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FENITOINA
FENOBARBITAL

COMPRIMIDOS

Venta bajo receta archivada
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Industria Argentina

FORMULA
Cada comprimido contiene:

Fenitoina célcica 100 mg
Fenobarbital 100 mg
Povidona, almidén de maiz, lactosa, talco

y estearato de magnesio. cs.
ACCION TERAPEUTICA

Antiepiléptico. Anticonvulsivante.

INDICACIONES

Control de las crisis ténico-clonicas generalizadas (gran mal) y las parciales
complejas.

Pueden ser necesarias determinaciones de niveles séricos para ajuste de la
dosis éptima.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacocinética

Los estudios clinicos con fenitoina han demostrado una vida media plas-
matica de 14 horas con un rango de 7 a 29 horas. Los valores terapéuticos
del estado estacionario se alcanzan aproximadamente a los 10 dias (5 a 7
vidas medias) de iniciada la terapia, a las dosis recomendadas de 300
mg/dia. Cuando es necesario efectuar determinaciones séricas del nivel de la
droga, éstas deben efectuarse entre 5 y 7 vidas medias luego del comienzo
del tratamiento, cambio de dosis o adicién o sustraccién de cualquier otra
droga al régimen terapéutico, de manera que ya se haya alcanzado el equi-
librio o el estado estacionario. Los niveles promedio proveen informacién
acerca del rango de niveles séricos clinicamente efectivos, confirman el
cumplimiento del tratamiento por parte del paciente y deben ser obtenidos
justo antes de la préxima dosificacién. Los niveles méaximos indican el umbral
del individuo para la aparicién de reacciones adversas y deben ser obtenidos
entre 1,5y 3 horas luego de la administracién. El control clinico 6ptimo, sin
evidencias clinicas de toxicidad, se obtiene con mayor frecuencia con niveles
séricos entre 10 y 20 mcg/ml aunque algunos casos leves de gran mal pue-
den ser controlados con valores séricos menores. En la mayoria de los
pacientes mantenidos con una dosificacién constante, se alcanzan valores
séricos estables de fenitoina, aunque puede haber una gran variabilidad de
niveles séricos de la droga entre pacientes con dosificaciones equivalentes.
Los pacientes en los que se encuentran niveles séricos inusualmente bajos
pueden no estar cumpliendo el tratamiento o ser hipermetabolizadores de
fenitoina. En pacientes con enfermedades hepéticas, deficiencias enziméaticas
congénitas o interacciones con otras drogas que resultan en interferencias
metabdlicas, pueden aparecer niveles inusualmente altos. Los pacientes con
?randes variaciones de los niveles plasmaticos de la droga, a pesar de dosi-
icaciones estandar, presentan un problema clinico dificil y las determi-
naciones séricas pueden ser particularmente Utiles dentro de este grupo.
Teniendo en cuenta que la fenitoina se encuentra en gran porcentaje unida a
proteinas, los niveles de fenitoina libre pueden estar alterados en pacientes
cuyos perfiles de proteinas plasmaticas difieren de los normales. La mayoria
de la droga se excreta por bilis como metabolitos inactivos que son re-
absorbidos del tracto gastrointestinal y reexcretados por orina, excrecién que
ocurre por filtracién glomerular y, en forma muy importante, por excrecién
tubular. Teniendo en cuenta que la fenitoina es metabolizada en higado por
un sistema enzimético que es saturable a grandes niveles plasmaticos, pe-
quefos incrementos en la dosificacién pueden incrementar la vida media y
producir elevaciones significativas de los niveles plasmaticos, cuando éstos
se encuentran dentro de los rangos apropiados. Los niveles del estado esta-
cionario pueden incrementarse desproporcionadamente, con aumentos de la
dosis del 10 % o mas, con la resultante intoxicacion.

Luego de su administracién por via oral, alrededor de un 80 % del fenobarbital
se absorbe a nivel gastrointestinal. El pico plasmatico se alcanza alrededor de
las 8 horas en el adulto y de las 4 horas en nifios.

La vida media plasmatica es de 50 a 140 horas en adultos y de 40 a 70 horas
en nifios y aumenta en pacientes ancianos y en sujetos con insuficiencia hepa-
tica o renal.

El fenobarbital se distribuye en todo el organismo. Dada su alta liposolu-
bilidad, atraviesa la barrera hematoencefélica y pasa a leche materna. En
nifos, se une a las proteinas plasmaticas en un 60 %, siendo este valor lige-
ramente superior al detectado en adultos (50 %).

Sufre metabolizacién hepatica en forma de derivados hidroxilados inactivos,
los que a su vez se conju?an con glucurénico o sulfatos y también se excreta
por rifén en forma inmodificada (en mayor medida en orinas alcalinas).
Farmacodinamia

El sitio primario de accién de la fenitoina parece ser la corteza motora, donde
inhibe la diseminaciéon de la actividad convulsivante. La fenitoina tiende a
estabilizar el umbral de hiperexcitabilidad causado por estimulacién excesiva o
por cambios del medio capaces de reducir el gradiente de sodio de la membra-
na. Esto incluye la reduccién de la potenciacion post-tetanica a nivel sinaptico.
Ademas, limita la actividad y la propagacion de las descargas del foco epilepto-
geno. La fenitoina reduce la actividad maxima de los focos cerebrales respon-
sables de la fase tonica de las convulsiones ténico-clénicas (gran mal).

Se ha descripto como posible mecanismo de accion del fenobarbital su inte-
raccion con un sitio de unién especifico en el complejo del receptor GABA A. Al
unirse a su sitio, la droga es capaz de aumentar la duraciéon de apertura del
canal de cloro, con el subsiguiente aumento en la inhibicién celular. El feno-
barbital posee la propiedad de elevar el umbral para la iniciacién de la
descarga en las convulsiones producidas por actividad eléctrica y es capaz
también de bloquear aquellas producidas por pentilentetrazol.

POSOLOGIA'YY MODO DE ADMINISTRACION

Adultos:

Por tratarse de una asociacion, la dosis debe ajustarse en cada paciente, de
acuerdo con los niveles plasmaticos obtenidos. Como dosis media se aconseja la
administracion de 1 comprimido 3 veces por dia.

Rango terapéutico util:

Fenitoina: 10 - 20 mcg/ml.

Fenobarbital: 10 - 30 mcg/ml.

Nifios:

Comenzar con 5 a 7 mg/kg/dia de fenitoina o 3 a 5 mg/kg/dia de fenobarbital,
repartidos en 2 o 3 tomas. Estas dosis deben ajustarse en forma individual,
mediante el control de los niveles plasmaéticos de droga.

Rango terapéutico Util:

Fenitoina: 10 - 20 mcg/ml.

Fenobarbital: 10 - 30 meg/ml.

CONTRAINDICACIONES

La fenitoina estd contraindicada en pacientes con antecedentes de hiper-
sensibilidad a la misma u otras hidantoinas, bradiarritmias u otros trastornos
de la conduccién cardiaca, porfirias, insuficiencia hepética o renal e insu-
ficiencia respiratoria severa.

Las contraindicaciones absolutas de fenobarbital son: porfirias, insuficiencia
respiratoria severa y antecedentes de hipersensibilidad a los barbituricos.

ADVERTENCIAS

La suspension abrupta de la fenitoina y/o el fenobarbital en pacientes epilép-
ticos puede precipitar la aparicion de crisis. Cuando el médico tratante consi-
dere la necesidad de cambiar la dosificacion, interrumpir el tratamiento o
cambiar ﬁor otro anticonvulsivante, esto debe efectuarse gradualmente. Si
surgiera hipersensibilidad o reacciones alérgicas, puede ser necesario efec-
tuar una sustitucion mas rapida por otra medicacién, ésta deberfa corres-
ponder a otra droga perteneciente a un grupo quimico distinto.

Una serie de comunicaciones sugieren que existe relacién entre la fenitoina y
el desarrollo de linfadenopatia (local o generalizada) incluyendo hiperplasia
benigna de los ganglios linfaticos, pseudolinfoma, linfoma y enfermedad de

Hodgkin. Aunque no se ha establecido una relacién causa-efecto, la aparicion de
adenopatias en pacientes bajo tratamiento con fenitoina requiere un diagnéstico
especifico. Puede aparecer compromiso de ganglios linfaticos con o sin signos o
sintomas de enfermedad del suero, fiebre, erupciones cutdneas o compromiso
hepético. En todos los casos de linfadenopatia se encuentra indicada la obser-
vacién y seguimiento del paciente por un periodo prolongado. Se debe intentar,
en todos los casos, controlar la epilepsia utilizando drogas alternativas.

La ingesta aguda de alcohol puede incrementar los niveles séricos de la feni-
toina mientras que el alcoholismo crénico puede disminuirlos.

Teniendo en cuenta la existencia de comunicaciones aisladas de exacer-
bacién de porfirias, se debe tener precaucion al usar fenitoina en pacientes
con esta enfermedad.

Dependencia

La ingesta durante periodos prolongados de fenobarbital (por ejemplo, 100
mg/dia durante 3 meses) puede ocasionar la aparicién de un sindrome de
abstinencia ante la suspensién brusca del tratamiento.

PRECAUCIONES
Generales: el higado es el lugar principal de metabolizacién de la fenitoina; los
ancianos y los pacientes con alteraciones de la funcién hepatica o gravemente
enfermos pueden mostrar toxicidad temprana.
Se ha demostrado metabolizacion lenta de la fenitoina en un pequefo por-
centaje de pacientes tratados con esta droga. Esto puede deberse a que
exista poca enzima disponible o a la falta de induccion y parece estar gené-
ticamente determinado.
Se debe suspender la administracién de fenitoina si aparece erupcién cu-
tanea. Si esta erupcién es exfoliativa, bullosa o purptrica, o si se sospecha
lupus eritematoso, sindrome de Stevens-Johnson o necrélisis epidérmica t6-
xica, no se debe recomenzar el tratamiento con la droga y se debe buscar
alguna terapia alternativa. Si la erupcion es de tipo leve (sarampionosa y es-
carlatiniforme) se puede recomenzar la terapia una vez que esta erupcion
haya desaparecido completamente. Si reaparece la erupcion se suspendera
el empleo de esta droga. Ademés debe tenerse cuidado cuando se admi-
nistran drogas quimicamente similares, tales como barbituratos, succina-
midas, oxazolidendionas, etc. a los mismos pacientes. Se ha comunicado hi-
perglucemia, resultante de los efectos inhibitorios de la droga sobre la libera-
cion de insulina. La fenitoina también puede incrementar los niveles séricos
de glucosa en pacientes diabéticos. La osteomalacia se ha asociado con el
uso de fenitoina y se considera que se debe a la interferencia de la droga en
el metabolismo de la vitamina D.
La fenitoina no esté indicada en las convulsiones secundarias a hipoglucemia
u otras causas metabdlicas. La fenitoina no es efectiva en los cuadros de au-
sencias (pequefio mal). Si ambos cuadros, pequefio y gran mal, se encuentran
presentes en forma concomitante esté indicada la terapia combinada.
Si se presentan valores séricos sostenidos de fenitoina por encima de los
rangos apropiados pueden aparecer estados confusionales con caracte-
risticas de "delirium", "trastornos psicéticos" o "encefalopatias" y, raramente,
disfuncion cerebral irreversible. De esta manera se recomienda un dosaje de
los niveles plasmaticos ante el primer signo de toxicidad. Si estos niveles son
excesivos estd indicada una reduccién de la dosis y si los sintomas persisten
se recomienda la suspension del tratamlento.
Interacciones medicamentosas
Existen muchas drogas que pueden aumentar o disminuir los niveles séricos
de la fenitoina o a las cuales ésta puede afectar. Cuando se sospechan in-
teracciones medicamentosas es especialmente Util el dosaje de las concen-
traciones séricas de la fenitoina.
Las interacciones mas comunes son:
1 - Drogas que pueden incrementar los niveles séricos de la fenitoina:
ingesta aguda de alcohol, amiodarona, cloranfenicol, clordiazepéxido, diaze-
am, dicumarol, disulfiram, estrc’)genos, etosuximida, fluoxetina, antagonistas
>, halotano, isoniacida, metilfenidato, fenotiazinas, fenilbutazona, salicilatos,
succinimidas, sulfonamidas, tolbutamida, trazodona.
2 - Drogas que pueden disminuir los niveles séricos de la fenitoina:
carbamazepina, alcoholismo crénico, reserpina y sucralfato. Algunas formas
de clorhidrato de molindona contienen iones calcio que pueden interferir con
la absorcion de la fenitoina. En pacientes con fenitoina sérica baja, se debe
administrar separadamente antiacidos que contienen calcio y fenitoina, para
prevenir problemas de absorcion.
3 - Drogas que pueden incrementar o disminuir los niveles séricos de la
fenitoina: fenobarbital, valproato sédico y acido valproico. En forma similar,
los efectos de la fenitoina sobre los niveles séricos de fenobarbital, valproato
sédico y &cido valproico son impredecibles.
4 - Aunque no se trata de una interaccion verdadera, los antidepresivos tri-
ciclicos pueden precipitar convulsiones en pacientes susceptibles y puede
necesitarse un ajuste de la dosis.
5 - Drogas cuya eficacia puede ser deteriorada por la fenitoina: corticoides,
anticoagulantes del tipo de la cumarina, digitoxina, doxiciclina, estrégenos, furo-
semida, anticonceptivos orales, quinidina, rifampicina, teofilina, vitamina D.
Las interacciones medlcamentosas descriptas para fenobarbital son las siguientes:
1-A contraindi
Saquinavir: riesgo de disminucién de la eficacia del saquinavir por aumento
de su metabolismo hepatico por el efecto inductor del fenobarbital.
Ifosfamida: riesgo de aumento de neurotoxicidad por incremento del metabolismo
hepético de la ifosfamida a causa del efecto inductor del fenobarbital.

Alcohol: potenciacion del efecto sedativo del fenobarbital. La alteracién del nivel
de alerta puede ser peligrosa para conducir vehiculos o utilizar maquinarias. Evitar
la ingesta de alcohol y de medicamentos que contengan alcohol.
Estrégenos y pra : disminucién de la eficacia
anticonceptiva por aumento del “catabolismo hepatlco Se recomienda utilizar
otro método anticonceptivo, preferentemente de tipo mecénico.
3 - Asociaciones que deben realizarse con precaucion
Acido valproico, valpromida: aumento de las concentraciones plasmaticas
del fenobarbital, con posibilidad de sobredosis por inhibiciéon del metabolismo
hepético, principalmente en nifos. Ademas, disminucién de las concentra-
ciones plasmaticas del acido valproico por aumento de su metabolismo
hepético por accién del fenobarbital. Se recomienda el control clinico del pa-
ciente durante los primeros 15 dias de tratamiento con la asociacién y
reduccién de la dosis de fenobarbital ante la aparicién de signos de sedacion.
Monitorear las concentraciones plasmaticas de fenobarbital.
Anticoagulantes orales: disminucién del efecto anticoagulante por aumento
de su metabolismo hepético. Controlar con mayor frecuencia el tiempo de
protrombina y adaptar la posologia del anticoagulante durante el tratamiento
con fenobarbital y hasta 8 dias después de su suspension.

presivos imipr estos antidepresivos pueden precipitar la
aparicion de crisis convulsivas generalizadas. Se recomienda supervision clinica
y evaluar necesidad eventual de aumento de dosis del anticonvulsivante.
Ciclosporina: por extrapolacion a partir de la rifampicina: disminucion de las
concentraciones plasmaticas del inmunodepresor y de su eficacia debido al
aumento de su metabolismo hepatico.
Corticoides (gluco y mineralocorticoides, por via general, excepto hidro-
cortisona como tratamiento sustitutivo en la enfermedad de Addison): dismi-
nucién de las concentraciones plasméaticas y de la eficacia de los corticoides
por aumento de su catabolismo hepatico.
Digitoxina: disminucién de las concentraciones plasmaticas y de la eficacia de
la digitoxina (aumento de su metabolismo hepéatico). Es aconsejable realizar un
seguimiento clinico, ECG y, eventualmente, controlar los valores en sangre de
digitoxina. De ser necesario, ajustar la dosis de digitoxina durante y luego del
tratamiento con fenobarbital o cambiar por digoxina, que sufre menor meta-
bolizacion hepatica.
Dihidropiridinas: disminuciéon de las concentraciones plasmaticas de la
dihidropiridina durante el tratamiento con fenobarbital y luego de su suspension.
Se recomienda control clinico y adaptacién eventual de la posologia durante
el tratamiento con fenobarbital y luego de su retiro.
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Disopiramida: disminucién de las concentraciones plasmaéticas y de la
eficacia del antiarritmico (aceleracién de su metabolismo hepético). Se re-
comienda seguimiento clinico, ECG y, eventualmente, control de las concen-
traciones plasmaticas de disopiramida. Si fuera necesario, adaptacion de la
posologia de disopiramida durante el tratamiento con fenobarbital y luego de
SUu suspension.

Doxiciclina: disminucion de las concentraciones plasmaticas de la doxiciclina
por aumento de su metabolismo hepéatico. Vigilancia clinica y ajuste de dosis
si fuera necesario.

Estrégenos y pr ] (no P ): disminucion de la efi-
cacia de los estrégenos o progestagenos por aumento de su metabolismo
hepético. Ajuste de dosis durante y luego de la administracién de fenobarbital.
Folatos: disminucién de la concentracion plasmatica de fenobarbital por
aumento de su metabolismo (los folatos actian como cofactores enzima-
ticos). Monitoreo clinico y ajuste de dosis de fenobarbital durante y luego del
tratamiento con folatos.

Hormonas tiroideas: riesgo de hipotiroidismo clinico en pacientes hipotiroi-
deos, por aumento del catabolismo de la Tz y de la Ts. Vigilancia de los
niveles plasmaticos de T3 y de Ts4 y ajuste de dosis de las mismas, si es
necesario, durante el tratamiento con fenobarbital y luego de su suspensién.
Quinidina, hidroquinina: disminucién de las concentraciones plasmaticas de
quinidina y de su eficacia antiarritmica por aumento de su metabolismo hepatico.
Se recomienda seguimiento clinico, ECG y, eventualmente, control de las con-
centraciones plasmaticas de quinidina. Si fuera necesario, adaptacion de la poso-
logia de quinidina durante el tratamiento con fenobarbital y luego de su suspension.
Ifosfamida: riesgo de aumento de la neurotoxicidad por incremento del
metabolismo hepatico de la ifosfamida por accién del fenobarbital. En caso de
tratamiento previo a la quimioterapia con fenobarbital, vigilancia clinica y adap-
tacion de la posologia del quimioterapico.

Itraconazol: disminucién de las concentraciones plasmaticas y de la eficacia
del itraconazol.

Metadona: mayor riesgo de depresion respiratoria que puede ser fatal en
caso de sobredosis. Ademds, disminucién de las concentraciones plasma-
ticas de metadona, con riesgo de aparicién de un sindrome de abstinencia
por aumento de su metabolismo hepatico.

Teofilina y aminofilina: disminucion de las concentraciones plasmaticas y de
su actividad por aumento del metabolismo hepético de la teofilina. Control
clinico y, si es necesario, determinacion de teofilinemia y adaptacién eventual
de la posologia de la teofilina durante y luego de la suspension del trata-
miento con fenobarbital.

<

Z or P a partir de rifampicina): riesgo de dismi-
nucion de la eficacia de la zidovudina por aumento de su metabolismo hepa-
tico. Control clinico regular.

4 - Asociaciones a tener en cuenta

Beta bloqueantes: disminucion de sus concentraciones plasmaticas y de sus
efectos clinicos debido al aumento de su metabolismo hepético.

Otros depresores del SNC: derivados morfinicos (analgésicos, antitusivos),
benzodiazepinas, otros ansioliticos no benzodiazepinicos, hipnéticos, antide-
presivos sedativos, neurolépticos, antihistaminicos H1, antihipertensivos cen-
trales, baclofeno, talidomida: potenciacién de la depresién central.
Carbamazepina: disminucién progresiva de las concentraciones plasmaticas
de carbamazepina y de su metabolito activo, sin modificacién aparente de su
eficacia anticomicial. A tener en cuenta, particularmente al momento de inter-
pretar los valores de concentracion plasmatica.

Metotrexate: aumento de la toxicidad hematolégica por inhibicion de la dihidro-
folato reductasa.

Derivados morfinicos, benzodiazepinas: riesgo de potenciaciéon de depre-
sion respiratoria, que puede ser fatal en caso de sobredosis.

Fenitoina: en caso de tratamiento previo con fenobarbital y adicién de
fenitoina, el aumento de las concentraciones plasmaticas de fenobarbital pue-
de provocar signos de toxicidad (inhibicién del metabolismo por compe-
ticién). En caso de tratamiento anterior con fenitoina y adicién de fenobarbital
pueden presentarse diversas situaciones:

- Pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de fenitoina (por aumento
del metabolismo) sin que esta disminucién afecte en forma desfavorable la
actividad anticonvulsivante.

- Pueden aumentar las concentraciones de fenitoina (inhibicion del metabo-
lismo por competicion).

Estas interacciones deberan tenerse en cuenta a la hora de interpretar los va-
lores de concentraciones plasmaticas.

Procarbazina: aumento de las reacciones de hipersensibilidad (hipereosino-
filia, rash) por aumento del metabolismo de la procarbazina.

Examenes de laboratorio

Puede ser necesario la evaluacion de los niveles séricos de fenitoina y/o feno-
barbital para conseguir una dosificacién adecuada.
Ir iones con drog alisis de lab io

La fenitoina puede causar una disminucién de los niveles séricos de PBI
(protein-bound iodine); puede también causar valores mas bajos que los
normales en el dosaje de dexametasona y niveles mas altos en la evaluacion
de glucosa, fosfatasa alcalina y gama-glutamil-transpeptidasa.
Carcinogénesis

Ver ADVERTENCIAS.

Embarazo

Una serie de comunicaciones sugieren la existencia de una asociacion entre
el uso de drogas antiepilépticas en mujeres y el incremento de la incidencia
de malformaciones congénitas en nifios nacidos de estas mujeres. Los datos
mas completos se refieren a la fenitoina y fenobarbital, pero también son
éstas las drogas antiepilépticas mas prescriptas; estudios menos sistematicos
y comunicaciones aisladas sugieren una asociacion similar con el uso de
todas las drogas antiepilépticas conocidas.

Las comunicaciones que sugieren un incremento de malformaciones congé-
nitas en nifios de pacientes tratadas con drogas antiepilépticas, no pueden
ser consideradas como adecuadas para probar la existencia de una relacién
causa-efecto. Existen problemas metodol6gicos intrinsecos para la obtencién
de datos de teratogénesis en humanos y tanto los factores genéticos como la
enfermedad misma, pueden ser mas importantes que la terapia en la génesis
de las malformaciones congénitas. La gran mayoria de las madres bajo me-
dicacion antiepiléptica tienen hijos normales, y se debe tener en cuenta que
no se debe suspender la medicacion antiepiléptica en pacientes en las que la
droga se administra para prevenir convulsiones, debido al riesgo de desen-
cadenarlas con la consiguiente hipoxia y peligro para la vida del feto. En
casos individuales en los que, por severidad y frecuencia de los ataques, la
suspension del tratamiento no presupone un peligro serio para la paciente, se
puede considerar la suspension de la medicacién antes y durante el emba-
razo, aunque no puede asegurarse que aun los ataques mas leves no
presupongan algin riesgo para el feto o embrién. Ademas de las comu-
nicaciones de un incremento de la incidencia de malformaciones congénitas,
tales como labio leporino o paladar hendido y malformaciones cardiacas en
nifios de mujeres tratadas con fenitoina, fenobarbital y otras drogas anti-
epilépticas, se ha comunicado mas recientemente un sindrome fetal por
hidantoinas. Este consiste en deficiencia del crecimiento prenatal, microce-
falia y retardo mental en nifios nacidos de madres que han recibido trata-
miento con fenitoinas, barbitdricos, alcohol o trimetadiona. Sin embargo, todas
estas caracteristicas estan interrelacionadas y frecuentemente asociadas con
retardo del crecimiento uterino por otras causas.

Han existido comunicaciones aisladas de otros tumores malignos incluyendo
neuroblastomas, en pacientes cuyas madres recibieron fenitoina durante el
embarazo.

En un gran porcentaje de las pacientes ocurre un incremento de los ataques
durante el embarazo, debido a alteraciones de la absorcién o metabolismo de
la fenitoina. La medicion periodica de los niveles sanguineos de la droga es
especialmente Util en el manejo de la paciente epiléptica embarazada, como
guia para el ajuste de la dosis. Sin embargo, es probable que luego del parto
deba restaurarse la dosis original.

Recién nacidos

Se han comunicado defectos de la coagulacién en las primeras 24 horas post-
parto, en nifios nacidos de madres epilépticas tratadas con fenitoina o feno-
barbital. Se ha demostrado que la vitamina K puede prevenir y corregir este
defecto y su administracion se ha recomendado a las madres antes del parto y
al neonato luego del nacimiento. En esta poblacion se ha descripto, asociado al
tratamiento materno con antiepilépticos y especialmente con fenobarbital, un
cuadro de rara presentacién caracterizado por movimientos anormales y
succion ineficaz durante el amamantamiento. También se han descripto pertur-
baciones del metabolismo fosfocélcico y de la mineralizacién 6sea.

Lactancia

No se recomienda el amamantamiento por parte de mujeres en tratamiento
con fenitoina y fenobarbital.

Nifos

En nifios bajo tratamiento con fenobarbital en forma crénica, se debera
realizar un tratamiento profilactico contra el raquitismo (vitamina D2 o Ds).
Ancianos

Disminuir la posologia en pacientes ancianos.

Insuficiencia hepatica

Se recomienda disminuir la posologia en pacientes con insuficiencia hepatica.
(ver PRECAUCIONES).

Informacion para los pacientes

Los pacientes bajo medicacion con fenitoina deben ser aconsejados acerca
de la importancia de cumplir estrictamente con la dosificacién y de informar al
médico tratante acerca de cualquier inconveniente por el cual no sea posible
la medicacién oral, como por ejemplo durante cirugias. Se les debe aconsejar
no utilizar otra droga ni bebidas alcohélicas sin consejo médico previo y
llamar a su médico si aparecen erupciones cutaneas.

Se debe enfatizar en la importancia de una higiene dental adecuada con el
objeto de minimizar las posibilidades del desarrollo de hiperplasia gingival y
sus complicaciones.

REACCIONES ADVERSAS

}.as siguientes reacciones adversas se han descripto asociadas al uso de
‘enitoina:

Sistema nervioso central: nistagmo, ataxia, alteraciones del habla disminu-
cién de la coordinacién y confusion, cefaleas, nerviosismo transitorio, mareos.
Més raramente se han comunicado disquinesias, incluyendo corea, distonia,
asterixis, similares a los inducidos por fenotiazinas y otros neurolépticos. En
pacientes con terapia a largo plazo se han comunicado casos de neuropatia
periférica predominantemente sensitiva.

Aparato gastrointestinal: nduseas, vomitos, constipacion, hepatitis toxica y dafio
hepético.

Piel: erupciones cutaneas escarlatiniformes o tipo sarampién. Menos frecuente-
mente dermatitis bullosa, purpurica o exfoliativa, lupus eritematoso, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica.

Sistema hematopoyeético: trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia,
agranulocitosis y pancitopenia con o sin supresién de la médula ésea. Si bien
se han comunicado casos de macrocitosis y anemia megaloblastica, usual-
mente responden a la terapia con &cido fdlico. Las linfadenopatias (local o
generalizada) incluyen hiperplasia benigna de los ganglios linfaticos, pseudo-
linfoma, linfoma y enfermedad de Hodgkin.

Tejido conectivo: alteraciones de estructura facial, engrosamiento de los
labios, hiperplasia gingival, hipertricosis, enfermedad de Peyronie.
Cardiovascular: periarteritis nodosa.

Sistema inmunolégico: sindrome de hipersensibilidad que puede incluir, pero
no estar limitado a sintomas tales como: artralgia, eosinofilia, fiebre, disfuncién
hepatica, linfadenopatia o erupcién cutanea, lupus eritematoso sistémico y
alteraciones de las iInmunoglobulinas.

Las siguientes reacciones adversas se han descripto asociadas al uso de fe-
nobarbital:

Sistema nervioso: somnolencia diurna, trastornos de la coordinacién y del
equilibrio, vértigos, cefaleas y trastornos del estado de animo.

Piel: reacciones alérgicas cutaneas (erupciones maculopapulosas de tipo
escarlatiniforme), mas frecuentemente en adolescentes que en adultos.
Sistema hemolinfatico: anemia megaloblastica por carencia de &cido félico.

SOBREDOSIFICACION

Los sintomas iniciales de la sobredosificacién con fenitoina son: nistagmo,
ataxia, y disartria. Otros signos son: temblor, hiperreflexia, letargia, habla con-
fusa, nauseas y vomitos. El paciente puede volverse comatoso e hipertenso.
La muerte se debe a depresion respiratoria y circulatoria. Existen variaciones
marcadas entre distintos individuos en lo que respecta a los niveles séricos
de fenitoina asociados a signos de toxicidad. El nistagmo o mirada lateral y la
ataxia aparecen usualmente a los 30 mcg/ml, la disartria y letargia suelen
aparecer con concentraciones plasmaticas mayores de 40 mcg/ml. De todas
maneras, se han comunicado valores tan altos como 50 mcg/ml, sin signos
de toxicidad. Se han comunicado ingestas de hasta 25 veces la dosis tera-
péutica de fenitoina, con concentraciones de 100 mcg/ml, seguidas de recu-
peracion total.

El tratamiento no es especifico, ya que no existe un antidoto conocido. Se
debe vaciar el estdémago por lavado y se debe administrar carbon activado.
Se deben vigilar cuidadosamente las funciones respiratoria, circulatoria y
renal, empleando las medidas de soporte adecuadas. Se debe considerar la
hemodidlisis, ya que la fenitoina no se encuentra completamente unida a
proteinas plasmaticas. Se ha utilizado exanguinotransfusién en el tratamiento
de nifios intoxicados.

Luego de una ingesta masiva de fenobarbital, se presenta un cuadro carac-
terizado por nauseas, vomitos, cefaleas, obnubilacién, confusién mental,
coma y un sindrome neurovegetativo caracterizado por bradipnea irregular,
obstruccién traqueobronquial e hipotension arterial.

El tratamiento consiste en diuresis forzada, alcalinizacién de la orina, asis-
tencia respiratoria y aporte de potasio.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital General de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde"

Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"

Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 100 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRES-
CRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA
RECETA MEDICA.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382 (BETA).



