CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Phenytoin Hikma, 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 50 mg soli sodowej fenytoiny, co odpowiada 46 mg fenytoiny.
Kazda amputka 5 ml zawiera 250 mg soli sodowej fenytoiny, co odpowiada 230 mg fenytoiny.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Kazda amputka 5 ml zawiera:

alkohol etylowy (394 mg),

glikol propylenowy (2072 mg),

sod (0,517 mg — 0,776 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny roztwor o pH w zakresie 11,5 - 12,1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Stan padaczkowy lub powtarzajace si¢ w krotkich odstgpach napady padaczkowe
- Profilaktyka napadoéw padaczkowych wystepujacych w zwigzku z zabiegiem
neurochirurgicznym.

UWAGA
Produkt leczniczy Phenytoin Hikma nie dziata, gdy nie wystepuje stan padaczkowy ani wtedy, gdy
jest podawany w celu profilaktyki lub leczenia drgawek goraczkowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Stan padaczkowy lub powtarzajqce sie w krotkich odstepach napady padaczkowe

Konieczne jest monitorowanie zapisu EKG, ci$nienia krwi i1 stanu neurologicznego oraz regularne
badanie stgzenia fenytoiny we krwi. Ponadto musi by¢ zapewniony tatwy dostep do zestawu do
reanimacji.

Dorosli i mlodziez w wieku powvzej 12 lat




Dawka poczatkowa to 1 amputka produktu leczniczego Phenytoin Hikma (co odpowiada 230 mg
fenytoiny). Podaje sie ja z maksymalng szybkoscig 0,5 ml/min (co odpowiada 23 mg fenytoiny na
minute). Jezeli napad nie ustepuje po uptywie 20—30 minut, dawke mozna powtorzy¢.

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

Maksymalna dawka dobowa 17 mg/kg masy ciata odpowiada:

Masa ciata Liczba amputek 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. Maksymalna szybkos$¢ wstrzykiwania dozylnego wynosi 1 mg/kg mc.
na minute.

Doba 1

Maksymalna dawka dobowa 30 mg/kg masy ciata odpowiada:
Masa ciala Liczba amputek 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

Doba 2

Maksymalna dawka dobowa 20 mg/kg masy ciata odpowiada:
Masa ciata Liczba amputek Dawka fenytoiny

12 kg 1 230 mg

23 kg 2 460 mg

35 kg 3 690 mg

46 kg 4 920 mg

Doba 3

Maksymalna dawka dobowa 10 mg/kg masy ciata odpowiada:
Masa ciata Liczba amputek Dawka fenytoiny

23 kg 1 230 mg

46 kg 2 460 mg

Zapobieganie napadom padaczkowym

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat otrzymuja 1 do 2 amputek produktu leczniczego Phenytoin
Hikma (co odpowiada 230 do 460 mg fenytoiny) na dobe z maksymalng szybko$cig wstrzykiwania
wynoszaca 0,5 ml/min (co odpowiada 23 mg fenytoiny na minute).

Dzieci w wieku do 12 lat otrzymuja 5 do 6 mg/kg masy ciata. Szybko$¢ wstrzykniecia jest
zmniejszona odpowiednio do masy ciata i wieku dziecka.

Dawka dobowa 5 mg/kg masy ciata 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 masy ciata odpowiada:
Masa ciata mi 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

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

Zmiana preparatow

Z uwagi na wzglednie maty zakres st¢zen terapeutycznych fenytoiny w osoczu krwi oraz odmienng
dostgpnosé biologiczna roznych produktow leczniczych, gdy zmienia si¢ stosowany produkt na inny
produkt zawierajacy fenytoing nalezy $cisle kontrolowac jej stezenie w 0soczu krwi. Uzyskania stanu
rownowagi (statego st¢zenia w osoczu) mozna spodziewac si¢ po stosowaniu statej dawki leku przez
okres 5 do 14 dni.

Po zmianie preparatu na posta¢ doustna, leczenie nalezy monitorowac co miesigc w ciggu pierwszych
trzech miesigcy, a nastgpnie co sze$¢ miesiecy. Nalezy monitorowaé stezenie fenytoiny w osoczu,
morfologi¢, enzymy watrobowe (GOT, GPT, GGT), fosfataze¢ zasadowg oraz, dodatkowo u dzieci,
czynno$¢ tarczycy.

Z tego powodu dawke produktu nalezy (o ile to mozliwe) zmniejszaé¢ powoli, a nowe
przeciwdrgawkowe produkty lecznicze nalezy wprowadza¢ zaczynajac od matej dawki, stopniowo
zwigkszanej. W razie nagtego przerwania stosowania produktu leczniczego Phenytoin Hikma moze
dos$¢ do nasilenia czestosci napadow padaczkowych lub stanu padaczkowego.

Dodatkowe informacije dotyczgce szczegdlnych grup pacjentéw

Pacjenci z niewydolno$cia nerek/watroby:

Brak jest odniesien do korekty dawki w tej grupie pacjentow, nalezy jednak zachowaé ostrozno$¢ w
przypadku pacjentéw z chorobami nerek i watroby (patrz punkt 4.4). Niewydolno$¢ nerek i watroby
wymaga uwaznego monitorowania.

Osoby w podeszlym wieku (powyzej 65 lat):
Jak u 0s6b dorostych. U o0s6b w podesztym wieku powiklania mogg wystepowac czescie;j.

Noworodki:

Wykazano, ze wchianianie fenytoiny po podaniu doustnym jest niepewne. Produkt leczniczy
Phenytoin Hikma nalezy wstrzykiwaé powoli dozylnie z szybkoscia 1-3 mg/kg/min w dawce 15—
20 mg/kg. Zazwyczaj pozwala to uzyskac stezenia fenytoiny w surowicy w ogolnie akceptowanym
zakresie stezen terapeutycznych wynoszacym 10-20 mg/l.

Niemowleta i dzieci:

Jak u 0s6b dorostych. Metabolizm fenytoiny u dzieci jest czgsto szybszy niz u dorostych. Nalezy to
wzig¢ pod uwage przy ustalaniu schematu dawkowania. W takich przypadkach monitorowanie st¢zen
W surowicy jest wiec szczegolnie korzystne.

Sposéb podawania
Roztwér do wstrzykiwan jest przeznaczony wyltacznie do stosowania dozylnego. Po podaniu
domiesniowym wchlanianie jest opéznione i zmienne. Produkt leczniczy Phenytoin Hikma nalezy



wstrzykiwa¢ powoli bezposrednio do duzej zyly przez igle o duzej Srednicy lub cewnik dozylny.
Nalezy unika¢ wstrzykiwan podskérnych lub okotonaczyniowych lub dotetniczych, poniewaz roztwor
fenytoiny do wstrzykiwan ma odczyn zasadowy i moze powodowa¢ martwice tkanek. Roztworu do
wstrzykiwan nie wolno miesza¢ z innymi roztworami, poniewaz moze doj$¢ do krystalizacji
fenytoiny.

Przed uzyciem ampulki nalezy sprawdzi¢ pod katem wystepowania osadow i przebarwien.

Produktu nie nalezy uzywa¢ w razie wytworzenia si¢ w roztworze w amputce osadu lub zmetnienia.
Produkt leczniczy Phenytoin Hikma nadaje si¢ do uzycia, dopoki nie wystepuja w nim zmgtnienie ani
osad. Osad moze si¢ tworzy¢ w razie przechowywania produktu w lodéwce lub zamrazarce. Ten osad
ulega rozpuszczeniu, jezeli produkt pozostawi si¢ na pewien czas w temperaturze pokojowej. Produkt
nadaje si¢ wowczas do uzycia.

Nalezy podawac¢ wylacznie przezroczysty roztwor. Nieznaczne zotte przebarwienie nie ma wpltywu na
skutecznos$¢ dziatania tego roztworu.

Do jednorazowego uzytku.
Po otwarciu amputki produkt leczniczy Phenytoin Hikma powinien by¢ uzyty natychmiast.

Ze wzgledu na ryzyko miejscowego dzialania toksycznego, dozylna fenytoing nalezy podawacé
bezposrednio do duzej zyty obwodowej lub centralnej przez cewnik o duzej srednicy. Przed podaniem
produktu nalezy sprawdzi¢ droznos¢ cewnika dozylnego, przeptukujac go jalowym roztworem soli
fizjologicznej. Nastepnie po kazdym wstrzyknigciu podawanej pozajelitowo fenytoiny nalezy
przeptukac ten sam cewnik jalowym roztworem soli fizjologicznej, aby unikng¢ miejscowego
podraznienia zyty spowodowanego zasadowym odczynem roztworu (patrz 4.4 Specjalne ostrzezenia i
srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania, Miejscowe dziatanie toksyczne (w tym Purple Glove
Sydrome).

4.3 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Phenytoin Hikma nie nalezy podawac:

- jesli u pacjenta wystgpuje alergia na fenytoing, inne hydantoiny Iub ktérykolwiek ze sktadnikow
preparatu

- jesli u pacjenta juz wystepuje powazne uszkodzenie krwinek lub szpiku kostnego,

- w przypadku bloku przedsionkowo-komorowego I1. i III. stopnia lub zespotu Stokesa-Adamsa,
ze wzgledu na wpltyw na automatyzm komor

- jesli u pacjenta wystgpuje zesp6t chorego wezta zatokowego, bradykardia zatokowa, blok
zatokowo-przedsionkowy

- W ciggu pierwszych trzech miesigcy po zawale mig$nia sercowego oraz w przypadku zaburzenia
pojemnos$ci minutowej serca (frakcja wyrzutowa lewej komory < 35 %)

- podskornie lub dotetniczo ze wzgledu na wysokie pH produktu leczniczego.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku pacjentéw leczonych srodkami przeciwpadaczkowymi w kilku wskazaniach, zgtaszano
pojawianie si¢ mysli i zachowan samobojczych. Metaanaliza zrandomizowanych badan klinicznych
kontrolowanych placebo, oceniajacych leki przeciwdrgawkowe rowniez wykazata niewielkie
zwiekszenie ryzyka mysli i zachowan samobdjczych. Mechanizm tego ryzyka nie jest znany, a
dostepne dane nie wykluczaja mozliwosci zwigkszonego ryzyka zwiagzanego z fenytoing.

Z tego powodu pacjentdw nalezy monitorowac pod katem wystepowania mysli i zachowan
samobdjczych oraz rozwazy¢ stosowne leczenie. Pacjentom (i ich opiekunom) nalezy doradzié
zgtaszanie si¢ do lekarza w razie wystgpienia objawow mysli lub zachowan samobojczych.

Produktu Phenytoin Hikma nie nalezy stosowa¢ w przypadku:

- niewydolnosci serca,

- cigzkiego uposledzenia czynnosci phuc,

- cigzkiego niedocisnienia tetniczego (skurczowe ci$nienie krwi ponizej 90 mmHg),



bloku przedsionkowo-komorowego stopniall,
- migotania i trzepotania przedsionkow.

U pacjentéw z cukrzycg moze dojs¢ do pogorszenia hiperglikemii.

- Przy stosowaniu produktu leczniczego Phenytoin Hikma zgtaszano wystepowanie
zagrazajacych zyciu reakcji skornych: zespotu Stevens-Johnsona (SJS) oraz toksycznej
nekrolizy naskérka (TEN).

- Pacjentom nalezy udzieli¢ porady zaleznie od objawow podmiotowych i przedmiotowych oraz
uwaznie monitorowac ich pod katem reakcji skornych. Najwigksze ryzyko pojawienia sig¢ SJS
lub TEN wystegpuje w pierwszych tygodniach leczenia. (Adaptacja do danego leku, jesli takie
dane sg dostepne)

- W razie wystapienia objawow SJS lub TEN (tzn. postepujacej wysypki skornej czgsto z
pecherzami lub zmianami dotyczacymi blony §luzowej), nalezy przerwaé leczenie produktem
leczniczym Phenytoin Hikma.

- Najlepsze wyniki postepowania w SJS i TEN uzyskuje si¢ przy wczesnym rozpoznaniu i
natychmiastowym przerwaniu stosowania kazdego podejrzanego leku. Wczesne zaprzestanie
podawania leku wigze si¢ z lepszym rokowaniem.

- Jesli u pacjenta podczas stosowania produktu leczniczego Phenytoin Hikma wystapit SJS lub
TEN, nie wolno juz nigdy u tego pacjenta ponownie rozpoczynac¢ leczenia produktem Phenytoin
Hikma.

Miejscowe dziatanie toksyczne (w tym Purple Glove Syndrome)

Podraznienie tkanek migkkich i stan zapalny wystepowaty w miejscu wstrzyknigcia przy
wynaczynieniu fenytoiny podawanej dozylnie oraz bez wynaczynienia.

Obrzgk, przebarwienie i bol umiejscowione dystalnie do miejsca wstrzyknigcia (ang. Purple Glove
Syndrome) zgtaszano po wstrzyknieciu fenytoiny do zyt obwodowych. Podraznienie tkanek migkkich
moze wahac si¢ od niewielkiej tkliwosci do rozleglej martwicy.

Obecnos¢ allelu HLA-B*1502 moze wigzac si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zespotu
Stevens-Johnsona (SJS) podczas leczenia fenytoing u 0séb pochodzenia tajskiego i chinskiego. Jesli u
tych pacjentoéw stwierdzono wystepowanie allelu HLA-B*1502, stosowanie fenytoiny nalezy
rozwazy¢ tylko wowczas, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

W populacji pochodzenia kaukaskiego i japonskiego czegsto$é wystepowania allelu HLA-B*1502 jest
niezwykle niska i dlatego w chwili obecnej nie ma mozliwo$ci formutowania wnioskow dotyczacych
ryzyka. Nie ma obecnie odpowiednich informacji dotyczacych zwigzku z ryzykiem w innych grupach
etnicznych.

Wazne informacje dotyczgce leczenia

U pacjentow z genetycznie uwarunkowanym obnizeniem hydroksylacji objawy przedawkowania
moga pojawic si¢ nawet po podaniu umiarkowanych dawek leku. Nalezy wowczas obnizy¢ dawke
leku i sprawdzi¢ st¢zenie fenytoiny w osoczu.

Po zmianie podawanego preparatu na posta¢ doustna, nalezy co miesigc monitorowac stezenie leku
przez pierwsze trzy miesigce, a nastepnie co pol roku. Nalezy monitorowac stezenie fenytoiny w
osoczu, morfologie krwi, stezenie enzymow watrobowych (AspAT, AIAT, GGT), fosfatazy
zasadowej, a u dzieci dodatkowo czynno$¢ tarczycy (patrz punkt 4.2).

Wynik morfologii wskazujacy na umiarkowang, stabilng leukopenig¢ Iub izolowany wzrost GGT nie
wymaga zazwyczaj zaprzestania leczenia.

Podawanie leku pacjentom ze schorzeniami nerek lub wqtroby
U pacjentéw z chorobami nerek lub watroby fenytoing nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscia.
Nalezy prowadzi¢ systematyczng obserwacje kontrolng pacjenta.




Fenytoine nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z hipoproteinemia, gdyz obnizenie wigzania si¢ leku
z biatkami osocza moze prowadzi¢ do wzrostu frakcji wolnej fenytoiny (bez wzrostu st¢zenia
catkowitego fenytoiny w surowicy). Wzrost frakcji wolnej fenytoiny moze zwigksza¢ ryzyko zaburzen
uktadu nerwowego.

W razie naglego przerwania stosowania produktu leczniczego Phenytoin Hikma moze dos¢ do
nasilenia czestosci napadow padaczkowych lub stanu padaczkowego.

Produkt Phenytoin Hikma zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na amputke tzn. jest zasadniczo
,»pozbawiony sodu”.

Lek Phenytoin Hikma zawiera glikol propylenowy, ktory moze spowodowaé wystepowanie objawow
podobnych do wystepujacych po spozyciu alkoholu.

Ten produkt leczniczy zawiera 10% obj. etanolu (alkoholu), tzn. do 394 mg na dawke, co odpowiada
10 ml piwa, 4,17 ml wina na dawke.

Moze to by¢ szkodliwe dla osob cierpiacych na alkoholizm.

Nalezy to bra¢ pod uwage w przypadku kobiet w cigzy lub karmigcych piersia, dzieci oraz grup
pacjentow wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z choroba watroby lub padaczka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wiele produktow leczniczych moze podwyzszaé¢ lub obnizaé st¢zenie fenytoiny w surowicy, a
fenytoina moze wptywacé na stezenie w osoczu innych produktéw leczniczych. W przypadku
podejrzenia interakcji, uzasadnione jest oznaczenie stezenia fenytoiny w surowicy. Najczesciej
wystepujace interakcje to:

Substancje, ktdre mogg zwigkszac st¢zenia fenytoiny:

alkohol spozywany w duzych ilosciach, doustne leki przeciwzakrzepowe (np. dikumarol),
benzodiazepiny (np. chlorodiazepoksyd, diazepam, trazodon), $rodki znieczulajace (np. halotan), leki
przeciwdrgawkowe (np. sultiam, kwas walproinowy, etosuksymid, mesuksymid, felbamat,
okskarbazepina, octan eslikarbazepiny), niesteroidowe leki przeciwreumatyczne (np. salicylan,
azapropazon, fenylobutazon), antybiotyki (np. chloramfenikol, erytromycyna, izoniazyd, sulfonamid),
leki przeciwgrzybicze (np. amfoterycyna B, flukonazol, ketokonazol, mykonazol, itrakonazol),
antagoni$ci wapnia (amiodaron, diltiazem, nifedypina), hormony (np. estrogen), disulfiram,
metylfenidat, omeprazol, tyklopidyna, wiloksazyn, cymetydyna, ranitydyna, cykloseryna, PAS,
trojeykliczne leki przeciwdepresyjne, fluoksetyna, tolbutamid.

Topiramat moze zwigkszaé stezenie fenytoiny w osoczu u pojedynczych pacjentow.

Substancje, ktore moga zmniejszac stezenia fenytoiny:

antybiotyki (np. cyprofloksacyna, ryfampicyna); leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina,
wigabatryna, fenobarbital, prymidon), rezerpina, sukralfat, diazoksyd, teofilina, dtugotrwale
naduzywany alkohol, nelfinawir (doustne jednoczesne stosowanie moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia fenytoiny; z tego powodu w razie jednoczesnego stosowania nalezy monitorowac stezenia
fenytoiny w osoczu).

Substancje, ktéore moga zwigksza¢ lub zmniejszac¢ stezenia fenytoiny:
leki przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina, walproinian sodu, kwas walproinowy, fenobarbital),
chlorodiazepoksyd, diazepam.

Dodatkowe podawanie kwasu walproinowego lub zwigkszenie dawki kwasu walproinowego moze
zwickszy¢ 1lo$¢ wolnej fenytoiny (stezenie czesci niezwigzanej z biatkami) bez zwigkszania ogolnego
stezenia fenytoiny w surowicy. Moze to zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych, szczegolnie
uszkodzenia mézgu (patrz punkt 4.8).

Fenytoina moze wptywaé na stezenie substancji czynnej lub dziatanie nastepujgcych produktow
leczniczych:



klozapiny, kortykosteroiddw, przyjmowanych doustnie antykoagulantéw (np. dikumarol),
doksycykliny, prazykwantelu, ryfampicyny, tetracykliny, pochodnych azolu (np. itrakonazolu), lekow
przeciwdrgawkowych (np. lamotryginy, karbamazepiny, kwasu walproinowego, felbamatu),
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych (dziatanie antykoncepcyjne moze by¢ niepewne), estrogenu,
alkuronium, pankuronium, wekuronium, cyklosporyny, diazoksydu, furosemidu, paroksetyny,
sertraliny, teofiliny, digitoksyny, nikardypiny, nimodypiny, chinidyny, werapamilu, tréjcyklicznych
lekdw przeciwdepresyjnych, metadonu, chloropropamidu, gliburydu, tolbutamidu, witaminy D,
tenipozydu.

Fenytoina moze odpowiednio zmniejszac¢ stezenie topiramatu, zonisamidu i tiagabiny w osoczu oraz
stezenie w osoczu aktywnego metabolitu okskarbazepiny (tzn. MHD) i octanu eslikarbazepiny (tzn.
eslikarbazepiny).

Pacjentom przyjmujacym leki przeciwzakrzepowe zaleca si¢ systematyczne badania czasu krzepnigcia
(wskaznika INR). Moze nasili¢ si¢ toksycznos$¢ metotreksatu. Dzialanie fenytoiny mozna zmniejszy¢
poprzez jednoczesne przyjmowanie kwasu foliowego.

Fenytoina (hydantoina) moze zwigksza¢ potencjalne dziatanie hepatotoksyczne paracetamolu i
zmniejszac jego dziatanie farmakologiczne. Mechanizm ten moze by¢ zwigzany z indukcja
metabolizmu paracetamolu i zwigkszeniem stezenia jest hepatotoksycznych metabolitow. Ta
interakcja stanowi najwicksze zagrozenie w przypadkach przedawkowania paracetamolu.

Przy stosowaniu fenytoiny nie nalezy stosowac preparatow ziotowych zawierajacych dziurawiec
(Hypericum perforatum) ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia stezenia w osoczu i ostabienia dziatania
klinicznego fenytoiny.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Ryzyko zwigzane z padaczkqg i lekami przeciwdrgawkowymi ogdlnie:

- Kobiety mogace zajs¢ w ciaze lub w wieku rozrodczym powinny otrzymacé specjalistyczng
porade.

- W przypadku kobiet planujacych zajscie w ciazg, nalezy przeanalizowac konieczno$¢ leczenia
srodkiem przeciwpadaczkowym.

- U potomstwa matek leczonych $rodkiem przeciwdrgawkowym, ryzyko powstania wad
wrodzonych wzrasta 2-3-krotnie. Najcze$ciej obserwuje sie rozszczep wargi, wady uktadu
Sercowo-naczyniowego oraz wady cewy nerwowe;j.

- Leczenie wieloma lekami przeciwdrgawkowymi moze by¢ zwiazane z podwyzszonym
ryzykiem powstania wrodzonych wad rozwojowych w poréwnaniu z monoterapia, dlatego
zawsze gdy jest to mozliwe zaleca si¢ stosowanie monoterapii.

- Nie nalezy gwaltownie odstawia¢ lekow przeciwpadaczkowych, poniewaz moze to prowadzi¢
do napadow przetlomowych, ktoére moga mie¢ powazne konsekwencje zarowno dla matki, jak i
dziecka.

Ryzyko zwigzane z fenytoing:

- Zaburzeniem typowym dla fenytoiny jest niedorozwdj paznokcei lub catego paliczka
paznokciowego.

- Po monoterapii fenytoing czesto obserwowano znieksztatcenie twarzoczaszki (niedorozwoj
srodkowej czeSci twarzy), zaburzenia serca, matogtowie, opéznienie wzrostu i ograniczenie
zdolnosci poznawczych.

- U dzieci z prenatalng ekspozycjg na fenytoine opisano 12 przypadkéw guzoéw
neuroektodermalnych. U szeSciorga sposrod tych dzieci wystapity nerwiaki. Nawet jesli liczba
przypadkow jest zbyt mata, aby wykaza¢ zwiazek przyczynowo-skutkowy, nie mozna
wykluczy¢ ryzyka kancerogenezy przezitozyskowe;.

- U noworodkdw z prenatalng ekspozycja na fenytoine, nalezy spodziewac si¢ obnizenia
czynnikoéw krzepnigcia zaleznych od witaminy K w ciggu pierwszych 24 godzin zycia. U
noworodkow opisywano wystepowanie krwotokow.




Ze wzgledu na powyzsze dane, nalezy uwzglednic¢ nastepujgce okolicznosci:

- Kobiety mogace zaj$¢ w cigze lub w wieku rozrodczym powinny by¢ poinformowane przez
specjaliste o koniecznosci zaplanowania i monitorowania cigzy oraz o 2-3 krotnie wyzszym
ryzyku powstania wad rozwojowych w przypadku leczenia $rodkami przeciwdrgawkowymi.
Nalezy mie¢ §wiadomos¢, ze skuteczno$¢ doustnych srodkow antykoncepcyjnych moze by¢
obnizona (patrz punkt 4.5).

- U kobiet w cigzy lub planujacych zajscie w cigze nalezy ponownie oceni¢ konieczno$é
stosowania leczenia §rodkami przeciwdrgawkowymi. Fenytoing mozna stosowac podczas ciazy
wylacznie po dokonaniu doktadnej analizy ryzyka wzgledem korzysci.

- Jesli to mozliwe, kobietom w okresie cigzy fenytoing nalezy przepisywac¢ w monoterapii.

- Podczas cigzy nie nalezy gwaltownie odstawia¢ lekow przeciwdrgawkowych, gdyz moze to
prowadzi¢ do napadoéw przetomowych, co moze by¢ szkodliwe zar6wno dla matki, jak i dla
nienarodzonego dziecka.

- Podczas organogenezy, w szczegolnosci pomiedzy 20. a 40. dniem cigzy, nalezy stosowac
najnizsze dawki wystarczajace do kontroli napadow, poniewaz czgstos¢ wystepowania wad
rozwojowych jest wyraznie zalezna od dawki. Podczas ciazy stgzenie fenytoiny w osoczu
zmnigjsza si¢, a po porodzie wzrasta do warto$ci sprzed cigzy. Dlatego zaleca si¢ systematyczne
badania stezenia fenytoiny w osoczu w trakcie cigzy i po porodzie.

- W celu zapobiegania powiktaniom krwotocznym u noworodkow, w ciggu ostatnich kilku
miesiecy cigzy matkom, a nastepnie takze noworodkom, nalezy profilaktycznie podawac
witamine K.

- Zaleca sig¢ profilaktyczne podawanie kwasu foliowego.

- Kobietom w cigzy nalezy zaproponowa¢ wykonanie badania ultrasonograficznego w wysokiej
rozdzielczosci.

Karmienie piersiqg:

Nie zaleca si¢ karmienia piersig podczas przyjmowania fenytoiny, poniewaz niewielkie ilosci
substancji czynnej przenikaja do mleka matki. Stezenie fenytoiny w mleku matki wynosi okoto jednej
trzeciej stezenia w osoczu matki. Niemniej jednak, jesli matka zechce karmi¢ dziecko piersia,
noworodka nalezy monitorowa¢ w kierunku obnizonego przyrostu masy ciata lub zwigkszonej
sennosci.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Phenytoin Hikma wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

Po rozpoczeciu leczenia fenytoing w duzych dawkach i (lub) w potaczeniu z produktami leczniczymi
oddziatujagcymi na osrodkowy uktad nerwowy, zdolnos¢ reakcji moze by¢ zmieniona w takim stopniu,
ze niezaleznie od wptywu schorzenia podstawowego, ktdre si¢ leczy, zdolnos¢é prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn jest upo$ledzona. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku przyjmowania
fenytoiny facznie z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Oceng dzialan niepozadanych oparto na nast¢pujgcych danych dotyczacych czestosci ich
wystepowania:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego



Rzadko — mogg wystepowa¢ zmiany morfologii krwi (np. leukopenia). W razie ich wystgpienia zaleca
si¢ zaprzestanie podawania fenytoiny. Objawy te mogg rowniez stopniowo ustgpié, jezeli dawka
zostanie zmniejszona.

Z tego powodu przy dlugotrwatym przyjmowaniu fenytoiny nalezy regularnie (co kilka tygodni)
sprawdza¢ morfologie. Wynik morfologii wskazujacy na umiarkowana, stabilng leukopeni¢ lub
izolowany wzrost GGT nie wymaga zazwyczaj zaprzestania leczenia; zgltaszano rowniez
wystepowanie obrzeku weztdow chlonnych, uposledzenie czynnosci narzagdéw hematopoetycznych
oraz zaburzenia szpiku kostnego. Opisywano rowniez niedokrwistos¢ megaloblastyczng, zazwyczaj
spowodowang niedoborem kwasu foliowego. Istnieja w literaturze dowody na wywotywanie atakéw
porfirii przez fenytoine.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko — zgtaszano wystepowanie reakcji rzekomoanafilaktycznych oraz anafilaksji. W rzadkich
przypadkach moga one by¢ $miertelne (zespot ten moze obejmowac m.in. objawy takie jak artralgie,
eozynofilie, gorgczke, zaburzenia czynno$ci watroby, limfadenopati¢ lub wysypke);

Bardzo rzadko - toczen rumieniowaty uktadowy, guzkowe zapalenie okototetnicze oraz
nieprawidtowosci dotyczace immunoglobulin.

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko — badania laboratoryjne nalezy wykonywacé co sze$¢ miesigcy, szczegdlnie u dzieci, ze
wzgledu na mozliwos¢ uposledzenia czynnosci tarczycy.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto — oczoplas, zaburzenia koordynacji ruchow (ataksja), parestezje, uczucie splatania,
zawroty glowy pochodzenia mézgowego lub btednikowego, bezsennosé, bol gtowy, narastajaca
drazliwos¢, drzenia o wysokiej czgstotliwosci w spoczynku, opuszkowe zaburzenia mowy,
wyczerpanie, zaburzenia zapami¢tywania i zaburzenia sprawnosci intelektualnej;

Czesto — U pacjentow leczonych przez dtuzszy czas zglaszano ospalos¢ i uspokojenie, zaburzenia
percepcji i przymglenie $wiadomosci lub nawet $piaczke;

Niezbyt czesto — podczas dlugotrwatego leczenia moze wystgpi¢ polineuropatia. Istniejg dane, ze
podczas dtugotrwatego leczenia, przy stgzeniach w osoczu powyzej 25 ug/ml i klinicznych objawach
zatrucia — nawet w przypadku podawania zalecanych standardowo dawek — moze wystapic¢
nieodwracalna atrofia mozdzku.

Rzadko — dyskinezja, plasawica, dystonia, drzenie i asteriksje podobne do wywotywanych
podawaniem fenotiazyny i innych lekéw neuroleptycznych. U pacjentow otrzymujacych dtugotrwale
fenytoing zgtaszano wystepowanie polineuropatii obwodowej, gtownie czuciowej, jak réwniez
napaddéw tonicznych.

Zaburzenia oka
Bardzo czeste — podwojne widzenie (diplopia)

Zaburzenia serca

Niezbyt czeste —w przypadku pacjentow poddawanych dhugotrwatemu leczeniu fenytoing zgtaszano
cigzkie uogoélnione zmiany w zapisie EKG.

Rzadko — przypadki asystolii spowodowanej zahamowaniem wezta zatokowego, blokady
przewodnictwa i zahamowania rytmu komorowego zastepczego u pacjentdow z catkowitym blokiem
przedsionkowo-komorowym, zwlaszcza podczas dozylnego podawania fenytoiny. Mozliwe jest
wystepowanie dzialania proarytmicznego w postaci zmian lub nasilenia zaburzen rytmu serca, ktore
moga prowadzi¢ do cigzkiego uposledzenia czynno$ci serca lub nawet zatrzymania krazenia. Mozliwe
jest wystapienie obnizonego cisnienia krwi, nasilenia istniejacej niewydolnosci serca i niewydolnosci
oddechowej, szczegolnie w przypadku podawania dozylnego. W pojedynczych przypadkach
pojawiato si¢ migotanie przedsionkdw. Migotanie i trzepotanie przedsionkéw nie ustgpujg po podaniu
fenytoiny. Mozliwe jest jednak przyspieszenie rytmu komorowego ze wzgledu na skrocenie czasu
refrakcji wezta przedsionkowo-komorowego;

Zaburzenia zolgdka i jelit



Czesto — przy zbyt szybkim dozylnym podawaniu leku mogg wystgpi¢ przejsciowe objawy, takie jak
zawroty gtowy, wymioty i sucho$¢ w ustach, ktore na ogoét ustepuja w ciggu 60 minut, o ile pacjent nie
otrzymat wczesniej leku zawierajgcego fenytoing. W przypadku pacjentéw leczonych przez dtuzszy
czas zglaszano rowniez utrate apetytu, nudnosci, wymioty, utrat¢ masy ciata, zaparcie.

Zaburzenia wagtroby i drog Zotciowych

Rzadko — w razie wystgpienia zaburzen czynnos$ci watroby z mozliwym zajeciem innych narzgdéw
zaleca si¢ przerwanie leczenia fenytoing. Objawy te mogg roéwniez stopniowo ustapic, jezeli dawka
zostanie zmniejszona. Z tego powodu przy dlugotrwaltym przyjmowaniu fenytoiny nalezy regularnie
(co kilka tygodni) sprawdzac¢ aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych;

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto — wysypka odropodobna;

Rzadko — wysypki alergiczne (wyprysk); ciezkie reakcje alergiczne, np. zapalenie skory ze
zhuszczajacym zapaleniem skory;

Bardzo rzadko — zgtaszano wystepowanie nadmiernego wzrostu tkanki dzigset (przerostu dzigset),
zmian skornych, np. nadmiernej pigmentacji (ostuda) i porostu wlosow (nadmierne owtosienie);
Zglaszano roOwniez wystepowanie przykurczu Dupuytrena oraz zespotu Stevens-Johnsona i zespotu
Lyella.

Zglaszano wystepowanie cigzkich skornych reakcji niepozgdanych: zespotu Stevens-Johnsona i
toksycznej nekrolizy naskérka (patrz punkt 4.4).

Nieznana — obrzgk, przebarwienie i bdl z pojawiajacymi si¢ pecherzami umiejscowione dystalnie do
miejsca wstrzyknigcia (ang. Purple Glove Syndrome).

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe i tkanki {gcznej

Rzadko — u pacjentéw podatnych lub pacjentow z zaburzeniami metabolizmu wapnia (zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej) moze wystapic¢ osteomalacja. Pacjenci z tg chorobg na ogoét dobrze
reagujg na podawanie witaminy D. Z tego powodu nalezy regularnie sprawdza¢ stezenie fosfatazy
zasadowej.

Bardzo rzadko — ostabienie mig$ni (zespo6t miasteniczny), ktory ustepuje po zaprzestaniu
przyjmowania fenytoiny.

Zghaszano przypadki zmniejszonej gestosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozy i ztaman u
pacjentéw otrzymujacych dtugotrwale produkt leczniczy Phenytoin Hikma. Nie jest znany mechanizm
wplywu produktu leczniczego Phenytoin Hikma na metabolizm kosci.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko — gorgczka (wraz z wysypka). Zgtaszano wystepowanie miejscowego podraznienia, stanu
zapalnego 1 tkliwosci. Zglaszano wystgpowanie martwicy i ztuszczania po wstrzyknigciu podskdérnym
lub okotonaczyniowym, ktore nie sa zalecanymi drogami podawania leku. Podraznienie tkanek
miekkich i stan zapalny wystepowaty w miejscu wstrzyknigcia przy wynaczynieniu fenytoiny
podawanej dozylnie oraz bez wynaczynienia.

49 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania

Objawy przedawkowania moga wystapi¢ u 0sob z roznymi stezeniami fenytoiny w osoczu. WWczesne
objawy obejmuja oczoplas, ataksje mozdzkows i dyzartrie. Dodatkowe objawy mogg obejmowac:
drzenie, hiperrefleksje, senno$¢, wyczerpanie, ospatosc¢, betkotliwa mowe, diplopie, zawroty glowy,
nudnos$ci, wymioty. Pacjent moze zapa$¢ w $piaczke, odruchy Zreniczne moga zanikna¢, a cisnienie
tetnicze moze spasc. Zgon spowodowany jest np. osrodkowa depresja oddechu lub niewydolnos$cia
krazenia. Szacuje si¢, ze przecigtna dawka $miertelna (przy podaniu jednorazowym) wynosi 2-5 ¢
fenytoiny u dorostych. Nie jest znana dawka $miertelna w przypadku dzieci i mtodziezy.
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nieodwracalnych degeneracyjnych zmian w mézdzku.

Leczenie zatrucia
Leczenie wstgpne musi obejmowac ptukanie zotagdka, podanie wegla aktywowanego i monitorowanie
pacjenta na oddziale intensywnej terapii. Hemodializa, wymuszona diureza i dializa otrzewnowa sg



mniej skuteczne. Brak jest odpowiednich doswiadczen dotyczacych skuteczno$ci hemoperfuzji z
weglem aktywnym, catkowitej wymiany osocza i przetaczania krwi. Z tego powodu nalezy prowadzi¢
intensywne leczenie internistyczne bez szczegolnych procedur detoksykacji, ale nalezy sprawdzaé
stezenia fenytoiny w osoczu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwdrgawkowe, pochodne hydantoiny

Kod ATC: NO3AB02

Fenytoina nalezy do grupy hydantoin o silnym dziataniu przeciwpadaczkowym. Poprzez
hiperpolaryzacjg stabilizuje btony nerwow osrodkowych i obwodowych, tym samym hamujac
rozszerzanie si¢ potencjatu drgawkowego w korze mézgowej. Zwigkszenie si¢ liczby impulséw
hamujacych w mézdzku przyczynia si¢ do dziatania przeciwdrgawkowego.

W przeciwienstwie do lekéw znieczulajacych miejscowo, fenytoina nie ma wplywu na przewodnictwo
we wloknach nerwowych. Zmianie nie ulegaja takze prog bodzca i zwykty tor pobudzenia. Jednakze
fenytoina stabilizuje btong neuronu pod wzglgdem dziatania na bodzce powtarzalne.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym, fenytoina jest wchtaniana gtéwnie z jelita cienkiego. Fenytoina wigze si¢
gldwnie z albuming surowicy krwi (83% do 94%). Wiazanie si¢ leku z biatkami jest obnizone u
noworodkéw. Po podaniu pojedynczej dawki, maksymalne stezenie w osoczu na ogot uzyskuje sie po
4 do 6 godzinach (zakres 3 do 12 godzin). Biodostepnos¢ leku podlega sporym wahaniom mi¢dzy- i
wewnatrzosobniczym. Poniewaz fenytoina podlega kinetyce wysycenia, okres pottrwania zalezy od
stezenia w osoczu. Okres pottrwania w osoczu wynosi od 20 do 60 godzin; jest zwykle krotszy u
dzieci; wydtuzenia okresu pottrwania mozna si¢ spodziewac u wcze$niakdw i noworodkow oraz przy
dawkach toksycznych. Zakres terapeutyczny stezenia fenytoiny w osoczu wynosi na ogét od 10 do
20 pg/ml; stezenia fenytoiny powyzej 25 pg/ml moga by¢ toksyczne.

Fenytoina przenika przez tozysko i osiaga stezenia w osoczu ptodu zblizone do stezen u matki.
Fenytoina kumuluje si¢ w watrobie ptodu.

95% fenytoiny ulega biotransformacji. Glownym metabolitem jest glukuronid p-hydroksy-di-fenylo-
hydantoiny, ktory jest obecny w krazeniu watrobowo-jelitowym.

Biotransformacja fenytoiny w watrobie odbywa si¢ poprzez metabolizm oksydacyjny. Gtowna $ciezke
rozpadu stanowi 4-hydroksylacja, ktdrej podlega 80% metabolizowanych produktéw. CYP2C9 jest
decydujacym czynnikiem metabolizmu fenytoiny (90% wewnetrznego klirensu netto), podczas gdy
udziat CYP2C19 w tym procesie jest tylko minimalny (10 % wewnetrznego klirensu netto). Jednakze
niewielki wptyw CYP2C19 na metabolizm fenytoiny moze nieznacznie zwigkszac si¢ przy wyzszych
stezeniach fenytoiny.

Poniewaz fenytoina ulega hydroksylacji w watrobie przez uklad cytochromowy, ktory wysyca si¢ przy
wysokich stezeniach leku w osoczu, dodatkowe dawki fenytoiny moga zwigkszac okres poltrwania i
powodowac bardzo znaczace wzrosty stezen, jesli znajdujg si¢ one w gérnym zakresie lub powyzej
gornego zakresu terapeutycznego. Poziom stanu stabilnego moze wzrosna¢ nieproporcjonalnie z
nastepczym zatruciem wskutek zwigkszenia si¢ dawkowania o 10% lub wigce;j.

Wykazano, ze inhibitory CYP2C9, takie jak fenylbutazon i sulfafenazol, zaktdcaja klirens watrobowy
fenytoiny. Zjawisko to zaobserwowano réwniez u pacjentéw przyjmujgcych inhibitory CYP2C19 np.
tyklopidyne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku ekspozycji
przekraczajacej 3-4 krotnie maksymalng ekspozycje u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej (patrz takze punkt 4.8 1 4.9).

Oprocz kilku obserwacji, $wiadczacych o dziataniu mutagennym, istniejg dane $wiadczace, ze
fenytoina indukuje mutacje chromosomalne. Nie byto mozliwosci dokonania dalszych analiz wynikow
badan z powodu ich zlej jakosci. Podczas dtugotrwatych badan na myszach zaobserwowano ztosliwe i
tagodne zmiany rozrostowe uktadu chtonnego. Znaczenie zaobserwowanych zmian dla ludzi nie jest
jasne.

Fenytoina ma dziatanie teratogenne na rézne gatunki, w tym ludzi (patrz takze punkt 4.6).

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
glikol propylenowy,

etanol (96%),

sodu wodorotlenek (do korekty pH)
woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produktu leczniczego Phenytoin Hikma nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, gdyz
kwas fenytoinowy wytraca sig.

6.3  OKres waznoSci
2 lata

Po pierwszorazowym otwarciu opakowania: produkt leczniczy Phenytoin Hikma nalezy zuzy¢
natychmiast.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Przezroczyste, odtamywalne ampultki wykonane ze szkta typu 1.

Wielkosci opakowan: 5 amputek lub (10x5) amputek.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed uzyciem ampulki nalezy sprawdzi¢ pod katem wystepowania osadow i przebarwien.

Produktu nie nalezy uzywaé w razie wytworzenia si¢ w roztworze w amputce osadu lub zmetnienia.
Produkt leczniczy Phenytoin Hikma nadaje si¢ do uzycia, dopoki nie wystepuja w nim zmetnienie ani
osad. Osad moze sie tworzy¢ w razie przechowywania produktu w lodéowce lub zamrazarce. Ten osad
ulega rozpuszczeniu, jezeli produkt pozostawi si¢ na pewien czas w temperaturze pokojowej. Produkt
nadaje si¢ wowczas do uzycia.

Nalezy podawac¢ wylgcznie przezroczysty roztwor. Nieznaczne zotte przebarwienie nie ma wplywu na
skutecznos$¢ dziatania tego roztworu.

Do jednorazowego uzytku. Wszystkie niewykorzystane resztki roztworu nalezy usungé.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da M6 n.° 8, 8A e 8B — Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugalia

Tel.: ++351-21 960 84 10

Faks: ++351-21 961 51 02

8.  NUMER (Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



