinal de hipersensibilidade.

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

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, a fenitoina estdo contraindicados.

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, erupcBes cutineas e linfadenopatia, e hormalmente ocorrem dentro dos 2 primeiros meses de tratamento.
Outras manifestacdes comuns incluem ictericia, hepatomegalia, niveis elevados de transaminase sérica, leucocitose e
eosinofilia. A evolucdo clinica de hepatotoxicidade aguda de fenitoina varia de recuperacdo imediata ao Gbito. Nestes
pacientes com hepatotoxicidade aguda, o tratamento com a fenitoina deve ser imediatamente descontinuado e nao deve
ser administrado novamente.

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

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 ameaca a vida. A sindrome de DRESS geralmente
apresenta febre, erup¢do cutanea, linfadenopatia e/ou inchaco facial em associacdo com envolvimento de outros 6rgaos,
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como hepatite, nefrite, anormalidades hematolégicas, miocardite ou miosite, as vezes lembrando uma infecgéo viral
aguda. A eosinofilia esta frequentemente presente como esse distdrbio € varidvel em sua expressao outros sistemas de
6rgdos ndo mencionados aqui podem estar envolvidos. E importante destacar que manifestagdes precoces de
hipersensibilidade, como febre ou linfadenopatia, podem estar presentes mesmo que a erupc¢do cutdnea 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 namero de relatos sugeriu a existéncia de uma relagéo entre a administracdo de fenitoina e o desenvolvimento de
linfadenopatia (local ou generalizada), incluindo hiperplasia de nddulo 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 doenga 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 esforgo
deve ser empregado para se alcancar o controle das crises utilizando-se farmacos antiepilépticos alternativos.

O figado é o principal 6rgéo de biotransformacdo da fenitoina; pacientes com insuficiéncia hepética, idosos, ou aqueles
que estdo gravemente doentes podem demonstrar sinais precoces de toxicidade.

Uma pequena porcentagem de pacientes tratados com fenitoina demonstrou ter metabolizacdo 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
“Contraindicacdes™). 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 deve ser administrada com cautela em casos de discrasias sanguineas, doenga cardiovascular, diabetes
mellitus, funcdes hepaticas, renal ou tireoideana prejudicadas.

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

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

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

A fenitoina ndo estd indicada para crises devido a hipoglicemia ou a outras causas metabélicas. Procedimentos
adequados de diagnostico devem ser realizados nestes casos.

As concentracOes plasmaticas de fenitoina acima do intervalo considerado ideal podem produzir estado de confuséo
mental como delirio, psicose ou encefalopatia, ou raramente, disfungdo cerebelar irreversivel. Portanto, recomenda-se
0 monitoramento dos niveis plasmaticos aos primeiros sinais de toxicidade aguda. A redugdo da dose de fenitoina esta
indicada se a concentracdo de fenitoina for excessiva; caso 0s sintomas persistam, o tratamento com a fenitoina deve
ser descontinuado.

Foram relatados comportamentos ou intencfes suicidas em pacientes tratados com agentes antiepilépticos em varias
indicacfes. 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
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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 intengdes suicidas e um tratamento adequado
deve ser considerado. Os pacientes (e seus responsaveis) devem ser advertidos a procurar orientacdo médica
imediatamente caso surjam sinais de comportamento ou inten¢des suicidas.

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

Niveis plasmaticos de fenitoina acima da faixa considerada terapéutica pode produzir estados confusionais referidos
como delirium, psicose ou encefalopatia ou, raramente, disfuncdo cerebelar irreversivel. Portanto, recomenda-se
monitorar os niveis plasmaticos aos primeiros sinais de toxicidade aguda. A redugdo da dose Fenital® é indicada se as
concentracdes de Fenitoina forem excessivas; se os sintomas persistirem, o tratamento com Fenital® deve ser
descontinuado.

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

Fenital® deve ser administrado 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 epilético. Quando, a critério do medico, 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 necessaria a substitui¢do rapida por uma terapia
alternativa. Nesse caso, a terapia alternativa deve ser um medicamento antiepilético que ndo pertenca a classe da
hidantoina.

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

Gravidez e lactacio

Diversos relatos sugerem uma relacdo 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 estd relacionada a
fenitoina e ao fenobarbital, mas estes também séo os fArmacos anticonvulsivantes mais comumente prescritos. Relatos
informais ou menos sistematicos sugerem uma possivel associagdo similar com o uso de todos os farmacos
anticonvulsivantes conhecidos. Uma relagdo causa-efeito definitiva ndo foi estabelecida uma vez que fatores genéticos
ou a propria epilepsia podem ter papel importante na causa de anomalias congénitas.

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 precipitagdo do estado de mal
epiléptico acompanhado de hipdxia e de risco de vida. Em casos particulares, nos quais a gravidade e frequéncia das
crises sdo tais que a retirada do medicamento ndo representa ameaga séria ao paciente, deve-se considerar a interrupcao
do tratamento antes ou durante a gravidez, embora ndo exista seguranca que mesmo crises epilépticas menores nao
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 plasmaticos de fenitoina em mulheres gravidas como guia para um ajuste posologico adequado. Contudo,
apos o parto, provavelmente sera indicado o retorno a posologia original.

Ha um potencial risco de carcinogenicidade ap6s a exposicao in Utero a fenitoina. Casos de neoplasia em criangas foram
reportados na literatura.
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Ma-formacéo congénita

Os dados disponiveis sugerem que a exposi¢do no Utero a fenitoina esta associada a um aumento da prevaléncia de
malformagdes congénitas. Ndo foram confirmados padrdes especificos de malformagdes congénitas. Dados
epidemiolégicos, em particular uma metanalise Cochrane (Weston et al, 2016) e um estudo de coorte do registro EURA
P (Tomson et al. 2018) mostram uma prevaléncia de grandes malformag6es congénitas estimadas entre 5,38% e 6,4%
apos a exposicdo pré-natal ao fenitoina. O risco é 2 a 3 vezes maior do que para a populacdo 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 interrupcéo durante toda a duracéo
do tratamento com Fenital® e por 14 dias ap6s a interrupgdo do tratamento com Fenital®.

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

Se uma mulher engravidar, avalie cuidadosamente os riscos e beneficios do tratamento com Fenital® para a mulher e
seu feto, e se o tratamento com Fenital® 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 proporcao de pacientes devido a
alteragBes na farmacocinética da fenitoina. Recomenda-se 0 monitoramente frequente dos niveis plasméticos de
fenitoina em mulheres gravidas com um guia para o ajuste posoldgico adequado. No entanto, ap6s o parto,
provavelmente sera indicado retornar a dosagem original.

Pode haver um disturbio hemorragico grave (que envolve risco de vida) relacionado a niveis reduzidos de fatores de
coagulagdo dependentes da vitamina K em recém-nascidos expostos a fenitoina no Utero. Esta condigdo induzida por
farmacos pode ser evitada pela administragdo de vitamina K & mée antes do parto e ao recém-nascido ap6s o parto.

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

Pode ocorrer um distirbio 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 Gtero. Esta condicao
induzida pelo medicamento pode ser prevenida através da administracdo de vitamina K & mée antes do parto, e ao
recém-nascido ap6s o parto.

Embora a fenitoina seja excretada no leite materno, ha baixo risco aos neonatos, desde que os niveis de fenitoina na
mée sejam mantidos dentro da faixa terapéutica.

Este medicamento contém lactose

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacéo
A excrecdo de Fenitoina no leite materno pode causar efeitos no lactente.

Populacdes especiais

Pacientes idosos

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

A depuragdo da Fenitoina tende a diminuir com o0 aumento da idade. Portanto, pacientes idosos podem exigir doses mais
baixas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A fenitoina é extensivamente ligada as proteinas plasmaticas séricas e metabolizada pelas enzimas hepaticas CYP2C9
CYP2C19 do citocromo P450. Inibicdo do metabolismo pode produzir significativo aumento nas concentragdes
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 UGT1ALl. E recomendado
gue 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 reducédo da exposicdo a contraceptivos, albendazol, mebemdazol, ivabradina, tiagabina,
lamotrigina, eslicarbazepina, topiramato e ciclosporina.

A fenitoina pode levar a reducdo da exposi¢do a drogas antineopléasicas que sdo metabolizadas via CYP3A, CYP2B6,
CYP2C9, UGT1A1l e/ou UGT1A4.

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

- medicamento — medicamento

Acido valprdico: quando coadministrado com a fenitoina, o acido valproico reduz a concentragdo plasmatica total de
fenitoina. Além disso, o acido valpréico aumenta a forma livre da fenitoina com possiveis sintomas de superdose (0
acido valprdico desloca a fenitoina de seus sitios de ligacéo as proteinas plasmaticas e reduz seu catabolismo hepatico).
Os niveis de metabolitos 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 concentracéo
plasmatica da fenitoina em decorréncia da inibi¢do do metabolismo da fenitoina e do deslocamento da fenitoina dos
sitios de ligagdo das proteinas plasmaticas. A administracdo da azapropazona deve ser evitada nos pacientes que
recebem tratamento com a fenitoina.

Barbituratos: os pacientes tratados com fenitoina e um barbiturato devem ser observados quanto aos sinais de
intoxicacdo com fenitoina caso o barbiturato seja retirado.

Beclamida: casos individuais de leucopenia reversivel foram associados com altas doses de beclamida (1,5 a5 g por
dia) em associacdo com outros anticonvulsivantes como barbituricos e fenitoina. O perfil hematolégico 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 agao néo é conhecido.

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

Cloranfenicol: os pacientes recebendo simultaneamente fenitoina e cloranfenicol devem ser rigorosamente observados
quanto aos sinais de intoxicacdo 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 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 necessarias, considerando que o corticosteroide
pode aumentar ou reduzir os niveis de fenitoina.
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Delavirdina: a coadministracdo de delavirdina e fenitoina ndo é recomendada em decorréncia da reducdo substancial
das concentracoes plasmaticas da delavirdina observados com o uso concomitante, em decorréncia da indugdo do
metabolismo da delavirdina.

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

Dissulfiram: este farmaco inibe o metabolismo hepético da fenitoina. Os niveis sanguineos de fenitoina sdo aumentados
e a excrecdo urinaria diminuida dentro de quatro horas apés administracéo da primeira dose de dissulfiram. Os pacientes
que recebem os dois farmacos devem ser monitorados. 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.

Fenilbutazona: este farmaco aumenta o risco de toxicidade com a fenitoina, uma vez que reduz o metabolismo hepético
da fenitoina e altera a fixag&o as proteinas plasmaticas.
Os pacientes recebendo ambos os fArmacos devem ser observados quanto aos sinais de intoxicagao da fenitoina.

Fluconazol: a coadministragdo com fluconazol pode levar a uma maior exposi¢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 folico com a fenitoina resultou num
aumento da frequéncia de crises convulsivas e na reducgdo 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.

Hidroxido de aluminio: a administracdo simultanea da fenitoina com hidroxido de aluminio pode acarretar na
diminuicdo da concentragdo sérica da fenitoina.

Imatinibe: o uso concomitante de imatinibe e fenitoina reduz as concentracGes plasméticas do imatinibe devido a
inducdo 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 indugdo 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 exposicao ao irinotecano e ao seu metabolito ativo
SN- 38. Isso ocorre devido a indugdo do metabolismo do irinotecano mediado pelo CYP3A4 causado pela fenitoina e
pode reduzir a eficacia 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.

Lidocaina: a lidocaina e a fenitoina pertencem a classe dos antiarritmicos IB. O uso concomitante pode resultar em
depressdo cardiaca aditiva. Além disso, existem evidéncias de que a fenitoina possa estimular o metabolismo hepético
da lidocaina resultando em uma reducdo da concentracgdo sérica da lidocaina. O uso combinado deve ser administrado
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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 concentragdo plasmatica do
lopinavir e pode causar redugdo na concentracdo da fenitoina no steady-state. Portanto, aconselha-se cautela e
monitoramento dos niveis de fenitoina durante a coadministracao.

O regime posoloégico de uma dose por dia de lopinavir ndo deve ser administrado quando o paciente também estiver
recebendo fenitoina.

Metotrexato: a administracdo concomitante de metotrexato e fenitoina reduz a eficacia da fenitoina devido a reducéo
da sua absorcdao gastrica. Além disso, ha um aumento no risco de toxicidade do metotrexato devido ao deslocamento do
metotrexato das proteinas plasmaticas pela fenitoina. A concentragdo 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 ulceragfes ha mucosa).

Posaconazol: o posaconazol é principalmente metabolizado pela glucuronidagdo UDP (UDP-G) e pela p-glicoproteina.
Também é um inibidor das enzimas CYP3A4. A coadministracdo com a fenitoina, substrato da CYP3A4 e indutor da
UDPG, resultou na redugdo da concentracdo de posaconazol e no aumento da concentra¢do 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 reducdo da dose de fenitoina.

Quetiapina: a coadministracdo de quetiapina e fenitoina reduz a eficicia da quetiapina devido & indugdo do seu
metabolismo pela fenitoina. Pode ser necessario aumentar as doses de quetiapina para manter o controle dos sintomas
psicoticos 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 fixagdo da proteina plasmatica, aumentando assim
a concentracdo da fenitoina livre (ativa) no plasma. Embora a concentragéo 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 alteracdo da dose na maioria dos pacientes. Altas doses de salicilatos devem ser administradas com
cautela a pacientes em tratamento com fenitoina, especialmente se 0s pacientes parecem propensos a intoxicacao.

Sulfonamidas: podem aumentar os riscos de toxicidade da fenitoina uma vez que podem inibir o metabolismo da
fenitoina. Pode ser necessaria uma redugdo na dose de fenitoina durante tratamento concomitante.

Tacrolimo: quando estes farmacos séo utilizados concomitantemente, 0s pacientes devem ser monitorados quanto a
reducdo das concentragdes plasmaticas do tacrolimo e consequente reducdo de sua eficacia. Pode ser necessario
aumentar as doses de tacrolimo. Além disso, 0s pacientes devem ser monitorados quanto ao aumento dos niveis de
fenitoina e controle das crises epilépticas. O provavel mecanismo de a¢ao é o aumento do metabolismo do tacrolimo ou
reducdo 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 concentracdes
plasmaticas.

Voriconazol: a fenitoina, quando administrada concomitantemente com o voriconazol, induz o metabolismo do
voriconazol mediado pelo citocromo P450. Além disso, ocorre inibigdo competitiva do citocromo P450 2C9 pelo
voriconazol e pela fenitoina reduzindo o metabolismo da fenitoina. Recomenda-se um monitoramento frequente das
concentracdes de fenitoina e dos eventos adversos relacionados a fenitoina durante a coadministracdo. A fenitoina pode
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ser coadministrada com o voriconazol, se a dose de manutencéo 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).

- medicamento - planta medicinal

Erva de Sao Jodo: a administracdo concomitante de fenitoina e Erva de Sao Jodo reduz a eficacia da fenitoina devido
a inducdo do citocromo P450 3A4 pela Erva de Sdo Jodo. Esta interagdo ndo foi reportada clinicamente e é baseada na
interacdo da Erva de S8o Jodo com outros farmacos metabolizados pela mesma via. O uso concomitante deve ser
evitado.

Caso o paciente continue o tratamento com Erva de Sdo 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 eficicia (aumento de crises epilepticas) devem ser
cuidadosamente monitorados. Se o paciente descontinuar o uso da Erva de S&o 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 alucinagdo) devem ser monitorados.

- medicamento - substancia quimica
Etanol: a ingestdo aguda de alcool pode aumentar as concentragdes 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 plasmaética da fenitoina.

- medicamento — alimento

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

- medicamento — exame laboratorial

Interacdes 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 plasmaéticas de
fenitoina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Fenital® oral comprimidos deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteger da luz e umidade.
Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Numero 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.
Caracteristicas fisicas e organolépticas

Comprimido branco a levemente amarelado, circular e biconvexo.

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 posologico, por via oral, os niveis de eficacia se estabelecem em média ap6s 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



YCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACHE 1COS LTDA

preferencialmente durante ou apo6s as refeicdes. A interrupgdo do tratamento deve ser feita de forma gradual (vide
“Precaucdes e Adverténcias”).

Tomar os comprimidos com liquido, por via oral.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Segue abaixo a posologia de fenitoina por indicacdo terapéutica:

Uso adulto:
- Crises convulsivas durante ou ap6s neurocirurgia: tratamento e profilaxia: 100 mg trés vezes ao dia. Dose usual
de manutencdo de 300 a 400 mg/dia (dose maxima de 600 mg/dia).

- Crises convulsivas, crises ténico-clonicas generalizadas e crise parcial complexa (lobo psicomotor e temporal):
100 mg trés vezes ao dia, dose de manutenc¢do 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), sequido por dose de
manutencdo 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).

- Crises convulsivas durante ou apds neurocirurgia: tratamento e profilaxia: 5 mg/kg/dia divididos igualmente em
duas ou trés administrac6es, até um maximo de 300 mg/dia; a dose de manutenc&o usual é de 4 a 8 mg/kg/dia; Criangas
com mais de 6 anos podem necessitar da dose minima de adulto (300 mg/dia).

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

Populacgdes especiais
- Pacientes idosos: inicialmente 3 mg/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: (concentracdo de fenitoina normalizada em pacientes hipoalbuminémicos) concentracdo de
fenitoina sérica normal em pacientes ndo hipoalbuminémicos = concentragdo de fenitoina sérica observada em pacientes
hipoalbuminémicos, dividido por 0,25 vezes a concentracdo de albumina mais 0,1.

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

Néo ha estudos dos efeitos da fenitoina administrada por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para garantir
a eficécia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.
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9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (> 1/10)

Reacdo comum (> 1/100 e <1/10)
Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100)
Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000)
Reacdo muito rara (< 1/10.000)

Sistema hemopoiético: complicacbes hemopoiéticas, algumas fatais, foram ocasionalmente relatadas em associa¢éo
com a administracdo da fenitoina. Estas incluiram trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitose e
pancitopenia com ou sem supressdo da medula 6ssea. Embora tenham ocorrido macrocitose e anemia megaloblastica,
estas condicOes correspondem geralmente a terapia com acido félico. Foram relatados casos de linfadenopatia incluindo
hiperplasia de n6dulo linfatico benigna, pseudolinfoma, linfoma e doenca de Hodgkin (vide Adverténcias e Precauces).

Sistema Imunoldgico: sindrome de hipersensibilidade (no qual se pode incluir, mas ndo se limitar aos sintomas tais
como artralgia, eosinofilia, febre, disfuncdo hepética, linfadenopatia ou rash), lGpus eritematoso sistémico,
anormalidades de imunoglobulinas.

Distarbios cognitivos: como comprometimento da memdria, amnésia, distrbios na atencdo, afasia, coordenacéo
reduzida, confusdo mental, tontura, ins6nia, discinesias. O uso cronico de fenitoina pode causar neuropatia periférica,
sonoléncia.

Sistema Cardiovascular: parada cardiaca e periarterite nodosa foram relatadas com o tratamento oral de fenitoina.
Sistema gastrintestinal: ndusea, vdmitos, constipac&o, hepatite tdxica, dano hepatico e hiperplasia gengival.
Disturbios hepatobiliares: hepatite téxica e danos no figado.

Disturbios dos tecidos cutdneos e subcuténeos: erupgBes cutaneas, erupcdes morbiformes e escarlatiniformes,
dermatite bolhosa e esfoliativa, lGpus eritematoso sistémico, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica
toxica.

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

Osteopenia, osteoporose, fraturas e diminuicdo da densidade mineral dssea, em pacientes em tratamento de longo prazo
com a fenitoina. Coarsening de caracteristicas.

Sistema tegumentar: manifestacbes 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 purpdrica, ldpus eritematoso, Sindrome de Stevens-Jonhson e necrélise epidérmica toxica (vide
Adverténcias e Precaucdes) e DRESS (Reac¢éo a drogas com eosinofilia e sintomas sistémicos) (vide Adverténcias e
Precaucdes).

Sistema Nervoso Central: as manifesta¢cdes 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
coordenagdo e confusdo mental. Foram também observadas vertigem, insdnia, nervosismo transitorio, contracdo 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. Polineuropatia periférica
predominantemente sensorial foi observada nos pacientes recebendo tratamento a longo prazo com a fenitoina.

Os eventos adversos clinicos mais comumente observados com o uso da 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 alteracdes clinicas laboratoriais concomitantes sugerindo processo alérgico ndo foram observados.
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
10. SUPERDOSE

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. 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 circulatéria.

Existem variagOes acentuadas entre os individuos em relagdo aos niveis séricos de fenitoina em que pode ocorrer
toxicidade. O nistagmo na viséo lateral geralmente ocorre com niveis de 20 mcg/mL, ataxia com 30 mcg/mL, disartria
e letargia ocorrem quando a concentragao serica é superior a 40 mcg/mL, porém uma concentracdo de até 50 mcg/mL
foi relatada como isenta de evidéncias de toxicidade. Foram ingeridas doses 25 vezes maiores que a dose terapéutica,
produzindo uma concentragdo serica superior a 100 mcg/mL, com recuperagdo completa.

Tratamento

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

O funcionamento adequado dos sistemas respiratério e circulatério 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 ventilacdo assistida para depressdes do SNC, respiratdria e cardiovascular.

Finalmente, pode-se considerar 0 uso da hemodialise uma vez que a fenitoina ndo é completamente ligada as proteinas
plasmaticas.

TransfusBes sanguineas totais tém sido utilizadas no tratamento de intoxica¢Ges 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 intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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