APROVADO EM
20-09-2011
INFARMED

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fenitoina Hikma, 50 mg/ml, Solucdo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada mililitro de solugdo contém 50 mg de fenitoina sodica, equivalente a 46 mg de
fenitoina.
Uma ampola de 5 ml contém 250 mg de fenitoina sédica, equivalente a 230 mg de
fenitoina.

Excipientes:

Etanol (394 mg)
Propilenoglicol (2072 mg)
Saédio (0,517 mg - 0,776 mg)

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injectavel.
Solucdo limpida e incolor com pH entre 11,5 - 12,1,

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

- Tratamento do estado de mal epiléptico e convulsdes em série.
- Profilaxia das convulsGes que possam ocorrer durante ou apds a neurocirurgia.

Nota:
A fenitoina ndo é eficaz na auséncia do estado epiléptico ou na profilaxia e no tratamento
das convulsdes febris.

4.2 Posologia e modo de administracao

Método de administracdo

A solucdo injectavel € apenas para uso intravenoso uma vez que a absorgdo é retardada e
ndo fidvel apds administracdo intramuscular. Fenitoina Hikma deve ser administrada lenta e
directamente numa veia grande através de uma agulha de grande calibre ou através de um
catéter intravenoso. A injeccdo subcutdnea ou perivascular venosa or intra-arterial deve ser
evitada, uma vez que a solugdo injectavel de fenitoina, sendo alcalina pode provocar
necrose dos tecidos. A solugdo injectavel ndo deve ser misturada com outras solugbes, uma
vez que a fenitoina pode precipitar.

Antes de usar, deve verificar-se se as ampolas apresentam precipitacao ou alteracao de cor.
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O medicamento nao deve ser utilizado se a solucdo contida na ampola apresentar cor
escura ou algum precipitado. Fenitoina Hikma é adequada para utilizacdo enquanto a
solugcdo permanecer livre de precipitacdao e de cor escura. O precipitado pode formar-se se o
produto for guardado num frigorifico ou congelador. Este precipitado dissolver-se-a se a
ampola for deixada a temperatura ambiente. O produto estara entdo em condigdes de ser
usado.

S6 deve ser administrada uma solugdo limpida. Uma coloracdo ligeiramente amarelada néo
tem efeito na eficacia desta solugdo.

Apenas para administracdo unica.
Uma vez aberta a ampola de Fenitoina Hikma, o seu conteldo deve ser utilizado
imediatamente.

Instructes de doseamento

O intervalo terapéutico da concentracdo plasmatica encontra-se geralmente entre 10 e 20
mcg/ml de fenitoina; concentracbes acima de 25 mcg/ml de fenitoina podem cair no
intervalo de toxicidade.

Estado epiléptico e convulsGes em série

E essencial a monitorizacdo continua do electrocardiograma, da pressdo sanguinea e do
estado neuroldgico, bem como a determinacdo regular das concentragdes plasmaticas de
fenitoina. Além disso, devem estar prontamente disponiveis 0s necessarios meios de
reanimacao.

Adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade

A dose inicial € de 1 ampola de Fenitoina Hikma (equivalente a 230 mg de fenitoina),
administrada a uma velocidade maxima de 0.5 ml/min (equivalente a 23 mg de fenitoina
por minuto). Se as convulsGes ndo pararem apos 20 ou 30 minutos, a dose pode ser
repetida.

Se as convulsdes pararem, pode ser administrada a dose correspondente a uma ampola de
Fenitoina Hikma (equivalente a 230 mg de fenitoina) a cada 1h30 a 6 horas, até uma dose
didria maxima de 17 mg/kg de peso corporal (ou 6 ampolas — equivalente a 1380 mg de
fenitoina), por forma a obter uma rapida saturacdo.

A dose diaria maxima de 17 mg/kg de peso corporal, € equivalente a:

Peso corporal Ampolas Fenitoina
41 kg 3 690 mg
54 kg 4 920 mg
68 kg 5 1150 mg
81 kg 6 1380 mg

Criancas até 12 anos de idade

No primeiro dia a dose didria maxima € 30 mg/kg de peso corporal; no segundo dia,
20 mg/kg de peso corporal; no terceiro dia, 10 mg/kg peso corporal. A velocidade maxima
de administracdo € de 1 mg/kg de peso corporal por minuto.

Dia 1

Uma dose didria maxima de 30 mg/kg de peso corporal, é equivalente a:
Peso corporal Ampolas Fenitoina

8 kg 1 230 mg

15 kg 2 460 mg
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23 kg 3 690 mg

31 kg 4 920 mg

38 kg 5 1150 mg

46 kg 6 1380 mg

Dia 2

Uma dose didria maxima de 20 mg/kg de peso corporal, € equivalente a:

Peso corporal Ampolas Fenitoina

12 kg 1 230 mg

23 kg 2 460 mg

35 kg 3 690 mg

46 kg 4 920 mg

Dia 3

Uma dose didria maxima de 10 mg/kg de peso corporal, é equivalente a:

Peso corporal Ampolas Fenitoina

23 kg 1 230 mg

46 kg 2 460 mg

Profilaxia das convulsdes

Adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade - 1 a 2 ampolas de Fenitoina Hikma
(equivalente a 230 a 460 mg de fenitoina) diariamente a uma velocidade maxima de
administracdo de 0.5 ml/min (equivalente a 23 mg de fenitoina por minuto).

Criancas com mais de 12 anos de idade - 5 a 6 mg/kg de peso corporal. A velocidade de
administracdo é reduzida de acordo com o peso/idade da criancga.

Uma dose didria maxima de 5 mg/kg de peso corporal, € equivalente a:

Peso corporal Ampolas Fenitoina
9 kg 1 46 mg
18 kg 2 92 mg
28 kg 3 138 mg
37 kg 4 184 mg
46 kg 5 230 mg
Uma dose didria maxima de 6 mg/kg de peso corporal, € equivalente a:
Peso corporal Ampolas Fenitoina
8 kg 1 46 mg
15 kg 2 92 mg
23 kg 3 138 mg
31 kg 4 184 mg
38 kg 5 230 mg
46 kg 6 276 mg

Duracdo da administragao
A duracdo da administragdo depende da doenca subjacente e da evolucdo do estado clinico.
Se 0 medicamento for bem tolerado, pode ser usado indefinidamente.

Troca de preparagdes farmacéuticas
Devido ao intervalo terapéutico, relativamente estreito e a variada biodisponibilidade das
numerosas preparactes farmacéuticas, quando se troca de uma preparagdo contendo
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fenitoina para outra, as concentragtes plasmaticas tém de ser rigorosamente monitorizadas.
Se a dose for a mesma, o estado estacionario (concentracdo plasmatica constante) pode ser
esperado dentro de 5 a 14 dias.

ApoOs trocar para uma formulagdo oral, o tratamento deve ser monitorizado mensalmente
durante os primeiros trés meses, e depois a cada seis meses. Devem ainda ser
monitorizadas, a concentracdo plasmatica, a contagem sanguinea, as enzimas hepaticas
(GOT, GTP, GT-gama), a fosfatase alcalina e adicionalmente, a fungdo da tirdide, nas
criancas.

Consequentemente, a dose (se possivel) deve ser reduzida lentamente e a administracdo do
novo medicamento antiepiléptico iniciada com uma dose baixa que sera aumentada
gradualmente. A descontinuagdo abrupta de Fenitoina Hikma pode aumentar a frequéncia
das convulsdes ou conduzir ao estado epiléptico.

Informacdo adicional para populacdes especiais

Doentes com compromisso renal/hepatico

Ndo ha referéncias ao ajustamento de dose para este grupo especial; no entanto, devem
ser tomadas as devidas precaucdes em doentes com doenca renal e hepatica (ver secgédo
4.4). As fungdes renal e hepatica diminuidas requerem uma monitorizacdo cuidadosa.

Idosos (com mais de 65 anos)
Tal como para os adultos; no entanto, podem ocorrer complicacbes mais frequentes em
doentes idosos.

Recém-nascidos

Estudos em recém-nascidos mostraram que a absorcdo de fenitoina ndo é fiavel apods
administracdo oral. A fenitoina deve ser administrada lentamente por via intravenosa, a
uma velocidade de 1-3 mg/kg/min numa dose de 15-20 mg/kg.

Esta posologia produz geralmente concentracdes séricas de fenitoina dentro dos limites
terapéuticos geralmente aceites de 10-20 mg/I.

Bebés e criancas:

Tal como para os adultos. As criangas tendem a metabolizar a fenitoina mais rapidamente
que os adultos. Isto deve ser tido em consideracdo quando se determinam os regimes
posoldgicos; consequentemente € particularmente benéfico monitorizar os niveis séricos,
nestes casos.

4.3 Contra-indicacbes

Fenitoina Hikma ndo deve ser utilizada:

- se o doente tiver hipersensibilidade a fenitoina, a outras hidantoinas ou a algum dos
excipientes

- se o doente ja tiver danos graves nas células sanguineas ou na medula 6ssea

- em caso de bloqueio AV de segundo e terceiro grau ou sindrome de Stokes-Adams devido
aos seus efeitos sobre o automatismo ventricular

- se o doente sofrer de sindrome de doenca sinusal, bradicardia sinusal, bloqueio sinoatrial

- nos primeiros trés meses apds enfarte miocardico ou em casos de faléncia cardiaca
(fraccdo de ejeccdo ventricular esquerda > 35%)

- por via subcutanea ou por via intra-arterial devido ao elevado pH da solugdo

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
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Foram notificados casos de ideacdo e comportamento suicida em doentes tratados com
medicamentos antiepilépticos, em varias indicacbes terapéuticas. Uma meta-analise de
ensaios aleatorizados de medicamentos antiepilépticos, contra placebo, mostrou também
um pequeno aumento do risco de ideagcdo e comportamento suicida. Ndo € ainda conhecido
0 mecanismo que explica este risco e os dados disponiveis ndo excluem a possibilidade de
um aumento do risco para a fenitoina.

Os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais de ideacdo e comportamento
suicida, devendo ser considerada a necessidade de tratamento adequado. Os doentes (e os
prestadores de cuidados aos doentes) devem ser aconselhados a contactar o médico assim
que sujam sinais de ideacdo e comportamento suicida.

Fenitoina Hikma ndo deve ser utilizada em caso de:

- faléncia cardiaca

- compromisso pulmonar grave

- hipotensdo grave (pressdo sanguinea sistolica inferior a 90 mm Hg)
- bloqueio AV de primeiro grau

- fibrilhacao atrial e palpitacao atrial

A hiperglicémia pode ser potenciada em doentes diabéticos.

Informacgdo importante relativamente ao tratamento

Os doentes que sofrem de hidroxilagdo reduzida, determinada geneticamente, podem
desenvolver sinais de sobredosagem mesmo quando tratados com doses moderadas. Nestes
casos, a dose deve ser reduzida e as concentragdes plasmaticas de fenitoina devem ser
verificadas.

ApOs troca para uma formulacdo oral, o tratamento deve ser monitorizado mensalmente
durante os primeiros trés meses, e depois de seis em seis meses. Devem ainda ser
monitorizadas a concentracdo plasmatica, a contagem sanguinea, as enzimas hepaticas
(GOT, GTP, GT-gama), a fosfatase alcalina e adicionalmente a funcdo da tirdide, nas
criancas. (ver seccao 4.2)

Uma analise sanguinea que evidencie uma leucopenia moderada estavel e um acréscimo
isolado na gama-GT, ndo necessitam normalmente de interrupgdo do tratamento.

Administracdo em doentes com doenca renal ou hepatica
A fenitoina deve ser usada com especial cuidado em doentes com doenca renal ou hepatica.
Devem ser efectuadas verificacOes de controlo regularmente.

A fenitoina deve ser usada com precaucdo em doentes com hipoproteinémia, uma vez que a
reduzida ligacdo as proteinas plasmaticas pode levar a um aumento na fraccdo de fenitoina
livre (sem aumentar a concentragdo sérica total de fenitoina). O aumento da fraccdo de
fenitoina livre aumenta o risco de perturbagdes do sistema nervoso.

A interrupcdo repentina da administracdo de Fenitoina Hikma pode aumentar a frequéncia
de convulsbes ou levar ao estado epiléptico.

Fenitoina Hikma contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por ampola, i.e.
essencialmente “livre de sédio”.
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Este medicamento contém 10% vol. de etanol (dlcool), i.e. até 394 mg por dose,
equivalente a 10 ml de cerveja ou 4,17 ml de vinho, por dose.

Perigoso para os que sofrem de alcoolismo.

Esta informacdo deve ser tida em conta em mulheres gravidas ou a amamentar, criangas e
grupos de risco elevado, tais como os que tém doenca hepatica ou epilepsia.

4.5 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interacgdo

Existem varios medicamentos que podem aumentar ou diminuir os niveis séricos de
fenitoina, e a fenitoina pode alterar os niveis séricos de outros medicamentos. Se existir
suspeita de quaisquer interaccGes, torna-se relevante determinar os niveis séricos de
fenitoina. As interaccGes mais comuns sdo:

Substancias que podem aumentar os niveis séricos de fenitoina:

Consumo agudo de alcool, anticoagulantes orais (ex. dicumarol), benzodiazepinas (ex.
clorodiazepoxido, diazepam, trazodona), anestésicos (ex. halotano), antiepilépticos (ex.
sultiamo, valproato, etosuximida, mesuximida, felbamato), anti-inflamatérios nd&o-
esteroides (ex. salicilato, azapropazona, fenilbutazona), antibidticos (ex. cloranfenicol,
eritromicina, isoniazida, sulfonamida), antimicoticos (ex. anfotericina B, fluconazol,
cetoconazol, miconazol, itraconazol), inibidores dos canais de calcio (ex. amiodarona,
diltiazem, nifedipina), hormonas (ex. estrogénio), dissulfiram, metilfenidato, omeprazol,
ticlopidina, viloxazina, cimetidina, ranitidina, cicloserina, PAS, medicamentos psicotropicos
triciclicos, fluoxetina, tolbutamida.

Substancias que podem diminuir os niveis séricos de fenitoina:

Antibidticos (ex. ciprofloxacina, rifampicina), antiepilépticos (ex. carbamazepina,
vigabatrina, fenobarbital, primidona), reserpina, sucralfato, diazoxida, teofilina, abuso
crénico de alcool, nelfinavir (a co-administracdo oral pode levar a uma diminuicdo nas
concentracbes plasmaticas de fenitoina; consequentemente, as concentracdes plasmaticas
de fenitoina devem ser monitorizadas se ocorrer essa co-administracdo).

Substancias que aumentam ou diminuem os niveis séricos de fenitoina:
Antiepilépticos (ex. carbamazepina, valproato de soddio, acido valpréico, fenobarbital),
clorodiazepoxido, diazepam.

A administracdo adicional de acido valpréico ou o aumento da dose de acido valproico pode
aumentar a quantidade de fenitoina livre (concentracdo da porcdo ndo ligada as proteinas)
sem aumentar o nivel sérico da fenitoina total. Esta situacdo pode aumentar o risco dos
efeitos indesejaveis, em especial danos cerebrais (ver secgdo 4.8).

A fenitoina pode alterar a concentragdo da substancia activa ou o efeito dos seguintes
medicamentos:

Clozapina, corticosterdides, anticoagulantes orais (ex. dicumarol), doxiciclina, praziquantel,
rifampicina, tetraciclina, derivados azol (ex. itraconazol), antiepilépticos (ex. lamotrigina,
carbamazepina, valproato, felbamato), contraceptivos orais (o efeito do contraceptivo pode
ndo ser fidvel), estrogéneo, alcurdnio, pancurdnio, vecuronio, ciclosporina, diazoxida,
furosemida, paroxetina, sertralina, teofilina, digitoxina, nicardipina, nimodipina, chinidina,
verapamil, medicamentos psicotropicos triciclicos, metadona, cloropropamida, gliburida,
tolbutamida, vitamina D, teniposido.

Os doentes que estdao sob tratamento com anticoagulantes devem ser aconselhados a
efectuar verificacGes regulares dos tempos de coagulagdo sanguinea (INR). A toxicidade do
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metotrexato pode aumentar. O efeito da fenitoina pode ser reduzido pela toma
concomitante de acido folico.

As preparactes a base de plantas contendo Hypericum perforatum ndo devem ser usadas
enquanto se esta tomar fenitoina, devido ao risco de diminuicdo da sua concentracdo
plasmatica ou até a reducdo dos efeitos clinicos da fenitoina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Riscos associados a epilepsia e aos antiepilépticos em geral:

- As mulheres que queiram engravidar ou que estejam em idade fértil, devem receber
aconselhamento especializado.

- A necessidade do tratamento com um antiepiléptico deve ser reavaliada sempre que a
mulher esteja a planear engravidar.

- O risco de malformactes congénitas aumenta 2 a 3 vezes na descendéncia de mades
tratadas com um antiepiléptico. Os casos mais frequentes sdo fenda palatina, malformacGes
cardiovasculares e deficiéncias no tubo neural.

- Terapéuticas multiplas com antiepilépticos podem ser associadas a um maior risco de
malformacoes congénitas, comparativamente as monoterapéuticas, logo, € importante que
a monoterapéutica seja praticada sempre que possivel.

- Ndo devem ser feitas interrupcbes repentinas da terapéutica antiepiléptica, uma vez que
isso pode levar a um aumento das convulstes, o que pode trazer graves consequéncias
para a mde e para o bebeé.

Riscos associados a fenitoina:

- Uma anomalia tipica provocada pela fenitoina € a hipoplasia das unhas ou de toda a
falange ungueal.

- Tém sido observados casos de dismorfia craniofacial (hipoplasia de parte central da cara),
anomalias cardiacas, microcefalia, atraso no crescimento e desenvolvimento cognitivo
restrito, apds monoterapéutica com fenitoina.

- Foram descritos 12 casos de tumores neuroectodérmicos em criangas expostas a fenitoina
durante o periodo pré-natal. Seis destas criangas tiveram neuroblastomas. Mesmo que o
numero de casos seja pequeno para provar uma ligacdo causal, o risco de carcinogénese
transplacentaria ndo pode ser excluido.

- Em criangas que tenham sido expostas a fenitoina durante o periodo pré-natal, deve
esperar-se uma reducdo nos factores de coagulacao dependentes da vitamina K, nas
primeiras 24 horas de vida. Tém sido descritas hemorragias em recém-nascidos.

Tendo em conta os dados actuais deve ter-se em conta o0 seguinte:

- Uma mulher que queira engravidar ou que esteja em idade fértil, deve ser avisada por um
especialista da necessidade de planear e monitorizar qualquer gravidez devendo ainda ser
informada do aumento do riscos de anomalias em 2 ou 3 vezes, quando sob tratamento
com um antiepiléptico. Também deve estar ciente que a eficacia dos contraceptivos orais
pode ser diminuida (ver seccdo 4.5).

- Se a mulher esta gravida ou pretende engravidar, a necessidade do tratamento com
antiepilépticos deve ser reavaliada. A fenitoina sé deve ser usada na gravidez apds ter sido
feita uma avaliacdo cuidada da relacdo risco-beneficio.

- A fenitoina deve, se possivel, ser prescrita em monoterapia durante a gravidez.

- O tratamento antiepiléptico ndo deve ser interrompido repentinamente durante a gravidez,
0 que pode trazer graves consequéncias para a mde e para o bebé.
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- Durante a organogénese, nomeadamente entre os 20 e 40 dias de gestacdo, deve ser
usada a dose de fenitoina mais baixa necessaria para controlar as convulsdes, porque a
incidéncia de malformacGes estda obviamente dependente da dose. As concentragdes
plasmaticas de fenitoina decrescem durante a gravidez e aumentam apés se atingirem os
niveis anteriores a gravidez. E conveniente fazer regularmente verificagdes dos niveis
plasmaticos ao longo da gravidez e apds o parto.

- Para prevenir complicagdes hemorragicas em recém-nascidos, deve ser administrada
profilacticamente a m&e, vitamina K1, durante as Ultimas semanas de gravidez e
posteriormente ao recém-nascido.

- E recomendavel a profilaxia com acido félico.

- O diagnéstico ultra-sonico de alta-resolugdo, deve ser posto a disposicdo das mulheres
gravidas.

Aleitamento

A amamentacdo ndo estd recomendada durante o tratamento com fenitoina uma vez que
pequenas quantidades da substdncia activa passam através do leite materno. A
concentracdo de fenitoina no leite materno é aproximadamente um terco da encontrada no
plasma da mde. No entanto, se a mde desejar amamentar, o bebé deve ser monitorizado
em relagdo a incapacidade de ganhar peso e aumento da necessidade de dormir.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Fenitoina Hikma tem uma forte influéncia na capacidade de conduzir e de usar maquinas.

No inicio do tratamento com fenitoina, em doses elevadas e/ou quando combinada com
outros medicamentos que afectam o sistema nervoso central, a capacidade de reaccao pode
ser alterada de tal modo que, independentemente do efeito da doenca subjacente a ser
tratada, a capacidade de conduzir ou usar maquinas € prejudicada. Isto € particularmente
verdade quando a fenitoina € tomada juntamente com alcool.

4.8 Efeitos indesejaveis

A avaliacdo dos efeitos indesejaveis € baseada nas seguintes dados de frequéncia:
Muito frequentes (= 1/10)

Frequentes (= 1/100, < 1/10)

Pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100)

Raros(= 1/10.000, < 1/1.000)

Muito raros (< 1/10.000)

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

Raros — podem ocorrer alteracfes nas analises ao sangue (ex. leucopenia), se tal acontecer,
€ aconselhavel interromper a administracdo de fenitoina. Os sintomas também podem
diminuir gradualmente se a dose for reduzida. No entanto, quando a fenitoina € tomada por
longos periodos, as analises ao sangue devem ser realizadas em intervalos regulares (varias
semanas). As analises ao sangue que apresentem resultados de leucopenia moderada e
estavel ou um aumento isolado na gama-GT, ndo necessitam normalmente que o
tratamento seja interrompido; gléndulas linfaticas inchadas; também tém sido descritos
compromisso dos 6rgdos hemotopoiéticos e anomalias na medula 6ssea. Tem sido descrita
anemia megalobldstica, normalmente devido a insuficiéncia em &acido félico. Existem relatos
de que a fenitoina pode desencadear ataques de porfiria.

Doencas do sistema imunitario:
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Raros — tém sido descritas reacgdes anafilactoides e anafilaxia que podem em casos raros
ser fatais (o sindrome pode incluir, mas ndo esta limitado a sintomas tais como artralgias,
eosinofilia, febre, disfungGes hepaticas, linfadenopatia ou erupcdes).

Muito raros - lUpus eritematoso sistémico, pode ocorrer periarterite nodosa ou anomalias
relacionadas com a imunoglobulina.

Doencas endocrinas:
Raros - Os testes laboratoriais devem ser feitos todos 0s 6 meses, principalmente nas
criancas, devido a possibilidade de compromisso da tirdide.

Doencas do sistema nervoso:

Muito frequentes - nistagmus, perturbacfes da coordenacao motora (ataxia), parestesia,
confusdo mental, tonturas, vertigens, insénia, dores de cabeca, aumento da irritabilidade,
aumento da frequéncia dos tremores durante o repouso, discurso confuso, exaustdo,
perturbactes de memoria e perturbagdes da capacidade intelectual.

Frequentes - apatia e sedacao, perturbacdoes da percepcdo e turvacdao do estado de
consciéncia, ou mesmo coma, tem sido descrito em doentes tratados durante longos
periodos.

Pouco frequentes - Em tratamentos por periodos longos pode desenvolver-se
polineuropatia. Existem provas de que durante longos periodos de tratamento com
concentragbes plasmaticas em excesso de 25 ug/ml e sinais clinicos de intoxicagdo -
mesmo quando sdao mantidas as doses padrao recomendadas - pode ocorrer atrofia
cerebelar irreversivel.

Raros - disquinésia, coreia, distonia, tremor e asterixis, idéntico aos induzidos pela
fenotiazina e outros medicamentos neurolépticos. Em doentes que estdo a receber
tratamentos de longa duracdao tem sido predominantemente observada polineuropatia
periférica sensorial, assim como tém sido relatados casos de convulsdes do tipo ténico.

Afeccdes oculares:
Muito frequentes - visdo dupla (diplopia).

Cardiopatias:

Pouco frequentes - tém sido relatadas alteracdes gerais graves no ECG em doentes
submetidos a tratamentos de longa duracdo com fenitoina.

Raros - assistolia devida a inibicdo do nddulo sinusal, blogueamento da condugdo e
supressdo do ritmo de escape ventricular em doentes com bloqueio AV total, especialmente
guando a fenitoina € administrada por via intravenosa. Podem ocorrer efeitos pro-arritmicos
sob a forma de alteracbes ou aumento das arritmias cardiacas que podem levar a
compromisso grave da actividade cardiaca ou mesmo paragem cardiaca. Com a
administracdo intravenosa em particular, pode ocorrer diminuicdo da pressdo sanguinea e
deterioracdo das insuficiéncias cardiaca e respiratéria existentes. Em casos isolados tem
sido desencadeada fibrilhacao ventricular. A fibrilhacdo atrial e as palpitacbes ndo sdo
curaveis pela fenitoina. No entanto, como o tempo refractdrio do nodulo AV pode ser
encurtado, é possivel a aceleragdo do ritmo ventricular.

Doencas gastrointestinais:

Frequentes — sintomas passageiros tais como tonturas, vomitos e boca seca desencadeados
se a administracdo intravenosa for muito rapida, que geralmente diminuem no espago 60
minutos, a menos que o doente tenha tomado alguma medicagdo prévia contendo fenitoina.
Perda de apetite, nduseas, vomitos, perda de peso, obstipagdo tem sido também descrita
em doentes sob tratamento de longo prazo.
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AfeccOes hepatobiliares:

Raros — se ocorrerem perturbacfes da funcdo hepatica, possivelmente com envolvimento de
outros 6rgdos, é recomenddvel que o tratamento com fenitoina seja interrompido. Os
sintomas também podem diminuir gradualmente se a dose for reduzida. No entanto,
guando a fenitoina € tomada por longos periodos de tempo, a actividade enzimatica deve
ser controlada a intervalos regulares (varias semanas).

AfeccBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Frequentes — erupcdes morbiliformes (tipo-sarampo)

Raros — erupgOes alérgicas (exantema); reacgGes alérgicas graves, ex. inflamagdo da pele
com dermatite exfoliativa.

Muito raros — tém sido descritos crescimento excessivo do tecido gengival (hiperplasia
gengival), alteracbes da pele ex. pigmentacdo excessiva (cloasma) e crescimento do
cabelo/pélos (hipertricose, hirsutismo). Também tém sido descritos casos de contractura de
Dupuytren, sindrome de Stevens-Johnson e de Lyell.

AfeccBes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Raros — a osteomalacia pode desenvolver-se em doentes susceptiveis ou em doentes com
perturbacées do metabolismo de calcio (aumento da fosfatase alcalina). Estes sintomas
geralmente respondem bem a administragdode vitamina D. A fosfatase alcalina deve ser
controlada regularmente.

Muito raros — fraqueza muscular (sindrome de miastenia) que diminui apds a interrupgdo da
administracdo de fenitoina.

Perturbacoes gerais e alteracdes no local de administracao:

Raros - febre (juntamente com erupcdo cutdnea). Irritacdo local, inflamacdo e
sensibilizacdo tém também sido relatadas. Necrose e descamacédo de pele tém sido descritas
apos injeccdo subcutanea ou perivascular, vias de administragdo que ndo sdo
recomendadas. No local de injeccao tem ocorrido inflamacao e irritagdo dos tecidos da pele
com ou sem extravasdo da fenitoina administrada por via intravenosa.

4.9 Sobredosagem

Sintomas de uma sobredosagem

Os sinais de sobredosagem podem desenvolver-se em individuos com diferentes niveis
plasmaticos de fenitoina. Os sintomas iniciais incluem nistagmus, ataxia cerebral e disartria.
Os sintomas adicionais podem incluir: tremores, hiperreflexia, sonoléncia, cansacgo, letargia,
discurso pouco claro, diplopia, tonturas, nauseas, vomitos. O doente pode entrar em coma,
o reflexo pupilar pode desaparecer e a pressdo sanguinea pode diminuir abruptamente.
Pode ocorrer morte, por exemplo por depressdo respiratoria central ou falha de circulagdo.
A dose média letal (aguda) é de aproximadamente 2-5 g de fenitoina nos adultos, a dose
letal para doentes pediatricos € desconhecida. A sobredosagem pode levar a alteragdes
cerebelares degenerativas irreversiveis.

Tratamento da intoxicacao

O tratamento inicial deve incluir lavagem gastrica, administracdo de carvéo vegetal activado
e monitorizacdo nos cuidados intensivos. Hemodialise, diurese forcada e dialise peritonial
sdo medidas menos efectivas. A experiéncia sobre a eficacia da perfusdo hematogénica de
carvdo activado, a substituicdo plasmatica completa e a transfusdo € inadequada. Por esta
razdo, deve ser feito o tratamento interno intensivo sem processos de desintoxicacao
especiais, mas os niveis plasmaticos de fenitoina devem ser verificados.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.6. Sistema nervoso central.  Antiepilaticos e

anticonvulsivantes. Cédigo ATC: NO3ABO2

A fenitoina pertence ao grupo das hidantoinas com uma acgdo anticonvulsiva potente.
Através da hiperpolarizacdo esta substancia estabiliza as membranas dos nervos centrais e
periféricos, inibindo deste modo a propagacdo do potencial convulsivo no cortex cerebral. O
aumento dos impulsos inibitorios no cerebelo contribui para o efeito anticonvulsivo.

Contrastando com o0s anestésicos locais, a fenitoina ndo tem efeito na condutividade das
fibras nervosas. O limiar do estimulo e o curso normal da excitacdo nervosa também nédo
sdo alterados. No entanto, a fenitoina estabiliza a membrana do neurdnio contra a influéncia
do estimulo repetitivo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apos a administracdo oral a fenitoina € principalmente absorvida a partir do intestino
delgado. A fenitoina liga-se principalmente a albumina sérica (83% a 94%). A ligacdo as
proteinas esta reduzida nos recém-nascidos. Apos uma dose Unica, o nivel plasmatico
maximo € geralmente atingido 4 a 6 horas depois (variando entre 3 a 12 horas). A
biodisponibilidade esta sujeita a grandes flutuacGes inter- e intra-indviduais. Uma vez que a
fenitoina obedece a saturacdo cinética, a semi-vida estd dependente do nivel plasmatico. A
semi-vida plasmatica € de 20 a 60 horas; € normalmente mais curta nas criangas; pode-se
esperar uma semi-vida prolongada em bebés prematuros e recém-nascidos assim como
com doses toxicas. O intervalo terapéutico para a concentracdo plasmatica encontra-se
geralmente entre 10 e 20 pg/ml; as concentracSes superiores a 25 pg/ml pode cair no
intervalo toxico.

A fenitoina atravessa a placenta e atinge concentracbes no plasma fetal idénticas as da
mde. A fenitoina acumula-se no figado do feto.

95% da fenitoina é biotransformada. O metabolito principal é o glucurénido da p-hidroxi-di-
fenil-hidantoina, que circula na circulagdo entero-hepatica.

A biotransformacdo da fenitoina no figado é efectuada por metabolismo oxidativo. A via de
degradacdo principal € a 4-hidroxilacdo, que é responsavel por 80% dos produtos
metabolizados. O CYP2C9 é o principal contribuinte para o metabolismo da fenitoina (90%
da depuracdo liquida intrinseca), enquanto que o contributo do CYP2C19 neste processo €
minimo (10% da depuracdo liquida intrinseca). Contudo, a menor influéncia do CYP2C19 no
metabolismo da fenitoina pode aumentar ligeiramente com concentragdes de fenitoina
superiores.

Uma vez que a fenitoina é hidroxilada no figado por um sistema de citocromos, que é
saturavel para niveis plasmaticos elevados, doses adicionais de fenitoina podem aumentar a
semi-vida e produzir aumentos muito substanciais nos niveis séricos quando estes estdo
dentro ou acima do intervalo terapéutico. O nivel de estado estacionario também pode ser
desproporcionadamente aumentado, resultando em intoxicacdo, a partir de um aumento da
dose de 10% ou mais.
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Os inibidores CYP2C9, tais como a fenilbutazona e sulfafenazol, tém demonstrado interferir
com a depuracdo hepatica da fenitoina. Este fendémeno também foi observado em doentes a
quem foram administrados inibidores CYP2C19, ex. ticlopidina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos em estudos ndo-clinicos foram observados apenas para exposicoes consideradas
3-4 vezes acima da exposicdo humana maxima, indicando uma relevancia limitada ao uso
clinico (ver também 4.8 e 4.9).

Para alem de um nUmero de descobertas negativas quanto a mutagenicidade, ha evidéncias
de que a fenitoina induz mutagdes cromossdomicas. Ndo foi possivel fazer nenhuma
avaliacdo adicional a partir destes estudos devido a sua fraca qualidade. Tém sido
observadas alteracgGes proliferantes malignas e benignas do sistema linfatico, em estudos de
longo prazo efectuados em ratos. O significado desta observacdo nos humanos ndo é clara.

A fenitoina é teratogénica em varias espécies incluindo a humana (ver também 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Propilenoglicol

Etanol (96%)

Hidréxido de sédio (para ajuste de pH)
Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Fenitoina Hikma ndo deve ser misturada com outros medicamentos uma vez que ocorre
precipitacdo da fenitoina acida.

6.3 Prazo de validade
2 anos
ApOs abertura: Fenitoina Hikma deve ser usada de imediato.

Antes de usar, as ampolas devem ser inspeccionadas quanto a ocorréncia de precipitagdo e
alteracoes de cor.

O medicamento nao deve ser utilizado se a solucdo contida na ampola apresentar cor
escura ou algum precipitado. Fenitoina Hikma é adequada para utilizacdo enquanto a
solugcdo permanecer livre de precipitacdao e de cor escura. O precipitado pode formar-se se o
produto for guardado num frigorifico ou congelador. Este precipitado dissolver-se-a se a
ampola for deixada a temperatura ambiente. O produto estara entdo em condigdes de ser
usado.

S6 deve ser administrada uma solugdo limpida. Uma coloracdo ligeiramente amarelada néo
tem efeito na eficacia desta solugdo.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao
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O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Ampolas de vidro tipo I transparentes e quebraveis.

Embalagens: com 5 ampolas ou com 50 (10x5) ampolas.

6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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