FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
FENITOINA ALTAN 50 mg/ml Solucién inyectable.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Fenitoina (D.O.E) (como fenitoina sodica), 50 mg/ml.
Excipiente con efecto conocido: Alcohol etilico (Etanol), 0,51 ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Descripcién general

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

- Tratamiento del status epilepticus de tipo tonico-cldnico.

- Crisis ténico-clonicas generalizadas y crisis parciales simples o complejas.

- Tratamiento y prevencion de las convulsiones en neurocirugia.

- Arritmias auriculares y ventriculares, especialmente cuando estdn causadas por intoxicacién
digitalica.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Status epilepticus y crisis tonico-clénicas

Adultos: Debe administrarse una dosis de carga de aproximadamente 18 mg/kg/24 h via intravenosa a una
velocidad no superior a 50 mg/min (durard unos 20 min en un paciente de 70 kg). La dosis de carga debe
continuarse 24 horas después con dosis de mantenimiento de 5-7 mg/kg/dia via intravenosa repartida en 3 6
4 administraciones.

Poblacidn pediatrica

Status epiléptico

Neonatos: dosis de carga de 15-20 mg/kg en dosis Unica suelen producir concentraciones plasmaticas
terapéuticas (10-20 pg/ml). La velocidad de inyeccidn debe ser inferior a 0,5-1 mg/kg/min.

Las dosis de mantenimiento se deben comenzar 12 horas después con 5 mg/kg/dia via intravenosa
repartidas en dos dosis. Habitualmente 4-8 mg/kg/dia en dos dosis (algunos pacientes requieren 3 dosis).

Nifios pequefios: dosis de carga de 15-20 mg/kg en perfusion intravenosa, diluido en suero salino
fisioldgico a ritmo inferior a 1-3 mg/kg/min. No superar la dosis de 50 mg/min.

Las dosis de mantenimiento se deben comenzar 24 horas después con 5-10 mg/kg/dia via intravenosa
repartidos en dos dosis. Maximo 1500 mg/dia.
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Crisis tonico-clonicas
Neonatos: dosis de 4-8 mg/kg/dia repartidas en 2-3 dosis segun respuesta clinica.

Nifios pequefios: dosis de carga si antes no tomaba fenitoina de 15-20 mg/kg via intravenosa, si ya estaba
en tratamiento, dosis segun los niveles plasmaticos y dosis habitual.
Las dosis de mantenimiento seran de 5 mg/kg/dia repartidos en 2-3 dosis. Maximo 300 mg/dia.

Neurocirugia

Adultos: Administrar una dosis de carga de 15-18 mg/kg/24 h, repartida en 3 dosis (1/2 dosis inicialmente,
1/4 dosis a las 8 horas y 1/4 dosis a lasl6 h); continuar con dosis de mantenimiento de 5- 7 mg/kg/24 h,
fraccionadas en 3 dosis (una cada 8 h) es decir a las 24, 32, 40 h y sucesivas.

Poblacion pediétrica

Nifios pequefios: dosis de carga 15 mg/kg en tres dosis: 1/2 dosis inicialmente, 1/4 dosis a las 8 horas y 1/4
dosis a las 16 h, seguido de dosis de mantenimiento de 5 mg/kg/dia repartidas en 3 dosis (una cada 8 h) es
decir a las 24, 32, 40 h y sucesivas.

Arritmias
Administrar de 50 a 100 mg cada 10 a 15 minutos hasta que revierta la arritmia o se alcance la dosis
maxima de 1000 mg. La inyeccidon debe practicarse con las maximas precauciones, aconsejando la
monitorizacion continua del ECG y de la presion sanguinea. La velocidad de inyeccion no debe superar 25-
50 mg/min.

Poblacion pediatrica
Nifios pequefios: dosis inicial de carga de 1,25 mg/kg en infusion intravenosa intermitente, cada 5 min hasta
un total de 15 mg/kg. Las dosis de mantenimiento seran de 5-10 mg/kg/dia repartidas en 2-3 dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: En pacientes de edad avanzada, muy enfermos, debilitados o con disfuncién
hepética, se debe reducir la dosis total asi como la velocidad de administracién a 25 mg por minuto o
incluso hasta 5-10 mg por minuto para disminuir la posibilidad de efectos adversos.

Forma de administracién

Debe administrarse lentamente. En adultos, la velocidad no debe ser superior a 50 mg/min; en neonatos la
velocidad no debe exceder de 1-3 mg/kg/min.

En pacientes geriatricos ver el apartado anterior.

La solucion inyectable puede administrarse directamente via i.v. También puede administrarse en perfusion
i.v. diluyendo exclusivamente en suero fisioldgico a una concentracién final entre 1-10 mg/ml. Se aconseja
administrar antes y después de la perfusion, solucién salina estéril a través del mismo catéter o aguja para
evitar la irritacion venosa local debida a la alcalinidad de la solucion.

Se aconseja la determinacion de los niveles plasmaticos de fenitoina para garantizar la eficacia y ajustar
posteriormente las dosis de mantenimiento necesarias. Los niveles séricos terapéuticos se sitdan entre 10 y
20 pg/ml. Durante la administracion de la perfusion se recomienda el control de las constantes vitales y del
ECG.

4.3. Contraindicaciones
Hiprsensibilidad al principio activo o algunos de los exipientes incluidos en la seccién 6.1.

Por sus efectos en la automaticidad ventricular, estd contraindicado en bradicardia sinusal, bloqueo
sinoatrial, bloqueo A-V de segundo y tercer grado y en el sindrome de Adams-Stokes.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Advertencias

No se aconseja la administracion por via intramuscular porque pueden transcurrir hasta 24 horas para la
obtencion de los maximos plasmaticos, ya que la absorcién por dicha via es errética.

Una ingestion aguda de alcohol puede aumentar los niveles plasmaticos de fenitoina mientras que una
ingestion cronica de alcohol los puede disminuir.

Algunos signos clinicos pueden indicar niveles séricos elevados, como nistagmo (20 pg/ml), ataxia (30
pg/ml) y letargo (40 pg/ml). Niveles plasmaticos por encima del intervalo terapéutico pueden no ir
acompafiados de clinica, por lo que es necesario determinar los niveles séricos de fenitoina para seguir una
correcta pauta posologica.

La exposicidn a las hidantoinas antes del parto puede producir un aumento del riesgo de hemorragia que
ponga en peligro la vida del neonato asi como en la madre conlleva a un aumento de hemorragia durante el
parto.

Este medicamento contiene 10% de etanol en volumen (alcohol), esto es hasta 157,8 mg por ampolla de 2
ml y hasta 394,5 mg por ampolla de 5 ml, Este medicamento es perjudicial para personas que padecen
alcoholismo. El contenido en alcohol debe tenerse en cuenta en el caso de mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, nifios y poblaciones de alto riesgo, como pacientes con enfermedades hepéticas o
epilepsia.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.

La cantidad de alcohol en este medicamento puede disminuir la capacidad para conducir o manejar
maquinaria.

Se han notificado reacciones cutaneas que pueden amenazar la vida del paciente como el sindrome de
Steven Johonson (SSJ) y la necrolisis epidérmica crénica (NET) asociadas al uso de Fenitoina Altan

Se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y vigilar estrechamente la aparicién de reacciones
cutaneas. El periodo de mayor riesgo de aparicion SSJ y NET es durante las primeras semanas de
tratamiento.

Si se presentan sintomas o signos de SSJ o NET (por ejemplo erupcién cutanea progresiva con ampollas o
lesiones en la mucosa) el tratamiento con Fenitoina Altan debe ser suspendido.

Los mejores resultados en el manejo del SSJ o NET provienen de un diagnéstico precoz y la suspension
inmediata de cualquier farmaco sospechoso. La retirada precoz se asocia con un mejor pronostico.

Si el paciente ha desarrollado el SSJ o NET por el uso de Fenitoina Altan, Feniotina Altan no debe ser
utilizado de nuevo en el paciente.

Precauciones
La fenitoina se metaboliza en el higado, por ello los pacientes con insuficiencia hepética, pacientes
ancianos o gravemente enfermos pueden experimentar toxicidad temprana.

Este medicamento debe administrarse con precaucién en pacientes con hipotensién e insuficiencia cardiaca
grave.

La fenitoina puede interferir el metabolismo de la vitamina D, pudiendo producir osteomalacia.

Puede producir hiperglucemia, dado sus efectos inhibidores de la liberacién de insulina, y puede aumentar
los niveles séricos de glucosa en diabéticos.

Se han descrito casos de irritacion tisular e inflamacién en el lugar de inyeccion, con y sin extravasacion de
fenitoina intravenosa. Esta irritacion puede variar desde una ligera sensibilidad hasta necrosis extensiva,
por lo que debe evitarse la administracion inadecuada de este medicamento, incluyendo la administracion
por via subcutanea o perivascular, para evitar la posibilidad de producir estos efectos.
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Niveles séricos de fenitoina por encima del intervalo terapéutico pueden producir estados de confusion
referidos como delirium, psicosis o encefalopatia, o raramente disfuncién cerebelar ireversible. Por
consiguiente, se recomienda determinar los niveles séricos de fenitoina al primer signo de toxicidad aguda.

Una complicacion comdn en el tratamiento con fenitoina es la hiperplasia gingival, con una incidencia
mayor en los pacientes menores de 23 afios. Asimismo se puede producir un aumento de la incidencia de
infecciones microbianas y hemorragia gingival debido a los efectos leucopénicos de los anticonvulsivos del
grupo hidantoina. En estos casos deben posponerse las intervenciones dentales hasta que los recuentos
sanguineos vuelvan a ser normales.

Se han notificado casos de ideacion y comportamiento suicida en pacientes en tratamiento con
antiepilépticos para varias indicaciones. Un meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados y controlados
con placebo con antiepilépticos también mostré un pequefio incremento del riesgo de ideacion vy
comportamiento suicida. No se conoce el mecanismo de este riesgo y los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de un incremento del riesgo para FENITOINA ALTAN 50 mg/ml Solucién inyectable.

Por lo tanto, se debe controlar la aparicion de signos de ideacion y comportamiento suicida en los pacientes
y valorar el tratamiento adecuado. Se debe advertir tanto a los pacientes como a sus cuidadores sobre la
necesidad de buscar asistencia médica en caso de que aparezcan signos de ideaciébn o comportamiento
suicida.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Farmacos que pueden aumentar los niveles séricos de fenitoina:

Cloranfenicol, dicumarol, disulfiram, tolbutamida, isoniazida, fenilbutazona, salicilatos, clordiazepoéxido,
fenotiazinas, diazepam, estrdégenos, etosuximida, halotano, metilfenidato, sulfonamidas, antagonistas H2,
trazodona, amiodarona, fluoxetina y succinimidas.

Farmacos que pueden disminuir los niveles séricos de fenitoina:
Carbamazepina, reserpina, diazéxido, acido folico y sucralfato.

Farmacos que pueden aumentar o disminuir los niveles séricos de fenitoina:

Fenobarbital, acido valproico y valproato sédico.

Los antidepresivos triciclicos a altas dosis pueden desencadenar convulsiones, siendo necesario un ajuste
de la dosis de fenitoina.

El tratamiento combinado con fenitoina sddica y lidocaina por via intravenosa puede conducir a una
depresion cardiaca excesiva.

La fenitoina disminuye la eficacia de los corticosteroides, anticoagulantes cumarinicos, anticonceptivos
orales, quinidina, vitamina D, digoxina, rifampicina, doxiciclina, estrogenos, furosemida y teofilina.

Siempre que sea posible, y especialmente si se sospecha una interaccion medicamentosa, se determinaran
los niveles séricos de fenitoina.

La fenitoina puede interferir en las siguientes pruebas de laboratorio: metirapona, dexametasona, yodo
unido a proteinas, glucosa, fosfatasa alcalinay GGT.

Con el alcohol y los medicamentos que producen depresion del SNC puede potenciarse la depresion del
SNC.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
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Al igual que con otros antiepilépticos, existe relacién entre la administracion de fenitoina y la aparicién de
malformaciones congeénitas, por ello no deberia utilizarse como farmaco de eleccién durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre, debiendo evaluarse en cada caso la relacién beneficio/riesgo. No
se debera suspender la medicacion antiepiléptica si se esta administrando para prevenir crisis de gran mal,
ya que puede precipitarse un status epilepticus, lo que conlleva el riesgo de producir hipoxia grave en la
madre y en el feto.

Durante el embarazo, puede incrementarse la frecuencia de convulsiones, debido a una alteracién de la
absorcion o metabolismo de la fenitoina.

Por ello es muy importante determinar los niveles séricos a fin de adecuar la posologia en cada paciente.
Después del parto, probablemente sea necesaria la dosis previa al embarazo. La fenitoina administrada
antes del parto, produce déficit de vitamina Ky, por tanto, de los factores de coagulacién relacionados con
esta vitamina. El riesgo de sangrado en la madre o en el recién nacido puede prevenirse o corregirse con la
administracion profiléctica de esta vitamina a la madre en el Gltimo mes de embarazo, y al recién nacido
inmediatamente después del nacimiento.

Lactancia
No se recomienda la lactancia materna en mujeres que toman este farmaco, pues la fenitoina parece ser que
se excreta por la leche materna en bajas concentraciones.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Fenitoina actla sobre el sistema nervioso central y puede producir: somnolencia, mareos, alteraciones
visuales y disminucién de la capacidad de reaccidon. Estos efectos asi como la propia enfermedad hacen que
sea recomendable tener precaucion a la hora de conducir vehiculos 0 manejar maquinaria peligrosa,
especialmente mientras no se haya establecido la sensibilidad particular de cada paciente al medicamento.

4.8. Reacciones adversas

Siguiendo las pautas de dosificacion y las instrucciones recomendadas la administracion de Fenitoina es
segura y eficaz sin que aparezcan generalmente efectos secundarios.

Los principales signos de toxicidad asociados con la administracion intravenosa de Fenitoina son el colapso
cardiovascular y/o la depresion del sistema nervioso central. Cuando se administra rapidamente puede
aparecer hipotension.

Se han descrito las siguientes reacciones adversas:

Trastornos cardiacos: Reacciones cardiotoxicas graves con depresion de la conduccion atrial y ventricular
y fibrilacion ventricular. También puede aparecer periarteritis nodosa. Estas complicaciones se suelen
producir mas frecuentemente en pacientes ancianos o gravemente enfermos.

Trastornos del sistema nervioso: La mayoria de las reacciones adversas con fenitoina se producen en el
sistema nervioso central y suelen ser dosis dependientes. Se han descrito casos de nistagmo, ataxia,
lenguaje titubeante, coordinacion disminuida y confusion mental. También se han descrito casos de vértigo,
insomnio, nerviosismo y cefaleas. Muy raramente disquinesias, incluyendo corea, distonia, temblor y
asterixis.

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, estrefiimiento y dafio hepético.
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: Rash cutaneo morbiliforme o escarlatiforme a veces con
fiebre, dermatitis exfoliativas, lupus eritematoso. Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves de

frecuencia muy rara: sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET) (ver seccion
4.4).
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Algunas complicaciones encontradas han sido fatales.
Puede aparecer trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis, pancitopenia,
linfoadenopatia.

Trastornos muscoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Aspereza de las facciones, ensanchamiento de los
labios, hiperplasia gingival y enfermedad de Peyronie.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Irritacion local, inflamacidn,
hipersensibilidad, necrosis y escara.

Otras: Lupus eritematoso sistémico, periarteritis nodosa, hepatitis tdxica y anormalidades en las
inmunoglobulinas.

Se han notificado casos de disminucién de la densidad Gsea, osteopenia, osteoporosis y fracturas en
pacientes con tratamiento prolongado con Fenitoina Altan

El mecanismo por el cual Fenitoina Altan afecta al metabolismo déseo se desconoce.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite
una supervisién continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

Se desconoce cual es la dosis letal en nifios, mientras que en adultos esta comprendida entre 2-5 gramos.
Los sintomas iniciales de intoxicacion son nistagmo, ataxia y disartria.

Otros sintomas indicativos de sobredosificacién son: temblor, hiperflexia, letargo, lenguaje titubeante,
nauseas y vomitos. En estos casos deben disminuirse las dosis o suspenderse el tratamiento. El paciente
puede llegar al estado de coma e hipotensivo. La muerte es debida a depresidn respiratoria y circulatoria. El
tratamiento en caso de sobredosificacion consiste en mantener la respiracion y la circulacion sanguinea y
tomar las medidas de soporte adecuadas. Puede considerarse el realizar una hemodialisis ya que la fenitoina
no se une en su totalidad a las proteinas plasmaticas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antiepilépticos, derivados de la Hidantoina, codigo ATC: NO3AB

La fenitoina es un farmaco anticonvulsivante eficaz en el tratamiento del status epilepticus tipo gran mal.
Su lugar de accién primario radica en la corteza motora cerebral donde inhibe la propagacion de la
actividad anticonvulsivante. La fenitoina tiende a estabilizar el umbral contra la hiperexcitabilidad causada
por una excesiva estimulacion o por cambios ambientales que reducen el gradiente de sodio de membrana,
al promover la difusion de sodio desde las neuronas. Esta estabilizacién incluye la disminucién de la
potenciacion postetanica en la sinapsis, lo cual impide la propagacion del foco epileptdégeno cortical a las
zonas cerebrales adyacentes. La fenitoina disminuye la maxima actividad cerebral responsable de la fase
tonica de las convulsiones tipo gran mal.

La fenitoina también posee una potente accion antiarritmica cardiaca debida a la estabilizacion de las
células del miocardio, tal como sucede en el sistema nervioso central.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
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Después de la administracion intravenosa la vida media plasmatica en el hombre se sitda entre 10-15 horas.
El control 6ptimo sin que se presenten signos clinicos de toxicidad se produce a niveles séricos de 10-20
pg/ml.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion es de 0,5-0,8 I/kg, de manera que la fenitoina se distribuye en el
liquido extracelular e intracelular. Pasa al liquido cefalorraquideo en su proporcion no combinada con
proteinas (10%); también atraviesa la barrera placentaria para pasar al feto. Pasa también a leche materna,
pero en concentracion inferior a la del plasma materno.

Biotransformacion
La fenitoina se metaboliza en su mayor parte en el higado, en los microsomas hepaticos, oxidandose a nivel
de uno de los grupos fenilo para conjugarse con el acido glucurdnico.

Eliminacién

El farmaco libre (3%) y los metabolitos (97%) son eliminados por la bilis en el intestino, desde donde
vuelven a absorberse para ser finalmente excretados por el rifion. Una pequefia porcidn se excreta por la
saliva. Los metabolitos son farmacoldgicamente inactivos.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

DLs
Ratones 200mg/kg i.p
Ratas 280 mg/kg i.p
Conejos 125mg/Kg i.v
Perros 90mg/kg i.v

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Etanol 10%, Propilenglicol, hidréxido sédico para ajustar pH a 12 y agua para inyeccion.
6.2. Incompatibilidades

La solucion de fenitoina Gnicamente es compatible con suero fisioldgico a una concentracion final de 1-10
mg/ml. No se recomienda otra solucion para perfusion intravenosa debido a la poca solubilidad del
medicamento a pH inferiores a 10.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

FENITOINA ALTAN 50 mg/ml Solucién inyectable se comercializa en las presentaciones siguientes:
e Ampollas de vidrio tipo | de 5 ml conteniendo 250 mg de fenitoina (s6dica) (50 mg/ml), envases de
1 ampolla (envase normal) y de 50 ampollas inyectables (envase clinico).
e Ampollas de vidrio tipo | de 2 ml conteniendo 100 mg de fenitoina (sodica) (50 mg/ml), envases de
1 ampolla (envase normal) y de 50 ampollas inyectables (envase clinico).
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Sélo deben usarse las soluciones transparentes que permanezcan libres de turbideces y precipitados. Este
medicamento debe administrarse lentamente. La velocidad de administracién intravenosa no debe superar
los 50 mg/minuto en adultos, y 1-3 mg/Kg/minuto en neonatos.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaran de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Altan Pharmaceuticals, S.A.

¢/ Célquide, 6. Portal 2, 12 planta — Oficina F

Edificio prisma

28230 - Las Rozas

MADRID

Espafa

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° de Registro: 65.372

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 29 Mayo 2003

Fecha de la ultima renovacion: Mayo 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Marzo 2014
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