CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO | ' f'!

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO A

Epanutin parenteral, 50 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan.

2. SKEAD JAKOSCIOWY 1 ILOSCIOWY

I' ml roztworu zawiera 50 mg soli sodowej fenytoiny.
Jedna amputka 5 ml zawiera 250 mg soli sodowej fenytoiny (Phenytoinum ratricum), co odpowiada 230
mg fenytoiny. .

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan

Przejrzysty, bezbarwny, jatowy roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Stan padaczkowy lub powtarzajace si¢ w krétkich odstgpach napady padaczkowe.
Zapobieganie drgawkom po zabiegach neurochirurgicznych i (lub) urazach glowy.

*  Ostre zaburzenia rytmu serca, w przebiegu zatrucia glikozydami naparstnicy, pe zawale migénia
sercowego, przy znieczuleniu ogélnym, operacjach kardiochirurgicznych, podczas cewnikowania
serca oraz defibrylacji elektryczne).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do podawania pozajelitowego.

Zakres stezen terapeutycznych fenytoiny w osoczu krwi wynosi na ogét od 10 do 20 pug/ml. Przy
stezeniach fenytoiny w osoczu krwi powyzej 25 pg/ml moga wystapi¢ objawy toksycznosci.

Konieczne jest monitorowanie zapisu EKG, cisnienia tetniczego krwi, stanu neurologicznego oraz
regulame badanie stezenia fenytoiny we krwi. Ponadto musi byé zapewniony latwy dostep do zestawu do
reanimacji.

Stan padaczkowy lub powtarzajgce sie w krétkich odstepach napady padaczkowe.

Dorosli i mtodziez od 13 roku zycia
Dawka poczatkowa wynosi ~ 1 amputka produktu Epanutin parenteral (co odpowiada 230 mg fenytoiny).

Podaje si¢ ja dozylnie z maksymalng szybkoscia 0,5 ml/min, (co odpowiada 23 mg fenytoiny na minute).
Gdyby drgawki nie ustapity po 20-30 minutach, dawke mozna powtérzyé.




Po ustapieniu drgawek mozna podawac dozylnie | amputke produktu Epanutin parenteral (co odpowiada
230 mg fenytoiny) co 1,5 do 6 godzin. Maksymalna dawka dobowa wynosi 17 mg/kg mc. lub 6 amputek
produktu Epanutin parenteral (co odpowiada 1380 mg fenytoiny), w celu uzyskania szybkiego nasycenia
lekiem.

Maksymalna dawka dobowa 17 mg/kg me. odpowiada:

Masa ciala Liczba ampulek Dawka fenytoiny
41 kg 3 690 mg
54 kg 4 920 mg
68 kg 5 1150 mg
81 kg 0 1380 mg

Dzieci w wieku do 12 roku zycia

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. Maksymalna szybko$¢ wstrzykiwania dozylnego wynosi 1 mg/kg me. na
minute.

Dawka dobowa 30 mg/kg mc. odpowiada:

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

Zapobieganie drgawkom po zabiegach nenrochirurgicznych i (lub) urazach glowy.

Dorogéli i miodziez od 13 roku Zycia
I do 2 amputek produktu Epanutin parenteral na dobg (co odpowiada od 230 do 460 mg fenytoiny). Lek

podaje si¢ we wstrzyknigciach dozylnych z maksymalna szybkoscia 0,5 ml/min (co odpowiada 23 mg
fenytoiny na minute).

Dzieci w wieku do 12 lat:
5-6 mg/kg me. Szybkosé wstrzyknigcia jest zmniejszona odpowiednio do masy ciala i wieku dziecka.

Dawka dobowa 5 mg/ikg mc. odpowiada:

Masa ciala il Dawka fenytoiny
9kg 1 46 mg
18 kg 2 02 mg




28 kg 3 138 mg
37kg 4 184 mg
46 kg 5 230 mg
Dawka dobowa 6 mgrkg mc. odpowiada:
Masa ciata ml Dawka fenytoiny
8kg 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 wymagajacych naglej pomocy.
Wskazane jest monitorowanie zapisu EKG i cisnienia krwi.

Podobnie jak przy stosowaniu innych silnie dziatajacych lekéw przeciwarytmicznych, nalezy mie¢ w
pogotowiu zestaw do reanimacji.

Zalecana dawka wynosi 3,5 do 5 mg/kg mc. we wstrzyknigciach dozylnych. W razie potrzeby
wstrzykniecie moze zostaé powtérzone. Zazwyczaj wystarczajaca jest catkowita dawka dobowa w
wysokosci od 700 do 1 000 mg. Gdy brak odpowiedzi na leczenie przy stgzeniu leku we krwi
wynoszacym 20 ug/ml, dziatanie leku przy wigkszym stezeniu jest mato prawdopodobne.
Zalecane jest powolne podawanie z predkoscia 30 do 50 mg/min.

Droga podawania i czas trwania terapii
Roztwér do wstrzykiwan jest przeznaczony wytacznie do stosowania dozylnego. Po podaniu

domigsniowym wchianianie jest opdznione i zmienne.

Nalezy unikaé wstrzykiwan podskdrnych lub wokét zyly, poniewaz roztwdr fenytoiny do wstrzykiwai ma
odczyn zasadowy i moze powodowa¢ martwice tkanek. Roztworu fenytoiny nie wolno mieszaé z innymi
roztworami, poniewaz dochodzi wéwczas do krystalizacji fenytoiny.

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

4.3 Przeciwwskazania

Fenytoina jest przeciwwskazana:

- u pacjentéw z nadwrazliwoscig na fenytoing lub inne hydantoiny. Ze wzgledu na wysokie pH
roztworu nie nalezy podawac produktu do tetnicy,

- U pacjentéw z bradykardia zatokowa,

- u pacjentéw z blokiem zatokowo-przedsionkowym,

- u pacjentéw z blokiem przedsionkowo-komorowym drugiego i trzeciego stopnia,

- u pacjentéw z zespolem Adamsa-Stokes’a.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznoéci dotyczace stosowania
U dorostych szybkoéé¢ podawania produktu nie powinna przekracza¢ 50 mg na minute.

U noworodkéw produkt nalezy podawac z szybkoscia 1-3 mg/kg/minute.



Najczgsciej obserwowane objawy toksycznosci zwiazane z podawaniem dozylnym produktu to zapasé
sercowo-naczyniowa i (lub) depresja osrodkowego uktadu nerwowego. Obserwowano ciezkie reakcje
kardiotoksyczne oraz zgony z powodu depresji przewodnictwa przedsionkowego i komorowego oraz
migotanie komor, zatrzymanie akcji oddechowej, a takze napady toniczne. Cigzkie powiktania sg
najczesciej obserwowane u pacjentéw w podesztym wieku lub ciezko chorych, w przypadku zbyt
szybkiego podania produktu lub podania zbyt duzej dawki.

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé podezas stosowania produktu Epanutin parenteral w okresie
pierwszych trzech miesigcy po zawale mies$nia sercowego oraz u pacjentéw z ograniczong wydolnoscia
serca (objetos¢ wyrzutowa lewej komory ponizej 35%).

W przypadku szybkiego dozylnego podania produktu zwykle wystgpuje niedocisnienie. Podraznienie i
stany zapalne tkanek miekkich wystgpowaly w migjscu wstrzyknigcia zaréwno wtedy, gdy dochodzito do
wynaczynienia, jak i w przypadku prawidlowego dozylnego podania fenytoiny. PodraZznienie tkanek
miekkich moze przybieraé postac¢ od tagodnej tkliwodci do rozlegle) martwicy, oddzielania sig tkanki
martwiczej od tkanki zdrowej, a nawet w rzadkich przypadkach, prowadzi¢ do amputacji. Nalezy unikaé
podskornego lub okofonaczyniowego podawania produktu ze wzgledu na duza zasadowosé roztwor,

W leczeniu stanéw padaczkowych nie zaleca si¢ podawania domig$niowego ze wzglgdu na powolne
wchlanianie produktu. Stgzenie fenytoiny w surowicy w zakresie terapeutycznym nie moze by¢ zazwyczaj
szybko osiagnigte ta droga podawania produktu.

Podczas stosowania produktu Epanutin parenteral u pacjentéw z przebytym powaznym uszkodzeniem
komorek krwi i szpiku kostnego nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc,

Zespot nadwrazliwosci na leki przeciwdrgawkowe:

Zespot nadwrazliwodei na leki przeciwdrgawkowe (ang. Anticonvulsant Hypersensitivity Syndrome- AHS)
jest rzadkim wielonarzadowym zespotem wywotanym lekami, jest potencjatnie $miertelny i wystgpuje u
pacjentéw przyjmujacych leki przeciwdrgawkowe. Objawia si¢ goraczka, wysypka, powigkszeniem
wezlow chtonnych i innymi patologiami narzadowymi, czesto dotyczacymi watroby. Mechanizm
powstawania nadwrazliwosci nie jest znany. Okres migdzy pierwsza ekspozycja na lek a wystapieniem
objawdw wynosi zazwyczaj 24 tygodnie, jednak zglaszano wystapienie zespotu u 0s6b przyjmujacych
leki przeciwdrgawkowe przez 3 miesigce lub diuzej.

Pacjentami o podwyzszonym ryzyku wystapienia AHS sg osoby rasy czarnej, osoby, u ktérych zespot juz
kiedy$ wystapit lub wystapit w ich rodzinie, oraz pacjenci z obnizona odpornoscia. Zesp6t wywoluje
ciezsze objawy u 0s6b wezedniej uwrazliwionych. Jezeli u pacjenta zdiagnozuje si¢ AHS, nalezy przerwac
podawanie fenytoiny i zapewni¢ odpowiednie postepowanie wspomagajace. '

Ogdlne:
Nalezy zachowacd ostroznosé¢ w przypadku dozylnego podawantia produktu Epanutin parenteral u
pacjentéw z niedocisnieniem i cigzka niewydolnoscia mig§nta sercowego.

Wphyw na skore i thanke podskdrna:
Fenytoina moze powodowa¢ rzadkie, ci¢zkie dziatania niepozadane dotyczace skéry, takie jak
ztuszczajace zapalenie skdry, zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome-SJS), toksyczna

nekroliza naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis-TEN), kt6re mogg by¢ $miertelne.

Chociaz cigzkie reakcje skérne moga wystapic bez objawow ostrzegawczych, pacjenci powinni zwraca¢
uwage na oznaki i objawy wysypki i pecherzy skérnych, goraczki lub inne oznaki nadwrazliwosci, takie



jak swedzenie. W razie wystapienia wymienionych objawdw, pacjenci powinni niezwlocznie zasiegnac
porady lekarza prowadzacego. Lekarz powinien zalecié pacjentowi przerwanie leczenia, jezeli pojawita
sie wysypka. Jezeli wysypka jest tagodniejsza (odropodobna lub ptonicopodobna), leczenie mozna
ponowi¢ po zupelnym ustapieniu wysypki. Jezeli wysypka pojawia sie po wznowieniu leczenia, dalsze
podawanie fenytoiny jest przeciwwskazane. Literatura naukowa wskazuje na rzadka mozliwos¢
zwiekszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci, w tym wysypki skérmej, SJS, TEN,
hepatotoksycznosci i AHS u oséb rasy czarnej.

Badania pacjentéw pochodzenia chinskiego i (lub) azjatyckiego wykazaty silne powiazanie ryzyka
wystapienia SIS/TEN i obecnosci HLA-B*1502, dziedzicznego allelu genu HLA-B, u pacjentéw
stosujacych karbamazepine. Istnieja ograniczone dowody, ze HLA-B*1502 moze by¢ czynnikiem ryzyka
dla rozwoju SIS/TEN u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego, przyjmujacych leki powigzane z
wystepowaniem SJS/TEN, w tym fenytoing. U pacjentéw HLA-B*1502 pozytywnych nalezy rozwazyé
leczenie alternatywnymi $rodkami o podobnej dostepnosci, aby unikna¢ stosowania lekéw zwiazanych z
SIS/TEN, w tym fenytoiny.

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

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

Stezenie fenytoiny w surowicy utrzymujace si¢ powyzej zakresu terapeutycznego moze powodowaé stany
splatania, znane jako ,,delirium”, ,,psychoza” lub ,encefalopatia” lub rzadko nieodwracalny zespol
mézdzkowy. Zgodnie z powyzszym, przy pierwszych objawach ostrej toksycznosci zaleca sig zbadanie
stezenia leku w surowicy. Jesli jest zbyt wysokie, wskazane jest zmniejszenie dawki fenytoiny; a w razie
utrzymywania si¢ objawéw zalecane jest przerwanie leczenia fenytoina.

Podczas leczenia fenytoing nie nalezy przyjmowa¢ preparatéw ziotowych zawierajacych wyciag z
dziurawca zwyczajnego (Hyvpericum perforatum) ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia st¢Zzenia leku w
SUrowicy i zwigzane z tym ostabione dzialanie kliniczne fenyteiny (patrz punkt 4.5).

Fenytoina w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i w znacznym stopniu metabolizowana jest w
watrobie. W zwiazku z tym u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki podtrzymujacej, aby zapobiec kumulacji leku i toksycznosci.

Jesli wigzanie leku z biatkamt jest ostabione, jak w przypadku mocznicy, catkowite st¢zenia fenytoiny w
surowicy beda odpowiednio zmniejszone. Jednakze jest malo prawdopodobne, aby stgzenie
farmakologicznie czynnego niezwigzanego leku bylo zmienione. W zwiazku z tym, w takich
okolicznoéciach mozna osiagnaé kontrole terapeutyczng, gdy catkowite stezenie fenytoiny jest nizsze od
prawidtowego zakresu 10-20 mg/l. Dawka nie powinna przekracza¢ minimum niezbgdnego do kontroli
drgawek.

Fenytoina ulega biotransformacji gtéwnie w watrobie. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, u
pacjentéw w podesziym wieku oraz u pacjentéw cigzko chorych moga wystgpowac wezesne objawy
toksycznodci.

Fenytoina moze wptywac na metabolizm glukozy oraz hamowa¢ uwalnianie insuliny.

Opisywano przypadki hiperglikemii. Fenytoina nie jest wskazana w leczeniu napadow spowodowanych
hipoglikemia lub innymi zaburzeniami metabolicznymi. Zaleca si¢ zachowanie ostroznogci podczas
leczenia pacjentoéw z cukrzyca.



Ze wzgledu na pojedyncze doniesienia o nasilentu porfirii, zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w
przypadku pedawania produktu pacjentom cierpiacym na tg chorobe.

Wyniki badar laboratoryinych:
W celu optymalnego dostosowania dawki konieczne moze byé oznaczanie stezen fenytoiny w surowicy.

Produkt zawiera biologicznie czynne substancje pomocnicze. Sa to:

- glikol propylenowy (moze powodowac objawy podobne do tych wystgpujacych po alkohotu)

- s6d (I,1 mmol w amputce 5 mi)

- etanol (440,4 mg w ampulce 5 ml). Moze by¢ bardzo szkodliwy dla 0s6b cierpigcych na chorobg
alkoholowa; zawartos$¢ etanolu nalezy braé pod uwage u kobiet w ciazy 1 karmiacych piersia, u dzieci
oraz w grupach wysokiego ryzyka, np. pacjentéw z chorobami watroby.

U pacjentéw stosujgcych leki przeciwpadaczkowe w réznych wskazaniach stwierdzono wystepowanie
mys$li i zachowan samobédjczych. Metaanaliza randomizowanych, kontrolowanych za pomoca placebo
badan oceniajacych leki przeciwpadaczkowe wykazata niewielkie zwigkszenie ryzyka wystapienia mysli i
zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany i dostepne dane nie wykluczaja
mozliwosci wystapienia zwigkszonego ryzyka w przypadku fenytoiny.

W zwiazku z tym konieczna jest obserwacja pacjentéw pod katem mozliwosci wystgpowania mysh i
zachowan samobdjczych oraz zastosowanie whasciwego leczenia. Pacjentom i ich opiekunom nalezy
zalecié, aby w przypadku pojawienia sig objawdéw mogacych $wiadezyé o wystgpowaniu mysh i
zachowan samobdjczych niezwlocznie zglosili sie do lekarza.

Zmiana produktu

Ze wzgledu na wzgigdnie maly zakres stgzen terapeutycznych fenytoiny w osoczu krwi oraz odmienng
dostepnoséé biologiczng réznych produktow galenowych, nie nalezy zmienia¢ stosowanego lproduktu na
inny produkt fenytoiny bez scistej kontroli jej st¢zenia w osoczu krwi. Stale stezenie fenytoiny w osoczu
(stan réwnowagi) nastgpuje dopiero po stosowaniu stalej dawki leku przez okres 5 do 14 dni.

Z tego powodu dawkeg produktu nalezy (o ile to mozliwe) zmniejsza¢ powoli, a nowe leki
przeciwdrgawkowe nalezy wprowadzac poprzez stopniowe zwigkszanie dawki. W przypadku naglego
przerwania stosowania produktu Epanutin parenteral moze dojs¢ do wystapienia lub nasilenia drgawek i
stanu padaczkowego.

W przypadku reakeji alergicznegj lub reakcji nadwrazliwosci konieczne moze by¢ szybkie podanie innego
leku przeciwpadaczkowego. W takim przypadku leczenie alternatywne powinno by¢ prowadzone lekiem
przeciwpadaczkowym niebgdacym pochodng hydantoiny.

4.5 Interakcje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Leki, ktére moga zwigkszaé stezenie fenvtoiny w surowicy:

amiodaron, leki przeciwgrzybicze (m.in. amfoterycyna B, flukonazol, ketokonazol, mikonazol oraz
itrakonazol), chloramfenikol, chlordiazepoksyd, diazepam, dikumarol, diltiazem, disulfiram, estrogeny,
fluoksetyna, antagonisci receptora H2, halotan, izoniazyd, metylofenidat, nifedypina, omeprazol,
fenotiazyny, fenylobutazon, salicylany, imidy kwasu bursztynowego, sulfonamidy, tolbutamid, trazodon
oraz wiloksazyna.

Leki, kiére moga zmniejszaé stezenie fenytoiny w surowicy:
kwas foliowy, rezerpina, ryfampicyna, sukralfat, teofilina oraz wigabatryna.

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



Wynika to 2z indukowania przez ziele dziurawca enzymdw metabolizujacych produkt. W zwiazku z
powyzszym, nie nalezy stosowaé preparatdow ziolowych zawierajacych wyciag z dziurawca w skojarzeniu
z fenytoing. Dziatanie indukujace moze utrzymywaé sie przez co najmniej 2 tygodnie po zakonczeniu
przyjmowania produktéw zawierajacych wyciag z dziurawca. Jesli pacjent przyjmuje wyciag z dziurawca,
nalezy skontrolowa¢ 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.

Leki. ktére moga zwigkszaé lub zmniejszaé stezenie fenytoiny w surowicy:
karbamazepina, fenobarbital, kwas walproinowy, walproinian sodu, leki przeciwnowotworowe, niektére
srodki zobojetniajace kwas zoladkowy oraz cyprofloksacyna.

Nie mozna takze przewidzieé wptywu fenytoiny na ste¢zenia w surowicy nastepujacych lekow:
karbamazepina, fencbarbital, kwas walproinowy oraz walproinian sodu.

Spozycie znacznych tlosci alkoholu moze zwiekszy¢ stezenie fenytoiny w surowicy, natomiast przewlekle
naduzywanie alkoholu moze zmniejszac stgzenta fenytoiny w surowicy.

Mimo ze nie jest to dziatanie zaliczane do interakcji migdzy lekami, tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
oraz fenotiazyny moga wywotywac napady padaczkowe u wrazliwych pacjentow. Konieczne moze byé
dostosowanie dawki fenytoiny.

Fenytoina wptywa na stezenie nastepujacvch lekow:

przeciwgrzybiczych, przeciwnowotworowych, blokujacych kanal wapniowy, klozapiny,
kortykosteroiddw, cyklosporyny, dikumarolu, digitoksyny, doksycykliny, furosemidu, lamotryginy,
metadonu, lekéw blokujacych przekaZaictwo nerwowo-migsniowe, estrogendw, doustnych Srodkow
antykoncepcyjnych, paroksetyny, chinidyny, ryfampicyny, teofiliny oraz witaminy D.

Leki, ktérych dziatanie jest nasilone przez fenytoine: warfaryna.
Wplyw fenytoiny na dziatanie warfaryny jest zmienny; w razie skojarzonego stosowania obu lekow
nalezy oznaczac czas protrombinowy.

Oznaczanie steZzenia lekéw w surowicy jest szczegdlnie przydatne, gdy podejrzewamy interakcje lekowe.

Odchylenia w wynikach badar laboratoryjnych:

Fenytoina moze powodowaé niewielkie zmniejszenie stezen w surowicy catkowitej i wolnej tyroksyny,
prawdopodobnie na skutek nasilenia metabolizmu obwodowego. Zmiany te nie powoduja klinicznej
niedoczynnosci tarczycy i nie wplywaja na stezenie krazacego TSH. Tyroksyna moze by¢ zatem
stosowana w rozpoznawaniu niedoczynnosci tarczycy u pacjentéw przyjmujacych fenytoing. Fenytoina
nie zaburza wynikéw testow stosowanych w rozpoznawaniu niedoczynnosci tarczycy.

Moze jednak powodowaé zmniejszenie st¢zenia deksametazonu lub metopironu, Fenytoina moze
powodowaé zwigkszenie stgzenia w surowicy glukozy, fosfatazy alkalicznej, gamma-
glutamylotranspeptydazy oraz zmniejszenie stezenia wapnia i kwasu foliowego. Zaleca si¢ oznaczanie co
6 miesiecy stezenia folanu w surowicy, a w razie potrzeby podawanie kwasu foliowego.

Fenytoina moze wplywaé na wyniki badania w kierunku cukrzycy.

Produktu Epanutin parenteral nie wolno mieszac¢ z innymi roztworami, poniewaz dochodzi wowczas do
krystalizacji fenytoiny.



4.6 Ciazailaktacja

W przypadku rozwazania dozylnego podawania produktu Epanutin parenteral w leczeniu napadéw
padaczkowych u kobiet w ciazy, w ocenie ryzyka i korzysci nalezy wziaé pod uwage ponizsze informacje.
Potencjalne zagrozenie, jakie stanowia dla ptodu napady padaczkowe u matki, a zwlaszcza niedotlenienie,
powoduja koniecznosé opanowania objawdw choroby w jak najkrétszym czasie.

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

Ogromna wigkszos¢ matek przyjmujacych leki przeciwdrgawkowe rodzi zdrowe dzieci. Nalezy zwrécic
uwage, ze lekow przeciwdrgawkowych nie nalezy odstawia¢ u pacjentéw, u ktérych produkt jest
podawany w celu zapobiegania cigzkim napadom padaczkowym, ze wzglgdu na duze
prawdopodobienstwo wywotania napadéw padaczkowych z towarzyszacym niedotlenieniem tkanek i
narzadéw oraz zagrozeniem zycia. W indywidualnych przypadkach, gdy ci¢zkosc oraz cz¢stos¢ napadow
padaczkowych jest taka, ze odstawienie leczenia nie spowoduje powaznego zagrozenia dla pacjentki,
mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia przed zajsciem w cigze lub w czasie ciazy, choé nie ma pewnosci, ze
nawet niewielkie napady padaczkowe nie stanowia zagrozenia dla rozwijajacego si¢ zarodka lub ptodu.

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

Oprécz doniesien o zwigkszonej czgstosci wad wrodzonych, takich jak rozszczep wargi/podniebienia oraz
wady serca u dzieci, ktérych matki podczas cigzy przyjmowaty fenytoing oraz inne leki
przeciwdrgawkowe, ostatnio pojawity si¢ doniesienia o ptodowym zespole hydantoinowym. Objawy
zespotu hydaintonowego obejmuja zahamowanie rozwoju ptodu, matogtowie oraz niedorozwdj umystowy
u dzieci, ktérych matki przyjmuja fenytoing, barbiturany, alkohol lub trimetadion. Wymienione objawy sa
ze soba powiazane i czgsto towarzysza opéznionemu rozwojowi wewngtrzmacicznemu ptodu
spowodowanemu innymi przyczynami.

Istnieja pojedyncze doniesienia o nowotworach ztosliwych, tacznie z neuroblastoma, u dzieci, ktérych
matki otrzymywaly fenytoine podczas ciazy.

U pewnego odsetka pacjentek podczas ciazy obserwowano czgstsze napady padaczkowe z powodu
zaburzonego wchianiania lub metabolizmu fenytoiny.

Okresowe oznaczanie stgzenia fenytoiny w surowicy jest szczeg6lnie zalecane u kobiet cigzarnych
leczonych z powodu padaczki, jako wskazéwka do odpowiedniego dostosowania dawkowania.
Jednak po porodzie bedzie prawdopodobnie wskazany powrét do dawki stosowanej pierwotnie.

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

Karmienie piersig przez kobiety przyjmujace produkt Epanutin parenteral nie jest zalecane, poniewaz
fenytoina w niewielkim stopniu wydziela si¢ do mleka matki.



4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

W poczatkowym ckresie stosowania fenytoiny albo, gdy produkt jest przyjmowany w wigkszych dawkach
i (lub) w skojarzeniu z innymi lekami wptywajacymi na funkcjonowanie o$rodkowego uktadu
nerwowego, zdolnos¢ reagowania na bodzce moze by¢ uposledzona w takim stopniu, ze niezaleznie od
choroby podstawowej, moze dojs¢ do pogorszenia zdelnosci do prowadzenia pojazddéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, Daotyczy to szczegdlnie takich sytuaciji, gdy pacjent
Jjednoczesnie spozywa alkohol.

4.8 Dzialania niepozgdane

Objawy toksycznosci s zwigzane z depresjg uktadu sercowo-naczyniowego oraz osrodkowego ukiadu
NErwowego.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Najczgstsze objawy wystepujace podczas leczenia fenytoina, zazwyczaj zalezne od dawki. Naleza do
nich: oczoplas, beztad ruchowy, niewyrazna mowa, zaburzona koordynacja, splatanie, parestezje, ospatos¢
oraz zawroty glowy, bezsenno$éé, przemijajaca nerwowosé, drzenie migsni oraz bole glowy; sennosc,
rzadkie przypadki dyskinez indukowanych fenytoing, w tym piasawicy, dystonii, drzenia oraz grubofaliste
trzepotanie rak ( podobne do tych wywotywanych przez fenotiazyng oraz inne leki neuroleptyczne);
obwodowa polineuropatia czuciowa (obserwowana giéwnie u pacjentéw dlugotrwale przyjmujacych
fenytoine); napady toniczne, zaburzenia smaku,

Zaburzenia serca:

Niedocis$nienie, cigzkie reakcje kardiotoksyczne oraz przypadki zgondw z depresja przewodnictwa
przedsionkowego i komorowego oraz migotaniem komor;

Ciezkie powiklania wystepuja najczesciej u pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéw ci¢zko chorych.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klarki piersiowej i §rédpiersia:
Zaburzenia czynnosci uktadu oddechowego z zatrzymaniem akcji oddechowej wlacznie, zapalenie pluc.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:

Reakcje nadwrazliwosci, anafilaksja, miejscowe podraznienie, stan zapalny oraz tkliwos¢;
martwica oraz oddzielanie tkanki martwicze]) od tkanki zdrowej po wstrzyknigciu podskémym lub
okotonaczyniowym (unikaé wstrzyknieé podskémych 1 okotonaczyniowych).

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:

Wysypka ptonicopodobna lub odropodobna (najczesciej odropodobna); rzadziej pozostate rodzaje
zapalenia skdry; ciezsze objawy (moga mieé skutek Smiertelny): pecherzowe, zhuszczajgce lub plamicze
zapalenie skéry, toczen rumieniowaty, zespot Stevensa-Johnsona oraz martwica rozptywno-toksyczna
naskérka.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego:

Rzadkie przypadki chordb uktadu krwiotwérczego, réwniez ze skutkiem smiertelnym.

Matoptytkowo$¢, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytoza oraz niedokrwistos¢ aplastyczna z
zahamowaniem czynnosci szpiku lub bez zahamowania czynnosci szpiku; makrocytoza oraz
niedokrwistos¢ megaloblastyczna (na ogdt reagujace na leczenie kwasem foliowym); czesto powigkszenie
weztéw chtonnych (miejscowe lub uogdlnione), w tym tagodny przerost wgztéw chionnych, rzekomy
chioniak, chioniak oraz choroba Hodgkina (powigkszenie weztow chlonnych wskazuje na koniecznosc
odréznienia tego stanu chorobowego od innych rodzajéw zaburzen weztdéw chlonnych. Zajecie weziow



chionnych moZe wystepowac z objawami przypominajacymi chorobg posurowicza, takimi jak np.
goraczka, wysypka i zaburzenia czynnosct watroby).

We wszystkich przypadkach powigkszenia weziow chtonnych wskazane jest prowadzenie diugotrwae;j
obserwacji oraz podjecie wszelkich dziatan zmierzajacych do osiagnigcia kontroli napadéw za pomocg
innych lekéw przeciwpadaczkowych.

Zaburzenia zotqdka i jelit:
Nudnosci, wymioty, zaparcia; toksyczne zapalenie watroby oraz uszkodzenie watroby.

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i thanki lgcznej:
Zgrubienie ryséw twarzy, powigkszenie ust, przerost dzigsel: nadmierne owlosienie: zapalenie
wielostanowe. Rzadko - choroba Peyroniego oraz przykurcz Dupuytrena.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Zespot nadwrazliwosei, w rzadkich przypadkach prowadzacy do zgonu (objawy obejmuja m.in. bole
stawdw, eozynofilie, gorgezke, zaburzemia czynnosci watroby, powigkszenie wgztdw chtonnych i
wysypke); toczen rumieniowaty ukladowy; guzkowe zapalenie okolotetnicze oraz zaburzenia
immunoglobulin; sugerowany wzrost czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci, w tym wysypki
skérnej oraz hepatotoksycznosci u czarnoskorych pacjentow.

Zaburzenia nerek i drog moczowych:
Srédmiazszowe zapalenie nerek,

4.9 Przedawkowanie

Dawka $miertelna u dzieci nie jest znana. Srednia dawke $miertelng u dorostych okresla sig na 2 do

5 gram. Do poczatkowych objawdw naleza oczoplas, ataksja oraz dyzartria. Do pozostatych cbjawow
nalezg drzenie, hiperrefleksja, letarg, nudnosci, wymioty. W pézniejszym czasie moze doj$¢ do $piaczki i
niedocisnienia. Zgon spowodowany jest depresja uktadu oddechowego i krazenia.

Préby odniesienia stezenia leku w surowicy do dziatan toksycznych wykazaly, Ze istnieje wyrazna
zmiennosé osobnicza. Oczoplas w kierunku poziomym zazwyczaj wystepuje po dawce 20 mg/l, ataksja
za$ przy dawce 30 mg/l, uposledzenie wymowy oraz letarg wystgpuja, jesli stezenie leku w surowicy krwi
wyniesie >40 mg/l, ale stwierdzano tez brak objawdw toksycznosci przy stezeniu 50 mg/l.

Opisywano przypadek przyjecia dawki przekraczajacej 25-krotnic dawke terapeutyczng, po ktérej stezenie
leku w surowicy krwi wynosito >100 mg/l, i catkowity powrét do zdrowia

Leczenie:

Leczenie jest nieswoiste, poniewaz nie jest znane antidotum,

Nalezy uwaznie monitorowac czynnos¢ uktadu oddechowego i uktadu krazenia 1 w razie koniecznosci
zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujgce.

Mozna rozwazyé zastosowanie hemodializy, poniewaz fenytoina nie wiaze si¢ catkowicie z biatkami
osocza. Transfuzja wymienna byta stosowana w leczeniu cigzkich zatru¢ u dzieci.

W przypadku objawéw ostrego przedawkowania nalezy bra¢ pod uwage rowniez inne $rodki dziatajace
depresyjnie na oérodkowy ukiad nerwowy, w tym alkohol.

10



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: pochodne hydantoiny.
Kod ATC: N03 AB 02

W badaniach na modelach zwierzecych fenytoina skutecznie przerywata napady drgawkowe nogélnione,
wystarczajaco skutecznie przerywata napady czesciowe oraz okazata sie stosunkowo nieskuteczna w
przerywaniu napadéw mioklonicznych.

Wydaje si¢ bardzie) stabilizowaé niz podwyzszaé prég drgawkowy i raczej zapobiega¢ rozprzestrzenianiu
si¢ potencjatéw drgawkowych, niz znosié pierwotne wyladowania w ognisku drgawkowym.

Mechanizm przeciwdrgawkowego dzialania fenytoiny nie zostal w petni wyjasniony, jednakze obejmuje
on:

1. Dzialanie pozasynaptyczne prowadzace do zmniejszenia przewodnictwa kationdw sodowych,
zwiekszenia aktywnego usuwania kationéw sodu, hamowania powtarzalnego wyzwalania napadéw i
zmnigjszania torowania potezcowego towarzyszacego napadom drgawkowym

2. Dziatanie postsynaptyczne prowadzace do wzrostu hamowania zachodzacego z udzialem GABA i
obniZzenia transmisji wzbudzenia synaptycznego

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

5.2. Whasciwoscei farmakokinetyczne
Po wstrzyknigciu fenytoina jest obecna w ptynach ustrojowych, w tym w ptynie rdzeniowo-mézgowym.

Objetosc dystrybucji fenytoiny wynosi 0,52 do 1,19 1/kg, fenytoina w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami
(na 0gdét 90% u dorostych). W osoczu fenytoina wigze sig szybko i odwracainie z biatkami, w tym w
okoto 90% z albuming. Okres péltrwania fenytoiny w osoczu u ludzi wynosi srednio 22 godziny (zakres 7
do 42 godzin).

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

Fenytoina ulega hydroksylacji w watrobie przez uklad enzymatyczny, ktéry moze sig nasycac. Niewielkie
zwiekszenie dawki leku moze powodowal bardzo znaczacy wzrost stgzenia leku w surowicy, jesh
stezenie to znajduje sie w gornym zakresie stgzen terapeutycznych.

Parametry eliminacji réwniez podlegaja znacznej zmiennosci osobnicze). W zwigzku z tym stezenie
fenytoiny w surowicy po podaniu okre$lonej dawki réwniez podlega znacznej zmiennosci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczelistwie

a) Ostra toksyeznosé

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

W badaniach na krélikach, ktérym fenytoing podawano dozylnie, LDs, (LD - dawka letalna) wynosita 125
mg/kg mc. Odpowiednio LDsy w badaniach na psach wynosita 90 mg/kg mc., dla myszy 146 mg/kg me. a
dla szczuréw 162 mg/kg mc.

Patrz takze punkt 4.9.
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b} Toksyeznodd preewlekia

Badania dotyczace toksycznosci przewlekle) wykazaty, ze przy podawaniu fenytoiny doustnie psom w
dawce 110 mg/kg mc. na dobe, lek byl dobrze tolerowany przez okres 3 do 6 miesiecy.

Patrz takze punkt 4.8.

¢) Dziatanie mutagenne i karcynogenne

W kilku testach mutagennosci fenytoiny nie stwierdzono takiego efektu jej podawania, jednak sa dowody
na to, ze lek moze powodowac mutacje chromosomowe. Badania, w ktérych uzyskano takie dane, byty
niskiej jakosci i nie mozna dokona¢ ich ostatecznej interpretacji. W badaniach na myszach, ktérym
fenytoine podawano diugotrwale, stwierdzono wystepowanie zlosliwych oraz tagodnych zmian
rozrostowych uktadu chtonnego. Nie wiadomo, czy takie dziatanie leku moze wystgpowac u cztowieka.

d) Wplyw leku na zdolnosé rogmnazania sie i rogwdj plodu

Fenytoina przechodzi przez barierg lozyskowa, a jej stezenia w osoczu krwi plodu sg podobne do stezeh w
osoczu krwi matki. Lek ten kumuluje sig¢ w watrobie plodu.

Czestosé wystepowania wad rozwojowych po ekspozycji na fenytoing w okresie rozwoju
wewnatrzmacicznego zalezy od dawki leku. Z tego wzgledu w cigzy zaleca sig stosowanie leku w
najmnigjszej dawce, ktéra zapobiega wystepowaniu drgawek, zwlaszcza w okresie od 20. do 40. dnia
ciazy.

Typowymi wadami rozwojowymi, obserwowanymi w zwiazku z ekspozycja na fenytoing sa: hipoplazja
paznokci lub hipoplazja catego paliczka paznokciowego. Podobnie jak w przypadku innych lekéw
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 wptyw podstawowa choroba i
(lub) czynniki genetyczne.

U noworodkéw, kiére byty narazone na dziatanie fenytoiny przed urodzeniem, nalezy spodziewaé sig
zmniejszenia aktywnosci czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K w pierwszych 12 godzinach
zycia. Opisywano wystgpowanie krwotokéw u tych noworodkow.

Opisywano przypadki nerwiaka zarodkowego u dzieci, ktdre byty poddane ekspozycji na fenytoing w
okresie prenatalnym. Ze wzgledu na malg liczbe takich przypadkéw aktualnie nie mozna wykazaé
zwigzku przyczynowego migdzy przyjmowaniem przez matke fenytoiny, a rozwojem guza u dziecka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wrykaz substancji pomocniczych

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

Produktu Epanutin parenteral nie nalezy mieszac z innymi lekami ze wzgledu na wytracanie si¢ kwasu
fenytoinowego.

6.3 Okres waznosci

30 miesiecy
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywac w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

5 ml amputki z bezbarwnego neutralnego szkla typu 1 z biatg opasky wskazujaca miejsce przetamania
amputki zawierajace 5 ml roztworu. Opakowanie zawiera 5 ampulek.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

Produkt Epanutin parenteral powinien zosta¢ zuzyty natychmiast po otwarciu. Produktu Epanutin
parenteral ni¢ nalezy miesza¢ z innymi roztworami, gdyz dochodzi wéwczas do krystalizacji fenytoiny.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami. Wigcej informacji, patrz punkt 4.2 oraz 6.2.

Nie nalezy stosowa¢ produktu w przypadku wytracenia osadu lub zmegtnienia roztworu w ampulce.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Parke-Davis GmbH, Pfizerstr. 1, 76139 Karlsruhe, Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
R/2043

9, DATA WYDANIA PIERWSZEGQ POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

16.02.1981/ 07.06.1999/ 17.08.2004/ 29.06.2005/ 16.12.2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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