Epamin®
Fenitoina base

Liquido

Venta bajo recefa
Industria Argentina

Férmula:

Cada 100 ml contiene: fenitoina base 2,5 g. Excipientes: glicerina 7,7 g; benzoato de
sodio 0,5 g; alcohol efilico 0,5 ml; aztcar 20,80 g; amarillo ocaso 0,0127 g; dcido
citrico 0,242 g; esencia de banana 0,0833 ml; vainillina 0,0042 g; silicato de aluminio y
magnesio coloidal 0,584 g; esencia de naranja 0,0026 ml; polisorbafo 0,108 g; carboxi-
mefilcelulosa c.s.; agua purificada c.s.p. Confenido de alcohol: 0,402 % p/v.

Accion terapéutica:
Anticonvulsivante.

Indicaciones:

La fenitoina estd indicada para el confrol de las convulsiones fonico-clonicas generalizadas
(gran mal) y de convulsiones parciales complejas (psicomotoras, del [6bulo temporal), y

en la prevencion y fratomiento de convulsiones que ocurren duranfe o después de una
neurocirugia.

Accion farmacolégica:

El' mecanismo de accion no es completfamente conocido, pero la fenitoina podria provocar

la estabilizacion de la membrana celular neuronal, y podria disminuir el flujo de los iones

calcio y sodio, limitando asi el desarrollo de la actividad maxima de la crisis y reduciendo

la propagacion de éstas, desde el foco activo.

Farmacocinética.

- Vida Media: 22 horas, con rango de 7 a 42 horas. Asciende a medida que aumenta la
dosis de fenifoina, fenémeno que proviene del metabolismo safurable de la fenitoina.

- Picos séricos: 111, a 3 horas después de la administracion.

- Union a profeinas plasmdticas: alta.

Posologia y forma de administracion:

Generales.

La posologia se debe individualizar para proporcionar el mdximo beneficio. En algunos

casos las deferminaciones del nivel sérico de la droga pueden ser necesarias para ajustar

la posologia en forma 6ptima. Se deben fener precaucion ante el cambio de fenifoina en
forma de sal sddica a la de dcido libre y viceversa, debido a que hay aproximadamente
un 8% mds de fenifoina contenida como dcido libre que la contenida como sal sédica,
por este motivo son necesarios ajustes en la dosificacion y monitoreo de los niveles  san-
guineos.

El control 6ptimo sin signos clinicos de foxicidad ocurre mds a menudo con niveles séricos

de fenitoina entre 10-20 meg/mL, aunque algunos casos leves de epilepsia ténico-clénica

(gran mal epiléptico) se pueden controlar con niveles séricos mds bajos de fenitoina.

Con la dosis recomendada se puede requerir de un periodo de siefe a diez dias para

alcanzar niveles séricos de estado de equilibrio con fenitoina, y los cambios de dosis no

se deben llevar a cabo a infervalos menores de siefe a diez dias.

Al cambiar la adminisfracion oral por la inframuscular, los pacienfes pueden presentar una

caida de los niveles séricos causada por la absorcién mds lenfa, en comparacion con la

administracion oral, debida a la solubilidad en agua de la fenifoina. La administracion
infravenosa es la via preferida para producir rdpidos niveles séricos terapéuticos.

Adultos.

- Dosis diaria dividida: los pacientes que no han recibido tratamiento previo pueden comen-
zar con una cdpsula de 100 mg de fenitoina fres veces por dia y luego ajustar la dosis
a los requerimientos individuales. Para la mayoria de los adultos, la dosis de manfeni-
miento safisfactoria es de una cdpsula fres a cuatro veces por dia. En caso necesario, se
puede aumentar a dos capsulas tres veces por dia como mdximo.

- Dosis de ataque: algunas autoridades han propugnado el uso de una dosis de ataque
oral de fenitoina en adultos que requieran rapidamente de niveles séricos consfantes y
en quienes la adminisfracion infravenosa no es recomendable. Este régimen posolégico
se debe reservar para pacientes atendidos en una clinica o denfro del ambifo hospita-
lario, donde los niveles séricos de fenifoina se puedan monitorear de cerca. Los pacientes
con antecedentes de enfermedad renal o hepdtica no deben recibir el régimen oral de
ataque.

Inicialmente se recomienda un gramo de fenitoina dividido en fres fomas (400 mg,

300 mg) administradas a intervalos de dos horas. La dosis normal de manfenimiento
se instifuye 24 horas después de la dosis de ataque, con deferminaciones frecuentes del
nivel sérico.

Nifios.

Al comienzo, 5 mg/kg/dia, divididos en parfes iguales, en dos o fres fomas con la dosis

subsiguiente individualizada a un maximo de 300 mg diarios. La dosis diaria de manteni-

miento recomendada es habifualmente de 4 a 8 mg/kg.

Mayores de 6 afos pueden requerir de la dosis minima para adultos (300 mg/dia). Si la

dosis diaria no se puede dividir en partes iguales, la dosis mayor se debe adminisirar a

la hora de acostarse.

Guia de administracion pedidtrica.

Nifios de 10 kg 15 a 30 mg

20 kg -- 25 0 60 mg

60 a 85 mg
-- 750120 mg

Advertencias:

La interrupcion abrupta de la fenitoina en pacientes epilépticos puede precipitar el estado
epiléptico. Cuando, a criterio del médico clinico, surge la necesidad de reducir la dosis, de
discontinuarla o de sustituir una medicacion anticonvulsivante alternativa, esto se deberia
hacer en forma gradual. Sin embargo, en el caso de una reaccion alérgica o de hipersen-
sibilidad, puede ser necesaria la susfitucion rapida de un fratamiento alternafivo. En esfe
caso, el fratamiento alternativo deberia ser una droga anticonvulsivante que no pertenezca
a la clase quimica de las hidanfoinas.

El consumo agudo de alcohol puede aumentar los niveles séricos de fenifoina mientras
que el uso cronico de alcohol puede disminuir los niveles séricos.

En vista de informes aislados que asocian la fenifoina con la exacerbacion de la porfiria,
ze éjeben'a tener cuidado al usar esta medicacion en pacientes que padecen de esfa enferme-

ad.
No debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con disulfiran.

Embarazo.

Algunos informes sugieren una asociacion entre el uso de drogas anticonvulsivantes en
las mujeres epilépticas y una mayor incidencia de defectos congénitos en los hijos de
éstas. Los datos son mas exfensos con respecto a la fenitoina y al fenobarbital, pero
éstas también son las drogas anticonvulsivantes que se recetan mds comunmente. Una
menor cantidad de informes sistematicos o anecdoticos sugieren una posible asociacion
similar con el uso de fodas las drogas anticonvulsivantes conocidas.

Los informes que sugieren una mayor incidencia de defectos congénitos en los ninos de
mujeres epilépticas trafadas con la droga no se pueden considerar suficientes para probar
una relacion definida de causa y efecfo. Hay problemas mefodoldgicos infrinsecos para
obtener datos suficientes sobre la teratogenicidad de la droga en humanos. Los factores
genéticos o la condicion epiléptica misma pueden ser mas importantes que el fratamiento
con la droga como factores causantes de defectos congénitos. La gran mayoria de las
madres que toman una medicacion anticonvulsivante da a luz criafuras normales. Cabe

destacar que la administracion de drogas anticonvulsivantes no se deberia discontinuar
en pacientes que reciben la droga con el propésito de evitar crisis mayores debido a la
fuerte posibilidad de precipitar el estado epiléptico con hipoxia concomitante y amenaza
de muerte. En casos individuales donde la gravedad y la frecuencia del frasforno de las
crisis son fales que la supresion de la medicacion no constituye una amenaza grave para
la paciente, se puede considerar la discontinuacion de la droga antes y durante el emba-
razo, aunque no se puede decir con cerfeza que aun las crisis menores no planfean cierto
riesgo para el embrion en desarrollo o el feto. EI médico que prescribe la medicacion
deberd ponderar estas consideraciones al fratar o aconsejar a mujeres epilépticas sobre
el pofencial parfo.

Ha habido informes aislados de malignidades, entre las que se encuentra el neuroblasto-
ma, en ninos cuyas madres recibieron fenitoina durante el embarazo

En una proporcion alta de pacientes aparece un aumento de la frecuencia de las crisis
durante el embarazo debido a una alferacion de la absorcion de fenitoina o del metabolis-
mo. La medicion periddica de los niveles séricos de fenitoina es particularmente valiosa
Iendel manejo de una paciente epiléptica embarazada como guia para un gjuste adecuado de
a dosis.

Se han informado casos de defectos neonatales de coagulacion durante las primeras 24
horas en bebés nacidos de madres epilépticas que habian recibido fenobarbifal y/o fenitoi-
na. La vitamina K ha demostrado prevenir o corregir este defecto y se ha recomendado
su adminisfracion a la madre antes del parfo y al neonato después del nacimiento.
Lactancia.

No se recomienda la lactancia en mujeres que toman esta droga, ya que la fenitoina pare-
ce eliminarse en concentraciones bajas en la leche humana.

Precauciones:

Generales.

Se debe administrar con precaucion a pacientes con deterioro de la funcién hepdtica y
pacientes de edad avanzada.

La fenifoina se deberia discontinuar si apareciera una erupcion cutanea (rash). Si la mis-
ma fuera recurrente con el restablecimiento del fratamiento, estd contraindicado continuar
con la medicacion de la fenitoina.

La fenitoina puede asimismo elevar los niveles séricos de glucosa en pacientes diabéticos.
No estd indicada en casos de crisis debidas a hipoglucemias o a ofras causas mefabdlicas.
La osfeomalacia se ha asociado con el fratamiento con fenitoina y se considera que se
debe a la inferferencia de la fenitoina con el metabolismo de la vitamina D.

La fenifoina no es efectiva para crisis de ausencia (pequeio mal epiléptico). Si se presen-
fan crisis ténico-clénicas (gran mal epiléptico) y de ausencia (pequefo mal epiléptico),
se necesitard un fratamiento combinado.

Los niveles séricos de fenitoina manfenidos por encima del rango éptimo pueden producir
estados de confusion, raramente irreversible. Por lo tanto, se recomienda determinar, al
primer signo de toxicidad aguda, los niveles séricos de la droga.

Interacciones:

A continuacion se listan las inferacciones medicamentosas méas comunes.

- Las drogas que pueden aumentar los niveles séricos de fenitoina incluyen: consumo
agudo de alcohol, dicumarol, disulfiram, metilfenidato, omeprazol, ticlopidina y viloxazi
na. También se incluyen las siguientes clases de drogas: agentes analgésicos/ antiinfla-
matorios (azapropazona, fenilbutazona, salicilafos) anesfésicos (halotano), anticonvul-
sivantes (felbamato, succinimidas, agentes antifingicos) anfotericina B, fluconazol, ke-
foconazol, micomazol, ifraconazol) benzodiacepinas / agentes psicotropicos (clordiaze-
poxido, diazepam, frazodona) bloqueadores de los canales de calcio y agentfes cardio-
vasculares (amiodarona, dilfiazem, nifedipina), hormonas (esfrégenos), hipoglucemiantes
orales (folbutamida) inhibidores de la recapfacion de serofonina (fluoxefinay).

Las drogas que pueden disminuir los niveles séricos de fenifoina incluyen agentes anti-
bacferianos/fluoroquinolonas (fales como la ciprofloxacina y la rifampicina), el abuso cré-
nico de alcohol, diazéxido, reserpina, sucralfato, teofilina y vigabatrin. El clorhidrato de
molindona contiene iones de calcio que inferfieren con la absorcion de la fenifoina. Las fo-
mas de fenifoina y de los preparados de calcio, entre los que se encuenfran preparados
anfidcidos que confienen calcio, se deberian espaciar para evitar problemas de absorcion.
Las drogas que pueden aumentar o disminuir los niveles séricos de fenitoina incluyen las
siguientes clases: anticonvulsivantes (carbamazepina, fenobarbital, valproato de sodio, dci-
do valproico) benzodiazepinas, fenotiazinas (diazepam), agentes psicofropicos. De ma-
nera similar, no se puede predecir el efecto de la fenitoina en los niveles séricos de la
carbamazepina, el fenobarbital, el dcido valproico y el valproato de sodio.

Si bien no existe una interaccion medicamenfosa efecfiva, los anfidepresivos friciclicos
pueden precipitar crisis en pacientes susceptibles y puede ser necesario ajustar la dosis
de la fenitoina.

Enire las drogas cuyos niveles sanguineos y/o efectos se pueden alterar con la fenitoina
se encuentiran la clozapina, los corticosferoides, los anticoagulanfes cumarinicos, la ci-
closporing, el diazéxido, la furosemida, la lamotrigina, la paroxefina, la teofilina y la vi-
famina D. También se incluyen las siguientes clases de drogas: agentes anfimicrobianos
(doxicilina, prazicuantel, rifampicina, fefraciclina) bloqueadores de canales de calcio /
agentes cardiovasculares (digitoxina, nicardipina, nimodipina, quinidina, verapamil),
hormonas (esfrégenos, anticonceptivos orales), agenfes blogueantes neuromusculares
(alcuronio, pancuronio, vecuronio), analgésicos opioides (mefadona), hipoglucemiantes
orales (clorpropamida, gliburida, tolbutamiday).

Inferacciones entre la droga y los preparados nutritivos / alimentacion enteral.

Los informes bibliogrdficos sugieren que los pacienfes que han recibido preparados de

alimentacion enteral y/o suplementos nufritivos relacionados fienen niveles plasmdticos de

fenitoina menores que lo esperado. Se recomienda, por lo fanto, no administrar fenitoina
en forma concomitanfe con un preparado de alimenfacion enferal. En estos pacienfes pue-
de ser necesario un monitoreo mds frecuente de los niveles séricos de fenitoina.

Inferaccion entre la droga y los andlisis de laboratorio.

La fenitoina puede disminuir los niveles séricos de iodo ligado a proteinas (PBI). También

puede producir valores mds bajos que los normales en las pruebas de dexamefasona o de

mefirapona. La fenitoina puede aumentar los niveles séricos de glucosa, fosfafasa alcalina

y gamma glutamil franspepfidasa (yGT). La fenitoina puede afectar las pruebas de metabo-

lismo del calcio en sangre y del aztcar en sangre.

Reacciones adversas:

- Sistema Nervioso Central: con frecuencia (su infensidad estfa relacionada con las dosis)
se han informado nistagmus, ataxia, disartria arrastrada, disminucion de la coordina-
cion y confusion. También se han observado mareos, insomnio, nerviosismo fransitorio,
espasmos motrices y cefalea.

En raras ocasiones se han presentado informes de diskinesias inducidas por la fenitoina,
entre las que se encuentran casos de corea, disfonia, femblores y asterixis, similares a
los inducidos por la fenofiazina y ofras drogas neurolépticas.

Se observé polineuropatia periférica predominantemente sensorial en pacientes que ha-
bian recibido frafamiento prolongado con fenitoina.

- Sistema gastrointestinal: con frecuencia y con infensidad moderada se han informado
nduseas, vomitos, constipacion, hepatitis foxica y lesion hepdtica.

- Sistema fegumentario: las manifestaciones dermatoldgicas, en ocasiones acompariadas




de fiebre, han incluido erupciones cutaneas escarlatiniformes o morbiliformes. Una erup-
cion cutdnea (parecida al sarampion) es la mas comun; ofros fipos de dermatifis se ven
mas raramente. Ofras formas mas serias que pueden ser fafales han incluido dermatitis
bullosa, exfoliativa o purpdrica, lupus eritematoso, sindrome de Stevens-Johnson y
necrolisis epidérmica foxica.

- Sistema hemopoyético: en raras ocasiones se informaron complicaciones hemopoyeéfi-
cas, algunas fatales, asociadas con la adminisiracion de fenitoina. Esfas complicaciones
incluyeron frombocitopenia, leucopenia, granulocifopenia, agranulocitosis y pancifopenia
con o sin supresion de la médula dsea. Se han presentado macrocifosis y anemia me-
galobldstica, de intensidad moderada, aunque estas condiciones responden habitual-
mente al fratamiento con dcido folico.

Se ha informado linfadenopatia e incluso hiperplasia nodular linfética benigna, seudolin
foma, linfoma, y enfermedad de Hodgkin.

- Sistema del fejido conectivo: en raras ocasiones se han presenfado informes de tosque-
dad de los rasgos faciales, engrosamiento de los labios, hiperplasia gingival, hiperfrico-
sis y enfermedad de Peyronie de infensidad moderada.

- Inmunoldgicas: en raras ocasiones se han presentado casos de Sindrome de hipersensi-
bilidad (que puede incluir, enire ofros, sinfomas fales como arfralgias, eosinofilia, fiebre,
disfuncion hepdfica, linfadenopatia o rash), lupus eritematoso sistémico, periarteritis no-
dosa y anormalidades de la inmunoglobulina. Varios registros individuales han sugerido
que puede haber un aumento, aunque fodavia poco comun, de la incidencia de reaccio-
nes de hipersensibilidad, enfre las que se encueniran la erupcion cutdnea (rash) y la he-
pafotoxicidad, en pacientes de raza negra.

Todos estos sinfomas revierfen con asisfencia médica.

Contraindicaciones:
Confraindicada en pacientes que presentan hipersensibilidad a cualquier componente de
la formula

Sobredosis:

Hasta el presente no se conoce la dosis letal en ninos. Se estima que la dosis lefal en
adultos es de 2 a 5 gramos. Los sinfomas iniciales son nistagmus, ataxia y disartria.
Otros signos son femblores, hiperreflexia, somnolencia, pesadez, letargo, habla arrastra-
da, vision borrosa, nduseas, vémitos. El paciente puede volverse comatoso o hipotenso.
La muerte se debe a depresion respiratoria y circulatoria.

Casos en los que se ingirié una dosis 25 veces mayor que la dosis ferapéutica con con-
cenfraciones séricas >100 mcg/mL se recuperaron completamente.

Tratamiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al centro asistencial més cercano o
comunicarse con un Cenfro de Infoxicaciones:

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

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

- Ceniro Nacional de Infoxicaciones: 0800-3330160

El fratamiento no es especifico ya que no se conoce ningdn antidoto.

Se debe emplear medidas de apoyo apropiadas. Puede considerarse hemodidlisis, ya
que la fenitoina no se une completamente a las proteinas plasmdticas. En el frafamiento
de infoxicaciones severas en ninos se ha usado la transfusién por exsanguineotransfusion
fotal.

Mantener éste y fodos los medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Conservar por debajo de los 40 °C, preferentemente entre 15y 30 °C.

Presentacion:

Envases con 120 ml.

Otras presentaciones:

Epamin® 100 mg cdpsulas: envase con 50 cdpsulas.

Epamin® inyectable: envase con 1 ampolla de 2 ml con 50 mg/ml.
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