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ETOINA
FENITOINA SODICA

Solucidn inyectable- Capsulas

Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULA:

Etoina solucién inyectable 50 mg/ ml:

Cadaampolla contiene:

Fenitoina sddica 100 mg
Propilenglicol 0,8ml
Etanolabsoluto.......... 0,2ml (8g/100ml, 8% p/v)
Hidroxido de sodio c.s.p. pH12
Agua parainyectablesc.s.p. 2,0ml
Etoina solucién inyectable 50 mg/ ml:

Cadaampolla contiene:

Fenitoina sddica 250mg
Propilenglicol 2,0ml
Etanol absoluto.......... 0,5ml(8g/100ml, 8% p/v)
Hidréxido de sodio c.s.p. pH12
Agua parainyectablesc.s.p. 5,0ml
Etoina capsulas por 100 mg:

Cada capsula contiene:

Fenitoina sédica 100,00 mg
Celulosa microcristalina (pH 101)... ...48,06 mg
Didxido desilicio coloidal 0,34mg
Croscarmelosa sodica 8,00 mg
Copovidone 13,60 mg
Laurilsulfato de sodio 1,50mg
Estearato de magnesio. 0,30mg

ACCION TERAPEUTICA:

Anticonvulsivante, antiarritmico.

Codigo ATC: NO3AB

INDICACIONES:

Capsulas: control de las convulsiones tonicocldnicas (gran mal), de las convulsiones parciales
(focal incluyendo I6bulo temporal) o la combinacién de ellas y la prevencion y el tratamiento de
crisis convulsivas producidas durante y después de la neurocirugia y/o lesién cerebral grave.
También se utiliza en la neuralgia del trigémino, pero solo deberia ser segunda opcién
terapéutica si el tratamiento con carbamazepina es inefectivo o el paciente es intolerante a la
misma.

Solucidn inyectable: indicada para el control del status epilepticus del tipo tonicocldnicas (gran
mal) y prevencién y el tratamiento de crisis convulsivas producidas durante y después de la
neurocirugiay/o lesién cerebral grave.

Se utiliza en arritmias cardiacas cuando la primera opcién de tratamiento no es efectiva. Es
importante cuando el cuadro es inducido por digitales.

POSOLO /DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION:

La dosificacion 6ptima con Etoina debe ser determinada mediante ensayo clinico y adecuada
individualmente por el médico.

El nivel sérico clinicamente efectivo es usualmente de 10 a 20 mcg/ml, nivel que se alcanza en
un periodo de 7 a 10 dias, por lo cual se sugiere que los cambios en la dosificaciéon que sean
necesarios tengan lugar respetando estos intervalos de tiempo.

Etoina capsulas por 100 mg:

Adultos y nifios mayores de 6 afios: 300 a 400 mg/dia. Se aconseja una capsula diaria al inicio del

tratamiento aumentando luego a 2 y 3 cépsulas diarias. Para la mayoria de los adultos la dosis eficaz
esde 3 a4 cépsulas diarias pudiendo administrarse hasta 6 capsulas por dia si fuera necesario. Cada
capsula debe tomarse con medio vaso de agua.

Etoina solucién inyectable 100 mg/2mly 250 mg/5 ml:

Estados sobreagudos: 150 - 250 mg por via intravenosa pudiendo administrarse una dosis
subsiguiente de 100 a 150 mg 30 minutos mas tarde si fuera necesario.

Nifios: la dosis se determina de acuerdo al peso del paciente segtin:

Peso en kg Dosis en mg
10 15a30
20 25a 60
30 60 a 85
40 75a120

También puede ser determinada de acuerdo a la superficie corporal en base a 250 mg por metro
cuadrado.

Neurocirugia: 100 - 200 mg por via intramuscular tres a cuatro veces por dia en el intervalo que
media entre laintervenciény el post operatorio inmediato (24 hs).

Arritmias cardiacas: 3.5 a 5 mg por Kg de peso corporal, empleando la via intravenosa. Puede
repetirse la dosis una sola vezssise lo considera necesario.

Sintomas de sobredosis: Nistagmus, ataxia, vision borrosa, mareo, somnolencia, disartria, nauseasy
vémitos, temblor, debilidad.

Etoina inyectable debe ser inyectado lentamente directamente en una vena larga a través de aguja
larga o cateter intravenoso.

Cada inyeccidn o infusidn intravenosa debe ser precedido y seguido de una inyeccién de solucién
fisiologica estéril a través de la misma aguja o cateter para que no se produzca una irritacion local
debido alaalcalinidad de lasolucién.

Para la administracion de la infusién se debe diluir en 50 ml-100 ml de solucién fisioldgica,
obteniendo una concentracién final de fenitoina no mayor a 10 mg/ml. La administracién debe
iniciarse inmediatamente después de preparaday debe completarse dentro de la hora (la dilucién no
puede ser refrigerada).

MONITOREO DEL PACIENTE:

Se sugiere la realizacién periddica en especial en los primeros meses de tratamiento de los siguientes
examenes: hemograma completo con recuento plaquetario. Dosaje de la concentracién plasmatica
de fenitoina. EEG. concentracion sérica de folato. Dosaje de hormonas tiroideas y TSH. Examen
odontoldgico. Hepatograma y examen clinico periddico, con especial atencién en piel y ganglios
linféticos.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a las hidantoinas.

Disfuncién cardiaca tal como sindrome de Adam-Stokes, bloqueo auriculo-ventricular de segundo y
tercer grado, bloqueo sinoauriculary bradicardia sinusal.

Larelacion riesgo-beneficio deberd evaluarse en las siguientes situaciones:

Alcoholismo activo. Discrasias sanguineas. Enfermedad cardiovascular. Diabetes mellitus. Pacientes
con alteracion de la funcion hepatica o renal. Lupus eritematoso sistémico. Pacientes con
alteraciones de la funcién tiroidea.

Nifios: cuando la cantidad de alcohol, en la dosis a utilizar, conlleve a una concentracion mayor de 20
mg/dlde alcoholemia.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

No debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con disulfiram.

Basado en la presenciade alcohol etilico/etanol como excipiente se deberan tener precauciones en
cuanto a personas con enfermedad hepatica, alcoholismo, epilepsia, embarazadas, nifios.

La suspensidn abrupta de este producto puede generar crisis epiléptica. Cuando a criterio del
médico sea necesaria una reduccion en la dosis, suspender la medicacion o reemplazarla por otra, el
cambio debe realizase gradualmente.

La inyeccidn rapida puede causar hipotension y depresién del sistema nervioso central. Deberan
evitarse lasinyecciones subcutaneas o perivasculares debido ala alcalinidad del producto.

Cuando los pacientes con estado de mal epiléptico hayan sido sedados con morfina o barbitdricos la
administracion de este producto deberd demorarse hasta que los efectos de las inyecciones

sedantes hayan disminuido.

Siel estado del paciente es tal que resulta imposible lainmovilizacion de una extremidad o las venas
resultan inaccesibles se podra administrar la medicacién por via intramuscular durante el ataque,
sin embargo, sila via intravenosa es practicable, es la preferida durante el acceso convulsivo. Deben
tomarse los recaudos para minimizar el riesgo de romper la aguja.

Se debe tener en cuenta la posibilidad de un acceso convulsivo severo causado por un estado
hipoglucémico marcado. Por lo tanto es conveniente determinar la glucemia en casos sospechosos.
Cuando se emplea Etoina en arritmias cardiacas, se recomienda efectuar un monitoreo
electrocardiografico constante y disponer de equipo resucitador tal como es costumbre cuando se
administra cualquier droga antiarritmica potente.

Deberan tomarse precauciones especiales cuando se administre fenitoina sddica a pacientes con
funcién cardiaca muy desmejorada. Controlar la funcién hepatorrenal y monitorear los niveles
sanguineos cuando se emplean dosis elevadas.

Comportamiento e ideas suicidas:

Los farmacos antiepilépticos, incluyendo la fenitoina, aumentan el riesgo de pensamientos o
conductas suicidas en pacientes que toman estos farmacos para cualquier indicacion. Los pacientes
tratados con antiepilépticos para cualquier indicacién deben ser monitoreados para detectar la
aparicion o empeoramiento de la depresion, pensamientos o comportamiento suicidas y / o
cualquier cambioinusual en el estado de dnimo o el comportamiento.

Elriesgo, en los ensayos clinicos analizados, no varia sustancialmente con la edad (5-100 afios).

Los pacientes, sus cuidadores y familiares deben ser informados de que la fenitoina aumenta el
riesgo de pensamientos y conductas suicidas y deben ser advertidos de la necesidad de estar alerta
ante la aparicion o el empeoramiento de los signos y sintomas de depresion, de cualquier cambio
inusual en el estado de d4nimo o de la aparicion de pensamientos suicidas, comportamiento o
pensamientos de autolesidn. Las conductas preocupantes deben ser reportadas inmediatamente a
los médicos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

El uso concomitante de fenitoina con paracetamol en altas dosis, o en tratamientos prolongados
puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad por el paracetamol y su eficacia puede verse
disminuida como consecuencia de lainduccion enzimatica debida ala fenitoina.

El consumo crénico de alcohol puede disminuir los niveles séricos y la eficacia de la fenitoina.

La administracién concurrente de alcohol con una ingesta aguda de alcohol puede incrementar los
niveles séricos de fenitoina.

La administracién de fenitoina con farmacos depresores centrales o alcohol puede producir un
incremento en la depresion central.

El uso de amiodarona concurrentemente con fenitoina puede resultar en mayores niveles séricos
dela hidantoina, resultando en un aumento de sus efectos terapéuticos y téxicos.

Los antiacidos conteniendo magnesio, aluminio y carbonato de calcio pueden disminuir la
biodisponibilidad de la fenitoina por lo cual deben ser ingeridos con unintervalo de 2 a 3 horas.

Los siguientes farmacos pueden aumentar los niveles de fenitoina aumentando sus efectos
farmacoldgicos y téxicos, por lo cual deben realizarse los ajustes correspondientes:
Anticoagulantes derivados de las cumarinas e indandiona, cloranfenicol, cimetidina, disulfiram,
isoniazida, fenilbutazona, ranitidina, salicilatos, clordiazepoxido y sulfonamidas. Los efectos
anticoagulantes de los derivados de la cumarina e indandiona pueden verse aumentados
inicialmente pero decrecer con el uso continuo concurrente con fenitoina. La actividad terapéutica
de las siguientes drogas puede verse disminuida cuando se administran concomitantemente con
fenitoina en virtud a un aumento de su metabolismo y por ende a una menor concentracién
plasmatica: Anticonvulsivantes, succinimida, carbamazepina, anticonceptivos orales conteniendo
estrégenos, corticosteroides, glucocorticoides y mineralocorticoides corticotropina, ciclosporina,
dacarbazina, glucésidos digitalicos, disopiramida, doxiciclina, estrégenos, furosemida, levodopa y
quinidina. La carbamazepina puede también disminuir los niveles de fenitoina.

La fenitoina puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos orales conteniendo estrogenos a
causa delaumento del metabolismo hepatico de esteroides inducido por la fenitoina.

Los siguientes farmacos pueden disminuir los efectos anticonvulsivantes de la fenitoina, los efectos
depresores centrales pueden verse aumentados. Debe ajustarse la dosificacion de la fenitoina:
Antidepresivos triciclicos, clozapina, bupropion, haloperidol, loxapina, maprotilina, molindona,
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), incluyendo furazolidona y procarbazina,
Fenotiocarbazinas, pimozida, tioxantenos.

El uso concurrente de fenitoina y antidepresivos triciclicos puede producir una disminucién de las




concentraciones séricas del antidepresivo por lo cual deben ajustarse las dosis de ser necesario. EI
uso concurrente de fenotiazinas puede inhibir el metabolismo de la fenitoina, llevando su
concentracion sérica a niveles toxicos.

Agentes antidiabéticos orales e insulina: La fenitoina puede aumentar los niveles séricos de glucosa
y la posibilidad de hiperglucemia. Ajuste en ambas medicaciones puede ser necesario. Los
suplementos de calcio o formulaciones que contengan sulfato de calcio como excipiente, usadas
concurrentemente con la fenitoina pueden disminuir en forma significativa la biodisponibilidad del
anticonvulsivante. Los inhibidores de la anhidrasa carbdnica aumentan el riesgo de osteopenia
inducida por la fenitoina. Es recomendable que los pacientes recibiendo estas medicaciones sean
monitoreados por signos tempranos y de haberlos debe discontinuarse el inhibidor de la anhidrasa
carbonica.

No se recomienda el uso concomitante de diazéxido debido a que puede disminuir la eficacia de la
fenitoinay del efecto hiperglicémico del diazéxido.

El uso de fenitoina intravenosa en pacientes medicados con dopamina puede producir una
repentina hipotension y bradicardia, por lo cual, en estos casos, debe considerarse una terapia
alternativaalafenitoina.

El uso de anestésicos generales como halotano, enflurano o metoxiflurano, en pacientes medicados
con fenitoina, puede producir un aumento en el metabolismo del anestésico con la consiguiente
hematotoxicidad y nefrotoxicidad (para el metoxiflurano solamente), y aumento de la toxicidad
debidaalafenitoina.

Eluso de Fluconazol o Miconazol con fenitoina puede producir una disminucién del metabolismo de
esta Ultima resultando un aumento de las concentraciones plasmaticas de fenitoina. En estos casos
la concentracion plasmatica de fenitoina debe ser cuidadosamente monitoreada.

El uso concomitante de Ketoconazol puede resultar en una alteracién del metabolismo tanto de la
fenitoina como del Ketoconazol. La respuesta a ambos medicamentos debe ser cuidadosamente
monitoreada. Se ha reportado que el uso concomitante de Fluoxetina con fenitoina produce un
aumento en las concentraciones plasméticas de fenitoina, provocando sintomas de toxicidad. Se
sugiere precauciony monitoreo ala respuesta de la medicacion.

El uso de fenitoina via oral en pacientes recibiendo nutricion enteral, puede disminuir la absorcién
del anticonvulsivante y probablemente sea necesario aumentar la dosis. Se sugiere monitorear la
concentracidn sérica de fenitoina. La fenitoina puede incrementar el efecto depresor cardiaco de los
betabloqueantes como el propanolol y de la lidocaina, como asi también su metabolismo hepatico.
A pesar de que la fenitoina depleta las reservas de folato, la administracion de suplementos
conteniendo acido félico disminuye los niveles de fenitoina y posiblemente una pérdida de control
de los ataques, de manera que se aconseja un aumento en el dosaje de fenitoina en pacientes
recibiendo suplementos con &cido félico.

El uso crénico de fenitoina aumenta el metabolismo de la metadona. Ajustes en la dosificacion de
esta droga deben ser tenidos en cuenta en la suspension o inicios de tratamientos con fenitoina.
Debe tenerse precaucion cuando nifedipina o verapamilo sean usados concomitantemente con
fenitoina, drogas que presentan un alto porcentaje de unidn a proteinas, debido a que pueden
ocurrir cambios en la concentracién sérica de droga libre (sin ligar a proteinas).

La inhibicion del sistema enziméatico del citocromo P-450 producido por el omeprazol,
especialmente con altas dosis, puede causar una disminucién en el metabolismo de la fenitoina, con
el consecuente aumento de la concentracion sérica de esta droga con una gran variabilidad
individual.

Se recomienda precaucion extrema en casos de uso concomitante de fenil acetamida con fenitoina,
debido al riesgo de toxicidad aditiva, reportes indican que el uso de ambas drogas ha producido
sintomas paranoides.

El uso concomitante de fenitoina con rifampicina puede producir aumento en el metabolismo del
anticonvulsivante disminuyendo su efecto terapéutico. La fenitoina reduce los efectos terapéuticos
de estreptozociny el uso concomitante de estas drogas no estd recomendado.

Se han observado aumentos en la concentracién de fenitoina cuando es administrada
concomitantemente con trazodona. Se sugiere precaucién y monitoreo de los niveles plasméticos
de fenitoina.

El acido valproico puede desplazar a la fenitoina de sus sitios de unién a proteinas, y la fenitoina
puede aumentar el metabolismo hepatico del dcido valproico produciendo una disminucién de sus
niveles plasmaticosy riesgo de hepatotoxicidad especialmente en nifios.

Se sugiere precaucion y un monitoreo del paciente debido a que han resultado concentraciones
variables de fenitoina. El monitoreo de la concentracidn sérica de fenitoina libre es aconsejado por

algunos médicos. El uso de fenitoina produce un aumento del metabolismo de las xantinas
(aminofilina, teofilina, cafeina). A su vez las xantinas inhiben la absorcion de la fenitoina resultando
enmenores niveles del anticonvulsivante.

Durante una terapia con ambas drogas, deben monitorearse la concentracion sérica tanto de la
xantina como de la fenitoina, y realizar los ajustes que sean requeridos en ambas drogas. Altas dosis
de leucovorina pueden contrarrestar los efectos anticonvulsivantes de la fenitoina.

El uso concurrente de levotiroxina con fenitoina puede producir una reduccién en la unién a
proteinas de la levotiroxina y reducir la tiroxina sérica total (T4) en aprox. del 15 al 25 %. Sin embargo
enlamayoria de los pacientes no es necesario alterar el dosaje de hormonas tiroideas.

El uso concomitante de fenitoina y praziquantel, produce una disminucién significativa en la
concentracion plasmética del praziquantel, posiblemente debida a un aumento de su metabolismo
por lo que puede ser necesario un ajuste en la dosis. El uso concomitante de sucralfato puede
disminuir laabsorcién de fenitoina.

La sulfinil pirazona puede desplazar a la fenitoina de sus sitios de unién a proteinas y disminuir su
metabolismo, posiblemente aumentando su concentracion plasmética y su vida media. De manera
que se aconseja efectuar monitoreo de signos de toxicidad debida a la fenitoina.

EMBARAZOY LACTANCIA:

En los ultimos afios se ha descrito una mayor incidencia de anomalias congénitas en nifios cuyas
madres utilizaron anticonvulsivos durante el embarazo aunque la mayoria de las madres epilépticas
dan a luz niflos normales. Tales anomalias incluyen: Labio leporino, paladar hendido,
malformaciones cardiacas y el «sindrome fetal por hidantoina» (caracterizado por deficiencia en el
crecimiento prenatal, microcefalia, anomalias craneofaciales, hipoplasia de las ufias y deficiencia
mental asociada al desarrollointrauterino durante el tratamiento).

No se ha comprobado que estos medicamentos sean la causa del sindrome fetal por hidantoinay se
cree que probablemente otros factores influyan mas en su aparicion. Aun no se ha establecido una
relacién causa-beneficio definitiva. De manera que debe tenerse en cuenta la relacién riesgo-
beneficio al administrar este producto.

La lactancia debe suspenderse durante la medicacion con fenitoina sédica debido a que esta droga se
excreta en cantidades significativas en laleche.

REACCIONES ADVERSAS:

A las dosis terapéuticas recomendadas por lo general no presenta efectos toxicos. Es necesario
controlar alos pacientes especialmente en las primeras semanas de tratamiento.

Los signos de toxicidad son asociados con la depresion del sistema cardiovasculary nervioso central.
Sistema nervioso central: las manifestaciones mas cominmente encontradas con la terapia de
fenitoina son referentes a este sistemay usualmente son dosis-relacionadas.

Se han observado: nistagmo, ataxia, dificultad para hablar, disminucién de la coordinacion,
confusién mental, parestesia, letargo, vértigo, mareos, insomnio, nerviosismo transitorio, dolor de
cabeza.

Raramente se ha reportado discinesia incluyendo corea, distonia, temblory asterixis, similares a las
inducidas por fenotiazina y otras drogas neurolépticas. En pacientes que han recibido por largo
tiempo terapia con fenitoina se ha obsevado una polineuropatia periférica predominantemente
sensorial. También han sido reportadas crisis tonicas.

Sistema cardiovascular: Reacciones radiotéxicas severas y fatales han sido reportadas con la
disminucion de la conduccién auricular y ventricular y la fibrilacion ventricular. Complicaciones
severas son mas cominmente encontradas en ancianosy pacientes gravemente enfermos.

Sistema respiratorio: Pueden ocurrir alteraciones en la funcion respiratoria incluyendo detencién de
larespiracion.

Sitio de inyeccion: Irritacion local e inflamacion.

Lainyeccién subcutaneay perivascular debe ser evitada. Se ha observado irritacién suave del tejido e
inflamacion en el sitio de inyeccidn con o sin extravasacion.

Sistema dermatolégico: Manifestaciones dermatoldgicas a veces acompafiadas de fiebre
incluyendo erupciones escarlatiniforme o morbiliforme. La erupcién morbiliforme (como la del
sarampion) es la mas comun. Otros tipos de dermatitis se ven raramente. Otras formas mas serias
que pueden ser fatales incluyendo ampollas, dematitis exoliativa o purpura, lupus eritematoso,
sindrome de Stevens—Johnsony Necrosis epidermal toxica.

Sistema hematopoyético: Han sido reportadas en asociacién con la administracion de fenitoina,
complicaciones hematopoyéticas, algunas fatales. Incluyen: trombocitopenia, leucopenia,
granulocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia con o sin supresiéon medular y anemia apldsica. En
el caso de desarrollarse una macrocitosis o una anemia megaloblastica, éstas usualmente

responden a terapia con &cido félico.

Han habido gran nimero de reportes que sugieren la relacion entre fenitoina y el desarrollo de
linfoadenopatia (local o generalizada) incluyendo hiperplasia benigna de ganglios linfaticos,
pseudolinfoma, linfomay enfermedad de Hodgkin’s.

Entodos los casos de linfoadenopatia, se debe hacer un seguimiento por un gran periodo y deberia
lograr el control de las convulsiones con otro antiepiléptico.

Sistema gastrointestinal: nduseas, vdmitos, constipacion, hepatitis toxica y dafio hepatico.

Tejido conectivo: Engrosamiento del perfil facial, alargamiento de los labios, hiperplasia gingival,
hirsutismo, hipertricosis. Raramente ocurren enfermedad de Peyrone (dolor durante la ereccién)y
Dupuytren.

Sistema inmunoldgico: ha sido reportado sindrome de hipersensibilidad y puede ser fatal en casos
raros (el sindrome puede incluir sintomas como artralgias, eosinofilia, fiebre, disfuncién del higado,
linfoadenopatia, erupcién), lupus sistémico eritematoso, periarteritis nodosa e inmunoglobulinas
anormales.

Otras: Poliartropatia, nefritis intersticial, neumonitis.

Los signos de toxicidad se manifiestan con mayor frecuencia a pacientes ancianos o pacientes cuya
funcién renal se halla disminuida.

Con el uso parenteral puede aparecer ardor o dolor en el sitio de inyeccién y muy raramente
necrosis.

Seaconsejan examenes periodicos de sangre en los pacientes que reciben esta medicacion.
SOBREDOSIFICACION:

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

- Hospital de pediatria R. Gutiérrez (011) 4962-6666/2247

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

- Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160

PRESENTACIONES:

ETOINA Inyectable: 1-100 ampollas de 2 ml, siendo la presentaciéon de 100 ampollas de uso
hospitalario exclusivo; 1-100 ampollas de 5 ml, siendo la presentacion de 100 ampollas de uso
hospitalario exclusivo.

ETOINA Cépsulas: 50y 1000 capsulas siendo la tltima para uso hospitalario exclusivo.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL. NO LO
RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVACION:
Conservar entre 8 2Cy 30 2Cal abrigo de laincidencia de la luz.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2:45.964

Director Técnico: Leonardo lannello, Farmacéutico.

Fechade ultimarevisién: 08/2013

KLONAL

LABORATORIOS

Planta: Lamadrid 802 - Quilmes - Pcia. de Bs. As., Argentina.
C.P. (B1878C2V) Tel. Fax: (54) (11) 4251-5954/5955
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