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FORMULA

Cada comprimido contiene:

Fenros/Fenobarbital 15mg: Fenobarbital acido
15mg; Lactosa monohidrato 77,8mg; Celulosa
microcristalina 22mg; Almid6n de maiz 23mg; PVP
K30 5,9mg; Glicolato de almidén sédico 3,8mg;
Estearato de magnesio 2,5mg.
Fenros/Fenobarbital 100mg: Fenobarbital &cido
100mg; Lactosa monohidrato 120mg; Almidén de
maiz 60mg; Celulosa microcristalina 50mg; PVP
K30 14mg; Glicolato de almidén sddico 9mg;
Estearato de magnesio 7mg.

ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante.

INDICACIONES
FENROS esta indicado para el tratamiento de crisis
convulsivas parciales y tonico clénicas generalizadas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ACCION FARMACOLOGICA

El Fenobarbital es un barbitdrico de accién prolonga-
da, que debido a su efecto depresor sobre la corteza
motora, se utiliza para el tratamiento de la epilepsia.
Posee accién depresora generalizada sobre la funcion
cerebral. Tiene efectos sedantes y es efectiva contra
todas las variedades de epilepsia parcial y generaliza-
da, con la excepcion de las crisis de ausencia.

El mecanismo probable de accién es a través de la
prolongacion del tiempo de apertura de canales de
iones Cl-en las membranas neuronales postsindpticas.
Este efecto provoca la hiperpolarizaciéon de la mem-

brana y por lo tanto perjudica la propagacion del
impulso nervioso. También disminuye las concen-
traciones de Na* intraneuronal, e inhibe la entrada
de Ca2'.

El Fenobarbital potencia la inhibicién sinaptica me-
diada por GABA; eleva los niveles de serotonina en
el cerebro; e inhibe la recaptacion de noradrenalina.
Estas acciones bioquimicas adicionales pueden con-
tribuir al efecto anticonvulsivo del farmaco.

FARMACOCINETICA

Absorcion: El Fenobarbital se absorbe facilmente a
través del tracto gastrointestinal, las concentraciones
maximas se alcanzan en aproximadamente 2 horas
tras la administracion oral. Su biodisponibilidad es de
70-90%.

Distribucion: La uni6n a proteinas plasmaticas es de
aproximadamente 50% de la concentracion presente
en plasma. El volumen de distribucion es de 0,7 I/Kg.
La concentracién plasmatica adecuada para la terapia
anticonvulsiva es de 10-30mg/l. Concentraciones por
encima de los 40mg/I provocan la aparicion de sin-
tomas de toxicidad.

El Fenobarbital atraviesa la barrera placentaria y tam-
bién se distribuye en la leche materna. (Ver Precau-
ciones: Embarazo- Lactancia).

Metabolismo: La vida media plasmatica es de aproxi-
madamente 75 a 120 horas en los adultos, y més corta
(alrededor de 21 a 75 horas) en los nifios.

El Fenobarbital es metabolizado en el higado a 4-
hidroxi-fenobarbital y eliminado en forma glucurocon-
jugada.

La cinética del Fenobarbital presenta una considerable
variacion entre individuos.

Eliminacion: La vida media del Fenobarbital depende
de la edad, de la funcion hepética y del pH urinario. En
pacientes adultos es de 2 a 4 dias, y 3 dias en
pacientes pediatricos. Alrededor del 2% de la dosis se
elimina sin cambios por via renal luego de una dosis
(nica; y el 25% luego de dosis mdiltiples.
Poblaciones especiales: La vida media del Fenobarbital
es mayor (4 a 8 dias) en pacientes con cirrosis hepéti-
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Un pH urinario elevado provoca una disminucion de
la reabsorcion tubular y por consiguiente, una ace-
leracion de la eliminacion renal de la droga.

En caso de insuficiencia renal, la eliminacion del
Fenobarbital es mas lenta, por lo que es necesario
reducir la posologia. (Ver Posologia y Modo de
Administracion).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada:

Adultos: 1 a 3mg/kg por dia en 2 tomas diarias, hasta
una dosis méaxima de 600mg.

Nifios: 1 a 6mg/kg/dia en 2 tomas diarias.

La dosificacion debera ajustarse progresivamente de
acuerdo a las necesidades de cada paciente de manera
de lograr un buen control de las convulsiones. Para ello
se requieren concentraciones plasmaéticas de 10-30mg/I
Los comprimidos deben ingerirse con abundante canti-
dad de agua tibia que permita una rapida absorcion y
rapidez de accion.

En caso de tratamientos prolongados debera lograrse
una buena diuresis y régimen de evacuacion fecal.

Posologia en poblaciones especiales:

Pacientes ancianos:

El clearance del Fenobarbital es menor en pacientes de
edad avanzada que en los jovenes. Se deben utilizar
dosis menores en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal:

Se recomienda disminuir la posologia en pacientes con
insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:

Se recomienda disminuir la posologia en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Al igual que con otras drogas antiepilépticas, la supre-
sion del tratamiento o el cambio desde o hacia otro tipo
de farmaco antiepiléptico, debera realizarse gradual-
mente, de manera de evitar la precipitacion de crisis
convulsivas.

CONTRAINDICACIONES

- Porfiria

- Hipersensibilidad al Fenobarbital, a los barbittri-
cos o a cualquier componente de la formula.

- Insuficiencia respiratoria severa.

- Insuficiencia renal severa.

- Insuficiencia hepatica severa.

ADVERTENCIAS

Se han reportado casos de ideacion y comportamien-
to suicida en pacientes tratados con drogas antiepilép-
ticas. Estudios clinicos controlados con farmacos
antiepilépticos han demostrado un leve aumento del
riesgo de ideacion y comportamiento suicida.

Por esta razon, los pacientes que inicien tratamiento
con drogas antiepilépticas, incluido el Fenobarbital,
deben ser observados atentamente para detectar sig-
nos de ideacion suicida o cambios en el compor-
tamiento. Dicho seguimiento debe incluir la obser-
vacion diaria de los pacientes por sus familiares o
quienes estén a cargo de sus cuidados y la comuni-
cacion con el médico tratante.

Abuso y Dependencia:

La terapia con barbit(ricos puede provocar dependen-
cia incluso a dosis terapéuticas durante periodos cor-
tos. El tratamiento no debe suspenderse bruscamente,
sino por reduccion gradual de la dosis durante un
periodo de dias o semanas. (Ver Posologia y Modo de
Administracion).

Los sintomas de abstinencia son similares a los de
abstinencia alcohdlica. Sintomas menores pueden
aparecer 8 a 12 horas después de la administracién de
la dltima dosis, por lo general en el siguiente orden:
ansiedad, espasmos musculares, temblores de las
manos y los dedos, debilidad progresiva, mareos, dis-
torsion en la percepcion visual, nduseas, vomitos,
insomnio, e hipotension ortostética. Convulsiones, alu-
cinaciones y delirio pueden ocurrir dentro de 16 horas
y duran hasta cinco dias después de la supresion
abrupta de la administracién de barbitdricos. La inten-
sidad de los sintomas disminuye gradualmente durante
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unos 15 dias. Se han informado casos fatales por
colapso cardiovascular.

Se debe tener especial cuidado en el tratamiento de
pacientes con antecedentes de abuso de drogas o
alcoholismo, debido a la posibilidad del Fenobarbital
de provocar dependencia.

PRECAUCIONES

Al igual que con otras drogas antiepilépticas, la
supresion del tratamiento o el cambio desde o hacia
otro tipo de farmaco antiepiléptico, deberd
realizarse gradualmente, de manera de evitar la pre-
cipitacion de crisis convulsivas. (Ver Posologia-
Modo de Administracion).

La administracion de Fenobarbital debe ser inte-
rrumpida en casos de manifestaciones de hipersen-
sibilidad.

El Fenobarbital debe ser administrado con precau-
cién en pacientes que sufran dolores agudos o
crénicos, ya que puede manifestarse excitacion
paradojal o importantes sintomas pueden ser
enmascarados.

El Fenobarbital debe ser utilizado con precaucién en
pacientes con depresion respiratoria, insuficiencia
renal, insuficiencia hepética y pacientes debilita-
dos. (Ver Posologia y Modo de Administracién)

Efectos sobre Ia capacidad para conducir y utilizar
maquinarias:

El Fenobarbital puede afectar la capacidad mental
y/o aptitudes fisicas necesarias para el desempefio
de tareas potencialmente peligrosas como conducir
un automovil u operar maquinarias.

Embarazo:

El Fenobarbital no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que sea rigurosamente nece-
sario.

El uso de Fenobarbital durante el primer trimestre
del embarazo presenta riesgos de malformaciones
para el feto (tales como hipoplasia digital, trastorno
dismorfico craneofacial, labio leporino), como asi

también riesgo de trastornos en el desarrollo cog-
nitivo. Estos riesgos parecen ser mayores cuando
se administra mas de un farmaco antiepiléptico.
Sin embargo, el riesgo es mayor si se pierde el con-
trol de la epilepsia, por lo que es conveniente conti-
nuar con la terapia con Fenobarbital durante el
embarazo con la menor dosis posible que asegure el
control adecuado de las convulsiones, especialmente
entre los dias 20 y 40 de gestacion, como asi también
evitar la combinacion de farmacos antiepilépticos. El
tratamiento debe ser estrechamente controlado
durante el embarazo y el posparto (niveles séricos y
EEG). Es aconsejable planificar cuidadosamente el
embarazo y evaluar detenidamente el tratamiento de la
epilepsia.

Las pacientes tratadas con Fenobarbital deberan
recibir suplementos de acido félico antes de la con-
cepcion y durante el embarazo, para reducir riesgos de
malformaciones neuronales, y de vitamina D para la
prevencion de osteomalacia. (Ver Interacciones).
Durante las dltimas semanas de embarazo y después
del mismo al recién nacido, se recomienda la admi-
nistracion de vitamina K para prevenir trastornos de la
coagulacion. Se recomienda el monitoreo del recién
nacido para detectar signos de hemorragias.

La administracion de Fenobarbital poco antes o
durante el parto puede causar depresion respiratoria
en el recién nacido, como asi también sintomas de
abstinencia.

Lactancia:

El Fenobarbital se excreta por la leche materna.

El Fenobarbital no deberd utilizarse durante la lactan-
cia, en caso necesario el médico suspendera la lactan-
cia.

Uso en pediatria:

En el caso de nifios sometidos a tratamiento prolonga-
do con Fenobarbital, incorporar un tratamiento pre-
ventivo de raquitismo: vitamina D. (1200 a 2000

Ul/dia) o 25 OH-vitamina Ds.



Interacciones:

Efectos de otras drogas sobre el Fenobarbital:

e Alcohol: la administracion concurrente de alcohol
con Fenobarbital potencia su accién depresora sobre
el SNC. Esto mismo ocurre con la coadministracion de
Fenobarbital con otros depresores centrales.

e Antidepresivos: incluidos IMAO, ISRS vy ftriciclicos;
pueden antagonizar la actividad antiepiléptica del
Fenobarbital, por disminucion del umbral convulsivo.
Se recomienda supervision clinica y de ser necesario,
evaluar la necesidad de aumentar eventualmente la
dosis de antiepilépticos.

* Antiepilépticos: Existen complejas interacciones
entre los antiepilépticos y es aconsejable el seguimien-
to de los niveles plasmaticos en caso de adminis-
tracion combinada. Las mas significativas son la inte-
raccion con valproato y con fenitoina. El valproato
aumenta la concentracion plasmatica del Fenobarbital
por inhibicién de su metabolismo, y puede ser nece-
sario reducir la dosis de Fenobarbital en algunos
pacientes. A su vez el Fenobarbital aumenta el clea-
rance de valproato, por lo que también puede ser
necesario el ajuste de la dosis.

La fenitoina puede aumentar las concentraciones plas-
maticas del Fenobarbital en algunos pacientes ya que
los dos farmacos compiten por el mismo sistema en-
zimatico de metabolizacion (inhibicion del metabolis-
mo por competicion), pero cuando esto ocurre rara
vez es de magnitud significativa. Del mismo modo, el
Fenobarbital induce el metabolismo de la fenitoinay en
la practica los dos efectos parecen equilibrarse, por lo
que raras veces es necesario el ajuste de la posologia
en caso de administracion combinada. Estas interac-
ciones deberan tenerse en cuenta a la hora de interpre-
tar los valores de concentraciones plasmaticas.

La oxcarbazepina puede aumentar las concentraciones
plasmaticas del Fenobarbital, la vigabatrina puede dis-
minuirlas.

e Antipsicéticos: el uso simultaneo de Fenobarbital con
clorpromazina o tioridazina puede reducir sus niveles
séricos. Los antipsicéticos antagonizan la actividad
anticonvulsiva del Fenobarbital por disminucién del

umbral convulsivo.

 Vitaminas: el uso de acido félico para tratar la defi-
ciencia causada por el Fenobarbital, puede provocar
disminucion de los niveles plasmaticos de
Fenobarbital con la consiguiente disminucion del con-
trol de las convulsiones en algunos pacientes.

* Memantina: reduce el efecto del Fenobarbital.

* Metilfenidato: incrementa la concentracion plas-
matica del Fenobarbital.

e Hipérico (Hypericum perforatum): reduce la con-
centracion plasmatica y el efecto del Fenobarbital.

Efectos del Fenobarbital sobre otras drogas:

El Fenobarbital, por su capacidad inductora de las
enzimas microsomales hepaticas, principalmente la
CYP2C9 incrementa el metabolismo y por lo tanto
reduce la concentracion plasmatica de las si-
guientes drogas:

e Antiarritmicos: si se administra conjuntamente
Fenobarbital con disopiramida o quinidina, puede
disminuir la concentracion plasmatica y la eficacia
del antiarritmico por aumento de su metabolismo
hepatico. Se recomienda seguimiento clinico, ECG y
eventualmente controles de las concentraciones
plasmaticas de disopiramida. De ser necesario
adaptar la posologia durante el tratamiento con
Fenobarbital y luego de su suspension.

e Antibacterianos: cloranfenicol, doxiciclina,
metronidazol y rifampicina. Evitar el uso de telitro-
micina durante el tratamiento con Fenobarbital y
hasta 2 semanas después de su finalizacion.

* Anticoagulantes orales: Controlar mas frecuente-
mente el tiempo de protrombina y adaptar la
posologia del anticoagulante oral durante el
tratamiento con Fenobarbital hasta 8 dias después
de su suspension.

e Antidepresivos: paroxetina, mianserina y antide-
presivos ftriciclicos.

e Antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina,
tiagabina, zonisamida, primidona, etosuxamida.

e Antimicdticos: el efecto de la griseofulvina puede
ser disminuido o incluso suprimido con el uso con-
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comitante con Fenobarbital. También reduce las
concentraciones plasmaticas de itraconazol y
posaconazol.

Evitar el uso de voriconazol.

* Antipsicéticos: aripiprazol.

e Antivirales: abacavir, amprenavir, darunavir,
lopinavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir.

* Hipnédticos y ansioliticos: clonazepam

* Aprepitant

* Betabloqueantes: metoprolol, timolol, propranolol.

* Antagonistas del calcio: felodipina, isradipina, dil-
tiazem, verapamil, nimodipina, nifedipina. Se
requiere supervision clinica y adaptacion de la
posologia del antagonista del calcio durante el
tratamiento con Fenobarbital.

* Glucdsidos cardiacos: los niveles plasmaticos de
digitoxina, si se utiliza conjuntamente con
Fenobarbital, pueden reducirse a la mitad.

e Inmunosupresores: Giclosporina. Tacrolimus.

e Corticosteroides.

« Citotdxicos: etop6sido, irinotecan.

e Diuréticos: el uso concomitante con eplerenona
debe ser evitado.

* Haloperidol: los niveles plasmaticos de haloperidol,
si se utiliza conjuntamente con Fenobarbital, pueden
reducirse a la mitad.

* Antagonistas hormonales: gestrinona, toremifeno.

* Metadona: se han reportado casos de sindrome de
abstinencia en pacientes tratados con metadona a los
que se anadié Fenobarbital. Si es necesario el uso de
ambos, deberd incrementarse la dosis de metadona.
* Montelukast.

* Estrégenos y progestdgenos: El uso concomitante
con Fenobarbital reduce el efecto anticonceptivo de
estos farmacos. Se recomienda la utilizacion de otros
métodos anticonceptivos, preferentemente los de
tipo mecanico.

» Oxibato de sodio: se recomienda evitar el uso con-
comitante con Fenobarbital.

* Teofilina: puede requerirse un aumento de la dosi-
ficacion durante el tratamiento con Fenobarbital.

e Hormonas tiroideas: riesgo de hipotiroidismo clini-

co en pacientes hipotiroideos, por aumento del
metabolismo de la T3 y de la T4. Vigilar la concen-
tracion sérica de T3 y T4 y adaptar, si fuera nece-
sario, la posologia de hormonas tiroideas durante el
tratamiento con Fenobarbital y luego de su suspen-
sion.

e Tibolona

» Tropisetron

* Vitaminas: el uso de barbitiricos puede incremen-
tar los requerimientos de Vitamina D.

Efectos del Fenobarbital sobre pruebas de laborato-
rio:

El Fenobarbital puede interferir sobre ensayos de la-
boratorio, como test de metirapona, test de fenlola-
mina, y test de determinacion de bilirrubina sérica.

REACCIONES ADVERSAS

o Sistema Linfdtico y Hemadtico: anemia megaloblas-
tica por deficiencia de acido félico, agranulocitosis,
trombocitopenia.

o Sistema Metabdlico y Nutricional: osteomalacia,
raquitismo (por interferencia en el metabolismo de la
Vitamina D).

 Sistema Nervioso: Las reacciones adversas mas fre-
cuentes se relacionan con el efecto depresor del SNC
(somnolencia, fatiga, letargo, estupor, aumento del
tiempo de reaccion, mareos, dificultad para hablar),
cefaleas, neuralgias. También se han descrito reac-
ciones paradojales como excitacion, alucinaciones,
inquietud y confusion en pacientes ancianos, depre-
sién, trastornos cognitivos y de la memoria,
trastornos de comportamiento en nifios, ataxia.

* Organos de los Sentidos: raros: nistagmo, diplopia.
 Sistema Cardiovascular: hipotension.

* Sistema Respiratorio: depresion respiratoria.

* Sistema gastrointestinal: raros: nduseas, vomitos,
constipacion.

* Sistema Hepatobiliar: raramente hepatitis, colesta-
Sis.

e Piel y apéndices: reacciones alérgicas cutdneas:
rash maculopapular morbiliforme o escarlatini-
forme, dermatitis exfoliativa, eritema multiforme,
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raros: necrolisis epidérmica tdxica, sindrome de
Stevens-Johnson.

» Sistema musculoesquelético: raros: mialgia, artral-
gia.

e Sistema Endocrino: disminucién de la potencia se-
xual y de la fertilidad, disminucion de la concen-
tracion plasmatica de hormonas tiroideas.

SOBREDOSIFICACION

La toxicidad del Fenobarbital varia entre pacientes
debido a la tolerancia que desarrollan con el uso
crénico.

Sintomas:

Somnolencia, disartria, ataxia, nistagmo, vértigo,
cefalea, confusion, sopor, coma (con disminucion
progresiva de la reaccion al dolor), modificacion del
EEG, hipotermia, miosis y luego midriasis en gene-
ral con reaccion a la luz, depresion respiratoria,
hipotension, shock (cardiogénico por disminucion
de la contractilidad miocérdica, hipovolémico o
neurogénico), lesiones cuténeas, rabdomiolisis.
Los barbitaricos disminuyen la motilidad intestinal,
por lo que puede demorar la aparicion de los sin-
tomas.

Manejo de la Sobredosis:

En casos leves y durante las primeras 2 horas pos-
teriores a la ingestion, siempre que la via aérea este
asegurada, administrar por via oral carbén activado
en suspension acuosa (70g para adultos y 1-2g/Kg
de peso para nifos) y luego abundante cantidad de
liquidos.

En casos severos y durante la primera hora poste-
rior a la ingestion, vaciado gastrico previo. Si el
paciente estd inconsciente, intubacion y luego
administracion de carbén activado. Puede repetirse
la administracién de carb6n activado para aumentar
la eliminacion de Fenobarbital (35-50¢g cada 4 horas
para adultos, y 0,5-1g/Kg para nifios, durante 3
dias). La eliminacion del Fenobarbital puede acele-
rarse por alcalinizacion de la orina con bicarbonato

de sodio, por hemodidlisis y por didlisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion con-
currir al hospital mas cercano o comunicarse a los
centros de toxicologia: Hospital de Pediatria
Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247; Hospital
A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.

PRESENTACION

FENROS/ FENOBARBITAL 15 mg: Envases conte-
niendo 30 comprimidos.

FENROS/ FENOBARBITAL 100 mg: Envases conte-
niendo 20 y 60 comprimidos.

Conservar en lugar seco, a temperatura inferior a
30°C, y en su envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Este medicamento debe ser usado exclusivamente
bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica

Fecha de ultima revision: Enero 2012

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio
de Salud

Certificado N°: 56.563

Direccion Técnica: Marcelo Rizzo - Farmacéutico
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1204340-7-0121



