CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Epanutin parenteral, 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 50 mg fenytoiny sodowe;j.

Kazde 5 ml roztworu zawiera 250 mg fenytoiny sodowej (Phenytoinum natricum), co odpowiada 230 mg
fenytoiny.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazde 5 ml zawiera rowniez 2,072 g glikolu propylenowego, 400,0 mg 96% etanolu i 22,04 mg sodu
(patrz punkt 4.4).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Przejrzysty, bezbarwny, jatowy roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stan padaczkowy lub powtarzajace si¢ w krotkich odstepach napady padaczkowe.

. Zapobieganie drgawkom po zabiegach neurochirurgicznych i (lub) urazach glowy.
Ostre zaburzenia rytmu serca, np. w przypadku leczenia zagrazajacych zyciu komorowych
zaburzen rytmu serca lub zaburzen rytmu serca W przebiegu zatrucia glikozydami naparstnicy,
przy znieczuleniu ogolnym, operacjach kardiochirurgicznych, podczas cewnikowania serca oraz
defibrylacji elektrycznej. Fenytoing stosuje si¢, gdy nie nastgpita poprawa kliniczna po podaniu
innego produktu przeciwarytmicznego lub gdy istnieje jakikolwiek czynnik, ktéry nie pozwala na
podanie innego produktu leczniczego. Fenytoina nie wykazuje zwickszenia przezywalnosci
u pacjentéw z komorowymi zaburzeniami rytmu serca.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Zakres stezen terapeutycznych fenytoiny w osoczu na ogot wynosi od 10 do 20 pg/ml.
Dawkowanie

U o0s06b dorostych dawkowanie przy podawaniu dozylnym nie powinno przekracza¢ 50 mg/min.
U noworodkoéw lek nalezy wstrzykiwaé powoli dozylnie w dawce 1 do 3 mg/kg mc./min, a u dzieci



w dawce 1 do 3 mg/kg mc./min lub 50 mg/min, cokolwiek podawane jest wolniej. Margines pomiedzy
pelnym dziataniem terapeutycznym, a minimalnymi dawkami toksycznymi tego produktu leczniczego jest
wzglednie niewielki (patrz punkt 4.4).

Dla stezen fenytoiny w osoczu powyzej 25 pug/ml mogg wystapi¢ objawy toksycznosci.
Konieczne jest monitorowanie zapisu EKG, ci$nienia tgtniczego krwi, stanu neurologicznego oraz
regularne badanie stezenia fenytoiny we krwi. Pacjenta nalezy rowniez obserwowaé w kierunku objawow

depresji oddechowej. Ponadto musi by¢ zapewniony tatwy dostep do zestawu do reanimacji.

Spos6b podawania

Epanutin parenteral moze by¢ podawany dozylnie, w wolnym bolusie lub we wlewie. Wystapienie
zdarzen sercowo-naczyniowych moze by¢ zwigzane ze zbyt szybkim podaniem dozylnym (patrz punkt
4.4).

Nalezy rozwazy¢ podanie fenytoiny w postaci doustnej, ze wzgledu na ryzyko reakcji kardiotoksycznych
i miejscowego dziatania toksycznego zwigzane z podawaniem dozylnym produktu leczniczego.

W przypadku podawania produktu leczniczego Epanutin parenteral po rozcienczeniu, roztwor do
wstrzykiwan nalezy rozcienczy¢ roztworem fizjologicznym soli. Nie wolno rozcieficzaé produktu
leczniczego roztworem glukozy ani roztworami zawierajagcymi dodatek glukozy, ze wzgledu na
wytracanie si¢ osadu.

Podawanie w bolusie: pozajelitowy bolus fenytoiny nalezy podawaé¢ powoli, nie przekraczajac 50 mg/min.
u 0s6b dorostych, do duzej zyly, igla duzego kalibru lub przez cewnik dozylny. Kazde dozylne
wstrzyknigcie fenytoiny powinno by¢ poprzedzone przeptukaniem roztworem soli fizjologicznej.

W celu uniknigcia miejscowego podraznienia zyty wywolanego zasadowym odczynem roztworu, po
wykonaniu wstrzykniecia nalezy poda¢ jatowy roztwor soli fizjologicznej przez t¢ samg igle lub cewnik.

Podawanie we wlewie: w celu podania we wlewie, pozajelitowy produkt fenytoiny nalezy rozcienczyé
w 50-100 ml fizjologicznego roztworu soli, z konhcowym stezeniem fenytoiny w roztworze
nieprzekraczajacym 10 mg/ml. Podawanie nalezy rozpocza¢ natychmiast po sporzadzeniu mieszaniny

i musi by¢ ono zakonczone w ciggu godziny (mieszaniny do wlewu nie nalezy przechowywac

w lodowce). Nalezy zastosowac filtr wewnatrzcewnikowy (0,22-0,50 mikrona). Kazde dozylne
wstrzykniecie fenytoiny powinno by¢ poprzedzone przeplukaniem roztworem soli fizjologicznej. W celu
unikniecia miejscowego podraznienia zyly wywotanego zasadowym odczynem roztworu po wykonaniu
wstrzyknigcia, nalezy poda¢ jalowy roztwor soli fizjologicznej przez t¢ sama igte lub cewnik.

Ze wzgledu na powolne tempo podawania fenytoiny, do szybkiej kontroli napadéw beda zwykle
konieczne inne procedury, m.in. rownoczesne podawanie dozylnej benzodiazepiny, np. diazepamu albo
dozylnego, krétko dziatajacego barbituranu.

Jesli napady nie ustepuja pod wptywem fenytoiny podawanej pozajelitowo, nalezy rozwazy¢
zastosowanie innych lekow przeciwdrgawkowych, barbituranow dozylnych, znieczulenia ogolnego lub
innych odpowiednich procedur.



Stan padaczkowy lub powtarzajace sie w krotkich odstepach napady padaczkowe

Doro$li i mtodziez w wieku od 13 lat

Dawka poczatkowa — 1 fiolka produktu leczniczego Epanutin parenteral (co odpowiada 230 mg
fenytoiny). Podaje sie ja dozylnie z maksymalng szybkoscig 0,5 ml/min., (co odpowiada 23 mg fenytoiny
na minut¢). Gdyby drgawki nie ustapity po 20—30 minutach, dawke¢ mozna powtorzyc.

Po ustgpieniu drgawek mozna podawac¢ dozylnie 1 fiolke produktu leczniczego Epanutin parenteral (co
odpowiada 230 mg fenytoiny) co 1,5 do 6 godzin.

W celu uzyskania szybkiego nasycenia lekiem mozna poda¢ maksymalna dawke dobowg 17 mg/kg mc.

Maksymalna dawka dobowa 17 mg/kg mc. odpowiada:

Masa ciata Liczba fiolek Dawka fenytoiny
41 kg 3 690 mg
54 kg 4 920 mg
68 kg 5 1150 mg
81 kg 6 1380 mg

Dzieci w wieku do 12 lat

W pierwszej dobie maksymalna dawka dobowa wynosi 30 mg/kg mc., w drugiej dobie 20 mg/kg mc.,
w trzeciej dobie 10 mg/kg mc. U noworodkow lek nalezy wstrzykiwaé powoli dozylnie w dawce 1 do
3 mg/kg mc./min, a u dzieci w dawce 1 do 3 mg/kg mc./min lub 50 mg/min, cokolwiek podawane jest
wolniej.

Ten produkt zawiera 2,072 g glikolu propylenowego w 5 ml roztworu. W zwigzku z tym dawka
nasycajaca fenytoiny wynoszaca 20 mg/kg mc. zawiera 165,6 mg/kg mc. glikolu propylenowego.

U noworodkow i niemowlat w wieku 1 roku lub mtodszych moze to powodowaé dzialania niepozadane
(patrz punkt 4.4).

Dawka dobowa 30 mg/kg mc. odpowiada:

Masa ciata Liczba fiolek Dawka fenytoiny
8 kg 1 230 mg
15 kg 2 460 mg
23 kg 3 690 mg
31 kg 4 920 mg
38 kg 5 1150 mg
46 kg 6 1380 mg
Dawka dobowa 20 mg/kg mc. odpowiada:
Masa ciata Liczba fiolek Dawka fenytoiny
12 kg 1 230 mg
23 kg 2 460 mg
35 kg 3 690 mg
46 kg 4 920 mg
Dawka dobowa 10 mg/kg mc. odpowiada:
Masa ciata Liczba fiolek Dawka fenytoiny
23 kg 1 230 mg

46 kg 2 460 mg




Zapobieganie drgawkom po zabiegach neurochirurgicznych i (lub) urazach glowy

Doro$li i mtodziez w wieku od 13 lat

1 do 2 fiolek produktu leczniczego Epanutin parenteral na dobg (co odpowiada od 230 do 460 mg
fenytoiny). Produkt leczniczy podaje sie we wstrzyknieciach dozylnych z maksymalng szybkoscig
0,5 ml/min (co odpowiada 23 mg fenytoiny na minutg).

Dzieci w wieku do 12 lat
5-6 mg/kg mc. Szybko$¢ wstrzykiwania powinna by¢ zmniejszona odpowiednio do masy ciata i wieku
dziecka.

Ten produkt zawiera 2,072 g glikolu propylenowego w 5 ml roztworu. W zwigzku z tym dawka
nasycajaca fenytoiny wynoszaca 20 mg/kg mc. zawiera 165,6 mg/kg mc. glikolu propylenowego.

U noworodkow i1 niemowlat w wieku 1 roku lub mtodszych moze to powodowa¢ dzialania niepozadane
(patrz punkt 4.4).

Dawka dobowa 5 mg/kg mc. odpowiada:

Masa ciata ml Dawka fenytoiny
9 kg 1 46 mg
18 kg 2 92 mg
28 kg 3 138 mg
37 kg 4 184 mg
46 kg 5 230 mg
Dawka dobowa 6 mg/kg mc. odpowiada:
Masa ciata ml Dawka fenytoiny
8 kg 1 46 mg
15 kg 2 92 mg
23 kg 3 138 mg
31 kg 4 184 mg
38 kg 5 230 mg
46 kg 6 276 mg

Ostre zaburzenia rytmu serca

Zastosowanie w zaburzeniach rytmu serca nalezy ograniczy¢ do sytuacji wymagajgcych nagtej pomocy.
Wskazane jest monitorowanie zapisu EKG i ci$nienia krwi.

Podobnie jak przy stosowaniu innych silnie dziatajacych lekdw przeciwarytmicznych, nalezy mieé¢
przygotowany zestaw do reanimacji.

Zalecana dawka wynosi 3,5 do 5 mg/kg mc. we wstrzyknigciach dozylnych. W razie potrzeby
wstrzyknigcie moze zosta¢ powtorzone. Zazwyczaj wystarczajaca jest catkowita dawka dobowa

w wysokosci od 700 do 1 000 mg. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie przy stezeniu produktu
leczniczego we krwi wynoszacym 20 pg/ml, dziatanie produktu leczniczego przy wigkszym stezeniu jest
malo prawdopodobne.

Zalecane jest powolne podawanie z predkoscig 30 do 50 mg/min.

Droga podawania i czas trwania terapii
Roztwor do wstrzykiwan jest przeznaczony wylacznie do stosowania dozylnego. Po podaniu
domie$niowym wchlanianie jest opdznione i zmienne.




Ze wzgledu na ryzyko miejscowego dziatania toksycznego, fenytoina w postaci dozylnej powinna by¢
podawana bezposrednio do duzej zyty obwodowej lub centralnej poprzez duzy cewnik. Przed podaniem
nalezy sprawdzi¢ droznos¢ cewnika dozylnego poprzez przeplukanie go jatowym roztworem soli
fizjologicznej. Po kazdym wstrzyknieciu fenytoiny powinno nastgpi¢ przeptukanie tego samego cewnika
jatowa solg fizjologiczng w celu uniknigcia miejscowego podraznienia zyly wywotanego zasadowym
odczynem roztworu [patrz punkt 4.4, Toksyczno$¢ miejscowa (w tym Zespot Purpurowej Rekawiczki)].
Nalezy unika¢ wstrzykiwan podskoérnych lub wokét zyty, poniewaz roztwor fenytoiny do wstrzykiwan
ma odczyn zasadowy i moze powodowaé martwice tkanek. Roztworu fenytoiny nie wolno mieszaé

Z innymi roztworami, poniewaz dochodzi woéwczas do krystalizacji fenytoiny.

Czas trwania terapii zalezy od choroby podstawowej i jej przebiegu. Jest on nieograniczony, pod
warunkiem, ze produkt leczniczy jest dobrze tolerowany.

Dawkowanie w szczeqolnych populacjach pacjentéw

Pacjenci z chorobami nerek lub wqtroby
Patrz punkt 4.4.

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku klirens fenytoiny jest nieznacznie zmniejszony, dlatego moga by¢
wymagane mniejsze dawki lub zmniejszona czgstos¢ podawania (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Fenytoina jest przeciwwskazana:

- U pacjentow z nadwrazliwo$cia na substancj¢ czynna lub inne hydantoiny, lub ktorakolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. Ze wzgledu na wysokie pH roztworu nie nalezy
podawac¢ produktu leczniczego do tetnicy,

- U pacjentow z bradykardig zatokows,

- U pacjentdéw z blokiem zatokowo-przedsionkowym,

- upacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego i trzeciego stopnia,

- U pacjentdw z zespotem Adamsa-Stokesa,

- wskojarzeniu z delawirdyng, ze wzgledu na mozliwos$¢ utraty odpowiedzi wirologicznej oraz
wyksztalcenia opornos$ci na delawirdyne lub na leki z grupy nienukleozydowych inhibitoréw
odwrotnej transkryptazy.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U o0s6b dorostych dawkowanie przy podawaniu dozylnym nie powinno przekracza¢ 50 mg/min.

U noworodkow lek nalezy wstrzykiwa¢ powoli dozylnie w dawce 1 do 3 mg/kg mc./min, a u dzieci
w dawce 1 do 3 mg/kg mc./min lub 50 mg/min, cokolwiek podawane jest wolniej.

W ten sposob toksycznos$¢ bedzie zminimalizowana.

Najczesciej obserwowane objawy toksyczno$ci zwigzane z podawaniem dozylnym produktu leczniczego
to zapas¢ sercowo-naczyniowa i (lub) depresja osrodkowego uktadu nerwowego. Odnotowano
zatrzymanie akcji oddechowej oraz napady toniczne. Obserwowano cigzkie reakcje kardiotoksyczne oraz
zgony z powodu arytmii, w tym bradykardii, zaburzen przewodnictwa przedsionkowo-komorowego, oraz
migotania komor. W niektorych przypadkach arytmie powodowaty asystoli¢/nagle zatrzymanie krazenia

i zgon. Cigzkie powiktania najczgsciej obserwowano u pacjentow w podesztym wieku lub cigzko chorych.
Dziatania niepozadane ze strony uktadu krazenia zgtaszano takze u dorostych pacjentow i dzieci bez



stwierdzonych chordb uktadu krgzenia czy innych wspotistniejagcych chordb, u ktorych stosowano
zalecane dawki 1 szybko$ci podawania wlewu. Dlatego podczas podawania dawek nasycajacych fenytoiny
we wlewie dozylnym konieczne jest doktadne monitorowanie czynnosci serca i uktadu oddechowego.
Moze zaistnie¢ koniecznos$¢ zmniejszenia szybkosci podawania wlewu lub catkowitego jego zaprzestania.
Moze wystapi¢ niedoci$nienie tetnicze. Fenytoing nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow

Z niedocis$nieniem.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé¢ podczas stosowania produktu leczniczego Epanutin parenteral
w okresie pierwszych trzech miesigcy po zawale migsnia sercowego oraz u pacjentdw z cigzka
niewydolno$cig mig$nia sercowego.

W przypadku szybkiego dozylnego podania produktu leczniczego zwykle wystepuje niedocisnienie.

Toksycznos$¢ miejscowa (w tym ,,Zespot Purpurowej Rekawiczki” — ang. purple glove syndrome)
Podraznienie i stany zapalne tkanek migkkich wystepowaty w miejscu wstrzyknigcia zarowno wtedy, gdy
dochodzito do wynaczynienia, jak i w przypadku prawidtowego dozylnego podania fenytoiny.

Po dozylnym obwodowym podaniu fenytoiny zgtaszano obrzgki, przebarwienia i bol, wystgpujace
dystalnie od miejsca wstrzykniecia (opisywano to jako ,,Zespot Purpurowej Rekawiczki”). Podraznienie
tkanek miekkich moze przybiera¢ posta¢ od tagodnej tkliwosci do rozlegtej martwicy, oraz oddzielania sie
tkanki martwiczej od tkanki zdrowej. Zesp6t moze nie rozwijac si¢ przez kilka dni po wstrzyknigciu.
Chociaz ustgpienie objawow moze by¢ samoistne, to powstale martwica skory i niedokrwienie konczyn
wymagaly takich interwencji jak naciecie powiezi, przeszczepy skory oraz, w rzadkich przypadkach,
amputacje.

Nalezy unika¢ nieprawidlowego podawania podskornego lub okotonaczyniowego.

Domigéniowe podanie fenytoiny moze spowodowaé bol, martwice i tworzenie si¢ ropnia w miejscu
wstrzyknigcia (patrz punkt 4.2).

W leczeniu standw padaczkowych nie zaleca si¢ podawania domigéniowego ze wzgledu na powolne
wchlanianie produktu leczniczego. Zazwyczaj tg drogg podawania nie jest mozliwe osiggniecie zakreséw
terapeutycznych stezenia fenytoiny w surowicy.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é podczas stosowania produktu leczniczego Epanutin parenteral
u pacjentow z przebytym powaznym uszkodzeniem komoérek krwi i szpiku kostnego.

Kilka indywidualnych przypadkow sugerowato, ze mozna spodziewac¢ si¢ zwigkszonej, chociaz dalej
niewielkiej czestosci wystgpowania reakcji nadwrazliwosci, w tym wysypki skornej i hepatotoksycznosci
U pacjentow rasy czarnej.

Zespot nadwrazliwosci/osutka polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi (HSS/DRESS ang.
Hypersensitivity Syndrome/Drug Eosinophilia and Systemic symptoms)

U pacjentdw przyjmujacych leki przeciwdrgawkowe, w tym fenytoing, zgtaszano zesp6t nadwrazliwosci
(HSS) lub osutke polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (DRESS). Niektore z tych zdarzen byty
$miertelne lub zagrazajace zyciu.

Zespot HSS/DRESS objawia si¢ zazwyczaj, cho¢ nie wylgcznie, goraczka, wysypka i (lub)
powigkszeniem weztow chtonnych, w powigzaniu z zaburzeniami dotyczacymi innych narzadow, takimi
jak zapalenie watroby, zapalenie nerek, zaburzenia hematologiczne, zapalenie migénia sercowego,
zapalenie mig$ni lub zapalenie ptuc. Poczatkowe objawy moga przypominac ostra infekcje wirusowa.
Inne czeste przejawy obejmuja: bole stawow, zottaczke, powigkszenie watroby, leukocytoze i eozynofilig.
Okres migdzy pierwsza ekspozycja na lek a wystagpieniem objawow wynosi zazwyczaj 2-4 tygodnie,
jednak zgtaszano wystapienie tego zespotu u 0s6b przyjmujacych leki przeciwdrgawkowe przez 3



miesigce lub dtuzej. W razie pojawienia si¢ takich oznak i objawow nalezy natychmiast oceni¢ stan
pacjenta. W razie braku mozliwosci ustalenia alternatywnej etiologii oznak i objawdw nalezy przerwaé
podawanie fenytoiny.

Pacjentami o podwyzszonym ryzyku wystgpienia zespotu HSS/DRESS sa osoby rasy czarnej, osoby,
u ktorych zespot ten juz kiedys wystapit (podczas leczenia fenytoing lub innymi lekami
przeciwdrgawkowymi), lub wystapit w ich rodzinie, oraz pacjenci z obnizona odpornoscia. Zespot
wywoluje ciezsze objawy u 0sdb wczesniej uwrazliwionych.

Ogolne
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku dozylnego podawania produktu leczniczego Epanutin
parenteral u pacjentéw z niedocisnieniem i ciezka niewydolnoscig migsnia sercowego.

Cigzkie reakcje skorne

Fenytoina moze powodowa¢ rzadkie, ciezkie skdrne dziatania niepozadane (ang. Severe Cutaneous
Adverse Reactions, SCAR), takie jak ostra uogolniong osutke krostkows [ang. Acute Generalized
Exanthematous Pustulosis — AGEP (patrz punkt 4.8)], ztuszczajace zapalenie skory, zespot Stevensa-
Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskdrka (ang.
Toxic Epidermal Necrolysis, TEN) i zespot DRESS, ktore moga zagrazaé¢ zyciu.

Najwicksze ryzyko wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona lub toksyczno martwiczego oddzielania sig
naskorka istnieje w pierwszych tygodniach leczenia. Chociaz ciezkie reakcje skorne moga wystgpi¢ bez
objawow ostrzegawczych, pacjenci powinni zostac ostrzezeni 0 mozliwosci wystgpienia wysypki i innych
objawow zespotu HSS/DRESS [patrz punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace
stosowania, Zespot nadwrazliwosci/osutka polekowa z eozynofilig i objawami og6lnymi (HSS/DRESS)]

I powinni zasiggna¢ porady lekarza prowadzacego w razie wystgpienia ktoregokolwiek z wymienionych
objawow przedmiotowych i podmiotowych. Jesli wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe zespotu
Stevensa-Johnsona lub toksyczno martwiczego oddzielania si¢ naskorka (np. postepujaca wysypka skorna,
czesto Z obecno$cig pecherzy i zmian blon Sluzowych) nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym
Epanutin parenteral.

Jezeli wysypka jest tagodniejsza (odropodobna lub ptonicopodobna), leczenie mozna ponowié

po zupelnym ustapieniu wysypki. Jezeli wysypka pojawia si¢ po wznowieniu leczenia, dalsze podawanie
fenytoiny jest przeciwwskazane. Ryzyko cig¢zkich reakcji skornych i innych reakcji nadwrazliwosci

na fenytoing moze by¢ wigksze u pacjentow rasy czarnej.

Jesli podczas stosowania produktu leczniczego Epanutin parenteral u pacjenta wystapi zespot Stevensa-
Johnsona lub toksyczno martwicze oddzielanie si¢ naskorka, nie wolno juz nigdy ponownie podejmowaé
leczenia pacjenta tym produktem leczniczym.

Najlepsze wyniki w leczeniu zespotu Stevensa-Johnsona i toksyczno martwiczego oddzielania si¢
naskorka osiaga si¢ w przypadku wczesnej diagnozy i natychmiastowego odstawienia produktu
leczniczego. Wczesne odstawienie produktu leczniczego daje lepsze rokowania.

Badania pacjentdw pochodzenia chinskiego i (lub) azjatyckiego wykazaty silne powigzanie ryzyka
wystapienia SJIS/TEN i obecnosci ludzkiego antygenu leukocytarnego HLA-B*1502, dziedzicznego allelu
genu HLA-B, u pacjentow stosujacych karbamazeping. Istniejg ograniczone dowody, ze HLA-B*1502
moze by¢ czynnikiem ryzyka dla rozwoju SJIS/TEN u pacjentow pochodzenia azjatyckiego,
przyjmujacych produkty lecznicze powigzane z wystepowaniem SJS/TEN, w tym fenytoine. U pacjentéw
HLA-B*1502 pozytywnych nalezy rozwazy¢ leczenie alternatywnymi §rodkami o podobnej dostgpnosci,
aby unikng¢ stosowania produktéw leczniczych zwigzanych z SJS/TEN, w tym fenytoiny.



Klinicznokontrolne badania asocjacyjne catego genomu, w ktorych wzieli udziat pacjenci z Tajwanu,
Japonii, Malezji i Tajlandii, wykazaly zwiekszone ryzyko cigzkich niepozadanych reakcji skornych
U nosicieli wariantu CYP2C9*3, o zmniejszonej zdolno$ci metaboliczne;j.

Dane pochodzace z literatury wskazuja, ze jednoczesne przyjmowanie fenytoiny, napromieniowanie
czaszki i zmniejszanie dawek kortykosteroidow moze by¢ zwigzane z wystapieniem rumienia
wielopostaciowego i (lub) SJS, i (lub) TEN.

Metabolizm CYP2C9

Fenytoina jest metabolizowana przez CYP2C9, enzym cytochromu P450 (CYP). Pacjenci bedacy
nosicielami wariantéw genetycznych CYP2C9*2 lub CYP2C9*3, o zmniejszonej zdolnosci metabolicznej
(umiarkowanie lub stabo metabolizujgcy substraty CYP2C9), mogg by¢ narazeni na ryzyko zwigkszonego
stezenia fenytoiny w osoczu, a wskutek tego zwigkszonej toksycznosci. U pacjentow, o ktorych wiadomo,
ze sg nosicielami alleli CYP2C9*2 lub *3, o zmniejszonej zdolno$ci metabolicznej, zaleca si¢ doktadne
monitorowanie odpowiedzi klinicznej. U pacjentéw tych moze rowniez zaistnie¢ konieczno$¢
monitorowania stezenia fenytoiny w 0Soczu.

Fenytoina nie jest skuteczna w leczeniu napaddéw nieswiadomosci (petit mal). Jesli wystepuja
jednoczesénie napady toniczno-kloniczne (typu grand mal) oraz napady nieswiadomosci (typu petit mal),
konieczne jest zastosowanie leczenia skojarzonego.

Fenytoina moze spowodowac wystapienie lub nasila¢ napady nieSwiadomosci i napady miokloniczne.

Stezenie fenytoiny w surowicy utrzymujace si¢ powyzej zakresu terapeutycznego moze powodowac stany
splatania, znane jako ,,delirium”, ,,psychoza” lub ,,encefalopatia”, lub rzadko nieodwracalny zespot
moézdzkowy i (lub) zanik mézdzku. Zgodnie z powyzszym, przy pierwszych objawach ostrej toksycznosci
zaleca si¢ zbadanie st¢zenia produktu leczniczego w surowicy. Jesli stezenie jest zbyt wysokie, wskazane
jest zmniejszenie dawki fenytoiny, a w razie utrzymywania si¢ objawow zalecane jest przerwanie leczenia
fenytoing.

Podczas leczenia fenytoing nie nalezy przyjmowac preparatow ziotowych zawierajacych wyciag
z dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum) ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia stezenia produktu
leczniczego w surowicy i zwigzane z tym ostabione dziatanie kliniczne fenytoiny (patrz punkt 4.5).

Obrzek naczynioruchowy

U pacjentéw leczonych fenytoing zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego. Stosowanie
fenytoiny nalezy natychmiast przerwac, jesli u pacjenta wystapig objawy obrzgku naczynioruchowego,
takie jak obrzgk twarzy, jamy ustnej oraz gornych drog oddechowych (patrz punkt 4.8).

Uszkodzenia wqtroby

Fenytoina w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i w znacznym stopniu metabolizowana jest

W watrobie. W zwigzku z tym u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki podtrzymujacej, aby zapobiec kumulacji produktu leczniczego i toksycznosci.

Jesli wigzanie produktu leczniczego z biatkami jest ostabione, jak w przypadku mocznicy, catkowite
stezenia fenytoiny w surowicy bedg odpowiednio zmniejszone. Jednakze jest mato prawdopodobne, aby
stezenie farmakologicznie czynnego niezwigzanego produktu leczniczego byto zmienione. W zwiazku

z tym, w takich okolicznos$ciach mozna osiagna¢ kontrole terapeutyczna, gdy catkowite stezenie fenytoiny
jest nizsze od prawidtowego zakresu 10-20 mg/l. Dawka nie powinna przekracza¢ minimum niezbednego
do kontroli drgawek.

Fenytoina moze wptywac¢ na metabolizm glukozy oraz hamowa¢ uwalnianie insuliny. Opisywano
przypadki hiperglikemii. Fenytoina nie jest wskazana w leczeniu napadéw spowodowanych hipoglikemia



lub innymi zaburzeniami metabolicznymi. W takiej sytuacji nalezy zminimalizowa¢ toksyczno$¢. Zaleca
sie zachowanie ostroznosci podczas leczenia pacjentéw z cukrzyca.

Zglaszano rowniez toksyczne zapalenie watroby i uszkodzenie watroby, ktore w rzadkich przypadkach
mogg prowadzi¢ do $mierci.

Podczas stosowania fenytoiny obserwowano przypadki ostrej hepatotoksycznosci, w tym sporadyczne
przypadki ostrej niewydolno$ci watroby. Takie zdarzenia wystepuja zwykle w ciggu pierwszych

2 miesiecy leczenia i moga wigza¢ sie z zespotem HSS/DRESS [patrz punkt 4.4, Zesp6t
nadwrazliwosci/osutka polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnymi (HSS/DRESS)]. U pacjentow

z zaburzeniami czynnosci watroby, u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéw cigzko chorych
moga wystgpowac wczesne objawy toksycznosci.

Przebieg kliniczny ostrej hepatotoksycznosci spowodowanej fenytoing ma zakres od szybkiego powrotu
do normy az do skutkéw $miertelnych. U pacjentow z ostrg hepatotoksycznoscig nalezy natychmiast
odstawic i nie podawaé ponownie fenytoiny.

Ryzyko hepatotoksyczno$ci i innych reakcji nadwrazliwo$ci na fenytoing moze by¢ wieksze u pacjentéw
rasy czarnej.

U pacjentow z chorobami nerek lub watroby oraz u pacjentéw z hipoalbuminemia nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas interpretacji catkowitego stezenia fenytoiny w osoczu, ze wzgledu na zwigkszong
frakcje niezwigzanej fenytoiny. Stezenie niezwigzanej fenytoiny moze by¢ zwigkszone takze u pacjentow
z hiperbilirubinemig. W tych populacjach pacjentéw bardziej uzyteczne moga by¢ informacje na temat
stezenia fenytoiny niezwigzane; .

Uktad krwiotworczy

Rzadkie przypadki chordb uktadu krwiotworczego, rowniez ze skutkiem $miertelnym, zgtaszano

W zwigzku z przyjmowaniem fenytoiny. Obejmowaty one: matoptytkowo$¢, leukopenie,
granulocytopenig, agranulocytoze oraz niedokrwisto$¢ aplastyczng z zahamowaniem czynnosci szpiku lub
bez zahamowania czynnos$ci szpiku.

Ze wzgledu na pojedyncze doniesienia 0 nasileniu porfirii, zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci
w przypadku podawania produktu leczniczego pacjentom cierpigcym na t¢ chorobe.

Wyniki badan laboratoryjnych
W celu optymalnego dostosowania dawki konieczne moze by¢ oznaczanie stezen fenytoiny w surowicy.

U pacjentow stosujacych leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach stwierdzono wystepowanie
mysli i zachowan samobdjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych za pomocg placebo
badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe, wykazata niewielkie zwiekszenie ryzyka wystapienia mysli
i zachowan samobodjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany i dostepne dane nie wykluczaja
mozliwosci wystapienia zwigkszonego ryzyka w przypadku fenytoiny.

W zwigzku z tym konieczna jest obserwacja pacjentow pod katem mozliwosci wystepowania mysli

I zachowan samobdjczych oraz zastosowanie wlasciwego leczenia. Pacjentom i ich opiekunom nalezy
zaleci¢, aby w przypadku pojawienia si¢ objawdw mogacych $wiadczy¢ o wystepowaniu mysli

i zachowan samobojczych niezwtocznie zgtosili sie do lekarza.



Zmiana produktu leczniczego

Ze wzgledu na wzglednie maty zakres stezen terapeutycznych fenytoiny w osoczu krwi oraz odmienng
dostepnos¢ biologiczng roznych produktow galenowych, nie nalezy zmienia¢ stosowanego produktu
leczniczego na inny produkt fenytoiny bez $cistej kontroli jej stezenia w osoczu krwi. State st¢zenie
fenytoiny w osoczu (stan rownowagi) nastepuje dopiero po stosowaniu statej dawki produktu leczniczego
przez okres 5 do 14 dni.

Z tego powodu dawke produktu leczniczego nalezy (o ile to mozliwe) zmniejsza¢ powoli, a nowe leki
przeciwdrgawkowe nalezy wprowadzaé poprzez stopniowe zwigkszanie dawki. W przypadku naglego
przerwania stosowania produktu leczniczego Epanutin parenteral moze doj$¢ do wystgpienia lub nasilenia
drgawek i stanu padaczkowego. Jesli w opinii lekarza konieczne jest zmniejszenie dawki, odstawienie
produktu leczniczego lub zastgpienie go alternatywnym leczeniem przeciwpadaczkowym, nalezy
dokonywac¢ tego stopniowo.

W przypadku reakc;ji alergicznej lub reakcji nadwrazliwosci konieczne moze by¢ szybkie podanie innego
leku przeciwpadaczkowego. W takim przypadku leczenie alternatywne powinno by¢ prowadzone lekiem
przeciwpadaczkowym niebedgcym pochodng hydantoiny.

U niewielkiego odsetka pacjentow leczonych fenytoing wystepuje powolny metabolizm produktu
leczniczego. Powolny metabolizm moze wynikaé¢ z ograniczonej dostepnosci enzymow oraz braku
indukcji; jak sie wydaje, jest on uwarunkowany genetycznie (polimorfizm).

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa

Fenytoina podawana kobietom w okresie ciazy moze powodowac uszkodzenie ptodu. Ekspozycja na
fenytoine w okresie prenatalnym moze zwigkszac ryzyko cigzkich wrodzonych wad rozwojowych oraz
innych zaburzen rozwoju ptodu (patrz punkt 4.6). Wielko$¢ ryzyka dla ptodu przy krotkim czasie
stosowania fenytoiny (w naglych sytuacjach) jest nieznana.

Produktu Epanutin parenteral nie nalezy stosowac¢ u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa,

z wyjatkiem przypadkow, w ktorych zachodzi ku temu koniecznos¢ kliniczna. Jesli jest to mozliwe,
pacjentke nalezy poinformowac o ryzyku dla ptodu zwigzanym ze stosowaniem fenytoiny w okresie
cigzy. W naglych sytuacjach ryzyko uszkodzenia ptodu nalezy ocenia¢ z punktu widzenia zagrozen

(wskazania do stosowania) zarowno dla ptodu, jak i cigzarnej pacjentki.

Przed rozpoczgciem leczenia fenytoing u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa nalezy rozwazy¢
wykonanie testow cigzowych.

Ze wzgledu na indukcj¢ enzymow produkt Epanutin parenteral moze powodowacé brak skutecznosci
terapeutycznej hormonalnych §rodkoéw antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.5 i 4.6).

Informacje dla pacjentéw
Pacjentow nalezy ostrzec przed uzywaniem innych lekow i spozywaniem napojow alkoholowych bez
konsultacji z lekarzem.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci konsultacji z lekarzem w razie wystapienia wysypki
skornej.

Informacje dotyczgce substancji pomocniczych:
Etanol:

Ten produkt leczniczy zawiera 400,0 mg 96% etanolu w 5 ml roztworu.
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Szkodliwy dla 0s6b uzaleznionych od alkoholu.

Stezenie alkoholu we krwi moze r6zni¢ si¢ w zaleznos$ci od wskazania i populacji; ponizej przedstawiono
jedynie dwa przyktady stosowania tego produktu w leczeniu stanu padaczkowego w nagltych sytuacjach:
- podanie dawki nasycajacej wynoszacej 15 mg/kg mc. osobie dorostej o masie ciata 70 kg
spowodowatoby narazenie na etanol wynoszace 24 mg/kg mc., co moze zwigkszy¢ stezenie
alkoholu we krwi o okoto 4,0 mg/100 ml
- podanie dawki nasycajacej wynoszacej 20 mg/kg mc. dziecku 0 masie ciata 25 kg
spowodowaloby narazenie na etanol wynoszace 32 mg/kg mc., co moze zwiekszy¢ stezenie
alkoholu we krwi o okoto 5,3 mg/100 ml.

Dla poréwnania, u osoby dorostej st¢zenie alkoholu we krwi po spozyciu kieliszka wina lub 500 ml piwa
wyniostoby prawdopodobnie okoto 50 mg/100 ml.

Jednoczesne stosowanie z lekami zawierajacymi na przyktad glikol propylenowy Iub etanol moze
prowadzi¢ do kumulacji etanolu i wywotywaé dziatania niepozadane, w szczegdlnosci u matych dzieci

0 matej zdolno$ci metabolicznej lub z niedojrzatoscia metaboliczna.

Glikol propylenowy:

Ten produkt leczniczy zawiera 2,072 g glikolu propylenowego w 5 ml roztworu.

Podanie dawki glikolu propylenowego wynoszacej 1 mg/kg mc./dobe niemowlgtom w wieku ponizej

4 tygodni oraz dawki 50 mg/kg mc./dobe dzieciom w wieku ponizej 5 lat jednoczesnie z jakimkolwiek
substratem dehydrogenazy alkoholowej, na przyktad etanolem, w tym innymi lekami zawierajacymi glikol
propylenowy, moze spowodowac ciezkie dziatania niepozadane u noworodkow oraz dziatania niepozadane
u dzieci w wieku ponizej 5 lat. W zwiazku z tym u kazdego pacjenta indywidualnie nalezy oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka.

Biorac pod uwagg ilos¢ glikolu propylenowego zawarta w kazdych 5 ml roztworu produktu leczniczego
Epanutin parenteral, dawka nasycajaca fenytoiny wynoszaca 20 mg/kg mc. podana pacjentowi
pediatrycznemu w leczeniu stanu padaczkowego bedzie zawierata 165,6 mg/kg mc. glikolu propylenowego
(patrz punkt 4.2). Ze wzgledu na specyfike populacji pediatrycznej, u noworodkow i niemowlat w wieku

1 roku lub mtodszych dziatania niepozadane wymienione w punkcie ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych”, ktore zgtaszano po podaniu dawki 500 mg/kg mc./dobe (patrz punkt 4.8), w tej populacji
mogg wystgpi¢ rowniez po podaniu mniejszej dawki. W zwiazku z tym u kazdego pacjenta nalezy
indywidualnie oceni¢ bilans korzysci i ryzyka.

Przyjmowanie glikolu propylenowego w ilosci 50 mg/kg mc./dobg moze stwarza¢ dodatkowe zagrozenia
U kobiet w ciazy i karmigcych piersia. Z tego powodu produktu Epanutin parenteral nie nalezy stosowac
W tej populacji, chyba Ze inne metody leczenia sg nieskuteczne albo nie sg tolerowane przez pacjentke
(patrz punkt 4.6).

Dlugotrwale stosowanie (> 24 godzin) moze spowodowac toksyczne dziatanie glikolu propylenowego
(w tym hemolize, depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego, hiperosmolalnos¢, kwasice mleczanowa

i niewydolno$¢ nerek), zwlaszcza u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby

w wywiadzie albo w przypadku jednoczesnego stosowania z innymi produktami zawierajacymi glikol
propylenowy lub substratem dehydrogenazy alkoholowej. Pacjentoéw nalezy monitorowac¢ pod katem
wystepowania toksycznego dziatania glikolu propylenowego, w tym nalezy u nich wykonywa¢ pomiar
luki osmolarnej i anionowe;j i (lub) stezenia kwasu mlekowego.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby powinni pozostawac pod kontrolg lekarza

z powodu roznych dziatan niepozadanych przypisywanych glikolowi propylenowemu stosowanemu

w ilosci wynoszacej 50 mg/kg mc./dobe, takich jak zaburzenia czynnosci nerek (ostra martwica kanalikow
nerkowych), ostra niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci watroby.

W wyniku stosowania duzych dawek lub dtugotrwatego podawania glikolu propylenowego w ilosci
500 mg/kg mc./dobe zgtaszano rézne zdarzenia niepozadane (patrz punkt 4.8).
Séd:

Ten produkt leczniczy zawiera 22,04 mg (0,96 mmol) sodu w 5 ml roztworu.
45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Fenytoina w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i jest podatna na reakcje kompetytywnego
wypierania. Fenytoina jest metabolizowana przez enzymy watrobowe (CYP) uktadu P450, tj. CYP2C9
i CYP2C19, i jest szczegOlnie podatna na interakcje hamujace leku ze wzgledu na wysycalny charakter
metabolizmu. Spowolnienie metabolizmu moze spowodowa¢ znaczne zwiekszenie stezenia fenytoiny
w krwiobiegu i zwigkszy¢ ryzyko toksycznosci leku.

Fenytoina jest silnym induktorem enzymdw metabolizujacych leki w watrobie i moze zmniejszac stezenia
lekdw metabolizowanych przez te enzymy.

Wiele produktéw leczniczych moze zwiekszaé lub zmniejszaé stezenie fenytoiny w surowicy, albo
fenytoina moze wptywac na ich stezenie. Oznaczenia stezenia fenytoiny w surowicy sg przydatne
szczegolnie wtedy, gdy podejrzewa si¢ wystgpowanie interakcji migdzy produktami leczniczymi. Ponizej
podane sa najczesciej wystepujace interakcje lekowe.

Produkty lecznicze, ktore moga zwigksza¢ stgzenie fenytoiny w surowicy zostaty przedstawione tabeli 1.

Tabelal  Produkty lecznicze, ktore mogg zwiekszaé stezenie fenytoiny w surowicy

Grupy lekow Leki w kazdej grupie (przyklady®)
Alkohol (znaczne ilo$ci)
Leki przeciwbolowe/przeciwzapalne azapropazon
fenylobutazon
salicylany
Leki znieczulajace halotan
Leki przeciwbakteryjne chloramfenikol
erytromycyna
izoniazyd

sulfadiazyna

sulfametyzol
sulfametoksazol-trimetoprym
sulfafenazol

sulfisoksazol

sulfonamidy
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Leki przeciwdrgawkowe

felbamat
okskarbazepina
walproinian sodu
sukcynoimidy
topiramat

Leki przeciwgrzybicze

amfoterycyna B
flukonazol
itrakonazol
ketokonazol
mykonazol
worykonazol

Leki przeciwnowotworowe

fluorouracyl
kapecytabina

Benzodiazepiny/leki psychotropowe

chlorodiazepoksyd

diazepam
disulfiram
metylofenidat
trazodon
wiloksazyna
Blokery kanatu wapniowego/leki sercowo- | amiodaron
naczyniowe dikumarol
diltiazem
nifedypina
tiklopidyna
Antagonisci receptora H» cymetydyna
Inhibitory reduktazy HMG-CoA fluwastatyna
Hormony estrogeny
Leki immunosupresyjne takrolimus
Doustne leki hipoglikemiczne tolbutamid
Inhibitory pompy protonowej omeprazol

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

fluoksetyna
fluwoksamina
sertralina

@ Niniejszy wykaz nie jest kompletny ani wyczerpujacy. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami o produkcie

dotyczgcymi poszczegolnych lekdw.

Produkty lecznicze, ktéore moga zmniejszaé st¢zenie fenytoiny w surowicy zostaty przedstawione

w tabeli 2.

Tabela2  Produkty lecznicze, ktére moga zmniejszaé stgzenie fenytoiny w surowicy

Grupy lekow

Leki w kazdej grupie (przyklady®)

Alkohol (przewlekte naduzywanie)

Leki przeciwbakteryjne

ryfampina
cyprofloksacyna

Leki przeciwdrgawkowe

wigabatryna

Leki przeciwnowotworowe

bleomycyna
karboplatyna
cisplatyna
doksorubicyna
metotreksat
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Leki antywirusowe fosamprenawir
nelfinawir
rytonawir

Leki rozszerzajace oskrzela teofilina

Leki sercowo-naczyniowe rezerpina

Kwas foliowy kwas foliowy

Leki hiperglikemizujace diazoksyd

Dziurawiec dziurawiec

aNiniejszy wykaz nie jest kompletny ani wyczerpujacy. Nalezy zapoznac si¢ z informacjami o produkcie
dotyczacymi poszczegdlnych lekow.

Stezenie fenytoiny w surowicy moze by¢ zmniejszone na skutek jednoczesnego stosowania preparatow
ziotlowych zawierajacych wyciag z dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum). Wynika to

z indukowania przez ziele dziurawca enzymdw metabolizujgcych produkt leczniczy. W zwiazku

Z powyzszym, nie nalezy stosowac¢ preparatow ziotowych zawierajacych wyciag z dziurawca

w skojarzeniu z fenytoing. Dziatanie indukujace moze utrzymywac si¢ przez co najmniej 2 tygodnie po
zakonczeniu przyjmowania produktéw leczniczych zawierajagcych wyciag z dziurawca. Je$li pacjent
przyjmuje wyciag z dziurawca, nalezy skontrolowac stezenie leku przeciwdrgawkowego i przerwaé
podawanie wyciagu z dziurawca. Po odstawieniu wyciagu z dziurawca moze nastapi¢ zwigkszenie
stezenia leku przeciwdrgawkowego. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki leku
przeciwdrgawkowego.

Produkty lecznicze, ktore moga zmniejszaé lub zwieksza¢é stezenie fenytoiny w surowicy zostaty
przedstawione w tabeli 3.

Tabela3  Produkty lecznicze, ktére moga zwickszaé lub zmniejszaé stgzenie fenytoiny w surowicy

Grupy lekow

Leki w kazdej grupie (przyklady®)

Leki przeciwbakteryjne

cyprofloksacyna

Leki przeciwdrgawkowe

karbamazepina
fenobarbital
walproinian sodu
kwas walproinowy

Leki przeciwnowotworowe

Leki psychotropowe

chlorodiazepoksyd
diazepam
fenotiazyna

2 Niniejszy wykaz nie jest kompletny ani wyczerpujacy. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami o produkcie
dotyczacymi poszczegodlnych lekow.

Produkty lecznicze, ktorych stezenia w osoczu i (lub) dziatanie mogg by¢ zmienione przez fenytoine
zostaly przedstawione w tabeli 4.

Tabela4  Produkty lecznicze, ktorych stezenia w osoczu i (lub) dziatanie mogg by¢ zmienione przez

fenytoine

Grupy lekow

Leki w kazdej grupie (przyklady®)

Leki przeciwbakteryjne

doksycyklina
ryfampina
tetracyklina
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Doustne leki przeciwzakrzepowe

apiksaban*
dabigatran*
edoksaban*
rywaroksaban*

Pochodne kumaryny — antykoagulanty

warfaryna

Leki przeciwdrgawkowe

karbamazepina
lakozamid*
lamotrygina
fenobarbital
walproinian sodu
kwas walproinowy

Leki przeciwgrzybicze azole
pozakonazol
worykonazol

Leki przeciwpasozytnicze albendazol
prazykwantel

Leki przeciwnowotworowe teniposyd

Leki przeciwplytkowe tikagrelor*

Leki antywirusowe delawirdyna
efawirenz
fosamprenawir
indynawir
lopinawir/rytonawir
nelfinawir
rytonawir
sakwinawir

Leki rozszerzajace oskrzela teofilina

Blokery kanatu wapniowego/Leki sercowo- | digitoksyna

naczyniowe digoksyna
dyzopiramid
meksyletyna
nikardypina
nimodypina
nisoldypina
kwinidyna
werapamil

Kortykosteroidy

Cyklosporyna

Leki moczopedne furosemid

Inhibitory reduktazy HMG-CoA atorwastatyna
fluwastatyna
symwastatyna

Hormony estrogeny

doustne srodki antykoncepcyjne (patrz punkty
4.414.6)

Leki hiperglikemizujace

diazoksyd
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Leki zwiotczajace migsnie alkuronium
cisatrakurium
pankuronium
rokuronium
wekuronium

Opioidowe leki przeciwbo6lowe metadon

Doustne leki przeciwcukrzycowe chloropropamid
gliburyd
tolbutamid

Leki psychotropowe/przeciwdepresyjne klozapina
paroksetyna
kwatiapina
sertralina

Witamina D witamina D

@ Niniejszy wykaz nie jest kompletny ani wyczerpujacy. Nalezy zapozna¢ si¢ z informacjami o produkcie
dotyczacymi poszczegodlnych lekow.
*Leki, ktorych stezenie w surowicy i (lub) dziatanie moze by¢ zmniejszane przez fenytoing

Mimo, ze nie jest to dziatanie zaliczane do interakcji migdzy produktami leczniczymi, trojcykliczne leki
przeciwdepresyjne moga wywota¢ napady padaczkowe u wrazliwych pacjentéw i konieczne moze by¢
dostosowanie dawki fenytoiny.

Hiperamonemia przy jednoczesnym stosowaniu walproinianu

Jednoczesne podawanie fenytoiny i walproinianu wigzato si¢ ze zwiekszonym ryzykiem hiperamonemii
spowodowanej stosowaniem walproinianu. Pacjentow leczonych jednoczesnie tymi dwoma produktami
leczniczymi nalezy monitorowac¢ pod katem objawdw hiperamonemii.

Oznaczanie st¢zenia lekow w surowicy jest szczegolnie przydatne, gdy podejrzewamy interakcje lekowe.

Odchylenia w wynikach badarn laboratoryjnych

Fenytoina moze powodowac¢ niewielkie zmniejszenie st¢zen w surowicy catkowitej i wolnej tyroksyny,
prawdopodobnie na skutek nasilenia metabolizmu obwodowego. Zmiany te nie powoduja klinicznej
niedoczynnosci tarczycy i nie wptywaja na stezenie krazacego TSH. Tyroksyna moze by¢ zatem
stosowana w rozpoznawaniu niedoczynnosci tarczycy u pacjentdw przyjmujacych fenytoing. Fenytoina
nie zaburza wynikow testdw stosowanych w rozpoznawaniu niedoczynnosci tarczycy.

Badania laboratoryjne — interakcje

Fenytoina moze powodowac zmniejszenie stezenia W surowicy jodu zwiazanego z biatkiem (ang. protein-
bound iodine, PBI). Moze jednak powodowa¢ zmniejszenie stezenia deksametazonu lub metopironu.
Fenytoina moze powodowaé zwigkszenie stezenia w surowicy glukozy, fosfatazy alkalicznej, gamma-
glutamylotranspeptydazy oraz zmniejszenie st¢zenia wapnia i kwasu foliowego. Zaleca si¢ 0znaczanie co
6 miesigcy stezenia folanu w surowicy, a w razie potrzeby podawanie kwasu foliowego.

Fenytoina moze wptywac¢ na wyniki badania w Kierunku cukrzycy.

Produktu leczniczego Epanutin parenteral nie wolno mieszaé¢ z innymi roztworami, poniewaz dochodzi
woweczas do krystalizacji fenytoiny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
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Fenytoina przenika przez bariere tozyskowsg u ludzi.

Ekspozycja na fenytoing w okresie prenatalnym moze zwigkszac ryzyko wrodzonych wad rozwojowych
oraz innych zaburzen rozwoju ptodu. Ekspozycja na fenytoing u kobiet w cigzy wiaze si¢ z czgstoscia
wystepowania powaznych wad rozwojowych ptodu 2-3-krotnie wyzszg niz w populacji ogdlnej, w ktorej
czestos¢ ta wynosi 2—3%. Wady rozwojowe, w tym rozszczepy wargi i (lub) podniebienia, wady serca,
wady twarzoczaszki, niedorozwoj paznokci i palcow oraz zaburzenia wzrostu (w tym matogtowie

i niedobor wzrostu w okresie prenatalnym), zgtaszano jako oddzielne lub jako wystepujace w przebiegu
ptodowego zespotu hydantoinowego u dzieci urodzonych przez kobiety z padaczka, ktore stosowaty
fenytoing w czasie cigzy. U dzieci urodzonych przez kobiety z padaczka, ktore podczas cigzy stosowaly
fenytoing w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, zglaszano rowniez
zaburzenia neurorozwojowe. Badania dotyczace ryzyka zaburzen neurorozwojowych u dzieci narazonych
na fenytoing w okresie cigzy sa sprzeczne i w zwiazku z tym nie mozna go wykluczy¢.

W przypadku rozwazania dozylnego podawania produktu leczniczego Epanutin parenteral w leczeniu
napadow padaczkowych u kobiet w ciazy, w ocenie ryzyka i korzysci nalezy wziaé¢ pod uwage ponizsze
informacje. Potencjalne zagrozenie, jakie stanowig dla ptodu napady padaczkowe u matki, a zwlaszcza
niedotlenienie, powoduja konieczno$¢ opanowania objawow choroby w jak najkrotszym czasie.

Szereg doniesien wskazuje na zwigzek miedzy stosowaniem lekow przeciwdrgawkowych przez kobiety
z padaczka, a czestszym wystepowaniem wad wrodzonych u dzieci urodzonych przez takie kobiety.

Doniesien wskazujacych na czgstsze wystgpowanie wad wrodzonych u dzieci kobiet z padaczka
przyjmujacych leki nie mozna uzna¢ za wystarczajace, aby wykaza¢ istnienie zwigzku przyczynowo-
skutkowego.

Istniejg problemy metodologiczne w uzyskaniu odpowiednich danych dotyczacych teratogennosci u ludzi.
Czynniki genetyczne lub sama padaczka moga by¢ bardziej istotne w powstawaniu wad wrodzonych niz
stosowanie lekow.

Ogromna wigkszo$¢ matek przyjmujacych leki przeciwdrgawkowe rodzi zdrowe dzieci. Nalezy zwréci¢
uwage, ze lekow przeciwdrgawkowych nie nalezy odstawia¢ u pacjentow, u ktorych produkt leczniczy
jest podawany w celu zapobiegania cigzkim napadom padaczkowym, ze wzgledu na duze
prawdopodobienstwo wywotania napadow padaczkowych z towarzyszacym niedotlenieniem tkanek

i narzadow oraz zagrozeniem zycia. W indywidualnych przypadkach, gdy cigzko$¢ oraz czestos¢ napadow
padaczkowych jest taka, ze odstawienie leczenia nie spowoduje powaznego zagrozenia dla pacjentki,
mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia przed zajsciem w cigze lub w czasie cigzy, cho¢ nie ma pewnosci, ze
nawet niewielkie napady padaczkowe nie stanowig zagrozenia dla rozwijajacego si¢ zarodka lub ptodu.
Lekarz prowadzacy moze uwzgledni¢ wage tych przypadkow podczas leczenia czy doradzania chorym
na padaczke¢ kobietom w wieku rozrodczym.

Fenytoina moze jednak niekiedy powodowaé¢ wady wrodzone u potomstwa pacjentek z padaczka, dlatego
produktu leczniczego nie nalezy stosowac jako leku pierwszego rzutu podczas ciazy, zwlaszcza we
wczesnej cigzy, chyba, ze w opinii lekarza potencjalne korzyS$ci przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Istniejg pojedyncze doniesienia o nowotworach ztosliwych, tgcznie z neuroblastoma, u dzieci, ktorych
matki otrzymywaly fenytoing podczas cigzy.

Produktu Epanutin parenteral nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy, Z wyjatkiem przypadkow, w ktorych
zachodzi ku temu konieczno$¢ kliniczna. W takiej sytuacji, o ile to mozliwe, pacjentke nalezy
poinformowac o ryzyku dla ptodu. W stosownych przypadkach kobietom w cigzy nalezy udzieli¢
informacji na temat innych mozliwych sposoboéw leczenia.
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U duzego odsetka pacjentek podczas cigzy obserwowano czestsze napady padaczkowe z powodu
zaburzonego wchianiania lub metabolizmu fenytoiny.

Okresowe oznaczanie stezenia fenytoiny w surowicy jest szczegoélnie zalecane u kobiet w cigzy leczonych
z powodu padaczki, jako wskazowka do odpowiedniego dostosowania dawkowania.
Jednak po porodzie bedzie prawdopodobnie wskazany powrot do dawki stosowanej pierwotnie.

U noworodkéw, ktérych matki w czasie cigzy przyjmowaty fenytoing, obserwowano w ciggu pierwszych
24 godzin po urodzeniu powiktania krwotoczne. Moze temu zapobiec (lub skorygowac) poprzez
podawanie witaminy K. Zaleca si¢ podawanie witaminy K matce przed porodem oraz niemowleciu

po urodzeniu.

Fenytoina jest teratogenna u szczuréw, myszy i krolikow.
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie planujg zaj$cia w cigze, nalezy poinformowaé o koniecznosci
stosowania w trakcie leczenia skutecznych metod antykoncepcji. Fenytoina moze negatywnie wplywac na
skuteczno$¢ hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5).

Zagrozenia zwigzane ze stosowaniem glikolu propylenowego jako substancji pomocniczej:

Chociaz nie wykazano toksycznego wptywu glikolu propylenowego na reprodukcje lub rozwoj potomstwa
ani u zwierzat, ani u ludzi, moze on przenika¢ do ptodu i mleka ludzkiego. W zwigzku z tym produktu
Epanutin parenteral nie nalezy stosowa¢ w tej populacji, chyba Ze inne metody leczenia sg nieskuteczne
lub nie sg tolerowane (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Karmienie piersig przez kobiety przyjmujace produkt leczniczy Epanutin parenteral nie jest zalecane,
poniewaz fenytoina W niewielkim stopniu przenika do mleka ludzkiego. Stgzenie fenytoiny w mleku
ludzkim wynosi w przyblizeniu jedna trzecig stezenia tego leku we krwi matki.

Plodnosé
W badaniach u zwierzat fenytoina nie miata bezposredniego wptywu na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Epanutin parenteral wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

W poczatkowym okresie stosowania fenytoiny albo, gdy produkt leczniczy jest przyjmowany

w wigkszych dawkach i (lub) w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi wptywajacymi na
funkcjonowanie o$rodkowego uktadu nerwowego, zdolno$¢ reagowania na bodzce moze by¢ uposledzona
w takim stopniu, ze niezaleznie 0d choroby podstawowej, moze doj$¢ do pogorszenia zdolnosci do
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Dotyczy to szczego6lnie takich sytuacji, gdy pacjent
jednoczesnie spozywa alkohol.

Pacjentom nalezy odradza¢ prowadzenie pojazddéw oraz obstuge potencjalnie niebezpiecznych maszyn,
dopoki nie bedzie wiadomo, czy przyjmowanie produktu leczniczego nie ma wptywu na ich zdolno$¢ do
takich czynno$ci.

4.8 Dzialania niepozadane
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Podczas stosowania fenytoiny zgtaszano nastepujgce dziatania niepozadane (czesto$¢ nieznana - nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Objawy toksycznosci sg zwigzane z depresjg uktadu sercowo-naczyniowego oraz oSrodkowego uktadu
nerwowego.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Objawy niepozadane ze strony tego uktadu sg czeste i zwykle zalezne od dawki. Naleza do nich: oczoplas,
beztad ruchowy, niewyrazna mowa, zaburzona koordynacja, splatanie, parestezje, ospatos¢ oraz zawroty
glowy, zawroty glowy (pochodzenia btgdnikowego), bezsennos¢, przemijajaca nerwowos¢, drzenie migsni
oraz bole gtowy; senno$é, rzadkie przypadki dyskinez indukowanych fenytoing, w tym plgsawicy,
dystonii, drzenia oraz grubofaliste trzepotanie rak (podobne do tych wywolywanych przez fenotiazyne
oraz inne leki neuroleptyczne); obwodowa polineuropatia czuciowa (obserwowana gtéwnie u pacjentow
dhugotrwale przyjmujacych fenytoing); napady toniczne, zaburzenia smaku.

Zgtaszano rowniez wystepowanie zaniku mo6zdzku, a dziatanie to bylo bardziej prawdopodobne

U pacjentow, u ktorych stosowano duze dawki fenytoiny i (Iub) gdy fenytoing stosowano przez dtugi
okres.

Zaburzenia serca:

Asystolia/naglte zatrzymanie krazenia, bradykardia i niedoci$nienie, ci¢zkie reakcje kardiotoksyczne oraz
przypadki zgondw z zaburzeniem przewodnictwa przedsionkowo-komorowego oraz migotaniem komor.
Cigzkie powiktania wystgpuja najczesciej u pacjentow w podesztym wieku lub pacjentow cigzko chorych.

Zaburzenia Ukfadu oddechoweqo, klatki piersiowej i srodpiersia:
Zaburzenia czynnos$ci uktadu oddechowego z zatrzymaniem akcji oddechowej wiacznie, zapalenie ptuc.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:

Reakcje nadwrazliwosci, reakcje rzekomoanafilaktyczne, anafilaksja, miejscowe podraznienie, stan
zapalny oraz tkliwo$¢; martwica oraz oddzielanie tkanki martwiczej od tkanki zdrowej po wstrzyknieciu
podskornym lub okotonaczyniowym (unikaé wstrzyknie¢ podskornych i okotonaczyniowych). Zgtaszano
takze obrzek, przebarwienia i bol wystepujace dystalnie od miejsca wstrzyknigcia (objawy te opisywano
jako ,,Zesp6t Purpurowej Rekawiczki”) [patrz punkt 4.4, Toksycznos$¢ miejscowa (w tym ,,Zespot
Purpurowej Rekawiczki”)].

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:

Objawy dermatologiczne, ktorym czasami towarzyszy goraczka, obejmuja wysypki ptoniczopodobne lub
odropodobne (najczesciej wystepujace); rzadziej pozostate rodzaje zapalenia skory; cigzsze objawy (moga
mie¢ skutek $miertelny): pecherzowe, ztuszczajace lub plamicze zapalenie skory, toczen rumieniowaty;
AGEP. Bardzo rzadko wystepowat SIS oraz TEN (patrz punkt 4.4, Ciezkie reakcje skorne). Zgtaszano
przypadki pokrzywki.

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

Rzadkie przypadki chordb uktadu krwiotworczego, rowniez ze skutkiem $miertelnym.
Matoptytkowo$é, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytoza oraz niedokrwisto$¢ aplastyczna

z zahamowaniem czynnosci szpiku lub bez zahamowania czynnosci szpiku; makrocytoza oraz
niedokrwisto$¢ megaloblastyczna; czgsto powigkszenie weztow chtonnych (miejscowe lub uogdlnione),
W tym tagodny przerost weztéw chtonnych, rzekomy chioniak, chtoniak oraz choroba Hodgkina
(powiekszenie weztow chtonnych wskazuje na koniecznos$¢ odrdznienia tego stanu chorobowego

od innych rodzajow zaburzen weztow chtonnych. Zajecie weztow chtonnych moze wystgpowac

Z objawami przypominajacymi chorobe posurowiczg, takimi jak np. goraczka, wysypka i zaburzenia
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czynno$ci watroby). (Patrz punkt 4.4, Uklad krwiotworczy). Zgtaszano réwniez przypadki aplazji czysto
czerwonokrwinkowej z nieznang czesto$cig wystepowania.

We wszystkich przypadkach powigkszenia weztow chtonnych wskazane jest prowadzenie dtugotrwatej
obserwacji oraz podjecie wszelkich dziatan zmierzajacych do osiagnigcia kontroli napadéw za pomoca
innych lekéw przeciwpadaczkowych.

W czasie leczenia wystepowata makrocytoza oraz niedokrwistos¢ megaloblastyczna - choroby te na og6t
odpowiadaja na leczenie kwasem foliowym. W przypadku dodania kwasu foliowego podczas stosowania
terapii fenytoing moze nastapi¢ zmniejszenie kontroli napadow.

Zaburzenia zofgdka i jelit:
Ostra niewydolno$¢ watroby, hepatotoksycznos$¢, uszkodzenie watroby, wymioty, nudnosci, zaparcia
(patrz punkt 4.4, Uszkodzenia wgtroby).

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Zgcznej:

Zgrubienie rysow twarzy, powigkszenie ust, przerost dzigset; nadmierne owlosienie; zapalenie
wielostanowe. Rzadko - choroba Peyroniego oraz przykurcz Dupuytrena.

Istnieja doniesienia o zmniejszeniu gestosci mineralnej ko$ci, osteopenii, osteoporozie oraz o ztamaniach
u pacjentéw stosujacych produkt leczniczy Epanutin parenteral w dtugoterminowe;j terapii. Mechanizm
dziatania produktu leczniczego Epanutin parenteral wptywajacy na metabolizm kostny nie zostat ustalony.

Zaburzenia ukfadu immunologicznego:

Zespot nadwrazliwosci/osutka polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnymi (HSS/DRESS) [patrz punkt
4.4, Zespol nadwrazliwosci/osutka polekowa z eozynofilig i objawami ogélnymi (HSS/DRESS)],

w rzadkich przypadkach prowadzacy do zgonu (objawy obejmujg m.in. béle stawdw, eozynofilig,
goraczke, zaburzenia czynno$ci watroby, powigkszenie weztéw chtonnych i wysypke); toczen
rumieniowaty uktadowy; guzkowe zapalenie okototetnicze oraz zaburzenia immunoglobulin; sugerowany
WZrost czestosci wystgpowania reakcji nadwrazliwosci, w tym wysypki skornej oraz hepatotoksycznos$ci
u czarnoskorych pacjentoéw. Zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych:
Srédmiazszowe zapalenie nerek.

Badania diagnostyczne:
Nieprawidtowe wyniki badan czynnosci tarczycy.

Dzieci i mlodziez

Profil dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy jest podobny do profilu u dorostych. Hiperplazja dzigset
wystepuje czesciej u dzieci i mlodziezy, oraz u pacjentow nieutrzymujacych odpowiedniej higieny jamy
ustnej.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Ten produkt leczniczy zawiera glikol propylenowy (patrz punkt 4.4). W efekcie stosowania duzych
dawek, okoto 500 mg/kg mc./dobg, lub dlugotrwatego podawania glikolu propylenowego zgtaszano rozne
zdarzenia niepozadane, w tym hiperosmolalnos¢, kwasicg mleczanowa, zaburzenia czynnosci nerek (ostra
martwice kanalikow nerkowych), ostrg niewydolno$¢ nerek, kardiotoksyczno$¢ (zaburzenia rytmu serca,
hipotensj¢), zaburzenia osrodkowego uktadu nerwowego (depresje, $pigczke, drgawki), depresje
oddechowa, duszno$¢, zaburzenia czynnos$ci watroby, reakcje hemolityczne (hemolize
wewnatrznaczyniowa) i hemoglobinurie lub niewydolno$¢ wielonarzadowa.
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7 tego wzgledu dawki wigksze niz 500 mg/kg mc./dobe mozna podawaé dzieciom w wieku powyzej 5 lat
wylacznie po indywidualnym rozwazeniu kazdego przypadku.

Dziatania niepozadane sa zwykle odwracalne po zaprzestaniu stosowania glikolu propylenowego.
W ciezkich przypadkach moze by¢ konieczna hemodializa. Wymagana jest kontrola lekarska.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem podmiotu odpowiedzialnego lub Departamentu
Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Dawka $miertelna u dzieci nie jest znana. Srednia dawke $miertelng u dorostych okresla si¢ na 2 do 5
graméw. Do poczatkowych objawow nalezg oczoplgs, ataksja oraz dyzartria. Do pozostatych objawdw
naleza drzenie, hiperrefleksja, senno$¢, ospatosé, letarg, mowa zamazana, niewyrazne widzenie, nudnosci,
wymioty. W pozniejszym czasie moze doj$¢ do $piaczki i niedoci$nienia. Zgon spowodowany jest
depresja uktadu oddechowego 1 krgzenia.

Proby odniesienia stezenia produktu leczniczego w surowicy do dziatan toksycznych wykazaty, ze istnieje
wyrazna zmienno$¢ osobnicza. Oczoplas W Kierunku poziomym zazwyczaj wystepuje po dawce 20 mg/I,
ataksja za$ przy dawce 30 mg/l, uposledzenie wymowy oraz letarg wystepuja, jesli stezenie produktu
leczniczego w surowicy krwi wyniesie >40 mg/l, ale stwierdzano tez brak objawow toksycznosci przy
stezeniu 50 mg/1.

Opisywano przypadek przyjecia dawki przekraczajgcej 25-krotnie dawke terapeutyczng, po ktorej stezenie
produktu leczniczego w surowicy krwi wynosito >100 mg/l, i nastgpowat catkowity powrot do zdrowia.
Zglaszano wystepowanie nieodwracalnego zespotu mézdzkowego i (lub) zanik mozdzku.

Leczenie:

Leczenie jest nieswoiste, poniewaz nie jest znane antidotum.

Nalezy uwaznie monitorowaé czynno$¢ uktadu oddechowego i uktadu krazenia, i w razie koniecznos$ci
zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie hemodializy, poniewaz fenytoina nie wigze si¢ catkowicie z biatkami
osocza. Transfuzja wymienna byla stosowana w leczeniu cigzkich zatru¢ u dzieci.

W przypadku objawow ostrego przedawkowania nalezy bra¢ pod uwage rowniez inne $rodki dziatajace
depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, w tym alkohol.

21


https://smz.ezdrowie.gov.pl/
https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne hydantoiny, kod ATC: N 03 AB 02

W badaniach na modelach zwierzecych fenytoina skutecznie przerywata napady drgawkowe uogélnione,
wystarczajgco skutecznie przerywata napady cze$ciowe oraz okazata si¢ stosunkowo nieskuteczna

w przerywaniu napadéw mioklonicznych.

Wydaje si¢ bardziej stabilizowa¢ niz podwyzsza¢ prog drgawkowy i raczej zapobiegac rozprzestrzenianiu
sie potencjatow drgawkowych, niz znosi¢ pierwotne wytadowania w ognisku drgawkowym.

Mechanizm przeciwdrgawkowego dziatania fenytoiny nie zostat w pelni wyjasniony, jednakze obejmuje

on:

1. Dziatanie pozasynaptyczne prowadzace do zmniejszenia przewodnictwa kationow sodowych,
zwiekszenia aktywnego usuwania kationdw sodu, hamowania powtarzalnego wyzwalania napadow
| zmniejszania torowania potgzcowego towarzyszacego napadom drgawkowym.

2. Dziatanie postsynaptyczne prowadzace do wzrostu hamowania zachodzacego z udziatem GABA
i obnizenia transmisji wzbudzenia synaptycznego.

3. Dziatanie presynaptyczne w celu obnizenia naptywu jonéw wapniowych i blokowania uwalniania
neuroprzekaznikow.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Fenytoina jest stabym kwasem o ograniczonej rozpuszczalno$ci w wodzie, nawet w jelitach. Przy podaniu
doustnym, jest wchtaniana w sposéb powolny i nieco zmienny. Przy podaniu domig¢$§niowym wchtanianie
fenytoiny przebiega wolniej niz przy podaniu doustnym ze wzglgdu na staba rozpuszczalno$¢ w wodzie

i mozliwo$¢ wytragcania w miejscu wstrzyknigcia.

Objetosc¢ dystrybucji fenytoiny wynosi 0,52 do 1,19 I/kg, fenytoina w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami
(na ogot 90% u dorostych). W osoczu fenytoina wigze si¢ szybko i odwracalnie z biatkami, w tym

w okoto 90% z albuming. Okres poéttrwania fenytoiny w osoczu u ludzi wynosi $rednio 22 godziny (zakres
7 do 42 godzin). Stezenie wolnej fenytoiny moze zmienia¢ si¢ u pacjentow, u ktorych charakterystyka
wigzania biatek odbiega od normy. Fenytoina jest rozprowadzana z plynem mozgowo-rdzeniowym, $lina,
nasieniem, ptynami zotagdkowo-jelitowymi, zotcig i mlekiem kobiecym. Stezenie fenytoiny w plynie
mbzgowo-rdzeniowym, mozgu i $linie odpowiada w przyblizeniu stezeniu wolnej fenytoiny w osoczu
Krwi.

Fenytoina jest metabolizowana w ponad 95%, gtéwnym metabolitem jest glukuronian p-hydroksy-
difenylohydantoiny. Obserwuje si¢ krazenie watrobowo-jelitowe tego metabolitu.

Fenytoina ulega hydroksylacji w watrobie w drodze metabolizmu oksydacyjnego przez uktad
enzymatyczny, ktory moze si¢ nasycac. Glowny szlak obejmuje 4-hydroksylacje, ktora odpowiada za 80%
og6hu metabolitow. Istotng rolg w metabolizmie fenytoiny odgrywa CYP2C9 (90% wewngtrznego
Klirensu netto), natomiast CYP2C19 uczestniczy w tym procesie w mniejszym stopniu (10%
wewngtrznego klirensu netto). Udziat CYP2C19 w metabolizmie fenytoiny moze by¢ jednak wigkszy przy
wyzszych stgzeniach fenytoiny.

Poniewaz systemy cytochroméw uczestniczgce w hydroksylacji fenytoiny w watrobie sg wysycalne przy
wysokich stezeniach w osoczu, niewielkie zwigkszenie dawki fenytoiny moze przedtuzac okres
poéttrwania i powodowaé bardzo znaczacy wzrost stezenia w osoczu, jesli takie dawki mieszczg si¢ lub
przekraczajg gorny zakres stgzen terapeutycznych. Wykazano, ze klirens fenytoiny utrudniajg inhibitory
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CYP2C9, np. fenylbutazon i sulfafenazol. Wykazano, ze ostabienie klirensu ma miejsce rowniez
U pacjentéw przyjmujacych inhibitory CYP2C19, np. tiklopidyne.

Parametry eliminacji rowniez podlegaja znacznej zmiennos$ci osobniczej. W zwiazku z tym stgzenie
fenytoiny w surowicy po podaniu okreslonej dawki rowniez podlega znacznej zmienno$ci.

Wigkszos¢ produktu leczniczego w postaci nieaktywnych metabolitow jest wydalana w z6kci, a nastepnie
ponownie wchtaniana z przewodu pokarmowego i eliminowana wraz z moczem, czg¢sciowo w drodze
przesaczania ktebuszkowego, a gtdwnie w drodze wydzielania kanalikowego. Mniej niz 5% fenytoiny jest
wydalane w postaci zwigzku macierzystego.

Szczegoblne populacje pacjentéw

Pacjenci z chorobg nerek lub watroby
Patrz punkt 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku

Klirens fenytoiny wykazuje tendencje do zmniejszania si¢ wraz z wiekiem (jest 0 20% mniejszy

U pacjentow powyzej 70. roku zycia, w poroéwnaniu do pacjentow w wieku 20-30 lat). Wymagania
dotyczace dawkowania fenytoiny sg wysoce zmienne i muszg by¢ zindywidualizowane (patrz punkt 4.2).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

a) Ostra toksycznosé

Ostra toksyczno$¢ fenytoiny jest wzglednie mata po podaniu doustnym, wigksza po podaniu dozylnym,
a najwieksza po podaniu dootrzewnowym. W badaniach na szczurach maksymalna tolerowana dawka
podawana doustnie wynosita 2200 mg/kg masy ciala (mc.).

W badaniach na kroélikach, ktérym fenytoine podawano dozylnie, LDso (LD — dawka letalna) wynosita
125 mg/kg mc. Odpowiednio LDsp w badaniach na psach wynosita 90 mg/kg mc., dla myszy

146 mg/kg mc., a dla szczuréw 162 mg/kg mc.

Patrz takze punkt 4.9.

b) Toksycznosé przewlekla

Badania dotyczace toksyczno$ci przewleklej wykazaty, ze przy podawaniu fenytoiny doustnie psom

w dawce 110 mg/kg mc. na dobe, produkt leczniczy byt dobrze tolerowany przez okres 3 do 6 miesiecy.
Patrz takze punkt 4.8.

C) Dziatanie mutagenne i rakotworcze

W kilku testach mutagennosci fenytoiny nie stwierdzono takiego efektu jej podawania, jednak sg dowody
na to, ze produkt leczniczy moze powodowa¢ mutacje chromosomowe. Badania, w ktérych uzyskano
takie dane, byly niskiej jakos$ci i nie mozna dokona¢ ich ostatecznej interpretacji. W badaniach na
myszach, ktorym fenytoine podawano dlugotrwale, stwierdzono wystepowanie ztosliwych oraz tagodnych
zmian rozrostowych uktadu chtonnego. Nie wiadomo, czy takie dziatanie produktu leczniczego moze
wystepowac u czlowieka.

Rakotworczosé
W przeztozyskowych badaniach rakotworczo$ci 1 badaniach rakotworczosci u zwierzat dorostych fenytoine

podawano w karmie w ilosci 30 do 600 ppm myszom i 240 do 2400 ppm szczurom. Guzy
watrobowokomorkowe wystgpowaly ze zwigkszong czgsto$cig u myszy i1 szczuréw otrzymujacych wyzsze
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dawki leku. W dodatkowych badaniach myszy otrzymywaty fenytoine w dawce 10 mg/kg mc.,

25 mg/kg mc. lub 45 mg/kg mc., a szczury otrzymywaly fenytoine w dawce 25 mg/kg mc., 50 mg/kg mc.

lub 100 mg/kg mc. w karmie przez 2 lata. Guzy watrobowokomorkowe wystepowaty ze zwigkszong
czestoscig U myszy otrzymujacych dawke 45 mg/kg mc. Nie stwierdzono wzrostu czgstosci wystepowania
guzow u szczurdw. Znaczenie kliniczne wystepowania tych guzow u gryzoni jest nieznane.

Badania genotoksyczno$ci wykazaty, ze fenytoina nie ma dziatania mutagennego u bakterii ani
w komorkach ssakdw in vitro. Wywiera dziatanie klastogenne in vitro, ale nie in vivo.

d) Wplyw produktu leczniczego na zdolnosé rozmnazania sie i rozwoj ptodu

Fenytoina przechodzi przez barier¢ tozyskowa, a jej stezenia w osoczu krwi ptodu sg podobne do stezen
w osoczu krwi matki. Ten produkt leczniczy kumuluje sie w watrobie ptodu.

Czestos¢ wystgpowania wad rozwojowych po ekspozycji na fenytoing w okresie rozwoju
wewnatrzmacicznego zalezy od dawki produktu leczniczego. Z tego wzgledu w cigzy zaleca si¢
stosowanie produktu leczniczego w najmniejszej dawce, ktora zapobiega wystepowaniu drgawek,
zwlaszcza w okresie od 20. do 40. dnia cigzy.

Typowymi wadami rozwojowymi, obserwowanymi w zwiazku z ekspozycja na fenytoing sa: hipoplazja
paznokci lub hipoplazja catego paliczka paznokciowego. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwdrgawkowych, opisywano réznego rodzaju wady rozwojowe w zwigzku z przyjmowaniem
fenytoiny. W tych przypadkach pacjentki przyjmowaty fenytoing w skojarzeniu z innymi lekami

przeciwdrgawkowymi/barbituranami. Nie wiadomo, w jakim stopniu przyczyna tych wad byla fenytoina.

Jest mozliwe, Ze na powstanie wspomnianych wad rozwojowych miaty wplyw podstawowa choroba

i (lub) czynniki genetyczne.

U noworodkéw, ktore byty narazone na dziatanie fenytoiny przed urodzeniem, nalezy spodziewac si¢
zmniejszenia aktywnosci czynnikow krzepniecia zaleznych od witaminy K w pierwszych 12 godzinach
zycia. Opisywano wystepowanie krwotokoéw u tych noworodkow.

Opisywano przypadki nerwiaka zarodkowego u dzieci, ktore byty poddane ekspozycji na fenytoine

w okresie prenatalnym. Ze wzgledu na matg liczbe takich przypadkéw aktualnie nie mozna wykazaé
zwigzku przyczynowego migdzy przyjmowaniem przez matke fenytoiny, a rozwojem guza u dziecka.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Glikol propylenowy, etanol 96%, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Epanutin parenteral nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi (w tym
z roztworem glukozy lub z roztworem zawierajacym dodatek glukozy) ze wzgledu na wytracanie si¢
osadu fenytoiny — kwasu.

6.3 Okres waznosci

36 miesiecy

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

6 ml fiolki z bezbarwnego szkta typu I zamykane bromobutylowym gumowym korkiem i aluminiowym
kapslem z polipropylenowym zamknigciem typu flip-off zawierajace 5 ml roztworu. Opakowanie zawiera
5 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wyltacznie do jednorazowego uzycia. Po otwarciu, niewykorzystane resztki produktu leczniczego nalezy
wyrzucic.

Produkt leczniczy Epanutin parenteral powinien zosta¢ zuzyty natychmiast po otwarciu. Produktu
leczniczego Epanutin parenteral nie nalezy miesza¢ z innymi roztworami, gdyz dochodzi wowczas do

krystalizacji fenytoiny - kwasu. Wiecej informacji, patrz punkt 4.2 oraz 6.2.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego w przypadku wytrgcenia osadu lub zmetnienia roztworu
w fiolce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den 1Jssel, Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr R/2043

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.02.1981 r.
Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 10.04.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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