FENITOINA DENVER FARMA
FENITOINA SODICA 100 mg

Capsulas
Venta bajo receta Industria Argentina
COMPOSICION .
Cada céapsula de FENITOINA DENVER FARMA contiene:
Fenitoina sdédica 100 mg. Excipientes: Lactosa anhidra; Celulosa microcristalina; Didxido de silicio
coloidal; Lauril sulfato de sodio; Povidona; Estearato de magnesio c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Codigo ATC: NO3 AB02.
Anticonvulsivante.

INDICACIONES

FENITOINA DENVER FARMA est4 indicada para:

El control de las convulsiones ténico-clénicas generalizadas (gran mal epiléptico), convulsiones
parciales complejas (psicomotoras y del I6bulo temporal) o una combinacién de éstas. La prevencion
y el tratamiento de las crisis que ocurren durante o después de la neurocirugia y / o como
consecuencia de un traumatismo cerebral grave.

La Fenitoina, también puede ser empleada para el tratamiento de la neuralgia del trigémino, pero
solo debiera ser utilizada como segunda linea si la carbamazepina resultara ineficaz o no fuera
tolerada.

La Fenitoina sddica no es eficaz en el estado epiléptico de ausencia, como tampoco para la
profilaxis y el tratamiento de las convulsiones febriles.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

La Fenitoina parece actuar estabilizando el umbral convulsivo y previene la propagacion de la
actividad epiléptica en lugar de abolir el foco primario de la descarga convulsiva El sitio primario de
accion de Fenitoina parece ser la corteza motora, en dénde la propagacion de la actividad
convulsiva es inhibida por efecto del farmaco.

El mecanismo por el cual Fenitoina ejerce su accion anticonvulsiva no ha sido totalmente dilucidado,
sin embargo, los posibles efectos que contribuyen a su accién son los siguientes:

1. Efectos no sinapticos, que incluyen la reduccion de la conductancia de sodio, incremento de la
extrusion activa de sodio, bloqueo de la descarga repetitiva y reduccién de la potenciacién
post-tetanica.

2. Accion post-sinaptica, con incremento de la inhibicion mediada por GABA y reduccion de la
transmision sinaptica excitatoria.

3. Acciones pre-sinapticas, que incluyen la reduccién de la entrada de calcio y el bloqueo de la
liberacién de neurotransmisor.

Propiedades Fart inética

La Fenitoina se absorbe en el intestino delgado después de la administracion oral. Después de la
absorcion, se distribuye en los fluidos corporales, incluido el liquido cefalorraquideo (LCR) y se une
en gran medida a las proteinas (normalmente el 90% en adultos).

La vida media plasmatica de la Fenitoina es de 22 horas en promedio, con un rango de 7 a 42 horas.
Los niveles terapéuticos en estado estacionario se alcanzan al menos de 7 a 10 dias después del
inicio de la terapia. La Fenitoina se hidroxila en el higado mediante un sistema enzimatico saturable.
Pequefias dosis incrementales pueden producir aumentos muy sustanciales en los niveles séricos
cuando estos se encuentran en el rango superior de concentraciones terapéuticas. Los parametros
que controlan la eliminacién también estan sujetos a una amplia variacién entre pacientes. Por tanto,
el nivel sérico alcanzado con una dosis determinada también esta sujeto a una amplia variacion. La
Fenitoina atraviesa la placenta y alcanza una concentracion similar en el plasma materno y fetal.
Pacientes con enfermedad renal o hepdtica: Se ha informado un aumento de la fraccion de
Fenitoina libre en pacientes con enfermedad renal o hepatica, o en aquellos con hipoalbuminemia o
hiperbilirrubinemia (ver Advertencias y Precauciones).

Edad: el aclaramiento de Fenitoina tiende a disminuir con el aumento de la edad, siendo 20 %
menor en pacientes mayores de 70 afios que en pacientes de 20 a 30 afios de edad (ver Posologia y
Modo de Administracion).

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

FENITOINA DENVER FARMA se dosifica de forma individual, seglin sea el caso y la respuesta del
paciente, ya que puede haber una amplia variabilidad entre pacientes en los niveles séricos de
Fenitoina aln con una dosis equivalente. En el inicio del tratamiento, se debe administrar la dosis
mas baja que permita un efecto terapéutico éptimo y la menor cantidad posible de efectos adversos.
Si el paciente se encuentra tratado con otro antiepiléptico y se requiere remplazarlo por Fenitoina,

dicho producto debe ser retirado y sustituido gradualmente por Fenitoina. Deben seguirse
estrictamente las instrucciones del médico, y que en ningln caso el paciente cancele o cambié
arbitrariamente el uso regular de la Fenitoina, incluso si no presenta convulsiones. Pueden ser
necesarias las determinaciones del nivel sérico de Fenitoina para ajustar la dosis éptima. El nivel
clinicamente eficaz suele ser de 10-20 mg/L (40-80 micromoles/L), aunque algunos casos las
convulsiones ténico-clénicas pueden controlarse con niveles séricos mas bajos. Usualmente se
requiere un periodo de siete a diez dias para lograr niveles séricos estables de Fenitoina, no
debiendo realizar modificaciones posolégicas en intervalos menores de siete a diez dias. El
mantenimiento del tratamiento debe ser la dosis mas baja de anticonvulsivante compatible con el
control de las convulsiones.

Dado que el rango terapéutico es relativamente estrecho y las formulaciones farmacéuticas pueden
presentar diferente biodisponibilidad, no se recomienda un cambio de un medicamento anticonvul-
sivante por otro sin una estrecha monitorizacién de las concentraciones plasmaticas. El retiro
repentino puede causar convulsiones o estados epilépticos. Por lo tanto, siempre que sea posible, la
dosis debe reducirse lentamente, al tiempo que se introduce el tratamiento con otro medicamento
antiepiléptico.

Dosis para adultos con convulsiones:

Se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 3 a 4 mg/kg/dia, con un ajuste posterior si
fuera necesario. En general la dosis de mantenimiento oscila entre 200 y 500 mg diarios, en dosis
Unicas o divididas. Para la mayoria de los adultos una dosis de 3 a 4 capsulas diarias resulta
suficiente. Excepcionalmente, puede estar indicada una dosis diaria fuera de este rango.
Normalmente, la dosis deberia ajustarse de acuerdo con los niveles séricos.

Dosis para adultos con neuralgia del trigémino:

La dosis clinicamente eficaz no se ha establecido en ensayos clinicos. Se ha informado en la
bibliografia el uso de 300 a 500 mg administrados en dosis diarias divididas. Se recomienda la
determinacion del nivel de Fenitoina en suero, el cual no debe exceder de 20 ug/mL.

Ancianos:

En pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios) el aclaramiento de Fenitoina esta disminuido,
pudiendo ser necesaria una dosificaciéon menor o menos frecuente (ver Propiedades farmacocinéti-
cas-Edad). Al igual que con los adultos, la dosis de Fenitoina sodica debe ajustarse a los requisitos
individuales del paciente. Dado que los pacientes de edad avanzada tienden a recibir multiples
tratamientos farmacoldgicos, debe tenerse en cuenta la posibilidad de interacciones farmacolégicas.
Nifios mayores de 6 afios:

La dosis inicial recomendada es de 5 mg/kg/dia divididos en dos tomas, con posologia individualiza-
da hasta un maximo de 300 mg diarios. La dosis de mantenimiento suele ser de 4 mg/kg/dia a 8
mg/kg/dia.

Pacientes con enfermedad renal o hepatica:

Debido al aumento de la fraccién de Fenitoina libre en pacientes con enfermedad renal o hepética, o
en aquellos con hipoalbuminemia, la interpretacion de las concentraciones plasmaticas de Fenitoina
total debe hacerse con precaucién. La concentracion libre de Fenitoina puede estar elevada en
pacientes con hiperbilirrubinemia. Las concentraciones de Fenitoina libre pueden ser mas utiles en
estas poblaciones de pacientes (Advertencias y Precauciones - Generales).

CONTRAINDICACIONES
La Fenitoina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a la Fenitoina o sus excipientes,
u otras hidantoinas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales

La Fenitoina no es eficaz para las convulsiones de tipo ausencia (pequefio mal). Si las convulsiones
ténico-clénicas (gran mal) y las de ausencia estan presentes juntas, se necesitard una terapia
combinada de medicamentos. La Fenitoina puede afectar el metabolismo de la glucosa e inhibir la
liberacion de insulina. Se ha informado hiperglucemia asociada a niveles téxicos de Fenitoina. La
Fenitoina no esta indicada para las convulsiones debidas a hipoglucemia u otras causas metabdli-
cas. La suspension brusca de Fenitoina en pacientes epilépticos puede precipitar un estado
epiléptico. Cuando, a juicio del médico, surja la necesidad de reducir la dosis, suspender o sustituir
una medicacion antiepiléptica alternativa, esto debe hacerse de forma gradual. Sin embargo, en el
caso de una reaccion alérgica o de hipersensibilidad, puede ser necesaria la sustitucién rapida de
una terapia alternativa. En este caso, la terapia alternativa debe ser un farmaco antiepiléptico que no
pertenezca a la clase quimica de la hidantoina. La Fenitoina puede precipitar o agravar las crisis de
ausencia y las convulsiones mioclénicas. Las preparaciones a base de hierbas que contengan
hierba de San Juan (Hypericum perforatum), no deben usarse mientras se toma Fenitoina debido al
riesgo de disminucién de las concentraciones plasmaticas y la disminucion de los efectos clinicos de
la Fenitoina (ver Interacciones).

Mujeres en edad fértil

La Fenitoina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La exposicion
prenatal a la Fenitoina puede aumentar los riesgos de malformaciones congénitas mayores y otros
resultados adversos sobre el desarrollo fetal (ver Fertilidad, Embarazo y Lactancia). FENITOINA

DENVER FARMA no debe utilizarse en mujeres en edad fértil a menos que se considere que el
beneficio de su empleo supere los riesgos, tras una cuidadosa consideracion de otras opciones de
tratamiento alternativas adecuadas. Antes de iniciar el tratamiento con Fenitoina en una mujer en
edad fértil, se debe considerar la realizaciéon de pruebas de embarazo. Las mujeres en edad fértil
deben estar completamente informadas del riesgo potencial para el feto si toman Fenitoina durante
el embarazo. Se debe asesorar a la mujer en edad fértil sobre la necesidad de consultar a su
médico tan pronto como esté planeando un embarazo, para discutir el cambio a tratamientos
alternativos antes de la concepcién y antes de que se suspenda la anticoncepcién. Se debe
aconsejar a las mujeres en edad fértil que estan tomando Fenitoina que se comuniquen con su
médico de inmediato si quedan embarazadas o si creen que pueden estarlo. Las mujeres en edad
fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante un mes
después de suspenderlo. Debido a la induccion enzimatica, la Fenitoina sédica pueden provocar
una falla en el efecto terapéutico de los anticonceptivos hormonales; por lo tanto, las mujeres en
edad fértil deben recibir asesoramiento sobre el uso de otros métodos anticonceptivos eficaces
(ver Interacciones).

y comp
La ideacién y el comportamiento suicida ha sido reportado en pacientes tratados con farmacos
antiepilépticos empleados para varias indicaciones. El mecanismo de este riesgo no se conoce y
los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo vinculado con el uso de
la Fenitoina sddica. Por lo tanto, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de
pensamientos y comportamientos suicidas y se debe considerar el tratamiento adecuado en estas
situaciones. Los pacientes (y los cuidadores de los pacientes) deben ser advertidos de la
necesidad de consultar con el médico si aparecen signos de ideaciéon o comportamiento suicida.
Sindrome de hipersensibilidad / reaccion al firmaco con inofilia y sil istémie
Se ha informado de sindrome de hipersensibilidad (HSS) o reaccién farmacoldgica con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) en pacientes que toman farmacos anticonvulsivos, incluida la
Fenitoina. Algunos de estos eventos han sido fatales o potencialmente mortales. El HSS/DRESS
tipicamente, aunque no exclusivamente, se presenta con fiebre, erupcién cutdnea y/o
linfadenopatia, en asociacion con el compromiso de otros sistemas organicos, como hepatitis,
nefritis, anomalias hematoldgicas, miocarditis, miositis o neumonitis. Los sintomas iniciales pueden
parecerse a los de una infeccion viral aguda. Otras manifestaciones comunes incluyen artralgias,
ictericia, hepatomegalia, leucocitosis y eosinofilia. El intervalo entre la primera exposicion al
farmaco y los sintomas suele ser de 2 a 4 semanas, pero se ha informado en personas que
reciben anticonvulsivos durante 3 6 mas meses. Si se presentan tales signos y sintomas, se debe
evaluar al paciente de inmediato; debe suspenderse la administracion de Fenitoina si no se puede
establecer una etiologia alternativa para los signos y sintomas. Los pacientes con mayor riesgo de
desarrollar HSS/DRESS incluye sujetos de raza negra, pacientes que han experimentado este
sindrome en el pasado (con Fenitoina u otros farmacos anticonvulsivos), pacientes que tienen
antecedentes familiares de este sindrome y sujetos inmunodeprimidos. El sindrome es mas severo
en individuos previamente sensibilizados.
R i der logit graves
La Fenitoina puede causar reacciones adversas cutdneas graves y poco frecuentes, como
dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrdlisis epidérmica toxica (NET),
que pueden ser fatales. Aunque pueden producirse reacciones cutaneas graves sin previo aviso,
los pacientes deben estar atentos a la aparicion de erupciones cutaneas y otros sintomas de
HSS/DRESS (ver parrafo anterior), y deben buscar consejo médico inmediatamente al observar
cualquier signo o sintoma indicativo. EI médico debe aconsejar al paciente que interrumpa el
tratamiento si aparece la erupcion. Si la erupcion es de tipo leve (similar al sarampion o escarlatini-
forme), se puede reanudar el tratamiento después de que la erupcién haya desaparecido por
completo. Si la erupcion reaparece al reiniciar el tratamiento, estd contraindicado continuar con
Fenitoina. El riesgo de reacciones cutaneas graves y otras reacciones de hipersensibilidad a la
Fenitoina puede ser mayor en pacientes de raza negra. Los estudios en pacientes de ascendencia
china han encontrado una fuerte asociacion entre el riesgo de desarrollar SSJ/NET y la presencia
de antigeno leucocitario humano HLA-B*1502, una variante alélica heredada del gen HLA-B, en
pacientes que usan carbamazepina. Evidencia limitada sugiere que HLA-B*1502 puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de SSJ/NET en pacientes de ascendencia asiatica que toman
medicamentos asociados con SSJ/NET, incluida la Fenitoina. Se debe considerar la posibilidad de
evitar el uso de farmacos asociados con SSJ/NET, incluida la Fenitoina, en pacientes positivos
para HLA-B*1502 cuando existen terapias alternativas igualmente disponibles. EI HLAB*1502
puede estar asociado con un mayor riesgo de desarrollar el sindrome de Stevens Johnson (SSJ)
en personas de origen tailandés y chino cuando se tratan con Fenitoina. Si se sabe que estos
pacientes son positivos para HLA-B*1502, el uso de Fenitoina solo debe considerarse si se cree
que los beneficios superan los riesgos. En la poblacién caucésica y japonesa, la frecuencia del
alelo HLAB*1502 es extremadamente baja, por lo que en la actualidad no es posible llegar a una
conclusién sobre la asociacion de riesgo. Actualmente no se dispone de informacién adecuada
sobre la asociacion del riesgo en otras etnias.
Metabolismo CYP2C9
La Fenitoina es metabolizada por la enzima CYP450 CYP2C9. Los pacientes que son portadores

de una funcién disminuida CYP2C9*2 o variantes de CYP2C9*3 (metabolizadores intermedios o lentos
de los sustratos de CYP2C9), pueden tener riesgo de un aumento de las concentraciones plasmaticas
de Fenitoina y toxicidad. En pacientes que se sabe que son portadores de la funcion disminuida de los
alelos CYP2C9*2 o *3, se recomienda una estrecha monitorizacion de la respuesta clinica, pudiendo
ser necesaria la monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de Fenitoina.

Lesién hepdtica o uso en pacientes con insufici ia renal/ hepati

La Fenitoina se une en gran medida a las proteinas y resulta extensamente metabolizada por el
higado. Por tanto, puede ser necesario reducir la dosis para prevenir la acumulacion y la toxicidad en
pacientes con insuficiencia hepatica. Cuando se reduce la unién a proteinas, como en la uremia, se
incrementan los niveles séricos de Fenitoina libre. Debido a una fraccion aumentada de Fenitoina libre
en pacientes con enfermedad renal o hepatica, o en aquellos con hipoalbuminemia, la interpretacion
de las concentraciones de Fenitoina total en plasma debe realizarse con precaucién. La concentracién
libre de Fenitoina puede estar elevada en pacientes con hiperbilirrubinemia. Las concentraciones de
Fenitoina libre pueden ser mas Utiles en estas poblaciones de pacientes. Por lo tanto, en estas
circunstancias, el control terapéutico puede lograrse con niveles de Fenitoina total por debajo del
rango normal de 10-20 mg/L (40-80 micromoles/L). Las concentraciones de Fenitoina libre pueden ser
mas Utiles en estas poblaciones de pacientes. Los pacientes con insuficiencia hepatica, los pacientes
de edad avanzada o los que estan gravemente enfermos pueden mostrar signos tempranos de
toxicidad. El higado es el sitio principal de biotransformacién de Fenitoina. Se han notificado casos de
hepatitis toxica y dafio hepatico y, en casos raros, pueden ser fatales. Se han notificado casos de
hepatotoxicidad aguda, incluidos casos poco frecuentes de insuficiencia hepatica aguda, con
Fenitoina. Estos incidentes suelen ocurrir durante los primeros 2 meses de tratamiento y pueden estar
asociados con HSS / DRESS (ver Advertencias y Precauciones-Sindrome de hipersensibilidad)/
Reacciéon farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos). Los pacientes con insuficiencia
hepética, los pacientes de edad avanzada o los que estan gravemente enfermos pueden mostrar
signos tempranos de toxicidad. El curso clinico de la hepatotoxicidad aguda por Fenitoina varia desde
una pronta recuperacion hasta desenlaces fatales. En estos pacientes con hepatotoxicidad aguda, la
Fenitoina debe suspenderse inmediatamente y no volver a administrarse. El riesgo de hepatotoxicidad
y otras reacciones de hipersensibilidad a la Fenitoina puede ser mayor en pacientes de raza negra.
Sistema hematopoyético

En ocasiones se han notificado complicaciones hematopoyéticas, algunas mortales, asociadas con la
administracion de Fenitoina. Estos han incluido trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia,
agranulocitosis y pancitopenia con o sin supresién de la médula ésea.

Ha habido varios informes que sugieren una relacion entre la Fenitoina y el desarrollo de
linfadenopatia (local o generalizada), incluida la hiperplasia benigna de los ganglios linfaticos, el
pseudolinfoma, el linfoma y la enfermedad de Hodgkin. Aunque no se ha establecido una relacién de
causa-efecto, la aparicion de linfadenopatia indica la necesidad de diferenciar dicha condicién de otros
tipos de patologia de los ganglios linfaticos. La afectacion de los ganglios linfaticos puede ocurrir con o
sin signos y sintomas similares a HSS/DRESS. En todos los casos de linfadenopatia, esta indicada la
observacion durante un periodo prolongado debiendo utilizarse, mientras tanto, farmacos anticonvul-
sivos alternativos para el control de las convulsiones. Si bien se han producido macrocitosis y
megaloblasticanemia, estas afecciones generalmente responden a la terapia con acido félico. Si se
agrega acido félico a la terapia con Fenitoina, puede ocurrir una disminucién en el control de las
convulsiones.

Efectos sobre el sistema nervioso central (SNC)

Los niveles séricos de Fenitoina mantenidos por sobre el rango 6ptimo pueden producir estados de
confusion referidos como "delirio", "psicosis" o "encefalopatia”, y o disfuncién cerebelosa (rara vez
irreversible), y/o atrofia cerebelosa. En consecuencia, al primer signo de toxicidad aguda sobre el SNC
se recomienda realizar determinaciones de los niveles séricos del farmaco, La reduccion de la dosis
de Fenitoina esta indicada cuando los niveles séricos son excesivos y, si los sintomas persisten, se
recomienda interrumpir el tratamiento con esta droga.

Exacerbacién de porfiria

En vista de informes aislados que asocian la Fenitoina con la exacerbacién de la porfiria, se debe
tener precaucion al usar el medicamento en pacientes que padecen esta enfermedad.

Efecto musculo esquelético

Se piensa que la Fenitoina y otros antiepilépticos que han demostrado ser inductores del citocromo
CYP450, podrian afectar indirectamente el metabolismo mineral ¢seo mediante el aumento del
metabolismo de la vitamina D3. Esto puede conducir a la deficiencia de vitamina D3 y un mayor riesgo
de osteomalacia, fracturas de huesos, osteoporosis, hipocalcemia e hipofosfatemia en pacientes
epilépticos tratados crénicamente.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

La Fenitoina se une ampliamente a las proteinas plasmaticas séricas y es propensa al desplazamiento
competitivo. La Fenitoina es metabolizada por las enzimas CYP2C9 y CYP2C19 del citocromo
hepatico (CYP) P450, siendo particularmente susceptible a las interacciones medicamentosas
inhibitorias porque estd sujeta a un metabolismo saturable. La inhibicién del metabolismo puede
producir aumentos significativos en las concentraciones de Fenitoina circulante y aumentar el riesgo
de toxicidad farmacoldgica. La Fenitoina es un potente inductor de las enzimas hepaticas metaboliza-
doras de farmacos y puede reducir los niveles de farmacos metabolizados por estas enzimas. Hay




muchos medicamentos que pueden aumentar o disminuir los niveles séricos de Fenitoina o que la
Fenitoina puede afectar. Las determinaciones de los niveles séricos de Fenitoina son especialmente
utiles cuando se sospecha de posibles interacciones medicamentosas. Las interacciones
medicamentosas que ocurren con mas frecuencia se enumeran a continuacion.

Nota: los datos que se presentan a continuacion no pretenden ser inclusivos o resumidos, debiendo
consultarse los prospectos individuales.

Farmacos que pueden incr los séricos de Fenitoina

Alcohol (ingestion aguda), Agentes antibacterianos (como Cloranfenicol, claritromicina, isoniazida,
sulfadiazina, trimetoprima-sulfametoxazol, sulfonamidas), Anticonvulsivantes (como oxcarbazepina,
valproato de sodio, succinimidas, topiramato), Antifingicos (como amfotericina b, fluconazol,
itraconazol, ketoconazol, miconazol, voriconazol), Antineoplasicos (como capecitabina, fluoruracilo),
Benzodiazepinas/Agentes psicotropicos (como clordiazepoéxido diazepam, disulfiram), metilfenidato,
trazodone), Agentes cardiovasculares/Bloqueantes de los canales del calcio (como amiiodarona,
diltiazem, nifedipina), Antagonistas-H2 (como cimetidina), Inhibidores de HMG-CoA reductasa
(como fluvastatin), Hormonas ( Estrégenos), Inmunosupresores (como tacrolimus), Hipoglucemiantes
orales (como tobutamida), Inhibidores de la bomba de protones (como omeprazol), Inhibidores de la
recaptacion de serotonina (como , fluoxetina, fluvoxamina, sertralina) y Anestesicos.

Farmacos que pueden disminuir los niveles séricos de Fenitoina

Alcohol (ingesta cronica), Agentes antibacterianos (como Ciprofloxacina Rifampicina), Anticonvul-
sivantes (como vigavatrin), Agentes antineoplasicos (como Bleomicina, Carboplatino, Cisplatino,
Doxorrubicina), Agentes antiulcerosos (como sucralfato), Antirretrovirales (como Fosampenavir,
Ritonavir), Broncodilatadores (como teofilina), Agentes cardiovasculares (como reserpina), acido
félico, hierba de San Juan, Anticoagulantes orales (como Rivaroxaban Dabigatran, Apixaban,
Edoxaban), lacosamida, ticagrelol y agentes hipoglucemiantes.

Los niveles séricos de Fenitoina pueden reducirse mediante el uso concomitante de preparaciones a
base de hierbas que contienen hierba de San Juan (Hypericum perforatum).

Esto se debe a la induccion de las enzimas que metabolizan los farmacos por la hierba de San Juan.
Por tanto, las preparaciones a base de plantas que contengan hierba de San Juan no deben
combinarse con Fenitoina. El efecto inductor puede persistir durante al menos 2 semanas después
de interrumpir el tratamiento con la hierba de San Juan. Si un paciente ya esta tomando hierba de
San Juan, compruebe los niveles de anticonvulsivos y suspenda la hierba de San Juan. Los niveles
de anticonvulsivos pueden aumentar al suspender la administracion de hierba de San Juan. Es
posible que sea necesario ajustar la dosis del anticonvulsivante.

Farmacos que pueden incr o disminuir los ni séricos de Fe

Agentes antibacterianos (como Ciprofloxacina), Anticonvulsivantes (como carbamazepina, lamotrigi-
na, fenobarbital, valproato de sodio, acido valproico), Agentes psicotrépicos (como Clordiazepdxido,
Diazepam, Fenotiazinas) y Agentes antineoplasicos.

Drogas cuyos niveles séricos y/o sus efectos pueden ser alterados por la Fenitoina

Agentes antibacterianos (comodoxiciclina, rifampicina), Anticonvulsivantes (como carbamazepina,
lamotrigina, fenobarbital, valproato de sodio, acido valproico), Agentes antifiungicos (como
posaconazol, voriconazol), Agentes antineoplasicos (como metotrexato), Antirretrovirales (como
Efavirenz, Fosamprenavir, Indinavir, Lopinavir/Ritonavir, Ritonavir, Saquinavir), Broncodilatadores
(como teofilina), Agentes cardiovasculares/Bloqueantes de los canales del calcio (como Digoxina,
Disopiramida, Mexiletina, Nicardipina, Nimodpina, Verapamilo), Agentes cumarinicos (como
warfarina), diuréticos (como furosemida), Inhibidores de HMG-CoA reductasa (como Atorvastatin
Fluvastatin, Simvastatin), Hormonas (como estrégenos, anticonceptivos orales), Agentes
bloqueantes neuromusculares (como Pancuronio, Roncuronio, Vencuronio), Analgésicos opioides
(como metadona), Agentes hipoglucemiantes orales (como Tolbutamida), Agentes psicotrépicos/Anti-
depresivos (como Clozapina, Paroxetina, Quetiapina, Sertralina), vitamina D, hiperglucemiantes,
inmunosupresores, ciclosporinas, corticosteroides, antihelminticos y antineoplasicos.

La administracién concomitante de Fenitoina y valproato se ha asociado con un mayor riesgo de
hiperamonemia asociada con el uso de valproato. Los pacientes tratados concomitantemente con
estos dos farmacos deben ser monitoreados para detectar signos y sintomas de hiperamonemia.

El efecto de la Fenitoina sobre la warfarina es variable y los tiempos de protrombina deben
determinarse cuando se combinan estos agentes. Aunque no es una verdadera interaccion
farmacocinética, los antidepresivos triciclicos y las fenotiazinas pueden desencadenar convulsiones
en pacientes no susceptibles y es posible que sea necesario ajustar la dosis de Fenitoina.
Interacciones entre farmacos y pruebas de laboratorio:

La Fenitoina puede causar una ligera disminucion de los niveles séricos de tiroxina total y libre,
posiblemente como resultado de un incremento del metabolismo periférico. Estos cambios no
conducen a hipotiroidismo clinico y no afectan los niveles de TSH circulante. Por tanto, este dltimo
parametro puede utilizarse para diagnosticar hipotiroidismo en el paciente con Fenitoina. La
fenitoina no interfiere con las pruebas de captacion y supresion utilizadas en el diagndstico de
hipotiroidismo. Sin embargo, puede producir valores mas bajos de lo normal para las pruebas de
dexametasona o metapirona. La Fenitoina puede causar niveles séricos elevados de glucosa,
fosfatasa alcalina y gamma glutamil transpeptidasa, y niveles séricos reducidos de calcio y acido
félico. Se recomienda que las concentraciones séricas de folato se midan al menos una vez cada 6
meses, y sean administrados suplementos de acido félico cuando sea necesario. La Fenitoina puede
afectar las pruebas del metabolismo del azucar.

Embarazo y lactancia

La Fenitoina es teratogénica en ratas, ratones y conejos, a niveles considerados terapéuticos en el
hombre. La Fenitoina atraviesa la placenta durante el embarazo.

La exposicion prenatal a la Fenitoina puede aumentar los riesgos de malformaciones congénitas y
otros resultados adversos del desarrollo. En los seres humanos, la exposicion a la Fenitoina durante
el embarazo se asocia con una frecuencia de malformaciones mayores de 2 a 3 veces mas elevada
que la de la poblacion general, cuya frecuencia es del 2-3%. Se han informado malformaciones
como hendiduras orofaciales, defectos cardiacos, defectos craneofaciales, hipoplasia de ufas y
dedos y anomalias del crecimiento (incluida la microcefalia y la deficiencia del crecimiento prenatal),
ya sea individualmente o como parte de un sindrome de hidantoina fetal entre nifios nacidos de
mujeres con epilepsia que usaron Fenitoina durante el embarazo. Se ha informado de trastornos del
neurodesarrollo en nifios nacidos de mujeres con epilepsia que usaron Fenitoina sola o en
combinacion con otros farmacos antiepilépticos durante el embarazo. Los estudios relacionados con
el riesgo de trastornos del desarrollo neurolégico en nifios expuestos a Fenitoina durante el
embarazo son contradictorios y no se puede excluir un riesgo cierto. No debe utilizarse FENITOINA
DENVER FARMA durante el embarazo a menos que se considere que el beneficio supera
claramente los riesgos y tras una cuidadosa consideracion de otras opciones alternativas de un
tratamiento adecuado. La mujer debe estar completamente informada y comprender los riesgos de
tomar Fenitoina durante el embarazo. En el caso de que luego de una evaluacion cuidadosa de los
riesgos y los beneficios no haya una opcién de tratamiento alternativa adecuada y se continte el
tratamiento con Fenitoina sddica, se debe usar la dosis efectiva mas baja. Si una mujer planea
quedarse embarazada, se deben hacer todos los esfuerzos posibles para cambiar a un tratamiento
alternativo apropiado antes de la concepcién y antes de que se interrumpa la anticoncepcion.

Si una mujer queda embarazada mientras toma Fenitoina, debe ser derivada a un especialista para
reevaluar el tratamiento con Fenitoina y considerar opciones de tratamiento alternativas.

Mujeres en edad fértil

FENITOINA DENVER FARMA no debe utilizarse en mujeres en edad fértil a menos que se considere
que los beneficios potenciales superan claramente los riesgos, tras una cuidadosa consideracion de
las opciones alternativas de un tratamiento adecuado. La mujer debe estar completamente
informada y comprender el riesgo del dafio potencial para el feto si toma Fenitoina durante el
embarazo vy, por lo tanto, la importancia de planificar cualquier embarazo. Se debe considerar la
realizacién de pruebas de embarazo en mujeres en edad fértil antes de iniciar el tratamiento con
Fenitoina sddica. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento y durante un mes después de suspenderlo. Debido a la induccién enzimatica, la
Fenitoina sodica puede provocar un fallo en el efecto terapéutico de los anticonceptivos hormonales,
por lo que se debe aconsejar a las mujeres en edad fértil sobre el uso de otros métodos anticoncep-
tivos eficaces (ver Interacciones). Se debe utilizar al menos un método anticonceptivo eficaz (como
un dispositivo intrauterino) o dos formas anticonceptivas complementarias, incluido un método de
barrera. Se deben evaluar las circunstancias individuales en cada caso, involucrando al paciente en
la discusion al elegir el método anticonceptivo. Varios informes sugieren una asociacion entre el uso
de farmacos anticonvulsivantes en mujeres con epilepsia y una mayor incidencia de defectos de
nacimiento en los hijos de estas mujeres. Los datos son mas extensos con respecto a la Fenitoina y
el fenobarbital, pero también son farmacos anticonvulsivos prescritos con frecuencia. Los informes
menos sistematicos o anecddticos sugieren una posible asociacién similar con el uso de todos los
farmacos anticonvulsivantes conocidos.

Existen problemas metodoldgicos intrinsecos para obtener datos adecuados sobre la teratogenici-
dad de los farmacos en seres humanos. Los factores genéticos o la enfermedad epiléptica en si
pueden ser mas importantes que la terapia con medicamentos para provocar defectos de nacimien-
to. La gran mayoria de las madres que toman medicamentos anticonvulsivantes dan a luz bebés
normales. Es importante sefialar que los farmacos anticonvulsivantes no deben suspenderse en
pacientes a los que se les administra el farmaco para prevenir convulsiones importantes debido a la
gran posibilidad de desencadenar el estado epiléptico con hipoxia y amenaza de vida. En casos
individuales en los que la gravedad y la frecuencia del trastorno convulsivo sean tales que la
eliminacion de la medicacion no represente una amenaza grave para la paciente, se puede
considerar la interrupciéon del medicamento antes y durante el embarazo, aunque no se puede
afirmar con certeza que incluso las convulsiones menores no representen ningun peligro para el
embrion o el feto en desarrollo.

Los anticonvulsivantes, incluida la Fenitoina, pueden producir anomalias congénitas en la
descendencia de un pequefio nimero de pacientes epilépticos. El papel exacto de la terapia con
medicamentos en estas anomalias no esta claro y, en algunos estudios, también se ha demostrado
que los factores genéticos son importantes. La Fenitoina sédica debe usarse durante el embarazo,
especialmente al principio del embarazo, Unicamente cuando a juicio del médico los beneficios
potenciales superan claramente a los riesgos. Ademas de los informes de una mayor incidencia de
malformaciones congénitas, como labio leporino/paladar hendido y malformaciones cardiacas en
hijos de mujeres que recibieron Fenitoina y otros farmacos antiepilépticos, ha habido informes mas
recientes de sindrome de hidantoina fetal. Este consiste en la deficiencia del crecimiento prenatal,
microencefalia y deficiencia mental en nifios nacidos de madres que han recibido Fenitoina,
barbituricos, alcohol o trimetadiona. Sin embargo, todas estas caracteristicas estan interrelacionadas
y con frecuencia se asocian con un retraso del crecimiento intrauterino por otras causas. También se

han notificado casos aislados de neoplasias malignas, incluido el neuroblastoma, en nifios cuyas
madres recibieron Fenitoina durante el embarazo.

En una proporcion de pacientes se produce un aumento en la frecuencia de las convulsiones
durante el embarazo, y esto puede deberse a alteraciones en la absorcion o el metabolismo de la
Fenitoina. La medicién periddica de los niveles séricos de Fenitoina es particularmente valiosa en
el tratamiento de una paciente epiléptica embarazada como guia para un ajuste apropiado de la
dosis. Sin embargo, probablemente esté indicada la restauracion posparto de la dosis original.

Se han informado defectos de coagulaciéon neonatal dentro de las primeras 24 horas en bebés
nacidos de madres epilépticas que recibieron Fenitoina. Se ha demostrado que la vitamina K
previene o corrige este defecto, y puede administrarse a la madre antes del parto y al recién nacido
después del nacimiento.

Uso en madres lactantes

No se recomienda la lactancia materna de mujeres que toman Fenitoina porque el farmaco parece
secretarse en bajas concentraciones en la leche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se recomienda precaucion en pacientes que realizan tareas especializadas (por ejemplo, conducir
0 manejar maquinaria) ya que el tratamiento con Fenitoina puede causar efectos adversos sobre
SNC tales como mareos y somnolencia (ver Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Se han notificado las siguientes reacciones adversas con Fenitoina (frecuencia no conocida implica
que no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Reacciones del sistema inmunolégico

Reaccion anafilactoide y anafilaxia.

Sistema nervioso central

Las reacciones adversas en este sistema corporal son comunes y generalmente estan relaciona-
das con la dosis. Las reacciones incluyen nistagmo, ataxia, dificultad para hablar, disminucién de la
coordinacion, confusiéon mental. Se ha informado atrofia cerebelosa y parece mas probable que
esto pudiera ocurrir con de niveles altos de Fenitoina o el uso prolongado de Fenitoia (ver
Advertencias y Precauciones - Efectos sobre el SNC). También se han observado mareos, vértigo,
insomnio, nerviosismo transitorio, espasmos motores, cefalea, alteraciéon del gusto, parestesia y
somnolencia. También ha habido informes raros de discinesias inducidas por Fenitoina, que
incluyen corea, distonia, temblor y asterixis, similares a las inducidas por fenotiazina y otros
farmacos neurolépticos. Se ha observado una polineuropatia periférica, predominantemente
sensorial, en pacientes que reciben terapia con Fenitoina a largo plazo.

Aparato Gastrointestinal

Nauseas, vomitos y estrefiimiento.

TIrastornos hepatobiliares

Insuficiencia hepatica aguda, hepatitis téxica y dafio hepatico (ver Advertencias y Precauciones -
Lesion hepatica.

Piel

Las manifestaciones dermatoldgicas adversas, a veces acompafadas de fiebre, han incluido
erupciones escarlatiniformes o morbiliformes. La erupcion morbiliforme (similar al sarampion) es la
mas comun; otros tipos de dermatitis se observan con menos frecuencia. Otras formas mas
graves, que pueden ser incluso mortales, han incluido dermatitis ampollosa, exfoliativa o purpurica,
lupus eritematoso, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET) (ver
Advertencias y Precauciones - Reacciones dermatolégicas graves)

Tejido conectivo

En raras ocasiones pueden aparecer engrosamiento de los rasgos faciales, agrandamiento de los
labios, hiperplasia gingival, hirsutismo, hipertricosis, enfermedad de Peyronie y contractura de
Dupuytren.

Sistema hematopoyético

Ocasionalmente se han notificado complicaciones hematopoyéticas, algunas mortales, asociadas
con la administracion de Fenitoina. Estas han incluido trombocitopenia, leucopenia, granulocitope-
nia, agranulocitosis, y pancitopenia, con o sin supresion de la médula ésea. Se han informado
macrocitosis y anemia megaloblastica. Se ha notificado linfadenopatia que incluye hiperplasia
benigna de los ganglios linfaticos, pseudolinfoma, linfoma y enfermedad de Hodgkin (ver Adverten-
cias y precauciones - Sistema hematopoyético).

Sistema inmune

HSS/DRESS (ver Advertencias y Precauciones - Sindrome de hipersensibilidad/reaccién al
farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos), lupus eritematoso sistémico, periarteritis nodosa y
anomalias inmunoglobulinicas).

Investigaciones

Prueba de funcién tiroidea anormal

Otros

Poliartropatia, nefritis intersticial, neumonitis.

Sistema musculoesquelético

Se han notificado casos de disminucion de la densidad mineral ésea, osteopenia, osteoporosis y
fracturas en pacientes en tratamiento a largo plazo con Fenitoina. No se ha identificado el mecanis-

mo por el cual la Fenitoina afecta el metabolismo 6seo. Sin embargo, se ha demostrado que la
Fenitoina induce la enzima CYP450, que puede afectar el metabolismo mineral 6seo aumentando
directamente el metabolismo de la vitamina D3. Esto puede conducir a una deficiencia de vitamina
D y un mayor riesgo de osteomalacia, fracturas éseas, osteoporosis, hipocalcemia e hipofosfate-
mia en pacientes epilépticos tratados crénicamente. También se han notificado otros trastornos del
metabolismo éseo como hipocalcemia, hipofosfatemia y niveles reducidos de metabolitos de la
vitamina D.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Aplasia pura de glébulos rojos (frecuencia no conocida)

Poblacién pediatrica

El perfil de eventos adversos de la Fenitoina es generalmente similar entre nifios y adultos; sin
embargo, la hiperplasia gingival ocurre con mayor frecuencia en pacientes pediatricos y en
pacientes con mala higiene bucal.

Notificacion de Reacciones Adversas

Es importante reportar sospechas de reacciones adversas al medicamento después de la
autorizacion, ya que permite un control continuado de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar

- llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS

La dosis letal en los nifios no se conoce. Se estima que la dosis letal media para los adultos es de
2 a 5 g. Los sintomas iniciales son nistagmo, ataxia y disartria. Se ha reportado disfuncién
cerebelosa irreversible y atrofia cerebelosa. El paciente se presenta comatoso, las pupilas no
responden y se produce hipotension, seguida de depresion respiratoria y apnea. La muerte se
debe a depresion respiratoria y circulatoria.

Hay marcadas diferencias entre los individuos con respecto a niveles séricos de Fenitoina con los
que puede ocurrir toxicidad. El nistagmo en la mirada lateral suele aparecer con concentraciones
de 20 mg / L y la ataxia con 30 mg / L, Disartria y letargo aparecen cuando la concentracién sérica
es superior a 40 mg / L, pero se ha informado una concentracion de hasta 50 mg / L sin evidencia
de toxicidad.

La méaxima sobredosis que se conoce es de 25 veces la dosis terapéutica, dando lugar a
concentraciones séricas mas 100 mg/ L (400 micromoles / L) con recuperacion completa.
Tratamiento:

El tratamiento es inespecifico, ya que no hay antidoto conocido. Si la ingesta de la sobredosis
hubiera ocurrido dentro de las 4 horas anteriores, deberia intentarse el vaciamiento gastrico. Si el
reflejo nauseoso esta ausente, la via aérea debe ser apoyada. El oxigeno, y la ventilacién asistida
pueden ser necesarios para el tratamiento de la depresiéon del SNC y la depresion respiratoria y
cardiovascular. Se puede considerar la hemodidlisis ya que la Fenitoina no esta ligada por
completo a las proteinas plasmaticas. La exanguinotransfusion se ha utilizado en el tratamiento de
la intoxicacién grave en nifios.

En la sobredosis aguda hay que tener en cuenta la posibilidad de la presencia de otros depresores
del sistema nervioso central, incluyendo el alcohol.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a
los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/4962-2247

Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

CONSERVACION
Conservar en su envase original, en un lugar seco y a una temperatura entre 10° C y 25° C.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 30 y 60 capsulas.
Envase conteniendo 1000 cépsulas para uso exclusivo de hospitales.
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