KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EPITOIN 250 mg/5 ml I.M./L.V. enjeksiyonluk ¢dzelti iceren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Her 5 mI’lik ampul,

Fenitoin sodyum.................... 250 mg

Yardimci madde(ler):

Propilen glikol..................... 2,073 mg
Etanol (%96)....................... 0,521 ml
Sodyum hidroksit.................. y.m

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul

Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdétik endikasyonlar

Fenitoin tonik-klonik (grand mal) tipinde status epileptikusun kontrol altina alinmasinda ve
beyin cerrahisi ve/veya agir kafa travmasi sirasinda ya da sonrasinda konviilsiyonlarin
onlenmesi ve tedavisinde endikedir.

Ayrica mevcut antiaritmik tedavilere yanit alinamadigi veya diger antiaritmik ajanlarin
kullanilamadig1 durumlarda, yasami tehdit eden ventrikiiler aritmiler veya dijital

entoksikasyonla iligkili aritmilerin tedavisi i¢in de endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

Status epileptikus:

Stirekli nobet aktivitesi olan bir hastanin, seri epilepsi gibi daha yaygin olarak hizla
tekrarlayan nébetlere kiyasla EPITOIN uygulamasindan 6nce, etkinin hizli baslangicindan
dolay1 intravendz diazepam veya kisa etkili bir barbiturat enjeksiyonu 6nerilmektedir.

Stirekli nobet goriilen hastalarda ve seri epilepsinin baglangictaki kontroliinde diazepam
kullannrmindan sonra yetigkinlerde hizi dakikada 50 mg’1 gegmemek {izere (bu 70 kg’lik bir
hastada yaklasik 20 dakika siirecektir) 10-15 mg/kg’lik bir yiikleme dozu intravendz yolla
yavag verilir. Yikleme dozunu her 6-8 saatte bir, oral ya da intravendz yolla verilen 100

mg’lik idame dozu izlemelidir.

Yenidoganlarda fenitoinin emilimi oral uygulamadan sonra giivenilmez olabilir. Intravendz
uygulanan 15-20 mg/kg’lik yiikleme dozu ¢ogu durumda, genellikle kabul edilen terapotik
aralikta (10-20 mcg/ml) serum konsantrasyonlar1 saglar. ilag, hiz1 dakikada 1-3 mg/kg’

gegmemek lizere yavasca intravendz yolla enjekte edilmelidir.

Status epileptikus tedavisinde fenitoin kullanirken ve daha sonra idame dozunun ayarlanmasi
icin serumda fenitoin diizeylerinin belirlenmesi Onerilir. Genellikle klinik etkin diizey 10-20
mg/L olsa bile tonik-klonik ndbetlerin bazi halleri fenitoinin daha diisiik dozlar1 ile kontrol
edilebilir. Pik plazma diizeylerinin saglanmasi 24 saati bulabileceginden, status epileptikus

tedavisinde intramiiskiiler (I.M.) uygulama kullanilmamalidir (Bkz. Béliim 4.4).

Kardiyak aritmi:
Baslangicta intravendz olarak kg (viicut agirligi) basina 3,5-5 mg uygulanir, gerekirse bir kez
tekrarlanir. Cozelti yavasga, intravendz olarak ve dakikada 1 ml’yi (50 mg) gegmeyecek

sekilde diizenli bir hizda enjekte edilmelidir.

Diger klinik kosullar:

Evrensel olarak uygulanabilir bir doz ¢izelgesi belirlemek miimkiin degildir.

Intravendz uygulama tercih edilmektedir. Doz ve doz aralig1, hastalarin bireysel ihtiyacina
gore belirlenecektir. Onceki antiepileptik tedavi, ndbet kontrolii, yas ve genel medikal
kosullar gibi faktorler dikkate alinmalidir.
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Her ne kadar EPITOIN intramiiskiiler olarak verildiginde absorpsiyonu yavas olsa da, bazi
durumlarda kullanim1 uygun olabilir. Onceden oral yoldan stabilize edilmis bir hasta i¢in kisa
stireli intramiiskiiler uygulama gerektiginde, terapotik serum seviyelerini korumak igin
dengeleyici doz ayarlamalar1 6nemlidir. Bu seviyeleri korumak i¢in oral dozdan %50 daha
fazla bir intramiiskiiler doz gerekmektedir. Oral uygulamaya doniildiiglinde, intramiiskiiler
doku bdlgelerinde devam eden salinimdan dolayr asir1 serum seviyelerini Onlemek igin,

intramiiskiiler EPITOIN uygulanan siire kadar, orijinal oral dozun %50’si uygulanmalidr.

Beyin cerrahisi:

Onceden ilag kullanmamis bir hastada, profilaktik doz olarak ameliyat sirasinda ve ameliyat
sonrasinda 48-72 saat devam ettirilmek tlizere yaklasik 4 saatte bir intramiiskiiler 100-200 mg
(2-4 ml) verilmelidir. Doz daha sonra 300 mg’lik bir idame dozuna azaltilmali ve tahmini

serum seviyelerine gore ayarlanmalidir.

Hastanin bir haftadan daha uzun siire .M. fenitoin kullanmasi gerekirse, nazogastrik
entiibasyonu gibi alternatif yollar aranmalidir. Bir haftadan kisa siireler icin I.M.
uygulamadan oral uygulamaya geri dénen hastaya, I.M. fenitoin verilen siire kadar bir siire
orijinal oral dozun yaris1 verilmelidir. Serum seviyeleri 6l¢limii, uygun doz ayarlamalari i¢in

Onemlidir.

Uygulama sekli:

(Cozelti ve ambalaj izin verdigi 6lciide, parenteral ilag Uiriinler1 uygulanmadan 6nce partikiillii
madde olup olmadig1 ve renginin bozulup bozulmadigi goézle kontrol edilmelidir. Hem
seyreltilmemis formu hem de inflizyon karigimi bulanik ve c¢okeltili olmadigi siirece
kullanilabilir. Seyreltilen inflizyon karisimi (fenitoin ile normal serum fizyolojik) buzdolabina
konmamalidir. Seyreltilmemis parenteral fenitoin buzdolabina konur ya da dondurulursa bir
cokelti meydana gelebilir. Cozelti oda sicakliginda tutulduktan sonra bu ¢okelti dagilmalidir,
bu durumda {iriin hala kullanima uygundur. Sadece berrak ¢ozelti kullanilmalidir. Soluk sar1

bir renk meydana gelebilir; ancak bunun ¢ozeltinin etki giicii tizerinde bir etkisi yoktur.

Bu ilacin tam terapdtik etkisi ile minimal toksik dozlart arasinda goreceli olarak dar bir aralik
bulunur. Toksisitenin klinik belirtileri olmadan optimum kontrol daha siklikla 10-20 mg/L
(40-80 mikromol/L) serum diizeylerinde olusur.
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Lokal toksisite riski nedeni ile intraventz fenitoin direkt olarak genis bir damarin igine genis
limenli bir igne ya da intravenoz Kateter ile yavasca uygulanmalidir.

Her parenteral fenitoin enjeksiyonu Oncesinde ve sonrasinda, ¢ozeltinin alkali olmasindan
dolay1 lokal vendz irritasyonu riskini 6nlemek amaci ile ayni igne ya da kateter ile steril
serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmahidir (Bkz. Boliim 4.4).

Intravendz infiizyon uygulamasi igin parenteral fenitoin 50-100 ml normal serum fizyolojik
icinde seyreltilmeli, ¢ozeltideki nihai fenitoin konsantrasyonu 10 mg/ml’yi agsmamalidir.
Karisim hazirlanir hazirlanmaz uygulamaya baglanmali ve bir saat i¢inde tamamlanmalidir
(infiizyon karisimi buzdolabina konmamalidir). Intravendz hat ici filtre (0,22-0,5 mikron)
kullanilmalidir. Seyreltilmis form, bulaniklik ve ¢okelti igcermedigi siirece kullanima
uygundur.

EPITOIN, fenitoin asidin ¢dkelme potansiyeli nedeniyle baska ilaclarla karistirilmamals,

dekstroz veya dekstroz i¢eren ¢ozeltilere eklenmemelidir.

Elektrokardiyogram ve kan basincinin siirekli izlenmesi sarttir. Kardiyak restisitatif ekipman
mevcut olmalidir. Hasta solunum depresyonu belirtileri agisindan gozlem altinda tutulmalidir.
Intravendz EPITOIN uygulamasi nébetleri sonlandirmazsa, genel anestezi dahil diger

onlemlerin kullanim1 diistintilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Fenitoin yiiksek oranda proteine baglandigindan ve biliyiik Olgiide karaciger tarafindan
metabolize edildiginden, karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda birikimi ve
toksisiteyi onlemek igin azaltilmis idame dozu gerekebilir. Uremide oldugu gibi protein
baglanmasinin azaldig1 durumlarda, toplam serum fenitoin seviyeleri buna gore azalacaktir.
Bununla birlikte, farmakolojik olarak aktif serbest ilag konsantrasyonunun degistirilmesi olasi
olmadigindan, bu kosullar altinda, normal 10-20 mg/L araliginin altindaki toplam fenitoin
seviyeleri ile terapotik kontrol saglanabilir. Doz, konviilsiyonlar1 kontrol etmek i¢in gereken
minimum miktar1 asmamalidir.

Bobrek veya karaciger hastalifi olan hastalarda veya hipoalbiiminemili hastalarda artan
baglanmamis fenitoin fraksiyonu nedeniyle, toplam plazma fenitoin konsantrasyonlarinin
yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir. Hiperbilirubinemili hastalarda baglanmamis fenitoin
konsantrasyonu  yiikselebilir. Baglanmamis fenitoin  konsantrasyonlar1 bu hasta
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Pediyatrik popiilasyon:

Yenidoganlarda:

Yenidoganlar ve ¢ocuklarda fenitoinin emilimi oral uygulamadan sonra giivenilmez olabilir;
ancak 15-20 mg/kg’lik yiikleme dozu dakikada 1-3 mg/kg hiz ile intravendz yolla yavasga
enjekte edildiginde fenitoin plazma konsantrasyonu 10-20 mg/L ile kabul edilebilir diizeye

ulagir.

Bebek ve ¢ocuklarda:

Doz eriskinlerde oldugu gibidir, bununla birlikte ¢ocuklarin fenitoini eriskinlerden daha hizli
metabolize etme egilimde oldugu gosterilmistir. Bu durum doz rejimleri belirlenirken goz
onlinde bulundurulmalidir ve serum seviyelerinin izlenmesi bu tiir durumlar i¢in 6zellikle

faydalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda fenitoin klirensi azalabilir ve daha diisiikk veya daha az siklikta dozlama
gerekebilir (Bkz. Boliim 5.2). Bununla birlikte, yasli hastalarda komplikasyonlar daha kolay

olusabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

EPITOIN, fenitoin veya igindeki diger bilesenlere ya da diger hidantoinlere asir1 duyarlilig:
olan hastalarda kontrendikedir.

Preparatin pH’sinin yiiksek olusu sebebi ile arter icine kullanimdan kag¢inilmalidir.
Ventrikiiler otomatisite lizerindeki etkisi nedeniyle fenitoin siniis bradikardisi, sino-atriyal
blok, ikinci ve Ugiincii derece A-V blok ve Adams-Stokes sendromu olan hastalarda
kontrendikedir.

Fenitoinin delavirdin ile birlikte uygulanmasi, virolojik tepki kaybi potansiyeli ve delavirdin
veya niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorleri sinifina karsi olasi direng nedeniyle

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Genel

Intravendz uygulama, eriskinlerde dakikada 50 mg’1 ve yenidoganlarda ise dakikada 1-3
mg/kg’1 asmamalidir.
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Fenitoin, absans (petit mal) nobetlerinde etkili degildir. Tonik-klonik (grand mal) ve absans
(petit mal) nobetleri birlikte mevcutsa kombine ilag tedavisine ihtiya¢ vardir.

Fenitoin, hipoglisemi veya diger metabolik nedenlere bagli nobetler i¢in endike degildir.

Bu ilacin intravendz kullanimi ile iligkili en belirgin toksisite belirtileri, kardiyovaskiiler
kollaps velveya merkezi sinir sistemi depresyonudur. Eger ila¢ ¢ok hizli veya fazla
uygulanirsa, Ozellikle yash kisilerde veya agir hastalarda, atriyal ve ventrikiiler iletim
yetersizligi, ventrikiiler fibrilasyon, solunum durmasi ve tonik ndbetler nedeniyle siddetli

kardiyotoksik reaksiyonlar ve 6liimler bildirilmistir.

Hipotansiyon genellikle fenitoinin intravendz yoldan hizli uygulanmasiyla ortaya ¢ikar.
Intravendz fenitoin ekstravazasyonu varliginda ya da yoklugunda, enjeksiyon bolgesinde
yumusak doku tahrisi ve iltihab1 meydana gelmistir. Yumusak doku tahrisi, hafif hassasiyetten
yogun nekroza kadar degisebilir ve nadir durumlarda amputasyona neden olabilir. Cozeltinin

yiiksek alkali yapisi nedeniyle subkiitan veya perivaskiiler enjeksiyondan kaginilmalidir.

Yavas emilim nedeniyle status epileptikus tedavisinde intramiiskiiler yol dnerilmemektedir.

Terapotik araliktaki serum fenitoin diizeylerine bu yontemle hizli bir sekilde ulasilamaz.

Fenitoin, absans nobetleri ve miyoklonik nobetleri hizlandirabilir veya siddetlendirebilir.

Antiepileptik ilaglar, status epileptikus dahil nobet sikliklarinda artisa yol acabileceginden
aniden kesilmemelidir. Hekim, dozun azaltilmasini, ilacin kesilmesini ya da yerine alternatif
antikonviilzan ilag verilmesini uygun goriiyorsa bunun asamali olarak yapilmasi gerekir.
Ancak, alerjik bir reaksiyon ya da asir1 duyarlilik reaksiyonu durumunda hizla alternatif bir
tedaviye gecilmesi gerekebilir. Bu durumda alternatif tedavi hidantoin kimyasal sinifinda

olmayan bir antikonviilzan ilag olmalidir.

Kronik alkol kullanimi serum diizeylerini diisiirebilirken, akut alkol kullanimi fenitoinin

serum diizeylerini ylikseltebilir.

Fenitoinin plazma konsantrasyonlarinda ve klinik etkisinde azalma riskinden dolayi, St.
John’s wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlar, fenitoin ile es zamanl
kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.5).
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Fenitoin proteinlere yiiksek oranda baglanir ve karaciger tarafindan biiyiik 6l¢iide metabolize
edilir. Dolayisiyla karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda birikim ve toksisiteyi
onlemek icin azaltilmig idame dozu gerekebilir. Uremide oldugu gibi protein baglanmasiin
azaldig1 durumlarda, toplam serum fenitoin seviyeleri buna gore azalacaktir.

Bununla birlikte, farmakolojik olarak aktif serbest ila¢ konsantrasyonunun degismesi olasi
degildir. Bu nedenle bu kosullar altinda, 10-20 mcg/mL normal araliginin altindaki toplam
fenitoin seviyeleri ile terapotik kontrol saglanabilir. Uygulanan doz, konviilsiyonlar1 kontrol
etmek i¢in gereken minimum dozu asmamalidir.

Bobrek veya karaciger hastaligi olan hastalarda veya hipoalbliiminemisi olan hastalarda artan
baglanmamig fenitoin fraksiyonu nedeniyle, toplam plazma fenitoin konsantrasyonlarinin
yorumlanmasi dikkatle yapilmalidir. Hiperbilirubinemili hastalarda baglanmamis fenitoin
konsantrasyonu  yiikselebilir. Baglanmamis fenitoin  konsantrasyonlar1 bu hasta

popiilasyonlarinda daha faydali olabilir.

Kardiyovaskiiler etki

Fenitoinin intravendz kullanima ile ortaya ¢ikan en 6nemli toksisite belirtileri, kardiyovaskiiler
kollaps ve/veya merkezi sinir sistemi depresyonudur. Ozellikle yash veya durumu agir
hastalarda, preparat ¢cok hizli veya fazla verilirse, atriyal ve ventrikiiler iletim depresyonuna
ve ventrikiiler fibrilasyona bagli siddetli kardiyotoksik reaksiyonlar ve Oliimler, solunum

durmasi ve tonik ndbetler bildirilmistir.

hastalig1 veya komorbiditesi olmayan yetiskinlerde ve ¢ocuklarda, dnerilen doz ve inflizyon

hizlarinda da kardiyak advers olaylar bildirilmistir. Bu nedenle, fenitoinin 1.V. yiikleme
dozlar1 uygulanirken dikkatli kardiyak izlem (solunum dahil) gereklidir. Uygulama hizinin
azaltilmast veya dozun kesilmesi gerekebilir. Fenitoin, hipotansiyon ve/veya siddetli

miyokard yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Antikonviilzan Hipersensitivite Sendrom/Eozinofili ve Sistemik Semptomlarin Eslik Ettigi

Ilac Reaksiyonu (AHS/DRESS)

Antikonviilzan hipersensitivite sendromu (AHS) antikonviilzan ilag alan bazi hastalarda
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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kizariklik, lenfadenopatinin dahil oldugu; hepatit, nefrit, hematolojik anormallikler,
miyokardit, miyozit veya pndmoni gibi diger ¢oklu organ patolojileri ile karakterizedir.
Mekanizmasi bilinmemektedir. ilk ilaca maruz kalma ve belirtiler arasindaki aralik genellikle
2-4 haftadir fakat bu durum 3 ay veya daha uzun siire antikonviilzan alan bireylerde
bildirilmistir. Belirti ve semptomlar igin alternatif bir etiyoloji belirlenmezse fenitoin
kesilmelidir. Deri dokiintiisii, ates, lenf bezi biiyiimesi ve i¢ organlarin tutulumu ile
karakterize eozinofili ile birlikte ila¢ dokiintiisii ve sistemik semptomlar (DRESS) ilaca bagh
ciddi hipersensitivite reaksiyonunu yansitir. Fenitoin kullanan hastalarda DRESS vakalar
bildirilmistir.

AHS/DRESS gelisimi igin yiliksek risk tasiyan hastalar, siyah irktan olanlar, 6nceden bu
sendromu (fenitoin ya da bagka bir antikonviilzan sebepli) gecirmis olan veya aile hikayesinde
bulunan ve bagisiklig1 baski altinda tutulan hastalardir. Bu sendrom 6nceden duyarliligi olan
bireylerde daha agirdir. Hastaya AHS teshisi konulmus ise, fenitoin kesilmeli ve uygun

destekleyici yaklagimlar uygulanmalidir.

Ciddi deri enfeksiyonlari

Fenitoin kullanimi ile Stevens-Johnson Sendrom (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN)
gibi hayat1 tehdit edici kutan6z reaksiyonlar bildirilmistir.

Hastalar deri reaksiyonu belirtileri konusunda uyarilmalidir ve yakindan takip edilmelidir. SJS
ve TEN olusumu i¢in en yiiksek risk tedavinin ilk haftasi icerisindedir.

SJS ya da TEN semptom veya belirtileri goriiliirse (6rnegin, siklikla kabarciklar veya mukozal
lezyonlarla birlikte ilerleyen deri dokiintiisii) mevcutsa, fenitoin tedavisi kesilmelidir.

SJS ve TEN'in yonetilmesinde en iyi sonuglar, herhangi bir siipheli ilacin erken teshisi ve
derhal kesilmesi ile alinir. Tedavinin erken kesilmesi, daha iyi bir prognoz ile iliskilidir.

Hasta fenitoin kullanimi ile SJS veya TEN gelistirmisse, bu hastada hi¢bir zaman tekrar
fenitoin baslatilmamalidir.

Dokiintii ortaya ¢ikmasi durumunda, hastaya tedaviyi birakmasi tavsiye edilmelidir. Dokiintii
daha hafif tipteyse (kizamik benzeri veya skarlatiniform), dokiintii tamamen kaybolduktan
sonra tedaviye devam edilebilir. Tedavinin yeniden baslatilmasinin ardindan dokiinti tekrar
ederse, bir daha fenitoin tedavisi uygulanmasi1 kontrendikedir.

Ciddi deri reaksiyonlar1 herhangi bir uyar1 olmaksizin meydana gelebilse de, hastalar deri
dokiintiisii ve su toplanmasi, ates veya kasinti1 gibi diger asir1 duyarlilik belirtilerine karsi

tetikte olmali ve herhangi bir belirti veya semptom goriirlerse derhal doktorlarindan tibbi
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bazi bireysel olgu raporlari, nadir de olsa, siyah hastalarda deri dokiintiisii ve hepatotoksisite
dahil olmak fizere, asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansinda artig olabilecegini 6ne

surmektedir.

Cin wrkindan olan hastalarda yapilmis olan ¢alismalarda, karbamazepin kullanan hastalarda,
kalittm yolu ile alinan HLA-B geninin allelik varyanti olan HLA-B*1502’nin varlig1 ve
SJIS/TEN gelistirme riski arasinda giiglii bir baglanti oldugu bulunmustur. Fenitoin dahil
SJS/TEN ile ilgili ila¢ kullanan Asya irkindan olan hastalarda HLA-B*1502’nin SJIS/TEN’in
gelismesi i¢in risk faktorii olduguna dair simirli sayida kanit bulunmaktadir. HLA-B*1502
pozitif olan hastalarda alternatif tedavilerin esit olarak mevcut olmadigi durumlarda, fenitoin

dahil SJS/TEN ile ilgili ila¢ kullanimindan kaginirken gerekli 6nem gosterilmelidir.
Literatiir raporlar1; fenitoin, kraniyal 1sinlama ve kortikosteroidlerin agsamali olarak azaltilmasi
seklindeki bir kombine uygulamanin eritema multiforme ve/veya Stevens-Johnson sendromu

ve/veya toksik epidermal nekroliz gelismesiyle baglantili olabilecegini diistindiirmektedir.

Lokal toksisite (Mor Eldiven Sendromu da dahil)

I.V. fenitoin ekstravasyonu olsun ya da olmasimn, enjeksiyon bdlgesinde yumusak doku
iritasyonu ve inflamasyonu meydana gelmistir.

Periferal intravendz fenitoin enjeksiyonunu takiben “Mor Eldiven Sendromu” olarak
tanimlanan 6dem, renk degisikligi ve enjeksiyon yerinin distalinde agri bildirilmistir.
Yumusak doku iritasyonu hafif duyarliliktan yaygin nekroz ve deride kangrene kadar
uzanabilir. Belirtiler, enjeksiyondan sonraki birka¢ giinde goriilmeyebilir. Semptomlar
kendiliginden gegebilecegi gibi, deri nekrozu ve uzuvlarda iskemi olusmasi durumunda
fasyotomi, deri grefti ve seyrek olarak amputasyon gibi iglemlere gerek duyulmustur.
Subkutan ya da perivaskiiler enjeksiyon gibi uygun olmayan uygulamalardan kag¢inilmalidir.
Intramuskiiler fenitoin uygulamasi, uygulama yerinde agri, nekroz ve abse olusmasia neden

olabilir (Bkz. Boliim 4.2)

Merkezi sinir sistemine etkisi

Serum fenitoin diizeyleri optimal araligin {istiinde kalirsa “delirium”, “psikoz” ya da
“ensefalopati” olarak adlandirilan konfiizyon tablolar1 ya da ender olarak geri doniissiiz
serebellum islev bozuklugu ve/veya serebellar atrofi meydana gelebilir. Bu nedenle, ilk akut

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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yiiksekse fenitoin tedavisinde dozun azaltilmasi gerekir; semptomlar devam ederse fenitoin

tedavisinin kesilmesi tavsiye edilir.

Hepatik hasar

Fenitoinin biyotransformasyonu baglica karacigerde olur. Toksik hepatit ve karaciger hasari
bildirilmistir ve ender olarak 6liime neden olabilir. Fenitoin ile, seyrek de olsa akut karaciger
yetmezligi vakalar1 da dahil, akut hepatotoksisite vakalari bildirilmistir. Bu olaylar
AHS/DRESS ile iligkilendirilmis olup, genellikle tedavinin ilk 2 ay1 iginde ortaya
cikmaktadir.

Karaciger islevi bozulmus hastalar, yasli hastalar ya da ciddi hastalik tablosundakilerde erken
toksisite belirtileri ortaya ¢ikabilir.

Akut fenitoin hepatotoksisitesinin klinik seyri hizla iyilesmeden 6lime kadar uzanir. Akut
hepatotoksisiteli bu hastalarda fenitoin derhal kesilmeli ve bir daha kullanilmamalidir.
Fenitoine kars1 hepatotoksisite ve diger hipersensitivite reaksiyonlarinin gelisme riski siyah

hastalarda daha yiiksek olabilir.

Hematopoetik sistem

Bazilar1 6liimciil olan hematopoetik komplikasyonlar zaman zaman fenitoin uygulamasina
bagli olarak bildirilmistir. Bunlar arasinda trombositopeni, lokopeni, graniilositopeni,
agraniilositoz ve kemik iligi supresyonunun eslik ettigi ya da etmedigi pansitopeni

bulunmaktadir.

Metabolik etki

Fenitoin, glikoz metabolizmasint etkileyebilir ve insiilin salimimini  engelleyebilir.
Hiperglisemi bildirilmistir. Fenitoin, hipoglisemi veya diger metabolik nedenlere bagl
nobetlerde endike degildir. Diyabetli hastalar1 tedavi ederken dikkatli olunmasi 6nerilir.
Fenitoini porfiri alevlenmesi ile iliskilendiren izole raporlar bulunmaktadir, bu nedenle

porfirisi olan hastalarda fenitoin kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Intihar

Cesitli endikasyonlarda antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda intihar diisiincesi ve davranislar
bildirilmistir. Antiepileptik ilaglar ile yapilmis randomize plasebo kontrollii bir meta analiz
caligmasinda, intihar diisiincesi ve davranislarinda ufak bir artig goriilmiistiir. Fenitoin i¢in

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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10



muhtemel risk bilinmemekte olup, intihar diisiince ve davramislarinda artis ile ilgili riski
arttirmadig1 dislanamaz.

Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranisi agisindan yakindan izlenmelidir. Intihar
diisiincesi ve davramigi ortaya ciktiginda, hasta ve hasta yakinina tibbi destek almasi

Onerilmelidir.

Laboratuvar testleri

Optimal doz ayarlamasi yapabilmek icin fenitoinin serum diizeylerinin belirlenmesi

gerekebilir.

Cocuk dogurma potansiveli olan kadinlar

Fenitoin, hamile bir kadina uygulandiginda ceninin zarar gérmesine neden olabilir. Fenitoine
dogum Oncesi maruziyet, konjenital malformasyonlar ve diger gelisim problemleri igin

riskleri artirabilir (Bkz. Bolim 4.6).

Bu tibbi {iriin, 5 ml’lik her ampulde, doz basina 8,4 ml biraya veya 3,5 ml saraba esdeger olan
% 8,4, yani 421,7 mg diizeyine kadar etanol (alkol) igermektedir. Alkol bagimliligi olanlar
icin zararl olabilir. Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger hastaligi ya da

epilepsi gibi yliksek risk grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmalidir.

Bu tibbi iiriin propilen glikol igerir, bu da alkol benzeri semptomlara neden olabilir.

Bu tibbi {irin her 5 mI’lik ampulde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani

esasinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ilag etkilesimleri:

Fenitoin, biiyiik 6lgiide serum plazma proteinlerine baglidir ve rekabetgi (kompetitif) yer
degistirmeye egilimlidir. Fenitoin, hepatik sitokrom (CYP)P450 enzimleri CYP2C9 ve
CYP2C19 tarafindan metabolize edilir ve doyurulabilir metabolizmaya tabi oldugu i¢in
ozellikle inhibe edici ila¢g etkilesimlerine duyarhdir. Metabolizmanin inhibisyonu,
dolasimdaki fenitoin konsantrasyonlarinda 6nemli artislara neden olabilir ve ilag toksisite
riskini artirabilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Nelfinavir ve fenitoinin her ikisi bir arada oral kullanildiginda aralarindaki etkilesim
farmakokinetik calismasi, nelfinavirin fenitonin (total) ve serbest fenitoin EAA degerini
sirastyla %29 ve %28 azalttigin1 gostermektedir. Bu nedenle, fenitoin konsantrasyonu
nelfinavir ile birlikte kullanim esnasinda, nelfinavir fenitoin plazma konsantrasyonunu

azalttigindan izlenmelidir.

Bazi antasitler, fenitoin serum seviyelerini artirabilir veya azaltabilir.

Fenitoin, ketiyapinin klirensini artirir ve boylece etkisini bozar. Fenitoin ve lityumun birlikte
kullanimi sirasinda norotoksisite bildirilmistir.

Etkisi fenitoin tarafindan bozulan ilaglar sunlari igerir: antifungal ajanlar or. antifungaller,
antineoplastik ajanlar, kalsiyum kanal blokerleri, klozapin, kortikosteroidler, siklosporin,
dikumarol, digitoksin, doksisiklin, furosemid, lamotrijin, metadon, néromiiskiiler bloker,
ostrojenler, oral kontraseptifler, paroksetin, kinidin, rifampisin, teofilin, vitamin D,
amprenavir, dizoftramid, felodipin, haloperidol, levodopa, metokssalen, meksiletin ve

tiroksin.

Varfarin de etkisi fenitoin tarafindan artirilan ilaclardandir. Fenitoinin varfarin iizerindeki
etkisi degiskendir ve bu iki ilag aym anda uygulanacagi zaman protrombin siireleri
belirlenmelidir.

Serum diizeylerinin belirlenmesi 06zellikle olas1 ilag etkilesimlerinden siiphelenilmesi
durumlarinda yararlhidir.

Fenitoin, hepatik ila¢ metabolize eden enzimlerin gii¢lii bir indiikleyicisidir ve bu enzimler

tarafindan metabolize edilen ilaglarin seviyelerini azaltabilir.
Serum fenitoin diizeylerini artiran ya da azaltan ya da fenitoinin etkileyebilecegi pek c¢ok ilag
vardir. Serum fenitoin konsantrasyonlariin belirlenmesi 6zellikle olasi ilag etkilesimlerinden

stiphelenildiginde 6nem tasir. En sik meydana gelen ilag etkilesimleri asagida listelenmistir.

Fenitoin serum seviyelerini artirabilecek ilaclar

Tablo 1, fenitoin serum diizeylerini potansiyel olarak artirabilecek ilag smniflarini

Ozetlemektedir.

TABLO 1 — Fenitoin serum seviyelerini artirabilecek ilaglar

Her simiftaki ilaglar (6rnek)*
mza ile imzalanmistir.
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Analjezik / Antiinflamatuar ajanlar

Azapropazon
Fenilbutazon
Salisilatlar

Anestezikler

Halotan

Antibakteriyel ajanlar

Eritromisin
[zoniazid
Kloramfenikol
Siilfadiazin
Siilfametizol
Siilfametoksazol-Trimetoprim
Siilfafenazol
Siilfizoksazol
Siilfonamidler

Antikonvilzanlar

Felbamat
Okskarbazepin
Sodyum valproat
Siiksinimidler
Topiramat

Antifungal ajanlar

Amfoterisin B
Flukonazol
[trakonazol
Ketokonazol
Mikonazol
Vorikonazol

Antineoplastik ajanlar

Florourasil
Kapesitabin

Benzodiazepinler / Psikotrop ajanlar

Diazepam
Disulfiram
Klordiazepoksit
Metilfenidat
Trazodon
Viloksazin

Kalsiyum kanal blokerleri /
Kardiyovaskiiler ajanlar

Amiodaron
Dikumarol
Diltiazem
Nifedipin

Tiklopidin

H»-antagonistleri

Simetidin

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri

Fluvastatin

Hormonlar

Ostrojenler

Immiinosiipresan ilaglar

Takrolimus

Oral hipoglisemik ajanlar

Tolbutamid

Omeprazol

Proton pompa inBibitérbérinii elektronik imza ile imzalanmistir.
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Serotonin geri alim inhibitorleri Fluoksetin
Fluvoksamin
Sertralin
*Bu listenin kapsayici veya kapsamli olmasi amag¢lanmamistir. Tek basina {irlin bilgileri ele

alinmalidir.

Fenitoinin serum diizevlerini azaltabilecek ilaclar

Tablo 2, fenitoin plazma diizeylerini potansiyel olarak azaltabilecek ilag smiflarini

Ozetlemektedir.

TABLO 2 — Fenitoin serum seviyelerini azaltabilecek ilaglar
fla¢ simflan Her simiftaki ilaglar (6rnek)*
Alkol (kronik kullanim)
Antibakteriyel ajanlar Rifampin
Siprofloksasin
Antikonviilzanlar Vigabatrin
Antineoplastik ajanlar Bleomisin
Sisplatin
Doksorubisin
Karboplatin
Metotreksat
Antiretroviraller Fosamprenavir
Nelfinavir
Ritonavir
Bronkodilatorler Teofilin
Kardiovaskiiler ajanlar Rezerpin
Folik asit Folik asit
Hiperglisemik ajanlar Diazoksit
Sukralfat Sukralfat
St. John’s wort St. John’s wort

*Bu listenin kapsayici veya kapsamli olmasi amaglanmamistir. Tek basina {irlin bilgileri ele

alinmalidir.

Fenitoinin serum diizeyleri St. John’s wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlar
ile birlikte kullanildiginda azalabilir. Bu, ilag metabolize edici enzimlerin St. John’s wort ile
harekete ge¢cmesinden (indiiklenmesinden) dolayidir. Bu nedenle, St. John’s wort igeren
bitkisel preparatlar fenitoin ile birlikte kullanilmamalidir. St. John’s wort ile tedavi sona

erdikten sonra indiikleme etkisi en az 2 hafta devam edebilir. Eger hastalar son zamanlarda St.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyS3kORG83ZmxXQ3NRRG83SHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Belge Do

John’s wort aldiysa, antikonviilzan diizey kontrol edilmeli ve St. John’s wort kesilmelidir.

Antikonviilzan dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Fenitoinin serum dizeylerini artirabilen ya da azaltabilen ilaclar

Tablo 3, fenitoinin serum diizeylerini artirabilen ya da azaltabilen ilaglar1 6zetlemektedir.

TABLO 3 — Fenitoin serum seviyelerini artirabilecek ya da azaltabilecek ilaglar

Tla¢ simflan

Her simiftaki ila¢ (6rnek)™

Antasitler Antasitler
Antibakteriyel ajanlar Siprofloksasin
Antikonviilzanlar Fenobarbital

Karbamazepin
Sodyum valproat
Valproik asit

Antineoplastik ajanlar

Psikotropik ajanlar

Diazepam
Fenotiyazinler
Klordiazepoksit

*Bu listenin kapsayict veya kapsamli olmasi amaglanmamistir. Tek basina {iriin bilgileri ele

alinmalidir.

Kandaki diizevleri ve/veva etkileri fenitoin tarafindan degistirilebilecek ilaclar

Tablo 4, kandaki diizeyleri ve/veya etkileri fenitoin tarafindan degistirilebilecek ilaglar

Ozetlemektedir.

TABLO 4 — Serum seviyeleri ya da etkileri fenitoinden etkilenebilecek ilaglar

fla¢ simflan

Her simiftaki ilaglar (6rnek)*

Antibakteriyel ajanlar

Doksisiklin
Rifampin
Tetrasiklin

Antikonvilzanlar

Fenobarbital
Karbamazepin
Lamotrijin
Sodyum valproat
Valproik asit

Antifungal ajanlar

Azoller
Posakonazol
Vorikonazol

Antihelmintikler

Albendazol
Prazikuantel

Antineoplastik ajanlar

Teniposid

1 [HIPN PN PPY HI
ergeguvei SRt ot
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Efavirenz
Fosamprenavir
Indinavir
Lopinavir / Ritonavir
Nelfinavir
Ritonavir
Sakinavir
Bronkodilatorler Teofilin
Kalsiyum kanal blokerleri / Digoksin
Kardiyovaskiiler ajanlar Dijitoksin
Meksiletin
Nikardipin
Nimodipin
Nizolpidin
Kinidin
Verapamil
Kortikosteroidler
Kumarin antikoagiilanlar Varfarin
Siklosporin
Ditiretikler Furosemid
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri Atorvastatin
Fluvastatin
Simvastatin
Hormonlar Ostrojenler
Oral kontraseptifler
Hiperglisemik ajanlar Diazoksit
Noromiiskiiler blok yapan ajanlar Alkuronyum
Pankuronyum
Rokuronyum
Sisatrakuryum
Vekuronyum
Opioid analjezikler Metadon
Oral hipoglisemik ajanlar Klorpropamid
Glibiirid
Tolbutamid
Psikotropik ajanlar/Antidepresanlar Ketiyapin
Klozapin
Paroksetin
Sertralin
Vitamin D Vitamin D
*Bu listenin kapsayict veya kapsamli olmasi amaglanmamistir. Tek basina iirlin bilgileri ele
alinmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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16



Gergek bir farmakokinetik etkilesim olmasa da, trisiklik antidepresanlar ve fenotiyazinler,

duyarl hastalarda nobetleri hizlandirabilir ve fenitoin dozajinin ayarlanmasi gerekebilir.

[lag-laboratuvar testi etkilesimleri:

Fenitoin, muhtemelen periferal metabolizma artmasinin sonucunda total ve serbest tiroksinin
serum diizeylerinde kismen azalmaya neden olabilir. Bu degisiklikler klinik olarak
hipotirodizme neden olmaz ve dolasimdaki TSH diizeylerini etkilemez. Bu nedenle TSH
diizeyleri, fenitoin uygulanan hastalarda hipotriodizm tanisi igin kullanilabilir. Fenitoin,

hipotriodizmin tanisinda kullanilan siipresyon ve alim testlerini engellemez.

Fenitoin serumdaki proteine bagli iyot (PBI) diizeylerinin azalmasina neden olabilir. Ayrica
deksametazon ya da metirapon testlerinde degerlerin normalden diisiik ¢ikmasina da yol
acabilir. Fenitoin serum glukoz, alkali fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
diizeylerinin ylikselmesine, kalsiyum ve folik asit serum diizeylerinin azalmasina neden
olabilir. Fenitoin kan sekeri metabolizma testlerini etkileyebilir. Serum folat
konsantrasyonlarinin 6 ayda bir olglilmesi ve gerekli ise folik asit takviyesinin verilmesi

tavsiye edilmektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Diger antiepileptik ilaclar etkisiz olmadigi veya tolere edilemedigi siirece EPITOIN
kullanilmamalidir ve miimkiin oldugunda, hasta fetiis agisindan olasi risk ve gebelik
planlamanin 6nemi konusunda bilgilendirilmelidir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadnlar,
tedavi sirasinda etkili dogum kontrol yontemi kullanmali ve EPITOIN ile tedaviye
baglamadan o©nce gebelik testi disiiniilmelidir. Fenitoin hormonal kontraseptiflerin
basarisizligina neden olabilir, bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar diger etkili

kontraseptif yontemlerin kullanimiyla ilgili olarak bilgilendirilmedir (Bkz. Boliim 4.5).

Gebe kalmayr planlayan kadinlarda, miimkiinse, gebe kalmadan oOnce uygun alternatif
tedaviye gegmek icin tiim ¢aba gdsterilmelidir. Tedavi yeniden degerlendirilmeden EPITOIN

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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tedavisine hamilelik sirasinda devam edilirse, en diisiik etkili dozun kullanilmasi ve
tanimlanan malformasyonlarin olas1 ger¢eklesmesine yonelik dogum Oncesi 6zel izleme

yapilmasi 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Fenitoinin gebelik ve/veya fetus/yenidogan tizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. EPITOIN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Miimkiin
oldugu durumlarda, antiepileptik tedavi alan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan tiim kadinlara,
ozellikle gebe kalmayr planlayan kadinlara ve hamile kadinlara hem ndbetler hem de
antiepileptik tedavinin neden oldugu fetiise yonelik potansiyel risklerle ilgili tibbi tavsiye
verilmelidir.

Gebelikte status epileptikus tedavisinde intravendz fenitoin kullanimi disiiniildiigiinde
asagidaki bilgiler dikkate alinmalidir. Status epileptikusun fetiis iizerindeki potansiyel yan
etkilerini, Ozellikle hipoksiyi azaltmak i¢in durumu olabildigince g¢abuk kontrol etmek
onemlidir.

Insanlarda ilag teratojenitesi hakkinda anlamli veri elde etmede yapisal metodolojik
problemler vardir. Dogum kusurlarinin gelisiminde genetik faktorler veya epileptik durumun

kendisi ilag tedavisinden daha 6nemli olabilir.

Antikonviilsan ila¢ kullanan annelerin biiyiik ¢ogunlugunun dogurdugu bebekler normaldir.
Status epileptikusa bagli hipoksiye neden olma ve yasami tehdit etme ihtimalinin yiiksek
olmasi sebebiyle ilacin major konviilsiyonlart o6nlemek i¢in uygulandigi hastalarda
antikonviilzan ilaclarin kesilmemesi 6nem tasir. Konviilsiyon siddeti ve sikligina gore ilacin
kesilmesinde hasta agisindan ciddi bir tehdit yaratmayacagi bireysel vakalarda gebelikten
once ve gebelik sirasinda ilacin kesilmesi diisiiniilebilir; ancak minér konviilsiyonlarin bile
gelismekte olan embriyo ya da fetus agisindan tehlike yaratmayacagi kesin olarak
sOylenemez. Genel bir prensip olarak, epilepsi gebeligini tedavi etmek icin miimkiin
oldugunda monoterapi tercih edilir, ¢linkii birden fazla antiepileptik ilag ile tedavi, iliskili
ilaca bagli olarak, monoterapiye gore daha yiiksek bir konjenital malformasyon riski ile

iliskili olabilir.

Fenitoin, insanlarda plasentayr gecer. Gobek kordonu ve anne kaninda benzer fenitoin
konsantrasyonlar1 bildirilmistir. Fenitoinin, epilepsili az sayida hastanin bebeklerinde

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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maruziyeti, konjenital malformasyon risklerini ve diger olumsuz gelisimsel sonuglari
artirabilir. Insanlarda, gebelik sirasinda fenitoine maruziyet orani, %2-3’liik siklikla, genel
popiilasyondan 2-3 kat daha yiiksek bir major malformasyon sikligi ile iliskilidir. Bu nedenle,
potansiyel faydalarin riskten daha agir bastigir diisiiniilmedigi siirece, hamilelik sirasinda

ozellikle erken doneminde, fenitoin birinci basamak ila¢ olarak kullanilmamalidir.

Fenitoin ve bagka antikonviilzan ilaglar kullanan kadinlarin ¢ocuklarinda yarik dudak/damak
ve kalp malformasyonlari gibi konjenital malformasyonlarin insidansinda artis bildirilmesine
ek olarak, dismorfik yiiz 6zellikleri, tirnak ve parmak hipoplazisi, fetal hidantoin sendromu da
bildirilmistir. Bu sendromda fenitoin, barbitiirat, alkol ya da trimetadion kullanan annelerin
cocuklarinda prenatal biiylime geriligi, mikrosefali ve mental gerilik goriiliir. Ancak, bu
ozelliklerin tiimii birbiriyle iligkilidir ve siklikla bagka nedenlere bagli intrauterin biiyiime

geriligiyle baglantilidir.

Fenitoin ile bildirilenlere benzer sekilde, gebelik sirasinda fosfenitoin verilen sicanlarin

yavrularinda fetal toksisite, gelisimsel toksisite ve teratojenite gézlenmistir (Bkz. Bolim 5.3).

Anneleri gebelik boyunca fenitoin kullanmis olan ¢ocuklarda ndroblastom dahil izole
malignite vakalar1 bildirilmistir. Fenitoinin emilimi ya da metabolizmasimin degismesi
nedeniyle hastalarin biiyiik bir boliimiinde gebelik sirasinda konviilsiyon sikliginda artis
goriilmektedir. Epilepsili gebe bir hastanin tedavisinde gereken doz ayarlamasina yol
gosterebilmesi i¢in serum fenitoin diizeylerinin periyodik olarak Olg¢iilmesi 6zellikle 6nem
tasimaktadir. Ancak, muhtemelen dogumdan sonra orijinal doza yeniden doniilmesi
gerekecektir. Fenitoin alan epileptik annelerden dogan bebeklerde ilk 24 saat i¢cinde neonatal
pihtilagma bozukluklar1 bildirilmistir. K vitamininin bu kusuru o6nledigi veya diizelttigi

gosterilmistir ve dogumdan 6nce anneye ve dogumdan sonra yenidogana verilebilir.

Laktasyon donemi
Fenitoinin diisiik konsantrasyonlarda anne siitiine gegtigi anlasildigindan bu ilaci kullanan
kadimnlarin bebeklerini emzirmesi tavsiye edilmemektedir. Fenitoin fare, sigan ve tavsanlarda

teratojeniktir (Bkz. Bolim 5.3).

Ureme yetenegi/Fertilite
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bas donmesi ve sersemlik gibi merkezi sinir sistemi yan etkilerine neden olabilecegi i¢in,
fenitoin alan hastalarin ara¢ ve makine kullanimi gibi yetenek gerektiren isleri yaparken

dikkatli olmasi tavsiye edilmektedir (Bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar sistem organ siniflarina ve sikliklarina gore asagida listelenmistir. Siklik
siralamalart asagidaki kriterlere gore yapilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Toksisite belirtileri, kardiyovaskiiler ve merkezi sinir sistemi depresyonu ile iligkilidir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Bilinmiyor: Fenitoin uygulanmasiyla zaman zaman bazilar1 6liimciil olabilen hematopoetik
komplikasyonlar bildirilmistir. Bunlardan bazilar1 trombositopeni, 16kopeni, graniilositopeni,
agraniilositoz, kemik iligi baskilanmas1 ile beraber ya da tek basina seyreden pansitopeni ve
aplastik anemidir. Makrositoz ve megaloblastik anemi meydana geldiginde, bu durumlar
genellikle folik asit tedavisine yanit verir.

Fenitoinin benign lenf diigiimii hiperplazisi, psddolenfoma, lenfoma ve Hodgkin hastaligi’ni
iceren lenfadenopati (bolgesel ya da genel) gelisimi ile iliskisini iceren ¢ok sayida rapor
bildirilmistir. Sebep ve etki iligkisi belirlenmemesine ragmen, lenfadenopatinin olusumu
bdyle bir durumun lenf bezi patolojisinin diger tiplerinden ayirt edilmesine gerek oldugunu
gosterir. Lenf bezi tutulumu, serum hastaligina benzer belirtilerle (ates, kizariklik ve karaciger
tutulumu gibi) birlikte veya belirti goriilmeksizin olusabilir. Lenfadenopati i¢in tiim
durumlarda uzun siire gézlem ve takip gereklidir ve alternatif antiepileptik ilaglarin kullanim1

ile nobetlerin kontroliinii saglamak i¢in miimkiin olan tiim ¢aba gosterilmelidir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Seyrek: Asir1 duyarlilik sendromu
Bilinmiyor: Anafilaktoid reaksiyon, anafilaktik reaksiyon, periarteritis nodosa ve

immiinoglobiilin anormallikleri meydana gelebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Psikiyatrik hastahiklar
Bilinmiyor: Uykusuzluk, gecici sinirlilik hali, zihin karigiklig1

Sinir sistemi hastahklar:

Seyrek: Fenotiazin ve diger noroleptik ilaglarin neden oldugu kore, distoni, tremor ve
asteriksise benzer diskinezi bildirilmistir.

Bilinmiyor: Periferik duyusal noéropati. Fenitoin tedavisinde en sik karsilasilan belirtiler
merkezi sinir sistemi ile ilgilidir ve genellikle dozla iliskilidir. Bunlardan bazilar1 nistagmus,
ataksi, konusmada giicliik, koordinasyon azalmasi ve zihin karisikligidir. Uzun siireli fenitoin
kullaniminda ya da doz asimi durumunda serebellar atrofi raporlari mevcuttur (Bkz. Bolim
4.4). Bas donmesi, motor segirmeler, bas agrisi, parastezi, somnolans, uyusukluk ve tat
duyusu bozulmasi da gozlemlenmistir. Uzun siireli fenitoin tedavisi uygulanan hastalarda

baskin duyusal periferik polindropati gozlemlenmistir. Tonik ndbetler de bildirilmistir.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastaliklar

Bilinmiyor: Hipotansiyon meydana gelebilir. Bradikardi, atriyal ve ventrikiiler depresyon ve
ventrikiiler fibrilasyon dahil aritmiler meydana gelebilir ve bunlar bazi durumlarda
asistol/kalp durmasi ve 6liimle sonuglanmistir. Agir komplikasyonlar en sik yash ya da ciddi

hastalik tablosunda olanlarda goriiliir.

Solunum, gégiis hastahiklar1 ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Zatiirre ve solunum durmasi da dahil olmak {izere solunum fonksiyonlarinda

degisiklikler olabilir.

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Bulanti, kusma, diseti hiperplazisi, kabizlik.

Hepatobilier hastahiklar
Bilinmiyor:  Akut karaciger yetmezligi, toksik hepatit, karaciger hasari, hepatotoksisite,
anormal karaciger fonksiyonu

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Deri ve deri alti doku hastahiklar

Seyrek: Eozinofili ve sistemik semptomlarla seyreden ilag reaksiyonu bildirilmistir (DRESS)
(Bkz. Bolim 4.4) ve nadir durumlarda oliimciil olabilir (bu sendrom artralji, eozinofili,
pireksi, anormal karaciger fonksiyonu, lenfadenopati veya dokiintii gibi semptomlari i¢erebilir
ancak bunlarla sinirli degildir.). Birkag bireysel vaka bildirimi siyah hastalarda deride dokiintii
ve hepatotoksisite dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin insidansinin, halen seyrek olsa da,
artmis olabilecegini diistindiirmektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Bilinmiyor: Skarlitiniform veya morbiliform dokiintiileri de igeren ve bazen atesin eslik ettigi
dermatolojik belirtiler. En sik morbiliform dokiintii (kizamik benzeri) goriliir, diger tip
dermatitler daha seyrek goriiliir. Oliime yol acabilecek daha ciddi diger formlardan bazilari
biillii, eksfolyatif ya da purpurali dermatit, lupus eritematosus, hirsutizm, hipertrikoz, yiiz
hatlarinda kabalagsma ve dudaklarda biiyiime, siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR):
Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) ¢ok seyrek olarak
bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.4). Cilt soyulmas.

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor: Sistemik lupus eritematozus, artropati. Fenitoin ile uzun siireli tedavi géren
hastalarda azalmis kemik mineral yogunlugu, osteopeni, osteoporoz ve kiriklar bildirilmistir.
Fenitoinin kemik metabolizmasini etkiledigi mekanizma belirlenmemistir. Enjeksiyon
bolgesinin distalinde renk degisikligi ve agr1 (“Mor Eldiven Sendromu” olarak tanimlanir) da
bildirilmistir (Bkz. B6liim 4.4). Dupuytren kontraktiirii. Artralji.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklan

Bilinmiyor: Tibiilointerstisyel nefrit, Peyronie hastaligt

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar
Bilinmiyor: Intravendz fenitoin ekstravasyonu varliginda ya da yoklugunda lokal iritasyon,

inflamasyon, duyarlilik, nekroz ve 6dem bildirilmistir. Ates.

Arastirmalar

Bilinmiyor: Anormal tiroid fonksiyon testleri

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Fenitoinin advers olay profili genellikle ¢ocuklar ve yetigkinler arasinda benzerdir. Diseti

hiperplazisi, pediyatrik hastalarda ve agiz hijyeni kotii olan hastalarda daha sik goriilmektedir.

Stupheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik O6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asitm ve tedavisi

Pediyatrik hastalarda letal doz bilinmemektedir. Yetiskinlerde letal dozun 2-5 gram oldugu
tahmin edilmektedir. Ilk semptomlar nistagmus, diplopi, ataksi ve dizartridir. Diger belirtiler
tremor, hiperfleksi, letarji, bulanti ve kusmadir. Hasta komaya girebilir ve kan basinci
diisebilir. Oliim, solunum ve dolagimin baskilanmasindan dolay: gerceklesmektedir.

Toksisite meydana getirebilecek, fenitoin serum diizeyleri agisindan bireyler arasinda belirgin
farkliliklar vardir. Lateral bakista olusan nistagmus genellikle 20 mcg/ml’de ve ataksi 30
mcg/ml’de, dizartri ve letarji serum konsantrasyonu 40 mcg/ml’nin istiine ¢ikinca ortaya
cikmaktadir, ancak toksisite bulgusu olmadan 50 mcg/ml’lik bir konsantrasyona kadar
cikildigr bildirilmistir. Terapotik dozun 25 katina ¢ikilarak serum konsantrasyonun 100
mcg/ml’ye ulastigi durumlarda tam iyilesme saglandigi bildirilmistir. Geri doniisii olmayan

serebellar disfonksiyon ve atrofi bildirilmistir.

Tedavi

Bilinen bir antidotu yoktur ve tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Solunum ve dolasim
sistemlerinin yeterliligi dikkatle gbzlemlenmeli ve gereken destekleyici 6nlemler alinmalidir.
Fenitoin tiimiiyle plazma proteinlerine baglanmadigi i¢in hemodiyaliz disiinilebilir.
Pediyatrik hastalarda agir entoksikasyon tedavisinde tam kan degisimi uygulanmistir. Akut

doz asiminda alkol gibi bagska MSS baskilayicilarinin varligi olasiligi akilda tutulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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ATC kodu: NO3ABO02

Fenitoin genellestirilmis konvulsif bozukluklarda degisik hayvan modellerinde etkilidir, kismi
nobetlerde oldukga etkindir fakat miyoklonik nobetlerde kismen etkisizdir.

Fenitoin, nobet esigini yiikseltmek yerine stabilize ettigi ve nobet aktivitesinin birincil odagin
ortadan kaldirmak yerine yayilmasii smirladigi goriilen bir antikonviilzandir. Fenitoin,
noronlar ve kardiyak miyositler dahil ¢esitli hiicrelerin uyarilabilir zarlar iizerinde stabilize
edici bir etki uygulamaktadir.

Fenitoinin antikonviilsan etki gosterdigi mekanizma tam olarak aydinlatilmamistir, ancak
olas1 katki saglayan etkiler sunlar1 igermektedir:

1. Sodyum iletkenligini azaltmak, aktif sodyum ekstriizyonunu artirmak, tekrarlayan
ateslenmeyi engellemek ve post tetanik potansiyalizasyonu azaltmak i¢in sinaptik olmayan
etkiler.

2. GABA aracili inhibisyonu artirmak ve uyarici sinaptik iletimi azaltmak i¢in sinaptik sonrasi
eylem.

3. Kalsiyum girisini azaltmak ve ndrotransmiter salinimini1 engellemek i¢in sinaptik dncesi

eylemler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Enjeksiyondan sonra fenitoin, serebrospinal sivi dahil viicut sivilarina dagitilir.

Dagilim:
Dagilim hacminin 0,52 ile 1,19 litre/kg arasinda oldugu tahmin edilmektedir ve yiiksek

oranda proteine baglidir (yetiskinlerde genellikle % 90).
Serumda fenitoin, proteinlere hizli ve geri doniisiimlii olarak baglanir. Plazmadaki fenitoinin
yaklagik %90 albiimine baglanir. Erkeklerde fenitoinin plazma yari émrii 7 ila 42 saat

arasinda ortalama 22 saattir.

Biyotransformasyon:

Fenitoin, karacigerde doyurulabilir bir enzim sistemi tarafindan hidroksile edilir. Kiiglik
artimli dozlar, terapotik konsantrasyonlarin {ist araliginda oldugunda serum seviyelerinde

. Bu belge, gvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Eliminasyon:

Eliminasyonu kontrol eden parametreler de hastalar arasi genis varyasyona tabidir. Bu

nedenle, belirli bir dozla elde edilen serum seviyesi de genis farkliliklara baghdir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek veva karaciger hastalig1 olan hastalar: Bkz. Bolim 4.2.

Yas: Fenitoin klirensi, yasla birlikte azalma egilimindedir (20-30 yaslarindaki hastalara gore
70 yasin ilizerindeki hastalarda %20 daha az). Fenitoin dozlama gereksinimleri oldukca

degiskendir ve kisisellestirilmelidir (Bkz. Boliim 4.2).

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Fenitoin, si¢anlarda, farelerde ve tavsanlarda embriyofetal 6liime ve biiylime geriligine neden
olur. Fenitoin, si¢anlarda (yarik damak, kardiyovaskiiler malformasyonlar, sinir ve bdbrek
kusurlar1 ve ekstremite bozukluklar1 dahil kraniyofasiyal kusurlar), farelerde (yarik dudak,
yarik damak, sinir ve bobrek kusurlari, uzuv anormallikleri, dijital ve okiiler anormallikler) ve
tavsanlarda (yarik damak, uzuv anormallikleri, dijital ve okiiler anormallikler) teratojeniktir.
Gergeklesen kusurlar, insanlarda gozlenen major malformasyonlara ve fetal hidantoin
sendromu i¢in tanimlanan anormalliklere benzemektedir. Fenitoinin teratojenik etkileri,
hayvanlarda terapotik maruziyetlerde ortaya ¢ikmaktadir ve bu nedenle hastalar igin risk

ortadan kaldirilamaz.

Karsinojenez:

Farelerde ve sicanlarda yapilan iki yillik karsinojenite ¢aligmalart insanlarla ilgili plazma
konsantrasyonlarinda, siganlarda degil ancak farelerde hepatoselliiler adenom sayisinin
arttigin  gostermistir. Bu kemirgen tiimorlerinin klinik 6nemi bilinmemektedir. Genetik
toksisite ¢aligmalari, fenitoinin in vitro bakterilerde veya memeli hiicrelerinde mutajenik

olmadigimni géstermistir. In vivo degil yalnizca in vitro olarak klastojeniktir.

5. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Propilen glikol

Etanol (%96)

Sodyum hidroksit

. . Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf omri
36 ay

Acildiktan sonra hemen kullanilmali ve kullanilmayan kisim atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5 ml ¢ozelti igeren, 5 ml kapasiteli, 5 adet, Tip | renksiz cam ampulde kullanima

sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamaig olan tiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

6. RUHSAT SAHIBI

VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sartyer/ISTANBUL

7. RUHSAT NUMARASI
212/83

8. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 11.10.2007

Ruhsat yenileme tarihi:

9. KUB’UN YENILENME TARIHI
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