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Regulacién e Institutos DISPOSICION Ne
ANMA.T.

Buenos AIRes, 03 MAR 2011

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-011345-00-0 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS NORTHIA
S.A.C.L.F.I.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producte similar registrado
y comercializado en la RepUblica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de

\j;\ especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del Decreto

150/92 T.0. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
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Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reldne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacidn de Medicamentos, en la que informa gue la indicacidon, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de |la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 vy del Decreto 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial FENITOINA
NORTHIA y nombre/s genérico/s FENITOINA SODICA, la que serd elaborada en
l[a Republica Argentina, de acuerdo a [o solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.1
, por LABORATORIOS NORTHIA S.A.C.I.F.I.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
()/‘ ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
- precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULQ 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente,
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacidon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULQO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y II1 . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO©:1-0047-0000-011345-00-0
DISPOSICION No:

{ J%XZ\
H673 o 0110 . onsmGHER

SUB-INTERVENTOR
AN.M. AT
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ANEXO 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: ’1 6 7 3

Nombre comercial: FENITOINA NORTHIA

Nombre/s genérico/s: FENITOINA SODICA

Industrfa: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: MADERO 166, C.A.B.A.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: FENITOINA NCORTHIA.

Clasificacién ATC: NO3 AB.

Indicacién/es autorizada/s: TERAPIA ADJUNTA DEL ESTADO EPILEPTICO
(STATUS EPILEPTICUS) PROFILAXIS DE CRISIS CONVULSIVA
NEUROQUIRURGICAS.

Concentracion/es: 50 MG de FENITOINA SODICA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o6 porcentual:
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Genérico/s: FENITOINA SODICA 50 MG.

Excipientes: PROPILENGLICOL 0.40 ML, ALCOHOL ETILICO 7.49 G %,
HIDROXIDO DE SODIQ - CS, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 1.00 ML.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INYECTABLE

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO ( I ) AMBAR

Presentacion: 1, 25, 50 Y 100 AMPOLLAS DE 2ML., LAS TRES ULTIMAS USO
HOSPITALARIO.

Contenido por unidad de venta: 1, 25, 50 Y 100 AMPOLLAS DE 2ML., LAS TRES
ULTIMAS USO HOSPITALARIO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: NO CONGELAR; desde: 10°C. hasta: 25°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. \

W<l
1 5 7 3 D{'L:\Ttl,\_‘lsmensn

SUB-INTERVENTOR
A N.M.A.T.

DISPOSICION NO:

T
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT N© .} 6 7 3

ll(n

Dr, O A .0 SINGHER
SUB INTERV NTOR
A N.M.ALD.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-011345-00-0
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©

1 6 7 Z y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1. , por

LABORATORIOS NORTHIA S.A.C.I.F.I.A., se autorizd la inscripcion en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: FENITOINA NORTHIA
Nombre/s genérico/s: FENITOINA SODICA
| Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboraciéon: MADERO 166, C.A.B.A.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.,
Nombre Comercial: FENITOINA NORTHIA.
Clasificacién ATC: NO3 AB.

Indicacion/es autorizada/s: TERAPIA ADJUNTA DEL ESTADO EPILEPTICO

(STATUS EPILEPTICUS) PROFILAXIS DE CRISIS CONVULSIVA
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NEUROCQUIRURGICAS.

Concentracién/es: 50 MG de FENITOINA SODICA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FENITOINA SODICA 50 MG.

Excipientes: PROPILENGLICOL 0.40 ML, ALCOHOL ETILICO 7.49 G %,
HIDROXIDO DE SODIO - CS, AGUA PARA INYECTABLE C.S.P. 1.00 ML.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: INYECTABLE

Envase/s Primario/s: AMPOLLA DE VIDRIO (I ) AMBAR

Presentacion: 1, 25, 50 Y 100 AMPOLLAS DE 2ML., LAS TRES ULTIMAS USO
HOSPITALARIO,

Contenido por unidad de venta: 1, 25, 50 Y 100 AMPOLLAS DE 2ML., LAS TRES
ULTIMAS USQ HOSPITALARIOQ,

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: NO CONGELAR; desde: 10°C. hasta: 25°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a LABORATORIOS NORTHIA S.A.C.I.LF.I.A. el Certificado N©°

5 6 1 3 Q , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
L 3 MAR 20 1 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de
la fecha impresa en el mismo. I

DISPOSICION (ANMAT) No:

1675 Juyu ""Qf

SUB-INTERVENTOR
A.N.M.A.T.
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[ PROYECTO DE ROTULO |
Industria Argentina

‘ B Contenido: 25 anpollas x 2 mi
FENITOINA NORTHIA

FENITOINA SGDICA
Cddigo ATC: NQBA;I__ e

Solucién Inyectable |
Venta Bajo Receta

Formula:

Cada m! de solucidn inyectable contiene

Fenitoina Sddica 50,0 mg
Alcahol Etilico 7,49 g%
Propilenglicol 0,4 ml
Hidrdxido de Sodio ¢.s.
Agua para inyectables ¢.s.p. 1,0 mi

Posoiogia:
Ver prospecto interno.,

Conservacion
Conservar a temperatura entre 100C y 25°C. Proteger dei congelamiento.

“Para Uso Exclugivo de Hospitaias”

“Especialidad Medicinal autorizada por ¢ Mininlorio de Salud”
Certificado N©
Fecha de vencimiento:
Partida N©
Serie NO

Director Técnico; Dr. José Dobrecky - Farmacséutico.
Elaborado en: Laboratorios Northia $,A.C.LF.L.A, - Maderg 166 - Capital Federal
]— T TI;;‘;nbién se presentaﬁ?gtulos de este mismo “t_enor" pa'riawenvé'sgé cbnfehaao_liav\'/ 1&) T
L ampollas x 2 ml.

]

“Mantener este y todes los medicamentos fuera del alcance de los nifios”
“Este medicamento no puede repetirse sin una nueva receta médica”

Laboratorios Northia SACIFIA
Madero 166 - (C1408BRB)

Buenos Aires.

Argentina,
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[ PROYECTO DE ROTULO
Industria Argentina Contenido: 1 ampolla x 2 mi

FENITOINA NORTHIA

FENITOINA SODICA
Caodigo ATC: NO3 AB
Solucién Inyectable ]

—

Venta Bajo Receta
FORMULA:
Cada ml de solucidn inyectable contiene
Fenitoina Sodica 50,0 mg
Alcohol Etilico 7,49 9%
Prapilenglicol c4aml
Hidroxido de Sodio c.5.
Agua para inyectables c.s.p. 1,0 mi
Posologia:
Ver prospecto interno.
Conservacion
Conservar a temperatura entre 100C y 259C, Proteger dui Lo jeiarmieite,

“Especialidad Medicinal autorizada por ©l Ministerio de Salug”
Certificado N°©
Fecha de vencimiento:
Partida N°
Serie NO

Director Técnico:  Or. José Dobrecky - Farmaceutice.
Elaborado en: Laboratorios Northia S.A.C1LF LA, - Maderi: (60 - Capital Federal

“Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de Ios nifios”
“Este medicamento no puede repetirse sin una nueva receta médica”

Laboratorios Northia SACIFIA
Madero 135 - (C1408BRA)

Buenos Aires.

Argentina.

Ox ETTIEE SEVIFY /30
2 17.aR

DIRECIOR :TECNl('.Q
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Labergtorias NDATHIA SAZITIA
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PROYECTO DE PROSPECTO . |
Industria Argentina Venta Bajo Receta:

FENITOINA NORTHIA

FENITOINA
Codigo ATC: NO3 AB
Solucién Inyectable

FORMULA:

Cada ml de solucién inyectable contiene
Fenitoina Sadica 50,0 mg
Alcohol Etilico 0,1mt*
Propilenglicol 0,4 ml
Hidroxido de Sodio C.S.
Agua para inyectables c.s.p. 1,0 ml

" Contenido de alcohol etilico 8 g% P/V

ACCION TERAPEUTICA:
Anticonvulsivante.

INDICACIONES
Parenteral:
Terapia adjunta del “Status Epilepticus” y profilaxis de crisis convulsivas neuroquirdrgicas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MECANISMO DE ACCION:

La Fenitoina es una droga anticonvulsivante que se utiliza en el tratamiento de |a epilepsia. :

El sitio de accién primaria parece ser la corteza motora donde es inhibida la propagacién de la ac’uvﬁ-
dad convulsiva. Posiblemente al promover el flujo de Sodio desde las neuronas la Fenitoina tiende %
estabilizar el umbral frente a la hiperexitabilidad causada por la estimulacién excesiva o cambios am-
bientales capaces reducir el gradiente de membrana del sodio. Esto incluye la reduccion del potenciz
postetanico en la sinapsis. La perdida de la potenciacion postsinaptica previene las convulsiones dI
foco cortical desencadenante y que detonen areas adyacentes, La Fenitoina reduce la maxima activ}

dad de los centros del tronco encefilico responsables de la fase tonica de las convulsiones tonic ‘
clonicas (gran mal). '

FARMACOCINETICA: |
Estudios clinicos usando Fenitoina han demostrado una disponibilidad en plasma con una vida medi
de 14 hs con un rango de 7 a 29 horas, con concentraciones estables terapéuticas se ha documenta

Laboratorios Northia S.A.C.1.F.1.A.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenos Alres - Argentina - Tei: (54-11) 4016-4200 - Fax: (54-11) 4642-7975

" “boratorios Northia SACI 2




do al menos 7 a 10 dias (5 a 7 vidas medias) luego de la iniciacion de la terapia con dosis recomen
dadas de 300 mg/dia. Cuando la determinacién de los niveles séricos es necesaria, los mismos debe
ran obtenerse al menos 5 a 7 vidas medias luego del inicio del tratamiento, cambios de dosis o adicion
o sustraccion de otras drogas al régimen; hasta el equilibrio o hasta que tas concentraciones estable:
hayan sido documentadas. A través de las concentraciones se puede tener informacion acerca daf
rango de los niveles séricos efectivos y confirmar la tolerancia del paciente obteniéndolos antes de la
siguiente dosis del paciente. Las concentraciones pico indican un umbral individual para emergenci
de los efectos adversos relatados en la dosis y son obtenidos al mismo tiempo que las concentraci
nes pico esperadas. Para la Fenitoina las concentraciones pico ocurren 1 % hora a 3 horas después
de al administracion.

El control éptimo sin signos clinicos de toxicidad ocurre a menudo con niveles séricos entre los 10
20 meg / ml, sin embargo algunos casos leves de epilepsia tonico clonica (gran mal) pueden ser con-
trolados con niveles séricos mas bajos de Fenitoina.

En la mayoria de los pacientes que mantiene dosificaciones fijas se documentaron niveles de Fenito
na estables. Esto puede ser un rango de variabilidad interpaciente en los niveles séricos de Fenitoin
con dosis equivalentes. Pacientes con bajos niveles poco usuales pueden deberse a la tolerancia
hipermetabolismo de Fenitoina. Inusualmente altos niveles resultan de enfermedades hepaticas, defi
ciencia congénita enzimatica, o interaccion de drogas, las cuales resuitan en interferencia metabdlica.
El paciente con grandes variaciones de Fenitoina en plasma que recibié dosis estandar representa un
dificil problema clinico. La determinacién de los niveles séricos en tales pacientes debera ser particd
larmente cuidadosa. Como la Fenitoina se liga en alta proporcion a las proteinas, los niveles de Fen
toina libres pueden estar alterados en pacientes en los cuales las caracteristicas de ligadura proteica
difieran de los normales.

La Fenitoina se absorbe a nivel del tracto gastrointestinal y alcanza niveles plasmaticos estables 7 B
10 dias después de haber iniciado el tratamiento. i
Su vida media es de 22 horas, con una rango entre 7 y 42 horas.
Generalmente, el control optimo de las convulsiones sin signos clinicos de toxicidad se alcanza co
niveles plasmaticos de 10 a 20 mcg/ml, que pueden ser menores en casos leves de gran mal.
La mayor parte de la droga es excretada en la bilis como metabolitos inactivos, los cuales son reab-
sorbidos por el tracto intestinal y excretados en la orina. La excrecién urinaria de la Fenitoina y sus
metabolitos ocurre en parte por filtracion glomerular pero es mucho mas importante la secrecién tubd
lar. A causa de su hidroxilacion hepatica por un sistema enzimatico el cual es saturable por nivelés
plasmaticos altos, los pequefios incrementos de la dosis pueden producir incrementos en la vida mé
dia y por lo tanto puede incrementar los niveles séricos cuando estan por encima del rango.
En estas circunstancias, aumentos en la dosis superiores a un 10% pueden aumentar desproporcm
nalmente los niveles séricos e inducir toxicidad.

Y

L

1

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: ;
La dosificacion 6ptima con la Fenitoina debe ser determinada en cada caso individual por el médico. f

Laboratorios Northia S.A.C.I1.F.I.A.
Maderc 135/166 - C1408BRA Buenos Aires - Argentina - Tel: (54-11) 4016-4200 - Fax: (54-11) 4642-7975
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Las recomendaciones posolégicas son generalmente variables y dependen de la patologia y la conda
cion clinica. ;
Guia para dosificacién en Adultos |
Estado Epiléptico: para adultos se recomienda una dosis maxima por via endovenosa de 50 mg (

ml) por minuto. Generalmente es suficiente una dosis de 150mg a 250mg ( 3 a 5 ml) para disminuir p
atenuar el estado convulsivo, pudiendo administrarse una dosis subsiguiente de 100mg a 150mg ( 2 ;
3 ml) 30 minutos mas tarde, si fuere necesario.
Guia practica de dosificacion pediatrica :
La dosis se determina de acuerdo al peso del paciente y disminuyendo proporcionalmente respecto dﬁ
las indicaciones para un adulto medio de 70kg.
Nifios de 10kg: 15mg a 30mg; nifios de 20kg: 25mg a 60mg; nifios de 30kg: 60mg a 85mg; nifios dg
40kg: 75mg a 120mg. :

Puede ser calculada también en base a 250mg por metro cuadrado de superficie corporal.

1§

i

Aungue la Fenitoina no posee practicamente ninguna propiedad hipnética o sedativa sobre el SNC sa,
recomienda
Supervisar en aquellos pacientes tratados por estados convulsivos toda manifestacion de anoxia, dé-
presién respiratoria o trastornos circulatorios y particularmente en aquelios en los que se ha adm:mst-
trado previamente barbitdricos.

Control profilactico de las convulsiones durante la Neurocirugia:
100mg a 200mg ( 2 a 4 ml) por via endovenosa en la 4 horas antes de la intervencion, pudiéndoss
continuar con la via intramuscular durante el periodo que medie entre la intervencion y el postoperatd
rio inmediato (24 horas). Cuando el paciente recobre la conciencia y pueda deglutir los alimentos, la
terapia con Fenitoina podra continuarse con formas farmacéuticas orales !
Si por algun motivo no pudiera utilizar la via endovenosa se puede utilizar la via intramuscular.

14

Pasologias especiales i
Tanto en los nifios como en los ancianos o en quienes sufren de insuficiencia hepatica y renal )

la posologia debera ser adaptada en forma individual,

Recomendaciones : i
Como por la via intramuscular la absorcion del principio activo es variable se recomienda la via endq
venosa. Ya que con la misma se alcanza rapidamente la concentracién plastica terapéutica.
Evitar la solucién y la perfusién endovenosa dado el riesgo de cristalizacion y precipitacién de la Fem
toina en caso de mezclarse con otras soluciones. A fin de evitar aiguna lesion vascular debe ewtarsu
una inyeccion o perfusién previa de solucion flSloIoglca antes de la inyeccion de Fenitoina.
En caso de administracién endovenosa tener siempre presente que no debe ser pasada la dosis de 50
mg

Por minuto en los adultos y de 1 mg/kg/minuto en los nifios.

llJ

Laboratorios Northia S.A.C.L.F.LA.
Madero 135/166 - C1408BRA Buenos Aires - Argentina - Tel: (54-11) 4016-4200 - Fax: (54-11) 4642-7975
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desde una ligera irritacién hasta una necrosis tisular por lo que la extravasacion de |a inyeccién de F
nitoina debe ser absolutamente evitada. Antes de su utilizacion controlar que la ampolla no presenti
precipitaciones, cambios en la

Coloracién o presencia de particulares, en ese caso se debe descartar la ampolia.

Se requiere controlar al paciente con ECG. Y monitoreo de Presion Arterial. Su utilizacion debe ser
efectuada en un ambito que cuente con todos los elementos para la reanimacién cardiopulmonar.

Puede observarse una irritacion ¢ inflamacion en el sitic de la inyeccion. La lesion en la piel puede s%'[
te

=

Dosis maximas y minimas:

Adultos: 3mg a 4mg/kg/dia.

Dosis de mantenimiento: 200mg a 500mg/dia en una o varias tomas.
Nifios: dosis inicial: 5Smg/kg/dia con un maximo de 300mg/dia.

Dosis de mantenimiento: 4mg a 8mg/kg/dia.

Neonatos: dosis segun niveles séricos.

CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicado en pacientes con historia de hipersensibilidad conocida a la Fenitoina o a otraLs
Hidantoinas. Bradicardia sinusal. Sindrome de Stokes Adams y blogueo sinusal.

ADVERTENCIAS: ,
El retiro precipitado de la Fenitoina en pacientes epilépticos puede precipitar el status epilepticus
Cuando, a juicio del clinico, la necesidad de la reduccion de la dosificacién, la discontinuacion, o I
sustitucién por medicacién antiepiléptica alternativa se presenta, esto se debe hacer gradualmente
Sin embargo, ante el acontecimiento de una reaccion alérgica o de hipersensibilidad, la substitucioh
rapida por la terapia alternativa puede ser necesaria. En este caso, |a terapia alternativa debe ser una
droga antiepiléptica que no pertenezca a la clase de hidantoinas. !
Hay un ndmero de informes que sugieren una relacion entre la Fenitoina y el desarroiio de Imfoadend
patias (local o generalizadas) incluyendo hiperplasia de ganglios linfaticos, pseudolinfoma, linfoma, i
la enfermedad de Hodgkin. Aungue no se ha establecido relacion causa efecto, la ocurrencia de la lin

foadenopatia indica la necesidad de distinguir tal condicién de otros tipos de patologia de los ganglios
linfaticos. EI compromiso de los ganglios linfaticos puede ocurrir con o sin sintomas que remeden la
enfermedad del suero: fiebre, rash y compromiso hepatico. En todos los casos de linfoadenopatia, st

indica la observacion por un periodo extenso y todos los esfuerzos se deberan hacer para alcanzar I
control de las convulsiones usando drogas antiepilépticas alternativas. Producto del alcohollsmz
agudo puede aumentar los niveles séricos de Fenitoina mientras que el alcoholismo crénico pued]

disminuir los niveles séricos. '
En vista de informes aislados que asocian la Fenitoina a la exacerbacion de la Porfiria, la precaucm:
debe ser tenida al usar esta medicacién en los pacientes que sufren de esta enfermedad

La ingesta aguda de alcchol, puede incrementar los niveles séricos de Fenitoina mientras que el con
sumao crénice de alcohol puede reducirlos.

l ™
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A la vista de reportes aislados en los cuales se asocié a la Fenitoina con exacerbacién de la Porfiria,
debera tenerse especial cuidado con los pacientes que necesiten la mediacion y sufran de esta er!
fermedad.

No debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con disulfiram.

PRECAUCIONES: - i
General: ‘
La Fenitoina debera utilizarse con prudencia en los casos de hipotensién severa (Presion sistolica in
ferior a 90 mm de Hg), Insuficiencia cardiaca manifiesta, Insuficiencia pulmonar, bradicardia sinusa
menos de 50 latidos por minuto) btoqueo sinuauricular, bloqueo auriculoventricular de 1er, grado, F
brilacion y aleteo auricular. !
Debe adecuarse los controles en pacientes que comienzan el tratamiento o que se les administra
dosis elevadas del farmaco ¢ que simultaneamente reciben tratamiento con otros farmacos que actd
en sobre el sistema nervioso central. Esta advertencia es mayor en el caso que el paciente deba m3
nejar vehiculos o maquinas.

= j

El Higado es el principal sitio de biotransformacion de la Fenitoina; los pacientes con la funcién hepa
tica deteriorada, los pacientes mayores, o los que tiene una enfermedad grave pueden dar muestral
tempranas de la toxicidad. 5
Un porcentaje pequefio de los individuos que se han tratado con Fenitoina han demostrado metaboli
zar la droga lentamente. El metabolismo lento puede ser debido a la disponibilidad de la enzima y a |
carencia limitada de la induccién; parece ser determinado genéticamente.
La Fenitoina debe ser discontinuado si aparece una erupcién de piel (véase advertencias en relaciol
con la discontinuacion de la droga). Si la erupcion es exfoliativa, purpurica, o bullosa: si se sospech_
del lupus eritematoso, el sindrome de Stevens-Johnson, o la necrélisis epidérmica téxico, el uso d
esta droga no debe ser restablecido y la terapia aiternativa debe ser considerada. (Véase reacciones
adversas) Si la erupcién es de un tipo mas suave {como sarampion - como escarlatina), la terapﬁ
puede ser restablecida después de que haya desaparecido la erupcién totaimente. Si la erupcion sa
repite sobre la reinstitucién de la terapia, la medicacién con Fenitoina est4 contraindicada. ;
La Fenitoina y otras hidantoinas estan contraindicadas en los pacientes que han experimentado hipef
sensibilidad a la Fenitoina. Ademas, la precaucién debe ser tomada si usa estructura! similar (ej. Lo
barbituricos, !as succinimidas, los oxazolidinedionas y otros compuestos relacionados) en estos mls
mos pacientes. :
Se ha reportado Hiperglucemia, resultando de los efectos inhibitorios de la droga sobre la llberacm'n
de la insulina. La Fenitoina puede también levantar el nivel de la glucosa del suero en pacientes dlabe
ticos.

UJ I

Pruebas de Laboratorio
Las determinaciones del nivel sérico de Fenitoina pueden ser necesarias para alcanzar ajustes éptll
mos de la dosificacion.
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Interacciones De la droga con las pruebas de laboratorio :
La Fenitoina puede causar niveles disminuidos en suero de la Proteina ligadora de Yodo (PBI). Puedg
también producir valores mas bajos de los normales para las pruebas de la dexametasone o de la me?
tirapone. La Fenitoina puede causar niveles crecientes en suero de la giucosa, de la fosfatasa alcal)
na, y de la gama- glutamil transpeptidasa (GGT). !
Carcinogénesis

Véase Advertencias en seccion para la informacion sobre carcinogénesis.

Uso en embarazo ;
Un numero de informes sugieren una asociacion entre el uso de drogas antiepilépticas de las mujer ;
con epilepsia y una incidencia mas alta de los defectos del nacimientc en los nifos nacidos de estZi
mujeres. Los datos son mas extensos con respecto a Fenitoina y a Fenobarbital, pero éstas son tanm
bién las drogas antiepilépticas lo mas cominmente posible prescritas; los informes menos sistemat
cos 0 anecddticos sugieren una asociacion similar posible con el uso de todas las drogas antiepilépt
cas sabidas. :
Los informes que sugieren una incidencia mas alta de los defectos del nacimiento en los nifios de mu
jeres epilépticas droga-tratadas no se pueden contemplar como adecuados para definir una relacion
causa efecto. Hay problemas metodolégicos intrinsecos en la obtencién de datos adecuados sobre te
ratogenicidad de la droga en seres humanos: los factores genéticos o la condicién epiléptica en ¢
misma, pueden ser mas importantes que cual droga terapéutica conduce a defectos del nacimientd.
La gran mayoria de madres con la medicacion antiepiléptica da a luz nifios normales. Es important
observar que fas drogas antiepilépticas no se deben discontinuar en los pacientes en quienes la drog
se administra para prevenir convulsiones importantes, debido a la posibitidad fuerte de precipitar std
tus epilepticus con hipoxia y amenaza acompafiante para la vida. En casos individuales donde la seve
ridad y la frecuencia del desorden convulsivo es tal que el retiro de la medicacién no plantea un
amenaza seria al paciente, la discontinuacién de !a droga se puede considerar antes y durante e em
barazo, aunque no puede ser dicho con ninguna confianza que incluso las convulsiones de menor in
portancia no plantean un cierto peligro al embridn o al feto en que se convierte. El médico que prescri
be debera pesar estas consideraciones al tratar o en el asesoramiento a mujeres epilépticas acerc;
de su potencial maternidad.
Ademas de los informes de la incidencia creciente de malformaciones congénitas, tales como hendi-
dura palatina y malformaciones del corazén, en nifios de las mujeres que recibian Fenitoina y otr
drogas antiepilépticas, ha habido mas recientemente informes de un sindrome fetal por hidantoinas.
Esto consiste en deficiencia prenatal del crecimiento, microcefalia y deficiencia mental en los nifios d
madres que han recibido el Fenitoina, barbitlricos, alcohol, o trimetadiona. Sin embargo, estas carag-
teristicas todas se correlacionan y se asocian con frecuencia al retraso intrauterino del crecimiento d
otras causas. .
Ha habido informes aislados de tumores malignos, incluyendo neuroblastoma, en los nifios que Iq
madres recibieron Fenitoina durante embarazo. :
Un aumento en la frecuencia de las convulsiones durante el embarazo ocurre en una parte elevada d:e
pacientes, debido a la absorcion alterada de Fenitoina o el metabolismo. La determinacién periddica
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de los niveles séricos de Fenitoina es particularmente valiosa en el manejo de una paciente epiléptic_
embarazada como guia de ajuste apropiado de la dosificacién. Sin embargo, |la restauracion postpartp
de la dosificacién original sera indicada probablemente.
Los defectos neonatales de la coagulacién se han divuigado en el plazo de las primeras 24 horas eh
los bebés de madres epilépticas que recibian Fenobarbital y/o el Fenitoina. La vitamina K se ha de:
mostrado se usa para prevenir o para corregir este defecto y se ha recomendado para ser dada a Ia
madre antes del parto y al recién nacido después del nacimiento. :

Lactancia
No debe utilizarse, en caso necesario el médico suspendera la lactancia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Existen una cantidad importante de drogas que aumentan o disminuyen las concentraciones sérlcahs
de Fenitoina. La determinacion de los niveles séricos de Fenitoina pueden ser de gran utilidad en casp
de sospecharse interacciones medicamentosas. ‘
Las interacciones con drogas mas comunes son las siguientes:

1) Drogas que pueden incrementar los niveles séricos de Fenitoina:
Ingesta aguda de alcohol, amiodarona, cloranfenicol, clordiazepoxido, diazepam, dicumarolicos, dlsul
firam, estrogenos, bloqueantes H2, Halotano, isoniacida, metilfenidato, fenotiazinas, femlbutazona,
Salicilatos, succinamidas, sulfonamidas, telbutamida y trazodona.

2) Drogas que pueden disminuir fos niveles séricos de Fenitoina:

Carbamazepina, abuso crénico de alcohol, reserpina, sucralfato, clorhidrato de molindona que con
tenga iones de Calcio los cuales interfieren con la absorcién de Fenitoina.

Los tiempos de ingestion y preparaciones antiacidas que contienen calcio deberan ser normatlzado
sobre todo en pacientes que tengan bajos niveles séricos de Fenitoina para prevenir problemas dE
absorcioén.

3) Drogas las cuales pueden disminuir o aumentar los niveles séricos de Fenitofna: :
Fenobarbital, valproato y acido valpréico. Cabe consignar que los efectos de la Fenitolna sobre |ob
tres principios activos precedentes son imprevisibles. :
4) Drogas en situaciones especiales : i
Antidepresivos triciclicos: Pueden precipitar convulsiones en pacientes susceptibles pudiendo ser ne
cesario ajustar la dosificacién de Fenitoina

5) Drogas cuya eficacia es afectada por Ia Fenitoina: ‘
Corticosteroides, digitoxina, anticoagulantes dicumarinicos, doxiciclina, estrégenos, Furosemida, anti
conceptivos orales.

Quinidina, rifampicina, teofilina y Vitamina D.

REACCIONES ADVERSAS:
Sistema Nervioso Central: Las manifestaciones mas comunes encontradas en la terapia con FemtomLa
referidas a este sistema son usualmente relatadas con la dosificacién. Estas incluyen Nistagmus, tra

Labaratorios Northia S.A.C.1.F.I.A.
Madero 135/166 - C140BBRA Buenos Aires - Argentina - Tel: (54-11) 4016-420G - Fax: (54-11) 4642-7975

Melione
Setalinies

¥iia GATIFIA
~T. 15.255

APDDERADQ
haratorios Northia SACIFIL




167 BNo

torno del habla, coordinacién disminuia, ataxia y confusion mental. Mareos, insomnio, excitacion ner
viosa, contracturas musculares y dolores de cabeza han sido también observados. Han sido también
raramente reportados disquinesias, incluido corea, distonia, temblor y asterixis inducido por Fenitoina
similar a aguellos inducidos por Fenctiacina y otras drogas neurolépticas. Una polineuropatia preda-
minantemente periférica y sensorial ha sido observada en los pacientes que estan recibiendo terapl
con Fenitoina a largo plazo.

Aparato Gastrointestinal: Nausea, vomito, constipacién, hepatitis tdxica y dafio hepatico.

Piel: Manifestaciones dermatologicas a veces acompariadas de fiebre que mcIuyen rashes escarlatid
formes o morbiliformes. Un Rash morbiliforme (tipo sarampién) es el mas coman; otro tipo de dermaﬁ
tis se han visto mas raramente. Otras formas mas serias las cuales pueden ser fatales incluyen Def-
matitis bullosa, exfoliativa o purpurica, lupus eritematoso, sindrome de Stevens-Johnson, necrosis
epidérmica toxica. !
Sistema Hematologtco Complicaciones hemopoyéticas, algunas fatales, han sido ocasionalmente re
portadas en asociacién con la administracién de Fenitoina. Estas mcluyen Trombocitopenia, Leucopé
nia, Granulocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia, con o sin supresion de la médula 6sea y anemia
aplashca
Cuando han ocurrido macrocitosis y anemia megaloblastica dichas condiciones usualmente respor‘i
den a la terapia con Acido Félica. Han sido reportadas Linfoadenopatia incluidas hiperplasia bemgd
de los ganglios linfaticos, pseudo linfoma, linfoma y enfermedad de Hodgkins.

Tejido Conectivo: Deformacion de las formas faciales, agrandamiente de los labios, hiperplasia gmg
val, hipertricosis y enfermedad de Peyronie.

Aparato Cardiovascular. Depresion de la conduccion auricular y ventricular, fibrilacian ventricular, fled
tis. Periarteritis nodosa. Severas complicaciones mas comdn en ancianos o pacientes graves. :
Sistema inmunologico: Sindrome de hipersensitividad {el cual puede incluir, pero no se limita, a smt?
mas tales como, artralgias, eosinofilia, fiebre, disfuncién hepética, linfoadenopatia o rash (anorma
dades en las inmunoglobulinas) lupus eritematoso sistémico. Periarteritis nodosa. :

LIJ

|

Ty

1

SOBREDOSIFICACION:
Las manifestaciones iniciales son nistagmus, ataxia y disartria. Otras manifestaciones son temblc
hiperreflexia, letargia, enlentecimiento del habla, nauseas y vomitos. El paciente puede llegar a coj}

=

e hipotension. La muerte se debe a depresion respiratoria y circulatoria. La dosis letal en adultos

estima en 2 a 5 9. Las concentraciones plasmaticas ofrecen amplias variaciones individuales. El nis
tagmus usualmente aparece con mas de 20 mcg/ml, la ataxia con 30 mcg/ml, la disartria y letargia con
40 mcg/ml, pero se han encontrado concentraciones de 50 meg/mi sin signos de toxicidad. Se han
producido ingestas de 25 veces ta dosis terapéutica, con concentraciones plasmaticas superiores | la
100 meg/ml, con recuperacion completa. . .

Tratamiento orientativo inicial de la Sobredosificacion:
Luego de una cuidadosa evolucion clinica del paciente, de la valoracién del tiempo transcurrido desd
la ingesta v de la dosis recibida y descartando las contraindicaciones de ciertos procedlmlentos e

=
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profesional decidira la realizacion o no del tratamiento general de rescate: si la administracién fue orad|,
emesis provocada o lavada gastrico, carbén activado seguido por purgante salino 45 a 60 mlnutcs
después. Monitoreo cardiaco. Mantener las funciones vitales.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse coh
los Centros de Toxicologia: |
Centros de Intoxicacion
Hospital Posadas “Toxicologia” = (011) - 4658-7777
(011) - 4654-6648
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez ® (011) - 4962-6666
(011) - 4962-2247

CONSERVACION:
Conservar a temperatura entre 10°C y 25°C.
Proteger del Congelamiento.

PRESENTACIONES
Envases conteniendo 1, 25, 50 y 100 ampeollas x 2 ml, siendo las tres dltimas para Uso Exclusivo d'e
Hospitales. -

‘Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud “
Certificada N°
Fecha de Vencimiento:
Fecha de Revision: ....... /... [

Elaborado en:
Laboratorios NORTHIA SACIFIA - Madero 166 - Capital Federal

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
‘ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA”.

Director Técnico: Dra. Ménica Patricia Butti — Bioquimica Farmacéutica

Laberatorios Northia S.A.C..F.I.A
>4 Madero 135/66 - (C1408BRB)
Capital Federal

Buenos Aires.
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