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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Epanutin Parenteral 250 mg/5 ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna 5ml lahvicka obsahuje phenytoinum natricum 250 mg (50 mg/ml).
Pomocné latky se znamym uéinkem:

5 ml roztoku obsahuje 2,072 g propylenglykolu, 400 mg ethanolu 96% a 22,04 mg sodiku (viz
bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok
Popis ptipravku: ¢iry bezbarvy roztok

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Fenytoin je indikovan ke kontrole status epilepticus tonicko-klonického typu (grand mal) a k prevenci
a 1é¢be zachvatl vyskytujicich se béhem neurochirurgického vykonu nebo po ném a/nebo po tézkém
poranéni hlavy.

Fenytoin mlze byt rovnéz vyuzit k 1é¢bé nékterych typti srde¢nich arytmii, jako jsou Zivot ohrozujici
ventrikularni arytmie nebo sekundarni arytmie pfi intoxikaci digitalisem, pokud tyto arytmie nereaguji
na jinou dostupnou 1é¢bu, nebo pokud jiné doporucené ptipravky nebyly sndseny. Fenytoin neprokéazal
zvysené preziti u pacientdl s ventrikularni arytmii.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Pro optimalni tpravu davkovani je nezbytné monitorovani sérové hladiny fenytoinu.

K optimalni kontrole bez klinickych znamek toxicity dochézi nejcastéji pii sérovych hladinach mezi
10 a 20 pug/ml.

Parenteralné se fenytoin muze podavat pomalu intravenozné (i.v.) jako bolus nebo jako i.v. infuze,
v ne¢kterych piipadech je mozné jej podat intramuskularné (i.m.). Rychld infuze mutze vést
k nezadoucim kardiovaskularnim ptihodam (viz bod 4.4 - Obecné).

Vzhledem k rizikim srdecni a lokélni toxicity spojené s intravenéznim podanim fenytoinu se ma
zvazit pouziti jeho peroralni formy, pokud je to mozné.



Pokud je podavana zfedénd forma, musi se parenterdlni fenytoin fedit fyziologickym roztokem.
Z divodu mozné precipitace se parenteralni fenytoin nesmi piidavat ke glukéze nebo k roztoktim
obsahujicim glukozu.

Kwvili riziku lokdlni toxicity se fenytoin i.v. podéva pfimo do velké periferni nebo centralni zily pies
katetr s velkym primérem. Pfed podanim je nutné prichodnost i.v. katetru provéfit vyplachem
sterilnim fyziologickym roztokem. Po kazdé injekci fenytoinu je nutné stejny katetr proplachnout
sterilnim fyziologickym roztokem, k zabranéni lokalniho podrdzdéni Zzily, vzhledem k zasaditosti
roztoku (viz bod 4.4 - Lokalni toxicita).

Podadni bolusu: parenteralni bolus fenytoinu se aplikuje pomalu, u dospélych pacientii rychlosti
maximalné 50 mg/min, do velké Zily, silnou jehlou nebo nitrozilni kanylou.

Podani vinfuzi: pro infuzni podani se fenytoin nafedi v 50-100 ml fyziologického roztoku na
konec¢nou koncentraci fenytoinu, maximaln€¢ 10 mg/ml. Podévani se zahajuje bezprostfedné po
pfipravé roztoku a musi byt dokonceno do 1 hodiny (nafedény infuzni roztok se nesmi nechat
v chladu). Pouzije se in-line filtr (0,22-0,50 mikronu).

Rychlost podavani u dospélych pacientii nesmi piekroc¢it 50 mg/min intravenozné a u
novorozenci a déti nesmi byt vy$si nez 1-3 mg/kg/min nebo 50 mg/min, podle toho, co je
pomalejsi. Existuje relativné uzké rozmezi mezi plnym terapeutickym uc¢inkem a minimalnimi
toxickymi davkami tohoto 1éku (viz bod 4.4 - Obecné).

V piipadech, kdy je tfeba podat pifipravek intramuskuldrné (tj. poopera¢né u komatdznich pacienttt),
musi byt i.m. podana davka dostate¢na, aby se udrzely sérové hladiny fenytoinu Vv terapeutickém
rozmezi. Tam, kde se po i.m. podavani pokracuje peroraln€, musi se nasledné perordlni davkovani
upravit tak, aby kompenzovalo pomalou a dlouhodobou i.m. absorpci a nevyvolaly se tak toxické
projevy. K zabranéni kumulace 1éku jeho absorpci ze svalovych depot se doporucuje, aby v prvnim
tydnu pfevedeni na peroralni fenytoin byla peroralni davka sniZzena na polovinu ptivodni davky (jednu
tretinu i.m. davky).

Status epilepticus: u dospélych pacientli se nasycovaci davka 10 — 15 mg/kg podava pomalu
intraven6zn¢ rychlosti maximalné¢ 50 mg/minutu (to vyzaduje u 70 kg pacienta dobu pfiblizné 20
minut). Po nasycovaci davce musi nasledovat udrzovaci davka 100 mg intravendzné kazdych 6 — 8
hodin.

Absorpce fenytoinu u novorozenct a déti mize byt po peroralnim podani nespolehliva. Nasycovaci
davka 15 — 20 mg/kg fenytoinu intravenézné obvykle vede k sérovym koncentracim fenytoinu
V obecné piijatelném terapeutickém rozmezi (10 — 20 pg/ml). Pripravek se musi podavat pomalu
intravenozné rychlosti maximalné 1-3 mg/kg/min nebo 50 mg/min podle toho, co je pomalejsi.

Tento ptipravek obsahuje 2,072 g propylenglykolu v 5ml roztoku, proto by nasycovaci davka
20 mg/kg fenytoinu vedla k 165,6 mg/kg propylenglykolu. U novorozencti a déti do 1 roku to muze
vést k potencialnim nezadoucim ucinktim (viz bod 4.4).

Nezbytné je trvalé sledovani elektrokardiogramu a krevniho tlaku. Pacient musi byt sledovan
Z hlediska vyskytu znamek dechové deprese. Pti pouziti fenytoinu v 1é¢bé status epilepticus a pro
nasledné stanoveni udrzovacich davek se doporucuje monitorovani sérovych hladin fenytoinu.

Vzhledem Kk nutnosti pomalého podavani fenytoinu jsou obvykle potiebna i dalsi terapeuticka opatieni
k dosazeni rychlé Gpravy zachvatt, jako je soucasné podani nitrozilniho benzodiazepinu (diazepamu)
nebo nitrozilniho kratkodobé ucinkujiciho barbituratu. Pokud podani parenteralniho fenytoinu nevede
k ukonceni zachvati, je nutné zvazit pouziti dalSich antikonvulziv, intraven6znich barbituratt, celkové
anestezie nebo jinych vhodnych opatieni.



Pri 1é¢bé status epilepticus se pripravek nepodava intramuskularng, protoze dosazeni maximalnich
sérovych hladin mize trvat az 24 hodin (viz bod 4.4 - Obecné).

Neurochirurgie: profylaktické davkovani je 100 az 200 mg (2 — 4 ml) i.m. pfiblizné ve 4hodinovych
intervalech béhem operace. V tomto davkovani se pokracuje i v pooperacnim obdobi. Pokud je tfeba
podavat pripravek intramuskularné po predchozi stabilizaci pacienta peroralni 1é¢bou, je nezbytné
provést kompenzacni upravu davkovani, aby byly udrZeny terapeutické sérové hladiny. Pfi i.m.
podavani se musi piipravek podat hluboko intramuskuldrné. K udrzeni terapeutickych hladin se
podava im. davka o 50 % vyS$§i, nez je davka peroralni. Pokud se pacient vraci k peroralnimu
podavani, davka se na 1 tyden snizi na 50 % pavodni peroralni davky, aby se zabranilo vzniku
nadmérnych sérovych hladin pfi pfetrvavajicim uvoliiovani fenytoinu z mista aplikace injekce.

Pokud je nezbytné podavat i.m. fenytoin déle nez 1 tyden, mély by byt vyzkousSeny alternativni cesty
podavani, napt. zalude¢ni sondou. Pii obdobi kratsim nez 1 tyden musi pacient prevedeny zpét z i.m.
podavani piipravku dostavat polovinu puvodni peroralni davky stejné dlouho, jako trvalo i.m.
podavani fenytoinu. Monitorovani sérovych hladin fenytoinu poméha zabranit poklesu hladin pod
terapeutické rozmezi. Sledovani sérovych hladin je obzvlasté uzite¢né pii podezieni na mozné l€kové
interakce.

Srdecni arytmie: davka 3,5 — 5 mg/kg té€lesné hmotnosti, ktera se v ptipadé potieby opakuje. Obvykle
postacuje celkova denni davka 700 — 1000 mg. Pokud pfi plazmatickych hladinach 20 pg/ml neni
dosazeno piiznivé reakce, pak neni pravdépodobné, ze by vyssi hladiny mély jesté né&jaky ucinek.
Piednost se dava pomalému podavani rychlosti 30 — 50 mg/min.

Davkovani u zvlastnich populaci
Porucha funkce ledvin nebo jater: viz bod 4.4.
Starsi pacienti: u starSich pacientil je clearance fenytoinu mirné€ snizend a mtze to vyzadovat nizsi

nebo méné¢ casté davkovani (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku, jiné hydantoinaty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
V bodé 6.1.

Vzhledem ke svému uc¢inku na komorovou automacii je fenytoin kontraindikovan pii sinusové
bradykardii, sinoatrialnim bloku, AV bloku 2. a 3. stupné a u pacientd s Adams-Stokesovym
syndromem.

Soubézné podavani fenytoinu s delavirdinem je kontraindikovano z divodu mozné ztraty virologické
reakce a mozné rezistence na delavirdin nebo tfidu nenukleosidovych inhibitord reverzni
transkriptazy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecné

Fenytoin neni G¢inny u absenci (petit mal). Pokud jsou pfitomny tonicko-klonické (grand mal)
zachvaty i1 absence (petit mal), je potieba zavést kombinovanou medikament6zni 1é¢bu.

Fenytoin miize uspisit nebo zhorsit zachvaty typu absence a myoklonické zachvaty.

Fenytoin neni indikovan u zachvatd pii hypoglykémii nebo zachvatd z jinych metabolickych pficin.

V téchto piipadech je zapotfebi provést piislusna diagnosticka vysetieni.
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kolaps nebo deprese centralniho nervového systému. Pii rychlém intravendznim podani dochazi
k hypotenzi. Rychlost podavani je velmi dulezita a nesmi byt vyssi nez 50 mg za minutu u dospélych
pacientti a 1 — 3 mg/kg/minutu u novorozencti a déti nebo 50 mg/minutu (podle toho, co je pomalejsi).
Pii této rychlosti by mély byt projevy toxicity minimalizovany.

K hypotenzi obvykle dochazi pfi intravendznim podéavani 1éku.

Pri 1é¢be status epilepticus se nedoporucuje intramuskularni podavani fenytoinu, protoze nelze
obvyklymi davkami rychle dosahnout terapeutickych sérovych hladin. V 1écb€ status epilepticus se
vzhledem Kk opozdéné absorpci fenytoinu pii intramuskularnim podavani dava prednost
intraven6znimu podavani.

Antiepileptika nesmé&ji byt nahle vysazena vzhledem k moznosti zvyseni frekvence zachvati vetné
status epilepticus. Pokud je podle posouzeni lékafe nutné snizeni davky, vysazeni 1éku nebo jeho
vymena za jiné antiepileptikum, pak se to musi provést postupné. Nicméné v piipad¢ alergické reakce
nebo reakce z precitlivélosti mize byt nezbytné dany piipravek rychle vyménit za jiny. V tomto
pfipadé nesmi byt ndhradni ptipravek ze skupiny hydantoinatu.

U malého procenta osob léCenych fenytoinem byla prokazdna pomala metabolizace 1éku. Pomaly
metabolismus mtze byt zpisoben omezenou dostupnosti enzymu a chybénim indukce. Tento jev je
ziejmée geneticky podminény (polymorfismus).

Akutni poziti alkoholu mize zvysit sérové hladiny fenytoinu, av§ak chronické pozivani alkoholu mize
jeho sérové hladiny sniZovat.

Z duvodu zvysené frakce volného fenytoinu v plasmé u pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater,
nebo u pacientll s hypalbuminemii by vyhodnoceni plazmatické koncentrace celkového fenytoinu
melo byt provadéno S opatrnosti. Koncentrace volného fenytoinu mize byt zvySend i v piipade
pacientd s hyperbilirubinemii. U téchto skupin pacienti je proto vhodn&jsi sledovat plasmatickou
koncentraci volného fenytoinu.

Nékolik jednotlivych kazuistik ukazuje na to, Ze u ¢ernosské populace mize dochazet ke zvySenému, i
kdyz dosud stidle vzacnému, vyskytu reakci =z precitlivélosti projevujicimi se vyrazkou a
hepatotoxicitou.

Sebevrazdy

U pacientll lécenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaSeny sebevrazedné myslenky,
piedstavy nebo chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii
s antiepileptiky ukazuje na mirné zvySené riziko sebevrazednych predstav a chovani. Mechanizmus
tohoto rizika neni znam a dostupna data nevyluc¢uji moznost zvySeného rizika u fenytoinu.

Proto by u pacientd mély byt sledovany ptiznaky sebevraZzednych piedstav ¢i chovani a zvazena
vhodna 1écba. Pacienti (a osoby poskytujici pacientim péci) by méli byt upozornéni na to, ze V piipadé
vyskytu symptomt sebevrazedného mysleni ¢i chovani, by méli vyhledat Iékaiskou pomoc.

Kardiovaskularni a¢inky

Muze dochéazet k hypotenzi. Byly popsany zavazné kardiotoxické reakce az s fatalnim pribéhem pii
arytmiich v¢etné bradykardie, siflové a komorové deprese a fibrilace komor. V nékterych ptipadech
vedly srde¢ni arytmie K asystolii/srde¢ni zastavé a umrti. Se zdvaznymi komplikacemi se nejcastéji
setkavame u starSich nebo téZce nemocnych pacientll. Nezadouci srde¢ni ptihody byly rovnéz hlaSeny
u dospélych a déti bez zakladniho srde¢niho onemocnéni ¢i komorbidit pii doporucenych davkach
arychlostech infuze. Pfi i.v. aplikaci nasycovacich davek fenytoinu je tudiz zapotiebi peclivé
monitorovat srdecni (i dychaci) funkce. Mlize byt nutné snizit rychlost podavéani nebo aplikaci davky
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ukoncit. Pacientim s hypotenzi a/nebo zavaznou kardidlni nedostate¢nosti je tfeba podavat fenytoin
S obezietnosti.

Lokalni toxicita (zahrnujici ,,Purple Glove syndrom*®)
Po i.v. podani fenytoinu byly v misté vpichu zaznamenany pitipady podrazdéni mekkych tkani a zanétu
pfi extravazaci pripravku i bez ni.

Po periferni i.v. aplikaci fenytoinu byl hlaSen otok, zména barvy kiize a bolest distdlné od mista
vpichu injekce (popisované jako ,,Purple Glove syndrom*). Stupeni podrazdéni mekkych tkdni se mtze
lisit, od lehké citlivosti az k rozsahlé nekréze a olupovani kize. Syndrom se mize projevit az né€kolik
dnti po aplikaci injekce. Ackoliv mlze byt odeznéni piiznakli spontanni, objevila se i nekroza a
ischemie kongéetin, které vyzadovaly intervenci, jako je fasciotomie, transplantace kiize a ve vzacnych
ptipadech az amputace.

Je nutné vyvarovat se podani léku subkutanni anebo perivaskuldrni injekci.

Podani fenytoinu i.m. mize zpUsobit bolest, nekrdézu a tvorbu abscestt v misté vpichu injekce (viz bod
4.2).

Syndrom ptecitlivélosti/lékova reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky (HSS/DRESS)

Syndrom pfecitlivélosti (Hypersensitivity syndrome, HSS) nebo 1€kova reakce s eozinofilii a
systémovymi ptiznaky (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) byly
zaznamenany u pacientll uzivajicich antikonvulziva, véetné fenytoinu. Nékteré tyto piithody byly
fatalni nebo zivot ohrozujici.

Charakteristické ptiznaky syndromu precitlivélosti nebo 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky jsou mimo jiné horecka, vyrazka, lymfadenopatie a jiné systémové reakce organt, napiiklad
hepatitida, nefritida, hematologické abnormality, myokarditida, myositida nebo pneumonitida. Prvotni
pfiznaky se mohou podobat akutni virové infekci. Mezi dal$i Casté projevy patii kozni erupce,
artralgie, Zloutenka, hepatomegalie, leukocytéza a eozinofilie. Interval mezi prvni expozici 1éku a
priznaky je obvykle 2 az 4 tydny, ale byl hlaSen i u jednotlivcl uzivajicich antiepileptika po dobu 3
mésict i déle. Pokud se tyto projevy a piiznaky projevi, je nutné pacienta ihned vySetfit. Podavani
fenytoinu je tfeba ukondit, pokud nelze urcit alternativni etiologii projevi a ptiznakli. Mezi pacienty
S vys$§im rizikem rozvoje HSS/DRESS patii Cernosska populace, pacienti, ktefi tento syndrom jiz
prodélali (s fenytoinem nebo jinym antikonvulzivem) nebo u kterych se vyskytl tento syndrom v
rodinné anamnéze, nebo imunosuprimovani pacienti. Tento syndrom se muze zavaznéji projevit u
jedincu, kteti byli jiz diive precitlivéli na nékteré latky.

Uginky na centralni nervovy systém

Sérové hladiny fenytoinu pretrvavajici nad hranici optimalniho rozmezi mohou vyvolat stavy
zmatenosti popisované jako ,delirium®, ,psychdéza“ nebo ,encefalopatie a mohou vzacné vést
k ireverzibilni mozeckové dysfunkci a/nebo atrofii mozeCku. Doporucuje se proto pii prvnich
znamkach lékové toxicity stanovit sérovou hladinu 1éku. V pfipadé¢ vysoké sérové hladiny se
doporuéuje snizeni davky fenytoinu a pokud symptomy pietrvavaji, doporucuje se ukonéeni 1écby
fenytoinem.

Systém krvetvorby

V souvislosti s podavanim fenytoinu byly pfilezitostné zaznamenany potize s krvetvorbou, nékteré
fatalni. Patfi mezi né trombocytopenie, leukopenie, granulocytopenie, agranulocytdza a pancytopenie
S nebo bez suprese kostni diené.

Objevily se udaje naznacujici souvislost mezi fenytoinem a rozvojem lymfadenopatie (mistni nebo
generalizované), jako je benigni hyperplazie uzlin, pseudolymfom, lymfom a Hodgkinova choroba. I
kdyZ nebyl zjistén kauzalni vztah, vyskyt lymfadenopatie ukazuje na potfebu odliSit tento stav od
jinych patologickych nalezi na lymfatickych uzlinach. K postizeni lymfatickych uzlin mtze dojit

5



S projevy a priznaky ptripominajicimi HSS/DRESS (viz bod 4.4 - HSS/DRESS) Ve vSech piipadech
lymfadenopatie je nutné sledovat pacienta po delsi dobu a dosahnout kontroly zachvatd jinymi
antikonvulzivy.

I kdyz se objevily pfipady makrocytdozy a megaloblastové anémie, reagovaly obvykle na lécbu
kyselinou listovou. Pokud se k 1é¢bé fenytoinem prida kyselina listova, mtize dojit k poklesu kontroly
zachvatt.

Porucha funkce jater
Jatra jsou hlavnim mistem biotransformace fenytoinu. Byla popsana toxicka hepatitida a poSkozeni
jater, které vzacné mohou byt fatalni.

Pii 1écbe fenytoinem byly popsany ptipady akutni hepatotoxicity vcetné ojedinélych ptipadi akutniho
selhani jater. K t€émto piipadiim obvykle doslo béhem prvnich dvou mésici 1€cby a mohou byt spojeny
s HSS/DRESS (viz bod 4.4 HSS/DRESS). Projevy mohou zahrnovat zvy$ené hladiny transaminaz. U
pacientt s poruchou funkce jater, starSich nebo téZzce nemocnych se mohou objevit ¢asné znamky
toxicity.

Klinicky pribéh akutni fenytoinové hepatotoxicity se pohybuje od rychlého uzdraveni po fatdlni
nasledky. U pacientl s akutni hepatotoxicitou musi byt fenytoin ihned vysazen a znovu se jiz nesmi
podat.

Riziko hepatotoxicity a jinych reakci ptecitlivélosti na fenytoin mize byt vyssi u ¢ernosské populace.

Zavazné kozni reakce

Fenytoin muze zpusobovat vzacné zavazné kozni nezadouci udinky (SCAR), jako je akutni
generalizovana exantematozni pustuloza (AGEP) (viz bod 4.8), exfoliativni dermatitida, Stevenstv-
Johnsoniiv syndrom (SJS), toxicka epidermélni nekrolyza (TEN) a DRESS, které mohou byt fatalni.
Prestoze se zavazné kozni reakce mohou objevit nahle, pacienty je nutné upozornit na sledovani
ptiznakti vyrazky a ostatnich symptomi HSS/DRESS (viz bod 4.4 HSS/DRESS) a na nutnost
vyhledani okamzité 1ékatfské pomoci pii zaznamenani jakychkoli podezielych ptiznakl. Pokud se
vyskytnou piiznaky SJS nebo TEN (napt. zhorSujici se kozni vyrazka, ¢asto s puchyfi nebo slizni¢nimi
lézemi), 1é¢ba fenytoinem ma byt prerusena. Nejlepsi vysledky pti zvladani SJS a TEN je mozné
dosahnout véasnym stanovenim diagndzy a okamzitym vysazenim suspektnich 1é¢ivych ptipravki.
Casné pieruseni 1é¢by je spojeno s lepsi prognozou. Pokud dojde u pacienta k rozvoji SJS nebo TEN
po uziti ptipravku Epanutin Parenteral, nesmi byt u pacienta nikdy znovu nasazen. Riziko zavaznych
koznich reakci nebo jinych reakci z precitlivélosti na fenytoin miize byt vyssi u ¢ernosské populace.

Studie s pacienty ¢inského puvodu zjistila u pacientii uzivajicich karbamazepin silnou vazbu mezi
rizikem rozvoje SJS/TEN a ptitomnosti HLA-B*1502, zdédéné varianté alely genu HLA-B. Omezené
udaje naznacuji, ze HLA-B*1502 muze byt rizikovym faktorem pro rozvoj SJS/TEN u asiati
uzivajicich Iéky souvisejici se SIS/TEN, vcetné fenytoinu. Je nutné vyvarovat se podavani léku
souvisejicich se SJS/TEN, vcetné fenytoinu, pacientim s HLA-B*1502, jsou-li dostupné jiné
srovnatelné moznosti 1é¢by.

V celogenomovych asociac¢nich studiich ptipadt a kontrol u pacientt tchajwanského, japonského,
malajského a thajského ptivodu bylo zjisténo zvysené riziko zavaznych koznich nezadoucich uéinkd

(SCARS) u nosi¢n varianty CYP2C9*3 se sniZzenou aktivitou.

Publikované prace naznacuji, Ze kombinace fenytoinu, ozafeni hlavy a postupného snizovani davek
kortikosteroidi mohou mit souvislost s rozvojem erythema multiforme a/nebo SJS a/nebo TEN.

Metabolismus CYP2C9




Fenytoin je metabolizovan enzymem CYP2C9 cytochromu P450. Pacienti, ktefi jsou nosi¢i variant
CYP2C9*2 nebo CYP2C9*3 se snizenou aktivitou (Stfedné rychli nebo pomali metabolizatofi
substrat CYP2C9), mohou byt vystaveni riziku zvySenych plazmatickych koncentraci fenytoinu a
nasledné toxicity. U pacientt, kteti jSou znami nosic¢i alel CYP2C9*2 nebo *3 se snizenou aktivitou, se
doporucuje peclivé monitorovani klinické odpovédi a miize byt nutné monitorovani plazmatickych
koncentraci fenytoinu.

Angioedém

Angioedém byl hlasen u pacienti lé¢enych fenytoinem. Podavani fenytoinu je tfeba ihned ukonit,
pokud se objevi pfiznaky angioedému, jako jsou otok obliceje, perioralni otok nebo otok hornich cest
dychacich (viz bod 4.8).

Utinky na metabolismus
Vzhledem K ojedinélym hlasenim o spojitosti fenytoinu a exacerbace porfyrie je zapotiebi opatrnosti
pii pouzivani tohoto 1éku u pacientii s timto onemocnénim.

Byla hlasena hyperglykémie, ktera je vysledkem inhibi¢nich G¢ink 1éku na uvoliiovani inzulinu.
Fenytoin miZe rovnéz zvySovat hladiny glukdzy v séru u pacienti s diabetem.

Zeny ve fertilnim véku

Fenytoin miZe pii podavani t€hotné Zené zpusobit poskozeni plodu. Prenatalni expozice fenytoinu
mize zvysit riziko zavaznych vrozenych malformaci a dalSiho neptiznivého ovlivnéni vyvoje plodu
(viz bod 4.6). Pti kratkodobém pouzivani fenytoinu (akutni stavy) neni mira rizika pro plod znama.

Piipravek Epanutin Parenteral se nema pouzivat U Zen ve fertilnim v€ku s vyjimkou piipadd, kdy je
to klinicky nezbytné, a pokud je to mozné, zena musi byt informovana 0 mozném riziku pro plod v
souvislosti s pouzitim fenytoinu v t€hotenstvi. U akutnich stavu je tieba posoudit riziko poskozeni
plodu vzhledem K riziku zavaznych epileptickych zachvati nebo srdeénich arytmii jak pro plod, tak
pro t€hotnou Zenu.

Pied zahajenim lécby fenytoinem u Zeny ve fertilnim véku je nutné zvazit provedeni
tehotenského testu.

Vzhledem k indukci enzymi mize piipravek Epanutin Parenteral zpisobit selhani terapeutického
ucinku hormonalni antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Informace pro pacienta
Pacienti musi byt upozornéni, Ze nesméji uzivat jiné léky nebo alkoholické napoje bez predchozi
konzultace s 1ékafem.

Pacienti maji byt pouceni, aby v ptipadé vysevu vyrazky vyhledali 1ékafe.
Tento piipravek obsahuje fadu pomocnych latek se zndmym ucinkem. Mezi né€ patii:

Ethanol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 400,0 mg 96% ethanolu v 5 ml roztoku.

Je skodlivy pro alkoholiky.

Koncentrace alkoholu v krvi (BAC; blood alcohol concentration) se mtze lisit v zavislosti na indikaci
a populaci; nize jsou uvedeny pouze dva ptiklady, je-li tento 1éCivy piipravek akutné podan pfi status
epilepticus:
- nasycovaci davka 15 ma/kg pro dospélého s télesnou hmotnosti 70 kg by vedla k expozici
24 ma/kg ethanolu, coz by mohlo zpusobit narust BAC piiblizné o 4,0 mg/100 ml
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- nasycovaci davka 20 mg/kg pro dité s t&lesnou hmotnosti 25 kg by vedla k expozici 32 ma/kg
ethanolu, coZ by mohlo zptsobit narist BAC piiblizné 0 5,3 mg/100 ml

Pro srovnani: u dospélého, ktery vypije sklenici vina nebo 500 ml piva, bude BAC pravdépodobné
piiblizné 50 mg/100 ml.

Soucasné podavani s léCivymi piipravky obsahujicimi napt. propylenglykol nebo ethanol muze vést
k akumulaci ethanolu a vyvolat nezadouci G¢inky, zejména u malych déti s nizkou metabolickou
kapacitou nebo nezralym metabolismem.

Propylenglykol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 2,072 g propylenglykolu v 5 ml roztoku.

V ptipadé propylenglykolu v davce 1 mg/kg/den u kojenct do 4 tydnt a 50 mg/kg/den u déti do 5 let
muze soucasné podavani s jakymkoli substratem alkoholdehydrogenazy, jako je ethanol, véetné jinych
1é¢ivych ptipravka, které obsahuji propylenglykol, vyvolat zavazné nezadouci G¢inky u novorozencu
anezadouci GCinky u déti do 5let. V dusledku toho ma byt pomér piinost a rizik pro pacienta
posuzovan individualné.

Na zakladé mnozstvi propylenglykolu obsazeného v 5 ml roztoku pfipravku Epanutin Parenteral by
bylo pediatrické populaci podano 165,6 mg/kg propylenglykolu, je-li pii 1é¢bé status epilepticus
podana nasycovaci davka fenytoinu 20 mg/kg (viz bod 4.2). Vzhledem ke specifi¢nosti pediatrické
populace se unovorozencu akojencii do 1roku mohou nezidouci ucinky uvedené v Casti Popis
vybranych nezadoucich ucinki pro prahovou davku 500 mg/kg/den (viz bod 4.8) vyskytnout i pfi nizsi
prahové davce. Pomér piinosu a rizik pro pacienta ma byt posuzovan individualné.

Propylenglykol v prahové davce 50 mg/kg/den mize piedstavovat dalsi rizika pro téhotné a kojici
zeny. Ptipravek Epanutin Parenteral nema byt v této populaci pouzivan, existuje-li jina G¢inna a dobie
snasena léc¢ba (bod 4.6).

Dlouhodobé pouzivani > 24 hodin muize vést k toxicité propylenglykolu (véetné hemolyzy, utlumu
CNS, hyperosmolality, laktatové acidozy a renalni insuficience), zejména U pacientd s jiz pfitomnou
renalni dysfunkci a/nebo dysfunkci jater, ¢i pfi souasném podavani s jakymkoli jinym piipravkem
obsahujicim propylenglykol nebo se substratem alkoholdehydrogenazy. U pacienti ma byt sledovana
toxicita propylenglykolu, véetné méfeni osmolarni i aniontové mezery a/nebo kyseliny mlé¢né.

Klinické sledovani je vyzadovano u pacientli se zhorSenou renalni funkci a zhorSenou funkei jater,
protoze U prahové davky propylenglykolu 50 mg/kg/den byly hlaSeny razné neZzadouci wGéinky
ptisuzované propylenglykolu, jako je renalni dysfunkce (akutni tubularni nekroza), akutni selhani
ledvin a jaterni dysfunkce.

Pii vysokych davkach nebo pii delsim pouzivani propylenglykolu v prahové davce 500 mg/kg/den
byly hlaSeny ruzné nezadouci ucinky (viz bod 4.8).

Sodik:
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 22,04 mg (0,96 mmol) sodiku v 5 ml roztoku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Lékové interakce
Fenytoin se ve vyrazném méfitku vaze na sérové proteiny plazmy a podléha kompetitivni migraci.
Fenytoin je metabolizovdn enzymy jaterniho cytochromu (CYP) P450 CYP2C9 a CYP2CI19 a je
zvlasteé citlivy na interakce tlumicich piipravki, protoze podléha saturovatelnému metabolizmu.
Inhibice metabolizmu muzZe zplsobit vyrazny narist koncentrace fenytoinu v obéhu a zvysit riziko
toxicity ptipravku.
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Fenytoin je silnym induktorem jaternich enzymut a mize tak snizit hladinu 1é¢iv metabolizovanych

témito enzymy.

Existuje cela fada 1€k, které mohou zvysit nebo snizit hladinu fenytoinu v séru, a naopak fenytoin
muze ovlivnit sérové hladiny jinych 1ékt. Stanoveni trovné fenytoinu v séru je uZzitecné v piipadé
podezieni na mozné interakce ptipravkl. K nejcastéjsim interakcim dochazi s latkami uvedenymi nize:

Latky, které mohou zvysit sérovou hladinu fenytoinu
V tabulce 1 je uveden souhrn 1ékovych tiid, které mohou potencialné zvysit sérové hladiny fenytoinu:

Tabulka 1 Latky, které mohou zvysit sérové hladiny fenytoinu

LEKOVA TRIDA

LEKY V PRISLUSNE TRIiDE (PRIKLADY?)

Alkohol (akutni pfijem)

rrrrrr

Analgetika / protizanétlivé 1éky azapropazon
fenylbutazon
salicylaty

Anestetika halotan

Antibakterialni latky chloramfenikol

erythromycin

isoniazid

sulfadiazin

sulfamethizol
sulfamethoxazol-trimethoprim
sulfafenazol

sulfisoxazol

sulfonamidy

Antikonvulziva

felbamat
oxkarbazepin
natrium-valproat
sukcinimidy
topiramat

Antimykotika

amfotericin B
flukonazol
itrakonazol
ketokonazol
mikonazol
vorikonazol

Protinadorové latky

fluoruracil
kapecitabin

Benzodiazepiny / psychotropni latky

chlordiazepoxid
diazepam
disulfiram
methylfenidat
trazodon
viloxazin

Blokatory kalciovych kanalii /
kardiovaskularni latky

amiodaron
dikumarol
diltiazem
nifedipin
tiklopidin

Ho-antagonisté

cimetidin

Inhibitory reduktazy HMG-CoA

fluvastatin
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Hormony estrogeny
Imunosupresivni latky takrolimus
Peroralni antidiabetika tolbutamid
Inhibitory protonové pumpy omeprazol
Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu fluoxetin
fluvoxamin
sertralin

2 Tento seznam neni celkovy ani Gplny. Je tieba prostudovat informace o pripravku pro konkrétni
1é¢ivy pripravek.

Latky, které mohou sniZit sérovou hladinu fenytoinu
V tabulce 2 je uveden souhrn 1ékovych tfid, které mohou potencialné snizit sérové hladiny fenytoinu:

Tabulka 2 Latky, které mohou sniZit sérové hladiny fenytoinu

LEKOVA TRIDA LEKY V PRISLUSNE TRIDE (PRIKLADY?)

Alkohol (chronicky piijem)

Antibakterialni latky rifampicin
ciprofloxacin

Antikonvulziva vigabatrin

Protinadorové latky bleomycin
karboplatina
cisplatina
doxorubicin
methotrexat
vinblastin

Antiretrovirotika fosamprenavir
nelfinavir
ritonavir

Bronchodilatancia theofylin

Kardiovaskularni latky reserpin

Kyselina listova kyselina listova

Hyperglykemizujici latky diazoxid

Tiezalka teCkovana tfezalka teCkovana

2 Tento seznam neni celkovy ani uplny. Je tfeba prostudovat informace o piipravku pro konkrétni
1écivy pripravek.

Molindon-hydrochlorid obsahuje ionty vapniku, které interferuji s absorpci fenytoinu. Mezi podanim
fenytoinu a 1ékd s obsahem vapniku vcetné antacid obsahujicich vapnik musi byt ¢asovy odstup, aby

se zabranilo problémiim s absorpci.

Latky, které mohou zvySit nebo sniZit sérovou hladinu fenytoinu
V tabulce 3 je uveden souhrn 1ékovych tiid, které mohou zvysit nebo snizit sérové hladiny fenytoinu:
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Tabulka 3 Latky, které mohou zvysit nebo sniZit sérové hladiny fenytoinu

LEKOVA TRIDA

LEKY V PRISLUSNE TRIiDE (PRIKLADY?)

Antibakterialni latky

ciprofloxacin

Antikonvulziva

karbamazepin
fenobarbital
natrium-valproat
kyselina valproova

Protinddorové latky

Psychotropni latky

chlordiazepoxid
diazepam
fenothiaziny

@ Tento seznam neni celkovy ani Uplny. Je tieba prostudovat informace o piipravku pro konkrétni

léCivy piipravek.

LéKky, jejichZ sérové hladiny nebo u¢inky mohou byt ovlivnény fenytoinem

V tabulce 4 je uveden souhrn 1ékovych tfid, jejichz sérové hladiny nebo G¢inky mohou byt ovlivnény

fenytoinem:

Tabulka 4 Latky, jejichZ sérové hladiny anebo ti¢inky mohou byt fenytoinem ovlivnény

LEKOVA TRIDA

LEKY V PRISLUSNE TRIDE (PRIKLADY?)

Antibakterialni latky

doxycyklin
rifampicin
tetracyklin

Peroralni antikoagulancia

warfarin
apixaban
dabigatran
edoxaban
rivaroxaban

Antikonvulziva

karbamazepin
lakosamid
lamotrigin
fenobarbital
natrium-valporat
kyselina valproova

Antimykotika

azoly
posakonazol
vorikonazol

Antihelmintika

albendazol
prazikvantel

Protinddorové latky

teniposid

Antiagregancia

tikagrelor

Antiretrovirotika

delavirdin
efavirenz
fosamprenavir
indinavir
lopinavir/ritonavir
nelfinavir
ritonavir
sachinavir
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Bronchodilatancia theofylin
Blokatory kalciového kanalu / digitoxin
kardiovaskularni latky digoxin
mexiletin
nikardipin
nimodipin
nisoldipin
chinidin
verapamil
disopyramid
Kortikosteroidy
Cyklosporin
Diuretika furosemid
Inhibitory reduktazy HMG-CoA atorvastatin
fluvastatin
simvastatin
Hormony estrogeny
peroralni kontranceptiva (viz body 4.4 a 4.6)
Hyperglykemizujici latky diazoxid
Neuromuskularni blokatory alkuronium
cisatrakurium
pankuronium
rokuronium
vekuronium
Opioidni analgetika methadon
Peroralni antidiabetika chlorpropamid
glyburid
tolbutamid
Psychotropni latky / antidepresiva klozapin
paroxetin
kvetiapin
sertralin
Vitamin D vitamin D
Kyselina listova kyselina listova

& Tento seznam neni celkovy ani uplny. Je tfeba prostudovat informace o ptipravku pro konkrétni
1é¢ivy pripravek.

I kdyz se nejedna o pravou lékovou interakei, tricyklickd antidepresiva mohou u citlivych pacientti
vyvolat zachvaty a v téchto ptipadech je zpravidla zapotiebi davku fenytoinu upravit.

Hyperamonemie pii soué¢asném uzivani valproatu

Soubézné podavani fenytoinu a valproatu bylo spojeno se zvySenym rizikem hyperamonemie
souvisejici s valproatem. Pacienti 1é¢eni soucasné témito dvéma 1éky maji byt sledovani, zda se u nich
neobjevi znamky a piiznaky hyperamonemie.

Vliv lékii na laboratorni vySetieni
Fenytoin mtze zpisobit snizeni sérovych hladin jodu vazaného na bilkoviny (PBI). Fenytoin muze
rovnéz zapfiCinit niz$i nez normalni hodnoty dexametazonového nebo metyraponového testu.
Fenytoin mutze zpusobit zvySeni sérovych hladin glukozy, alkalické fosfatazy a gama
glutamyltranspeptidazy (GGT). Fenytoin mize ovlivnit test na zjisténi hladiny vapniku v krvi a krevni
vySetieni glukdzového metabolismu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
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Té&hotenstvi
Fenytoin prochazi u ¢lovéka placentou.

Prenatdlni expozice fenytoinu mutze zvysit riziko vrozenych malformaci a dal§iho nepfiznivého
ovlivnéni vyvoje plodu. U ¢lovéka je expozice fenytoinu v téhotenstvi spojena s 2 az 3krat vyssi
Cetnosti zavaznych malformaci nez u bézné populace, kde je Cetnost 2-3 %. Malformace, jako jsou
orofacialni rozstépy, srde¢ni vady, kraniofacialni defekty, hypoplazie nehtt a prsti

a abnormality ristu (vCetné mikrocefalie a prenatalniho rastového deficitu), byly hlaseny bud’
samostatné, nebo jako soucast fetalniho hydantoinového syndromu u déti narozenych Zenam

s epilepsii, které v t€hotenstvi pouzivaly fenytoin. U déti narozenych Zenam s epilepsii, které v
t€hotenstvi pouzivaly fenytoin samostatné nebo v kombinaci s jinymi antiepileptiky, byla hlasena
porucha vyvoje nervového systému. Studie tykajici se rizik poruch vyvoje nervového

systému U déti vystavenych fenytoinu béhem téhotenstvi jsou protichiidné a riziko nelze vyloucit.

U déti, jejichz matky uZzivaly v t¢hotenstvi fenytoin, byly popsany jednotlivé piipady malignit véetné
neuroblastomt. Kauzalni vztah mezi uZivanim fenytoinu matkou a tvorbou tumorti u déti neni
V soucasnosti prokdzan z diivodu malého poctu ptipadu.

Piipravek Epanutin Parenteral se nema pouZivat v téhotenstvi S vyjimkou pfipadd, kdy je to klinicky
nezbytné, a pokud je to mozné, zena musi byt upozornéna na riziko mozného poskozeni plodu.
Fenytoin nema byt v t€¢hotenstvi pouzivan jako 1€k prvni volby, a pokud je to mozné, je vhodné zvolit
alternativni moznost 1€cby.

Zda se, ze incidence malformaci pfi intrauterinni expozici fenytoinem zavisi na vysi podané davky.
Z tohoto diivodu se maji podavat zejména mezi 20. a 40. dnem gravidity co nejmensi davky 1éku, které
jesté kontroluji zachvaty.

U velké casti pacientek dochazi k nardstu frekvence zachvati v téhotenstvi vzhledem k narusené
absorpci nebo metabolismu fenytoinu. Pfi 1é¢bé t€hotnych zen s epilepsii je obzvlasté vhodné
pravidelné monitorovani sérovych hladin fenytoinu, které pak tvoii voditko k vhodné upravé davky.
Nicméné, po porodu bude pravdépodobné indikované ptevedeni na pavodni davku.

U déti narozenych matkam s epilepsii uzivajicich fenobarbital nebo fenytoin byly v prvnich 24
hodinach po narozeni popsany koagula¢ni poruchy. Je prokazéno, ze vitamin K zabrani nebo upravi
tuto poruchu a doporucuje se jeho podavani matkam pied porodem a novorozenci po narozeni.

Fenytoin muiZze zpusobit selhani hormonalni antikoncepce (viz bod 4.5). Zenam ve fertilnim véku,
které neplanuji t€¢hotenstvi, je tieba doporucit béhem 1é¢by pouzivani jiné G¢inné antikoncepce.

Fenytoin je teratogenni u potkanil, mysi a kralikt (viz bod 5.3).

Kojeni

Zenam léCenym timto piipravkem se nedoporucuje kojeni, protoze fenytoin se v nizkych
koncentracich vylu¢uje do lidského matetského mléka. Koncentrace fenytoinu v matefském mléce

predstavuje ptiblizné 1/3 odpovidaji plazmatické koncentrace fenytoinu u matky.

Fertilita
Ve studiich se zvitaty nemél fenytoin ptimy vliv na fertilitu.

Rizika zpusobend pomocnou latkou propylenglykolem:

| kdyz nebylo prokazano, ze propylenglykol zpiisobuje reprodukéni nebo vyvojovou toxicitu u zvitat
nebo u ¢loveéka, mize se dostat do plodu a byl nalezen v mléce. Ptipravek Epanutin Parenteral nema
byt v této populaci pouzivan, existuje-li jina uc¢inna a dobte snasena lécba (bod 4.4).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Epanutin Parenteral ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienti musi byt pouceni, aby nefidili motorové vozidlo nebo neobsluhovali potencialné nebezpecné
stroje, nez bude znamo, Ze tento 1ék neovliviiuje jejich schopnost vykonavat tyto ¢innosti.

4.8 Nezadouci ucinky
U fenytoinu byly pozorovany nasledujici nezddouci ucinky (Cetnost neni znama — z dostupnych udaji

nelze urdit):

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: anafylaktoidni reakce a anafylaxe. Misto vpichu: bylo
popsano mistni podrazdéni, zanét, citlivost, nekréza a olupovani kuze pfiextravazaci nebo bez
extravazace i.v. fenytoinu. Rovnéz byl hlasen otok, zména barvy kize a bolest distalné od mista
vpichu injekce (popisované jako ,,Purple Glove syndrom* - viz bod 4.4 Lokalni toxicita).

Srde¢ni a cévni poruchy: byly pozorovany asystolie/srde¢ni zastava, bradykardie a hypotenze (viz bod
4.4 Obecné a Kardiovaskularni G¢inky).

Poruchy nervového systému: nezadouci tc€inky tykajici se tohoto systému jsou bézné a jsou obvykle
zavislé na davce. Jedna se o nystagmus, ataxii, poruchy artikulace, snizeni koordinace a zmatenost.
Byla hlasena atrofie mozecku, ktera se s vétsi pravdépodobnosti objevila pii zvySenych hladinach
fenytoinu a/nebo pii dlouhodobém podavani fenytoinu (viz bod 4.4 Uginky na centralni nervovy
systém).

Rovnéz byly pozorovany zavraté, porucha rovnovahy, nespavost, pfechodnd nervozita, motorické
zaSkuby, bolest hlavy, parestesie a somnolence.

Vzacné byly hlaseny dyskineze vyvolané fenytoinem, jako je chorea, dystonie, tremor a asterixis, které
jsou obdobné ptihodam vyvolanym fenothiazinem a dal$imi neuroleptiky.

U pacientd dlouhodobé 1é¢enych fenytoinem byla pozorovana prevazné senzorickd periferni
polyneuropatie.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané: zhrubnuti rysi oblieje, zvétSeni rtu,
hyperplasie dasni, hypertrichdza a Peyroniho choroba.

Gastrointestinalni poruchy: akutni selhani jater, toxicka hepatitis, poskozeni jater, zvraceni, nauzea,
zacpa (Viz bod 4.4 Porucha funkce jater).

Poruchy krve a lymfatického systému: pii 1écbé fenytoinem byly prilezitostn€ hlaSeny hematopoetické
komplikace, z nichz nekteré byly fatalni. Jednalo se o trombocytopenii, leukopenii, granulocytopenii,
agranulocytézu a pancytopenii Sutlumem kostni diené nebo bez n¢ho. Rovnéz se vyskytla
makrocytéza a megaloblastova anémie, byly popsany piipady lymfadenopatie vcetné benigni
hyperplasie lymfatickych uzlin, pseudolymfomu, lymfomu a Hodgkinovy choroby (viz bod 4.4
Systém krvetvorby). Byla také hlasena Cista aplazie ¢ervené krevni fady S ¢etnosti neni znamo.

Poruchy imunitniho systému: syndrom z piecitlivélosti/lékova reakce s eozinofilii a systémovymi
ptiznaky (HSS/DRESS) (viz bod 4.4 Syndrom piecitlivélosti/lékova reakce s eozinofilii a
systémovymi pfiznaky (HSS/DRESS)), systémovy lupus erythematodes, periarteritis nodosa a
abnormality imunoglobulint. Byl hlasen angioedém (viz bod 4.4).
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Poruchy kiize a podkozni tkané: dermatologické projevy, nékdy provazené horeckou, ve formé
vyrazky podobné spale nebo spalnickam. Nejobvyklejsi je vyrazka podobna spalnickam, ostatni typy
dermatitidy se vyskytuji vzacnéji. K jinym zavaznéjSim formam, které mohou byt az fatalni a
vyskytuji se velmi vzacné, patii buldzni ¢i exfoliativni dermatitis, dermatitis s purpurou, lupus
erythematodes, AGEP, Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)
(viz bod 4.4 Zavazné kozni reakce). Byla hlasena koptivka.

Poruchy metabolismu a vyzivy: poruchy chuti

Vysetteni: abnormalni test funkce §titné zlazy

Pediatricka populace
Profil nezadoucich u¢inkd fenytoinu je obecné u déti a dospélych podobny. U pediatrickych pacientli a
pacientt se $patnou Ustni hygienou se ¢astéji objevuje hyperplazie dasni.

Popis vybranych nezadoucich u¢inkt

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 500 mg/kg/den propylenglykolu (viz bod 4.4) pfi pouziti v prahové
davce. Pfi vysokych davkach nebo delsim pouzivani propylenglykolu byly hlaseny riizné nezaddouci
u¢inky, jako jsou napi. hyperosmolalita, laktatova acidoza; renalni dysfunkce (akutni tubularni
nekroéza), akutni selhani ledvin; kardiotoxicita (arytmie, hypotenze); poruchy centralniho nervového
systému (deprese, kéma, epileptické zachvaty); respiraéni deprese; duSnost; jaterni dysfunkce;
hemolyticka reakce (intravaskularni hemolyza) a hemoglobinurie; nebo multisystémové organové
dysfunkce.

Proto davky vyssi nez 500 mg/kg/den mohou byt podavany détem >5 let, ale podani musi byt
posuzovano individualng.

Nezadouci ucinky obvykle vymizi po pferuSeni podavani propylenglykolu a ve vaznéjsich ptipadech
po hemodialyze. Je vyZadovano klinické sledovani.

Sledovani po uvedeni pfipravku na trh

U pacientii dlouhodobé 1écenych ptipravkem Epanutin Parenteral byly hladSeny ptipady snizené kostni
denzity, osteopenie, osteopordzy a zlomenin. Mechanismus, kterym piipravek Epanutin Parenteral
ovliviiyje kostni metabolismus, nebyl rozpoznan.

Hlaseni podezieni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dalezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Letalni davka u détskych pacientt neni znama. Letalni davka u dospélych se odhaduje na 2-5 g.
Uvodni symptomy jsou nystagmus, ataxie a dysartrie. K dal§im piiznakiim patii tremor, hyperreflexie,
somnolence, ospalost, letargie, poruchy artikulace, rozmazané vidéni, nauzea, zvraceni. Pacient muze
byt komatdzni a hypotenzni. Smrt nastava selhanim dychani a ob&hu.

Mezi jednotlivymi osobami existuji znacné rozdily z hlediska sérovych hladin fenytoinu, pii kterych
muze dojit k projeviim toxicity. Nystagmus pii pohledu do strany se objevuje obvykle pfi hladiné 20
pg/ml a ataxie pii davee 30 pg/ml. Dysartrie a letargie se objevuje pii sérovych koncentracich nad 40
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ug/ml, byly vSak popsany pripady koncentrace 50 pg/ml bez projevi toxicity. Bylo popsano tplné
uzdraveni po podani az 25x vys$i terapeutické davky, ktera vedla k sérové koncentraci nad 100 pg/ml.
Byly hlaseny ptipady ireverzibilni dysfunkce a atrofie mozecku.

Lécba
Protoze neni znamo antidotum fenytoinu, je 1écba symptomaticka.

Je nezbytné peclivé sledovat Cinnost dychaciho a ob&hového systému a zavést ptislusna podplrna
opatfeni. Protoze se fenytoin nevaze na plazmatické bilkoviny kompletné, je mozné zvazit
hemodialyzu. V 1é¢b¢ zavazné intoxikace u déti byla pouzita exsanguinacni transfuze.

U akutniho pfedavkovani je nutné vzit v ivahu moznost vyskytu dalSich latek ptsobicich depresivné
na CNS, véetné alkoholu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, hydantoinaty, ATC kod: NO3AB02

Fenytoin je antikonvulzivum, ze skupiny hydantoinat. Primdrnim mistem ucinku je zfejme motoricky
kortex, kde je inhibovano Sifeni zachvatové aktivity. Fenytoin ma sklon k prahové stabilizaci proti
hyperexcitabilit¢ zpisobené nadmérnou stimulaci nebo zmeénami prostiedi schopnymi snizit
membranovy sodikovy gradient, a to pravdépodobné podporou efluxu sodiku z neuronil. To spociva
ve sniZzeni posttetanické potenciace na synaptické urovni. Ztrata posttetanické potenciace brani
kortikalnim zachvatovym loziskiim v Sifeni vyboje do pfilehlych kortikalnich oblasti. Fenytoin snizuje
maximalni aktivitu center mozkového kmene zodpovédnych za tonickou fazi tonicko-klonickych
zachvatu (grand mal).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Fenytoin je slaba kyselina s omezenou rozpustnosti ve vodg, a to i ve stieveé. Po peroralnim podani
latka prochazi pomalou a ponékud nestalou absorpci. Po intramuskularnim podani je absorpce
fenytoinu pomalejsi nez po peroralnim podani, vzhledem ke slabé rozpustnosti latky ve vodé a
moznosti precipitace v misté vpichu injekce.

Distribuce

Plazmaticky poloc¢as fenytoinu u ¢lovéka je pramérné 22 hodin s rozptylem 7 — 42 hodin. Zdanlivy
distribu¢ni objem fenytoinu je 0,6 I/kg. Fenytoin se silné vaze na plazmatické proteiny (z 90 %),
zejména na albumin. U pacientd, u nichZ se schopnost vazby na bilkoviny li$i od normalu, mohou byt
hladiny volného fenytoinu zménény. Fenytoin je distribuovan do mozkomisniho moku, slin, spermatu,
gastrointestinalnich tekutin, zZlu¢i a matefského mléka. Koncentrace fenytoinu v mozkomisnim moku,
mozku a slinach je obdobna jako hladina volného fenytoinu v plazmé. Fenytoin prochazi placentou.

Biotransformace

K biotransformaci fenytoinu dochazi oxidaci v jatrech. Hlavni metabolickou cestou je 4-hydroxylace,
ktera zodpovida za 80% vsech metaboliti. V metabolismu fenytoinu hraje hlavni roli CYP2C9 (90%
Cisté vnitini clearance), zatimco CYP2C19 se na tomto procesu podili méné (10% Ccisté vnitini
clearance). CYP2C19 se na metabolismu fenytoinu muze vice podilet pti vysSich koncentracich
fenytoinu.

Protoze cytochromové systémy z(castnéné na hydroxylaci fenytoinu v jatrech jsou saturovatelné pri
jeho vysokych koncentracich v séru, mohou dal$i malé davky fenytoinu zvysit plazmaticky polocas a
veést k velmi podstatnému vzestupu sérovych hladin, pokud jsou na horni hranici terapeutického
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rozmezi nebo nad ni. Bylo prokazano, Ze inhibitory CYP2C9, jako je fenylbutazon a sulfafenazol,
snizuji clearance fenytoinu. Bylo rovnéz prokazano, Ze ke sniZeni clearance dochazi u pacientd,
kterym byly podany inhibitory CYP2C19 jako napiiklad tiklopidin.

Eliminace

Vétsina 1€civé latky se vylucuje zluci v podobé inaktivnich metabolitli, které se poté reabsorbuji ze
stfeva a vylucuji se do moci ¢asteCné glomerularni filtraci, avSak ve vyznamnéj$im rozsahu tubularni
sekreci. V podobé mateiské latky se vylucuje méné nez 5% fenytoinu.

Pokud jsou pacienti pfevedeni z peroralniho na intramuskularni podavani fenytoinu, mize dojit
k velkému poklesu jejich sérovych hladin. Pokles je zpisoben pomalejsi absorpci v porovnani
s peroralnim podanim vzhledem k slabé rozpustnosti ve vodé a moznosti jeho precipitace v misté
injekce. Prednost se dava intravenéznimu podavani, protoze dochazi krychlému dosazeni
terapeutickych sérovych hladin.

Farmakokinetické interakce

Soubézné podani tablet nelfinaviru (1,250 mg 2x denng) s tobolkami fenytoinu (300 mg 1x denng)
nezménilo plazmatické koncentrace nelfinaviru. Soubézné podani nelfinaviru ale snizilo hodnoty AUC
celkového fenytoinu o 29 % a volného fenytoinu o 28 %.

Zvlastni populace
Porucha funkce ledvin nebo jater: viz bod 4.4.

Starsi pacienti: Se zvySujicim se v€kem dochazi k mirnému sniZeni clearance fenytoinu (pfiblizné
20% snizeni U pacientll ve v€ku nad 70 let ve srovnani s pacienty ve véku 20-30 let). Pozadavky na
davkovani fenytoinu jsou vysoce variabilni a musi byt individualizované (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

a) Akutni toxicita
Po peroralnim podani je akutni toxicita fenytoinu relativne nizka, je vyssi po i.v. aplikaci a nejvyssi po
intraperitonealni aplikaci. U potkani je hranice snéaSenlivosti po peroralnim podani 2200 mg/kg
télesné hmotnosti.

LDso u kralikd po i.v. aplikaci ¢ini 125 mg/kg télesné hmotnosti, LDsg u pst je 90 mg/kg télesné
hmotnosti, u mysi 146 mg/kg télesné hmotnosti a u potkanti 162 mg/kg télesné hmotnosti.
Viz téz bod 4.9.

b) Chronicka toxicita

Testy na chronickou toxicitu prokazaly, Ze peroralni podavani davky 110 mg/kg télesné hmotnosti
denné pstim bylo dobfe snaseno po dobu 3-6 mésicti.

Viz t¢z bod 4.8.

C) Mutagenni a kancerogenni potencidl

Studie genetické toxicity prokazaly, ze fenytoin nebyl mutagenni v bakterialnich ¢i v savéich burikach
in vitro. Je klastogenni in vitro, av§ak nikoli in vivo. Kromé sérii negativnich nalezii o mutagenité
fenytoinu jsou také diikazy o navozeni chromozomalnich mutaci. U vétSiny provedenych studii
nemohou byt vysledky jednoznacné interpretovany.

Fenytoin je teratogenni u potkani, mysi a kraliki pti plazmatickych koncentracich, které odpovidaji
davkam pro ¢lovéka.

Dvouleté studie kancerogenity u mysi a potkanti ukazaly zvySeny pocet hepatocelularnich adenomt u
mysi, ale nikoliv u potkant, pfi plazmatickych koncentracich, které¢ odpovidaji davkam pro cloveka.
Tyto nadory u hlodavet maji nejasny klinicky vyznam.

17



Pti dlouhodobych studiich u mys$i byly pozorovany maligni i benigni proliferativni zmény
lymfatického systému. Vyznam tohoto pozorovani pro ¢lovéka vSak neni jasny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid sodny, propylenglykol, ethanol 96% a voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Z divodu mozné precipitace se parenteralni fenytoin nesmi pridavat ke glukéze nebo k roztoklim
obsahujicim glukozu.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla tfidy I, brombutylova pryzova zatka, hlinikovy zaklapovaci
uzavér s polypropylenovym odtrhovacim vickem, plastova vlozka, krabicka.

Velikost baleni: 5 injek¢nich lahvicek po 5 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pouze pro jednorazové podani. Po otevieni musi byt veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek zlikvidovan
v souladu s mistnimi pozadavky.

Lécivé ptipravky k parenteralnimu pouziti se musi ped podanim vizualn€ prohlédnout, zda neobsahuji
Castice a zda nedoslo ke zméné zbarveni, a to kdykoliv to umoznuje roztok a obal.

Nenatedénou formu pfipravku i nafedény infuzni roztok je mozné pouzit, pokud nejsou zamlzené nebo
neprecipituji.

Ztedény infuzni roztok (fenytoin a fyziologicky roztok) se nesmi uchovavat v chladu. Pokud se
neziedény parenteralni fenytoin ponecha v chladu nebo zmrzne, mize se vytvorit precipitat. K jeho
opétovnému rozpusténi by mélo dojit poté, co se piipravek ponecha pii pokojové teploté. V tomto
pripad¢ je pripravek opét vhodny k pouzivani. Mize se vytvorit zlutavé zbarveni, to v§ak nema zadny
ucinek na silu roztoku.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den 1Jssel, Nizozemsko
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. 6. 1977
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