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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EPITOIN 250 mg / 5 ml Enjeksiyonluk Soliisyon igeren Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 5 mI’lik ampul,

Etkin madde:

Fenitoin sodyum 250 mg

Yardimcr maddeler:

Propilen glikol 2073 mg

Sodyum hidroksit 2 mg

Etanol % 96 0.521ml

Enjeksiyonluk su 5.00 mI’ye tamamlamaya yetecek kadar

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Steril apirojen enjeksiyonluk ¢dzelti iceren ampul

Berrak, renksiz ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik 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 kardiyak aritmilerde, dijital entoksikasyon ve

miyokard enfarktiisii sonrasi olaylarin tedavisinde de kullamlmstir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Soliisyon ve ambalaj izin verdigi olciide, parenteral ilag dliriinleri uygulanmadan Once
partikiillii madde olup olmadig1 ve renginin bozulup bozulmadig1 gézle kontrol edilmelidir.
Hem seyreltilmemis formu hem de infiizyon karigimi bulanik ve ¢okeltili olmadif siirece
kullanilabilir. Seyreltilen inflizyon karisimi (fenitoin ile normal serum fizyolojik) buzdolabina

konmamalidir. Seyreltilmemis parenteral fenitoin buzdolabina konur ya da dondurulursa bir



¢okelti meydana gelebilir; soliisyon oda sicakliginda tutulduktan sonra bu ¢okelti dagilmalidir
bu durumda iiriin kullanima hala uygundur. Sadece berrak ¢dzelti kullanilmalidir. Soluk san

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

Bu ilacin tam terapétik etki ile minimal toksik dozlarn arasinda goreceli olarak dar bir aralik
vardir. Optimal doz ayarlamasi yapmak i¢in fenitoin serum diizeyinin belirlenmesi
gerekebilir. Toksisitenin klinik belirtileri olmadan optimum kontrol daha siklikla 10-20 mg/L

(40-80 mikromol/L) serum diizeylerinde olusur.

Fenitoin enjeksiyonluk soliisyon, fenitoinin sodyum tuzu ile formiile edilmistir. Serbest asit
formuyla ilag igeriginde sodyum tuzundakine gore yaklasik % 8’lik bir artig oldugundan,
serbest asit ile formiile edilmis bir iirlinden sodyum tuzuyla formiile edilmis bir iriine

gegilirken (ya da tam tersi) doz ayarlamasi ve serum diizeyinin izlenmesi gerekebilir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Parenteral fenitoin yavas intravendz (IV) bolus olarak ya da IV infiizyon ile uygulanabilir.
Lokal toksisite riski nedeni ile intravendz fenitoin direk olarak genis periferal veya merkezi
bir damarin igine biiylik olgekli bir kateter ile uygulanmalidir. Uygulamadan once, IV
kateterin agiklig: steril serum fizyolojik gozeltisi ile test edilmelidir. Her parenteral fenitoin
enjeksiyonu oncesi, soliisyonun alkali olmasindan dolayr lokal vendz irritasyonu riskini
onlemek amaci ile ayn1 igne ya da kateter ile steril serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmalidir.
(bkz Béliim 4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve dnlemleri, lokal toksisite (mor eldiven sendromu

de dahil)).

Parenteral Uygulama:
Parenteral fenitoin bolus halinde, iz erigkinlerde dakikada 50 mg’1 gegmeyecek sekilde

yavas, genis lumenli bir igne ya da intravendz kateter ile biiyiik bir vene enjekte edilmelidir.

Infiizyon Uygulama:

Infiizyon uygulamas: igin parenteral fenitoin 50-100 mL normal serum fizyolojik i¢inde
seyreltilmeli, soliisyondaki nihai fenitoin konsantrasyonu 10 mg/mL’yi asmamalidir. Karigim
hazirlanir hazirlanmaz uygulamaya baslanmali ve bir saat i¢inde tamamlanmalidir (infiizyon
karisimi  buzdolabina konmamalidir). Intravendz hat igi filtre (0-22-0.50 mikron)

kullanilmalidir.



Doz yetiskinlerde intravenoz olarak dakikada 50 mg’1 ve yenidoganlarda ve cocuklarda
dakikada 1-3 mg/kg’1 asmamahdir. Bu ilacin tam terapétik etkisi ile minimal toksik

dozlan arasinda goreceli olarak dar bir aralik bulunur (Bkz Béliim 4.4).

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

onlemlerin kullanimi diistintilmelidir.

Status Epileptikus:
Siirekli nobet aktivitesi olan bir hastamin, seri epilepsi gibi daha yaygin olarak hizla
tekrarlanan nébetlere kiyasla EPITOIN uygulamasindan once, etkinin hizli baslangicindan

dolay1 intravendz diazepam veya kisa etkili bir barbiturat enjeksiyonu énerilmektedir.

Stirekli nobet goriilen hastalarda ve seri epilepsinin baslangigtaki kontroliinde diazepam
kullanimindan sonra yetiskinlerde hizi dakikada 50 mg’1 gegmemek iizere (bu 70 kg’lik bir
hastada yaklasik 20 dakika siirecektir) 10-15 mg/kg’lik bir yiikleme dozu intravendz yolla
yavas verilir. Yiikkleme dozunu her 6-8 saatte bir, oral ya da intravendz yolla verilen 100

mg’lik idame dozu izlemelidir.

Yenidoganlar ve ¢ocuklarda fenitoinin emilimi oral uygulamadan sonra giivenilmez olabilir.
Intravensz uygulanan 15-20 mg/kg’lik yiikleme dozu ¢cogu durumda, genellikle kabul edilen

terapotik aralikta (10-20 mcg/mL) serum konsantrasyonlar: saglar.

Ilag hiz1 dakikada 1-3 mg/kg’1 gegmemek iizere yavasca intravendz yolla enjekte edilmelidir.

Status epileptikus tedavisinde fenitoin kullanirken ve daha sonra idame dozunun ayarlanmasi
igin serumda fenitoin diizeylerinin belirlenmesi dnerilir. Genellikle klinik etkin diizey 10-20
mg/L olsa bile tonik-klonik nébetlerin bazi halleri fenitoinin daha diisiik dozlar ile kontrol

edilebilir.

Serum diizeylerinin saglanmas: 24 saati bulabileceginden, status epileptikus tedavisinde

intramiiskiiler (IM) uygulama kullanilmamalhidir (Bkz Béliim 4.4).



Kardiyak aritmi:
Viicut agirhgina gore kg bagina 3.5-5 mg, gerekirse bir kez tekrarlamir. Cozelti yavasca,
intravendz olarak ve dakikada 1 ml’i (50 mg) gegmemesi gereken diizenli bir hizda enjekte

edilmelidir.

Diger klinik kosullar:

Intravendz uygulama tercih edilmektedir. Dozaj ve doz arahii, zaruri olarak, hastalarin
bireysel ihtiyacina gére belirlenecektir. Onceki antiepileptik tedavi, nébet kontrolii, yas ve
genel medikal kosullar gibi faktorler dikkate alinmahidir. Her ne kadar EPITOIN
intramiiskiiler olarak verildiginde absorpsiyonu yavas olsa da, bazi durumlarda kullanimi

uygun olabilir.

Onceden oral yoldan stabilize edilmis bir hasta i¢in kisa siireli intramiiskiiler uygulama
gerektiginde, terapdtik serum seviyelerini korumak igin dengeleyici doz ayarlamalan
onemlidir. Bu seviyeleri korumak i¢in oral dozdan % 50 daha fazla bir intramiiskiiler doz
gerekmektedir. Oral uygulamaya doniildiigiinde, intramiiskiiler doku bdlgelerinden siirekli
salimdan dolay1 asir1 serum seviyelerini 6nlemek igin intramiiskiiler olarak EPITOIN alan

hastalardaki ayni1 zaman zarfinda, doz orijinal oral dozun % 50’si kadar azaltilmalidir.

Beyin Cerrahisi:

Onceden ila¢ kullanmamis bir hastada, profilaktik doz olarak ameliyat sirasinda ve
ameliyattan sonra devam etmek iizere yaklasik 4 saatte bir intramiiskiiler 100-200 mg (2-4
ml) ve ameliyat sonrasinda 48-72 saat devam ettirilmelidir. Doz daha sonra 300 mg’lik bir

idame dozuna azaltilmali ve tahmini serum seviyelerine gére ayarlanmalidir.

Hastanin bir haftadan daha uzun siire IM fenitoin kullanmas: gerekirse, gastrik entiibasyonu
gibi alternatif yollar aranmahdir. Bir haftadan kisa siireler i¢in IM uygulamadan oral
uygulamaya geri dénen hastaya, IM fenitoin verilen siire kadar bir siire orijinal oral dozun

yarisi verilmelidir. Serum seviyeleri dl¢iimii, uygun doz ayarlamalari i¢in dnemlidir.

Uygulama sekli:
Parenteral fenitoin yavas intravendz (IV) bolus olarak ya da intravendz (IV) infiizyon ile

uygulanabilir. Kas i¢ine de (IM) uygulanabilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

Yeterli veri mevcut degildir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda birikim ve toksisiteyi dnlemek i¢in daha diisiik idame

dozu gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yenidoganlarda;

Yenidoganlar ve gocuklarda fenitoinin emilimi oral uygulamadan sonra giivenilmez olabilir.
Intravenoz uygulanan 15-20 mg/kg’lik yiikleme dozu ¢ogu durumda, genellikle kabul edilen
terapdtik aralhikta (10-20 mcg/mL) serum konsantrasyonlar saglar. Ilag hizi dakikada 1-3
mg/kg’1 gegmemek iizere yavagca intravenoz yolla enjekte edilmelidir.

Bebek ve gocuklarda;

Doz eriskinlerde oldugu gibidir, bununla birlikte gocuklarin fenitoini eriskinlerden daha hizh
metabolize etme egilimde oldugu gosterilmigtir. Dozaj rejimleri belirlenirken baz1 durumlarda

kismen fayda oldugundan serum seviyelerinin izlenmesi akilda tutulmahdir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz eriskinlerde oldugu gibidir. Bununla birlikte, yash hastalarda komplikasyonlar daha
kolay olusabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Fenitoin, EPITOIN igindeki diger bilesenlere ya da diger hidantoinlere asir1 duyarhilig: olan
hastalarda kontrendikedir. Preparatin pH’siin yiiksek olusu sebebi ile arter i¢ine kullammdan
kagimilmalidir.

Ventrikiiler otomatisite iizerindeki etkisi nedeniyle fenitoin siniis bradikardisi, sino-atriyal
blok, ikinci ve iigiincii derece A-V blok ve Adams-Stokes sendromu olan hastalarda

kontrendikedir.



4.4. Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri
Genel
Fenitoin absans (petit mal) konviilsiyonlarinda etkili degildir. Tonik-klonik (grand mal) ve

absans (petit mal) konviilsiyonlar1 varsa kombine ilag tedavisi gerekir.

Bu ilacin intravendz kullamimui ile en ¢ok bilinen toksisite belirtileri kardiyovaskiiler kollaps
ve merkezi sinir sistemi depresyonudur. ilag hizlica intravensz yoldan kullanildiginda
hipotansiyon olusur. Kullammin hiz1 ¢ok onemlidir ve eriskinlerde dakikada 50 mg’1 ve
yenidogan ile gocuklarda dakikada 1-3 mg/kg’1 asmamalidir. Bu oranlarda toksisite azaltilmis

olur.

Hipotansiyon genellikle ilag intravendz yolla uygulandiginda ortaya ¢ikar.

Fenitoin hipotansiyonlu ve agir miyokard yetersizligi olan hastalarda dikkatle kullaniimalidir.

Cogunlukla kullanilan dozlar ve uygulama ydntemleriyle terapétik aralikta serum fenitoin
diizeyleri kolayca saglanamayacagindan, intramiiskiiler yol status epileptikus tedavisinde
tavsiye edilmez. Status epileptikus tedavisi igin, fenitoin intramiiskiiler olarak kullamildiginda

absorpsiyonunda gecikme oldugundan intravendz yol tercih edilir.

Epilepsili hastalarda fenitoinin status epileptikus olusumunu da igeren ndbet sikhklarin
hizlandirabileceginden aniden kesilmemelidir. Hekim dozun azaltilmasim, ilacin kesilmesini
ya da yerine alternatif antikonviilzan ilag verilmesini uygun gériiyorsa bunun agamali olarak
yapilmas: gerekir. Ancak, alerjik bir reaksiyon ya da asir1 duyarlihik reaksiyonu durumunda
hizla alternatif bir tedaviye gegilmesi gerekebilir. Bu durumda alternatif tedavi hidantoin

kimyasal sinifinda olmayan bir antikonviilzan ilag olmahdr.

Fenitoin verilmis olan bireylerin kiigiik bir béliimiiniin ilaci yavas metabolize ettigi
gosterilmistir. Yavas metabolizma enzim etkinliginin simirh olusuna ve indiiksiyon eksikligine

bagli olabilir ve genetik faktorlerle belirlendigi (polimorfizm) anlasiimaktadir.

Kronik alkol kullanimi serum diizeylerini diigiirebilirken, akut alkol kullanimi fenitoinin

serum diizeylerini yiikseltebilir.



St John’s wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlar, plazma
konsantrasyonlarinda azalma riskinden dolay1 ve fenitoinin klinik etkisini azaltacagindan
fenitoin alirken kullanilmamalidir (Bkz. Boliim 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve

diger etkilesim sekilleri).

Intihar:

Cesitli endikasyonlarda antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda intihar diisiincesi ve davraniglari
bildirilmistir. Antiepileptik ilaglar ile yapilmis randomize plasebo kontrollii bir meta analiz
calismasinda. intihar diisiincesi ve davramglarinda ufak bir artig goriilmistiir. Fenitoin igin
muhtemel risk bilinmemekte olup, intihar diisiince ve davramslarinda artis ile ilgili riski
artirmadign  dislanamaz. Bu nedenle hastalar intihar diigiincesi ve davranisi agisindan
yakindan izlenmelidir. intihar diisiincesi ve davramsi ortaya ¢iktifinda, hasta ve hasta

yakininin tibbi destek almasi 6nerilmelidir.

Antikonviilzan Hipersensitivite Sendrom (AHS)

Antikonviilzan hipersensitivite sendromu antikonviilzan ilag alan bazi hastalarda olusan, nadir
ilaca bagli, potansiyel olarak fatal multiorgan sendromudur. Ates, deride kizariklik,
lenfadenopati ve karacigerin de dahil oldugu diger multiorgan patolojileri ile karakterize
edilir. Mekanizmas: bilinmemektedir. ilk ilaca maruz kalma ve belirtiler arasindaki arahik
genellikle 2-4 haftadir fakat 3 ay veya daha uzun siire antikonviilzan alan bireyler de
bildirilmistir. Deri dokiintiisii, ates, lenf bezi ve sistemik semptomlar (DRESS) ilaca bagh
ciddi hipersensitivite reaksiyonunu yansitir. Fenitoin kullanan hastalarda DRESS vakalan

bildirilmistir.

AHS gelisimi i¢in yiiksek risk tagiyan hastalar, siyah irktan olanlar, gegmisinde bu sendromu
gegirmis olan veya aile hikayesinde bulunan ve bagisiklig1 baski altinda tutulan hastalardir.
Bu sendrom &nceden duyarhlifi olan bireylerde daha agirdir. Hastaya AHS teshisi konulmus

ise, fenitoin kesilmeli ve uygun destekleyici yaklasimlar uygulanmalidir.

Kardiyovaskiiler etki
Atriyal ve ventrikiiler depresyon ve ventrikiiler fibrilasyonla birlikte siddetli kardiyotoksik
reaksiyonlar ve oliimler bildirilmistir. Agir komplikasyonlar en sik yashlarda ya da ciddi

hastalik tablosundakilerde goriiliir.



Merkezi Sinir Sistemine etkisi

Serum fenitoin diizeyleri optimal araligin iistiinde kalirsa “delirium”, “psikoz” ya da
“ensefalopati” olarak adlandirnlan konfiizyon tablolar1 ya da ender olarak geri doniigsiiz
serebellum islev bozuklugu meydana gelebilir. Bu nedenle, ilk akut toksisite belirtisinde
serumdaki ilag diizeyinin belirlenmesi tavsiye edilir. Serum diizeyleri ¢ok yiiksekse fenitoin
tedavisinde dozun azaltilmasi1 gerekir; semptomlar devam ederse fenitoin tedavisinin

kesilmesi tavsiye edilir.

Hematopoetik etki

Fenitoin ile benign lenf diigtimii hiperplazisi, psddolenfoma, lenfoma ve Hodgkin hastalig:
dahil lenfadenopati (lokal ya da yaygin) gelismesi arasinda bir iliski oldugunu diisiindiiren
bazi vakalar bildirilmistir. Bir neden ve sonug iligkisi saptanmis olmasa da, lenfadenopati
meydana gelmesi bu tablonun baska lenf diigiimii patolojisi tiplerinden ayirt edilmesi
gerektigini gosterir. Lenf diigiimi tutulumu, serum hastaligim andiran belirtiler ve
semptomlar (6rn; ates, dokiintii, karaciger tutulumu) ile birlikte ya da olmadan ortaya
¢ikabilir. Biitlin lenfadenopati vakalarinda uzun bir siire gézlem yaparak takip gerekir ve
konviilsiyonlarin alternatif antikonviilzan ilaglar ile kontrol altina alinabilmesi i¢in gereken

her sey yapilmalidir.

Makrositoz ve megaloblastik anemi meydana gelmis olsa da, bu durumlar genellikle folik asit

tedavisine yanit verir. Fenitoin tedavisine folik asit eklenirse konviilsiyon kontrolii azalabilir.

Hepatik/Immunolojik Etki
Fenitoinin biyotransformasyonu baslica karacigerde olur. Karaciger islevi bozulmus hastalar,

yash hastalar ya da ciddi hastalik tablosundakilerde erken toksisite belirtileri ortaya ¢ikabilir.

Toksik hepatit, karaciger hasar1 ve asir1 duyarlilik sendromu bildirilmistir ve ender olarak
6liime neden olabilir. Fenitoin ile, seyrek de olsa akut karaciger yetmezligi vakalar1 da dahil,
akut hepatotoksisite vakalar1 bildirilmistir. Bu olaylar ates, deri dékiintiisii ve lenfadenopati
ile karakterize asir1 duyarlilik reaksiyonlan ile iligskilendirilmis olup, genellikle tedavinin ilk 2
ay1 iginde ortaya ¢ikar. Sik goriilen diger belirtiler artralji, deride kizarklik, sarlik,

hepatomegali, serum transaminaz diizeylerinde yiikselme, l6kositoz ve eozinofilidir. Akut



fenitoin hepatotoksisitesinin klinik seyir hizla iyilesmeden o&liime kadar uzanmir. Akut
hepatotoksisiteli bu hastalarda fenitoin derhal kesilmeli ve bir daha kullanilmamalidir.

Birka¢ bireysel vaka raporlari siyah hastalarda ciltte kizariklik ve hepatotoksisite dahil
hipersensitivite reaksiyonlarin insidansinda daha seyrek olsa bile artis olabilecegini

gostermektedir.

Lokal Toksisite (mor eldiven sendromu da dahil)
IV fenitoinin damar disinda ¢ikmasiyla ya da ¢ikis olmadan, enjeksiyon bélgesinde yumusak

doku iritasyonu ve inflamasyonu meydana gelmistir.

Periferal intravendz fenitoin enjeksiyonunu takiben mor eldiven sendromu olarak tanimlanan
6dem, renk degisikligi ve enjeksiyon yerinin distalinde agr bildirilmistir. Yumusak doku
iritasyonu hafif duyarliliktan yaygin nekroza, deride kangrene kadar uzanabilir, seyrek olarak
ampiitasyona kadar gidebilir. Subkutan ya da perivaskiiler enjeksiyon gibi uygun olmayan

uygulamalardan kag¢imlmalidir.

Ciddi Deri Enfeksiyonlar:

Fenitoin ciltte eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson Sendrom (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) gibi fatal olabilen seyrek dnemli yan etkilere neden olabilir. Uyari olmadig
halde ciddi deri reaksiyonlar olusursa, hastalar ciltte kizariklik ve kabart: isaret ve belirtileri,
ates veya kasinti gibi diger hipersensitivite belirtileri i¢in uyarilmahidir ve herhangi bir
gosterge isaret veya belirti gozlendiginde hemen doktorundan tibbi tavsiye almalidir. Deride
dokiintii meydana gelirse hekim tarafindan fenitoin kesilmelidir. Dkiintii daha hafif tipteyse
(kizamik ya da kizil gibi) dokiintii tiimiiyle kaybolduktan sonra tedaviye geri doniilebilir.
Tedaviye tekrar bagladiktan sonra dokiintii yeniden ortaya ¢ikarsa bir daha fenitoin tedavisi
uygulanmasi kontrendikedir. Yayinlanmis olan literatiirler ciltte kizariklik dahil hipersensivite
reaksiyonlarin riskinde, SJS, TEN, hepatotoksisite ve siyah insanlarda antikonviilzan

hipersensitivite sendromunda seyrek olsa bile artis olabilecegini gdstermektedir.

Cin wrkindan olan hastalarda yapilmis olan g¢alismalarda, diger karbamazepin kullanan
hastalarda kalitim yolu ile alinan HLA B geninin allelik varyanti olan HLA-B* 1502°nin
varhig ve SIS/TEN gelistirme riski arasinda giiglii bir baglant1 oldugu bulunmustur. Fenitoin
dahil SJS/TEN ile ilgili ilag kullanan Asya irkindan olan hastalarda HLA-B* 1502’nin
SIS/TEN’in gelismesi i¢in risk faktdrii olduguna dair sinirli sayida kanit bulunmaktadir.



HLA-B* 1502 pozitif olan hastalarda alternatif tedaviler esit olarak mevcut olmayacagindan

fenitoin dahil, SJS/TEN ile ilgili ila¢ kullanimindan kaginirken gerekli nem gosterilmelidir.

Literatiir raporlari; fenitoin, kraniyal radyasyon ve kortikosteroidlerin asamali olarak
azaltilmasi seklindeki bir kombine uygulamanin eritema miiltiforme ve/veya Stevens-Johnson
sendromu ve/veya toksik epidermal nekroliz gelismesiyle baglantili olabilecegini

diistindiirmektedir.

Metabolik etki

Fenitoin ile porfiride alevlenme arasinda bir baglanti kuran izole vaka raporlan géz oniinde
tutulursa, s6z konusu hastaliktan sikayetci hastalara fenitoin uygulanirken dikkat edilmelidir.
Porfiri ile fenitoin kullanimi iliskilendirilmis birkag izole rapora goére, bu hastalifz olan

kisilerde bu ilacin kullaniminda uyar1 yapilmalidir.

[lacin insiilin salinmas: iizerindeki inhibitdr etkisine bagh hiperglisemi bildirilmistir. Ayrica

fenitoin diyabetli hastalarda serum glukoz diizeylerini de artirabilir.

Hasta bilgisi
Hastalar hekimlerine damismadan once baska ilaglar ya da alkollii igecekler almamalar
konusunda uyarilmalidir. Hastalara deride dokiintii meydana gelirse hekimlerine danigmalar

soylenmelidir.

Laboratuvar Testleri
Optimal doz ayarlamasi yapabilmek igin fenitoinin serum diizeylerinin belirlenmesi

gerekebilir.

Bu tibbi iiriin, 5 ml’lik her ampulde, doz basina 8.8 ml biraya veya 3.7 ml saraba esdeger olan
% 8.8, yani 440.4 mg diizeyine kadar etanol (alkol) igermektedir.

Alkol bagimhihig: olanlar i¢in zararli olabilir.

Hamile veya emziren kadinlar, ¢ocuklar ve karaciger h%tallél ya da epilepsi gibi yiiksek risk
grubundaki hastalar i¢in dikkate alinmahdir.

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

Bu tibbi iiriin her 5 ml’'lik ampul basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum (22.15 mg)

ihtiva eder; yani esasinda “sodyum igermez”.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ila¢ Etkilesimleri

Serum fenitoin diizeylerini artiran ya da azaltan ya da fenitoinin etkileyebilecegi pek ¢ok ilag
vardir. Serum fenitoin konsantrasyonlarinin belirlenmesi 6zellikle olasi ilag etkilesimlerinden
siphelenildiginde &nem tasir. Cok yaygin meydana gelen ilag etkilesimleri asagida

belirtilmistir.

1. Birgok ilag, hepatik CYP450 ve 2C19 enzim sistemleri yoluyla ilacin metabolizma hizim
azaltarak (6rn. dikumarol, disiilfiram, omeprazol, tiklopidin) ya da protein baglayici
bolgeler igin yarisarak (6rn. salisilatlar, siilfisoksazol, tolbutamid) ya da her iki islemin
birlesmesiyle (6rn. fenilbutazon, sodyum valproat) fenitoin serum diizeylerini artirabilirler

(Bkz tablo 1).

Tablo 1. Fenitoin serum diizeylerini potansiyel olarak artirabilecek ilag simflarim

Ozetlemektedir.

TABLO 1

Tla¢ siiflar Her simiftaki ilaclar (6rnek)
Alkol (akut kullanim)
Analjezik / antienflamatuar ajanlar azapropazon
fenilbutazon
salisilatlar
Anestezikler halotan
Antibakteriyel ajanlar kloramfenikol
eritromisin
izoniazid
sulfonamidler
Antikonviilzanlar felbamat
stiksinimidler
Antifungal ajanlar amfoterisin B
flukonazol
ketokonazol
mikonazol
itrakonazol
Antineoplastik ajanlar florourasil
Benzodiazepinler / psikotrop ajanlar klordiazepoksit
diazepam
disulfiram
metilfenidat
trazodon
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viloksazin
Kalsiyum kanal blokerleri / amiodaron
kardiyovaskiiler ajanlar dikumarol
diltiazem
nifedipin
tiklopidin
H2-antagonistleri simetidin
Hormonlar Ostrojenler
Oral hipoglisemik ajanlar tolbutamid
Proton pompa inhibitorleri omeprazol
Serotonin geri alim inhibitérleri fluoksetin
fluvoksamin
sertralin

2. Fenitoinin serum diizeylerini azaltabilecek ilaglar

Fenitoinin serum diizeyleri St. John’s wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel
preparatlar ile birlikte kullanildiginda azalabilir. Bu, ila¢ metabolize edici enzimlerin St.
John’s wort ile harekete gegmesinden (indiiklenmesinden) dolayidir. Bu nedenle, St.
John’s wort igeren bitkisel preparatlar fenitoin ile birlikte kullanilmamalidir. St. John’s
wort ile tedavi sona erdirildikten sonra indiikleme etkisi en az 2 hafta devam ettirilebilinir.
Eger hastalar son zamanlarda St. John’s wort aldiysa, antikonviilzan diizey kontrol

edilmeli ve St. John’s wort kesilmelidir. Antikonviilzan diizeyler St. John’s wort

kesildikten sonra artabilir. Antikonviilzan dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

Tablo 2. Fenitoin plazma diizeylerini potansiyel olarak azaltabilecek ilag simiflarini

6zetlemektedir.

TABLO 2

Ila¢ simflar

Her smiftaki ilaglar (6rnek)

Alkol (kronik kullanim)

Antibakteriyel ajanlar rifampin
siprofloksazin

Antikonviilzanlar vigabatrin

Antiiilser ajanlar sukralfat
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Bronkodilatorler teofilin

Kardiovaskiiler ajanlar rezerpin

Hiperglisemik ajanlar diazoksit

Molindon hidrokloriir, fenitoinin emilimini bozan kalsiyum iyonlar1 igerir. Emilim
sorunlarinin Oniine ge¢mek icin, kalsiyum igeren antasit preparatlar1 dahil kalsiyum
preparatlar ile fenitoinin alim zamanlar1 ve kalsiyum preparatlarinin alim zamanlar1 buna

gore ayarlanmalidir.

Nelfinavir ve fenitoinin her ikisi bir arada oral kullanildifinda aralarindaki etkilesim
farmakokinetik caligmasi, nelfinavirin fenitonin (total) ve serbest fenitoin EAA degerini
sirastyla % 29 ve % 28 azaltifim gostermektedir. Bu nedenle, fenitoin konsantrasyonu
nelfinavir ile birlikte kullanim esnasinda, nelfinavir fenitoin plazma konsantrasyonunu

azalttifindan izlenmelidir ( Bkz. Béliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler)

3. Fenitoinin serum diizeylerini artirabilen ya da azaltabilen ilaglardan bazilar1 sunlardir.

Tablo 3. Fenitoinin serum diizeylerini artirabilen ya da azaltabilen ilaglar

TABLO 3
Tla¢ siniflan Her simiftaki ila¢ (6rnek)
Antibakteriyel ajanlar siprofloksasin
Antikonviilzanlar karbamazepin
fenobarbital
sodyum valproat

valproik asit

Antineoplastik ajanlar

Psikotropik ajanlar

klordiazepoksit

diazepam
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Bunun gibi, fenitoinin karbamazepin, fenobarbital, valproik asit ve sodyum valproatin serum

diizeyleri tizerindeki etkileri nceden tahmin edilememektedir.

Kronik alkol kullanimi fenitoinin serum diizeylerini diigiiriirken akut alkol almi ise

artirabilmektedir.

4. Gergek bir ilag etkilesimi olmasa da, trisiklik antidepresanlar duyarli hastalarda

konviilsiyonlan baslatabilir ve fenitoin dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

5. Kandaki diizeyleri ve/veya etkileri fenitoin tarafindan degistirilebilecek ilaglardan bazilari

sunlardir:

Tablo 4. Kandaki diizeyleri ve/veya etkileri fenitoin tarafindan degistirilebilecek ilaglar

TABLO 4
fla¢ simflan Her simiftaki ilaclar (6rnek)
Antibakteriyel ajanlar doksisiklin
prazikuantel
rifampin
tetrasiklin
Antikonviilzanlar lamotrijin
Antifungal ajanlar azoller
Antineoplastik ajanlar teniposid
Bronkodilatorler teofilin
Kalsiyum kanal blokerleri / dijitoksin
kardiyovaskiiler ajanlar nikardipin
nimodipin
kinidin
verapamil
Kortikosteroidler
Kumarin antikoagiilanlar varfarin
Siklosporin
Ditiretikler furosemid
Hormonlar Ostrojenler
oral kontraseptifler
Hiperglisemik ajanlar diazoksit
Noéromiiskiiler blok yapan ajanlar alkuronyum
pankuronyum
vekuronyum
Opioid analjezikler metadon
Oral hipoglisemik ajanlar klorpropamid
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glibiirid
tolbutamid

Psikotropik ajanlar/Antidepresanlar klozapin
paroksetin
sertralin

Vitamin D

Varfarin de etkisi fenitoin tarafindan artirilan ilaglardandir.

Fenitoinin varfarin tizerindeki etkisi degiskendir ve bu iki ilag ayn1 anda uygulanacagi zaman

protrombin siireleri belirlenmelidir.

Serum diizeylerinin belirlenmesinin 6zellikle olasi ilag etkilegimlerinden siiphelenilmesi

durumlarinda yardimi olur.

[lag-enteral beslenme/beslenme preparatlari etkilesimi

Literatiirde bildirilen vakalar enteral beslenme preparatlari ve/veya benzeri beslenme
takviyeleri verilen hastalarda fenitoinin plazma diizeylerinin beklenenden daha diisiik
oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle fenitoinin enteral beslenme preparatlariyla birlikte
uygulanmamasi dnerilir.

Bu hastalarda serumdaki fenitoin diizeyinin daha sik izlenmesi 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 sirkiile olan TSH diizeylerini etkilemez. Ikincisi, fenitoin
tizerine hipotriodizm tamsi1 koyulan hastalarda bu nedenle kullanilabilinir. Fenitoin,

hipotriodizmin tanisinda kullanilan siipresyon testleri ve alimini 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 yiikselmesine, kalsiyum ve folik asit serum diizeylerinin azalmasina neden

olabilir. Serum folat konsantrasyonlarinin 6 ayda bir 6lgiilmesi ve gerekli ise folik asit
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suplemanlarinin verilmesi tavsiye edilir. Fenitoin kan kalsiyumu ve kan sekeri metabolizma

testlerini etkileyebilir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin, uygun bir dogum Kkontrol ydntemi

(kontrasepsiyon) uygulama konusunda doktora danigmalari tavsiye edilir.

Gebelik donemi
Fenitoin’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.
EPITOIN = gerekli olmadikga (bunun kosullari belirtilmelidir) gebelik déneminde

kullanilmamalidir.

Epilepsili kadinlarda antikonviilzan ilag kullammu ile bu kadinlarin ¢ocuklarinda dogum
defekti insidansinin daha yiiksek olusu arasinda bir baglant: oldugunu diisiindiiren birka¢ vaka
bildirilmistir. Fenitoin ve fenobarbital ile iliskili veriler daha kapsamlidir, ancak bunlar ayni
zamanda en sik regetelenen antikonviilzan ilaglardir. Daha az sayida sistematik ya da
anekdotal bildirim, bilinen biitin antikonviilzan ilaglarin kullammiyla bir baglant

olabilecegini diisiindiirmektedir.

ilag tedavisi uygulanan epilepsili kadmlarin gocuklarinda dogum defekti insidansinin daha
yiiksek oldugunu disiindiiren bildirimlerin kesin bir neden sonug iliskisini kanitlayacag
diisiiniilemez. Insanda ilaglarin teratojenitesine iliskin yeterli veri elde etmenin entrensek
metodolojik sorunlan vardir. Genetik faktérler ya da epileptik durumun kendisi dogum
defektlerine yol agmada ilag tedavisinden daha énemli olabilir. Antikonviilzan ila¢ kullanan
annelerin biiylik ¢ogunlugunun dogurdugu bebekler normaldir. Status epileptikusa bagl
hipoksiye neden olma ve yasamu tehdit etme ihtimalinin yiiksek olmas: sebebiyle ilacin majér
konviilsiyonlar1 &nlemek igin uygulandigi hastalarda antikonviilzan ilaglarin kesilmemesi
Onem tagir. Konviilsiyon siddeti ve sikhigimin ilacin kesilmesinde hasta agisindan ciddi bir

tehdit yaratmayacag: bireysel vakalarda gebelikten 6nce ve gebelik sirasinda ilacin kesilmesi
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diistiniilebilir; ancak mindr konviilsiyonlarin bile gelismekte olan embriyo ya da f6tus
acisindan tehlike yaratmayacag giivenle séylenemez. Ilac1 yazan hekimin, ¢ocuk sahibi olma
potansiyeli olan epilepsili kadinlarin tedavisinde ya da onlara tavsiyelerde bulunurken bu

noktalan degerlendirmesi gerekir.

Fenitoin ve baska antikonviilzan ilaglar kullanan kadinlarin ¢ocuklarinda yarik dudak/damak
ve kalp malformasyonlar: gibi konjenital malformasyonlarin insidansinda artis bildirilmesine
ek olarak, fetal hidantoin sendromu da bildirilmistir. Bu sendromda fenitoin, barbitiirat, alkol
ya da trimetadion kullanan annelerin ¢ocuklarinda prenatal biiylime geriligi, mikrosefali ve
mental gerilik goriiliir. Ancak, bu 6zelliklerin tiimii birbiriyle iliskilidir ve siklikla bagka

nedenlere bagh intrauterin biiylime geriligiyle baglantilidir.

Anneleri gebelik boyunca fenitoin kullanmig olan g¢ocuklarda noroblastom dahil izole
malignite vakalan bildirilmistir.

Fenitoinin emilimi ya da metabolizmasinin degismesi nedeniyle hastalarin biiyiik bir
boliimiinde gebelik sirasinda konviilsiyon sikliginda artig goriiliir. Epilepsili gebe bir hastanin
tedavisinde gereken doz ayarlamasina yol gosterebilmesi igin serum fenitoin diizeylerinin
periyodik olarak &lgiilmesi 6zellikle 6nem tasir. Ancak, muhtemelen dogumdan sonra orijinal

doza yeniden doniilmesi gerekecektir.

Fenobarbital ve/veya fenitoin verilen epilepsili annelerin dogurdugu bebeklerde ilk 24 saat
i¢inde yenidogan pihtilasma bozukluklar: bildirilmistir. Vitamin K’nin bu bozuklugu 6nledigi
ya da diizelttigi gosterilmistir ve dogumdan 6nce anneye ve dofumdan sonra yenidogana

verilmesi tavsiye edilir.

Laktasyon dénemi
Fenitoinin diisiik konsantrasyonlarda anne siitiine gegtigi anlagildigindan bu ilac1 kullanan
kadinlarin bebeklerini emzirmesi tavsiye edilmez. Anne siitiindeki fenitoin konsantrasyonu,

yaklagik olarak annenin plazma konsantrasyonunun iigte biri kadardir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Mevcut degildir.
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bas donmesi ve sersemlik gibi merkezi sinir sistemi yan etkilerine neden olabilecegi igin,
fenitoin alan hastalarin arag ve makine kullanimi gibi yetenek gerektiren isleri yaparken

dikkatli olmas: tavsiye edilmektedir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Bu ilacin intravendz kullanimiyla baglantili en onemli toksisite belirtileri kardiyovaskiiler
kollaps ve/veya merkez sinir sistemi depresyonudur. Ilag intravendz yolla hizla
uygulandiginda hipotansiyon meydana gelir. Uygulama hizi ¢ok Onemlidir, erigkinlerde
dakikada 50 mg’yi ve yenidoganlarda dakikada 1-3 mg/kg’1 gegmemelidir. Bu hizla toksisite

minimum diizeyde olacaktir.

Klinik calismalarin toplu analizinde tedavi ile iliskili olan istenmeyen etkiler asagidaki

kategorilere gore listelenmistir:

Asagida goriilme sikhig1 plaseboya gore daha yiiksek olan tim yan etkiler organ sistemi ve
siklik (¢cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (>1/1000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilmiyor) agisindan listelenmistir.

Asagida siralanan tiim yan etkiler i¢in siklik bilinmemektedir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar

Fenitoin uygulanmasiyla zaman zaman bazilann Olimciil olabilen hemopoetik
komplikasyonlar bildirilmistir. Bunlardan bazilar1 trombositopeni, 16kopeni, graniilositopeni,
agraniilositoz, kemik iligi baskilanmasi ile beraber ya da tek basina seyreden pansitopenidir.
Makrositoz ve megaloblastik anemi meydana geldiginde, bu durumlar genellikle folik asit

tedavisine yanit verir.

Benign lenf diigiimii hiperplazisi, psédolenfoma, lenfoma ve Hodgkin hastalig1 lenfadenopati
bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.4). Sebep ve etki iliskisi belirlenmemesine ragmen,
lenfadenopatinin olusumu béyle bir durumun lenf bezi patolojisinin diger tiplerinden ayirt
edilmesine gerek oldugunu gosterir. Lenf bezi tutulumu, serum hastaliklari 6rnegin ates,

kizariklik ve Kkaraciger tutulumu gibi belirti ve isaretleri oldugunda veya olmadiginda
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olusabilir. Lenfadenopatinin biitiin durumlari, uzun siire i¢in gézlem takibi ile belirlenir ve
biitiin denemeler alternatif antiepileptik ilaglarin kullanimi ile nébetlerin kontroliinii saglamak

i¢in yapilmahdir.

Bagisiklik sistemi bozukluklar

Anafilaksi benzeri reaksiyon ve anafilaksi, asinn duyarhlik sendromu, sistemik lupus
eritematosus, periarteritis nodosa ve immiin globiilin anormallikleri, eozinofili ile birlikte ilag
dokintiisii ve sistemik semptomlar (DRESS) meydana gelebilir. Bir ka¢ bireysel vaka
bildirimi siyah hastalarda deride dokiintii ve hepatotoksisite dahil asin duyarlilik
reaksiyonlarimn insidansinin, halen seyrek olsa da, artmis olabilecegini diisiindiirmektedir

(Bkz. Boliim 4.4).

Sinir sistemi bozukluklar
Fenitoin tedavisinde en sik karsilagilan belirtiler merkezi sinir sistemi ile ilgilidir ve genellikle
dozla iliskilidir. Bunlardan bazilari nistagmus, ataksi, konusmada gii¢liikk, koordinasyon

azalmasi ve mental konfiizyon, uyusukluk ve vertigodur (Bkz. Bolim 4.4).

Tat duyusu bozulmasi, bags donmesi, uykusuzluk, gegici sinirlilik, motor segirmeler, bas
agnisi, paraestezi ve somnolans da gézlemlenmistir. Ayrica seyrek de olsa, fenotiazin ve diger
noroleptik ilaglarin neden olduklar kore, distoni, tremor ve asteriksise benzer fenitoine bagh
diskinezi bildirilmistir. Ciddi fenitoin doz asimu ile iligkili nadir geri déniisiimsiiz serebral
disfonksiyon raporlar mevcuttur. Uzun siireli fenitoin tedavisi uygulanan hastalarda baskin

duyusal periferik polindropati gézlemlenmistir. Tonik nobetler de bildirilmistir.

Kardiyovaskiiler bozukluklar:

Atriyal ve ventrikiiler ileti depresyonu ve ventrikiiler fibrilasyon ile ciddi kardiyotoksik
reaksiyonlar ve &liimler bildirilmistir. Agir komplikasyonlar en sik yash ya da ciddi hastahk
tablosunda olanlarda goriiliir. Hipotansiyon gériilmiistiir (Bkz. Béliim 4.4).

Solunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar

Zatiirre ve solunum durmasi da dahil olmak iizere solunum fonksiyonlarinda degisiklikler

olabilir.
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Gastrointestinal bozukluklar

Bulanti, kusma, kabizlik, toksik hepatit ve karaciger hasar1 (Bkz. Béliim 4.4).

Deri ve deri alti doku bozukluklan

Skarlitiniform veya morbiliform dokiintiilleri de igeren ve bazen atesin eslik ettidi
dermatolojik belirtiler. En sik morbiliform dékiinti (kizamik benzeri) goriiliir, diger tip
dermatitler daha seyrek goriiliir. Oliime yol agabilecek daha ciddi diger formlardan bazilar
biillii, eksfolyatif ya da purpurali dermatit, lupus eritematosus, Stevens-Johnson sendromu ve

toksik epidermal nekrolizdir (Bkz. B6liim 4.4).

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik bozukluklar
Poliartropati, yiiz hatlarinda kabalasma, dudaklarda biiyiime, gingiva hiperplazis, hipertrikoz

ve Peyronie hastalii ve nadiren Dupuytren kontraktiirii gériilebilir.

Uzun dénem fenitoin tedavisi géren hastalarda, kemik mineral yogunlugunda azalma,
osteopeni, osteoporoz ve kemikte kirilma bildirilmistir. Fenitoinin, kemik metabolizmasi
tizerindeki etki mekanizmasi bilinmemektedir. Hipokalsemi, hipofosfatemi ve Vitamin D
metabolitlerinin seviyesinde azalma gibi diger kemik metabolizma bozukluklann da

bildirilmistir.

Bibrek ve idrar yolu hastaliklan

Interstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahiklar

Intravendz fenitoinin damar disina ¢ikmasiyla ya da ¢ikis olmadan lokal iritasyon,
inflamasyon, duyarlilik, nekroz ve deride dokiilme bildirilmistir. Mor eldiven sendromu
olarak tanimlanan, enjeksiyon bdlgesinin distalinde agri, 6dem ve renk bozuklugu da
bildirilmistir. (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri — Lokal toksisite (mor

eldiven sendromu da dahil)).

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Pediyatrik hastalarda letal doz bilinmemektedir. Yetiskinlerde letal dozun 2-5 gram oldugu
hesaplanmistir. Ilk semptomlar nistagmus, ataksi ve dizartridir. Diger belirtiler tremor,

hiperrefleksi, uyuklama, sersemlik, letarji, konusmada giigliikk, bulanik gdrme, kusma ve
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bulantidir. Hasta komaya girebilir, kan basinci diisebilir. Oliim, solunum ve dolasimin
baskilanmasina baghdir.

Toksisite meydana getirebilecek, fenitoin serum diizeyleri agisindan bireyler arasinda belirgin
farkhliklar 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
cikar, ancak toksisite bulgusu olmadan 50 mcg/mL’lik bir konsantrasyona kadar ¢ikildig:
bildirilmistir. Serum konsantrasyonu 100 mcg/mL nin iistiine ¢ikacak sekilde terapdtik dozun

25 katina gikilarak tam iyilesme saglandig: bildirilmistir.

Tedavi

Bilinen bir antidot olmadig1 i¢in tedavi nonspesifiktir. Solunum ve dolasim sistemlerinin
yeterliligi dikkatle gbzlemlenmeli ve gereken destekleyici onlemler alinmalidir. Fenitoin
tiimiiyle plazma proteinlerine baglanmadig:i icin hemodiyaliz diisiiniilebilir. Pediyatrik
hastalarda agir entoksikasyon tedavisinde tam kan degisimi uygulanmistir. Akut doz agiminda

alkol gibi bagka MSS baskilayicilarinin varlhigi olasilig: akilda tutulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Hidantoin tiirevi antiepileptik (Antikonviilzan)
ATC kodu: NO3ABO02

Fenitoin jeneralize konvulsif bozukluklarda degisik hayvan modellerinde etkindir, parsiyal
ndbetlerde oldukga etkindir fakat miyoklonik nobetlerde kismen etkisizdir.

Fenitoin epilepsi tedavisinde yararli olabilen antikonviilzan bir ilagtir. Primer etki bolgesinin
konviilsiyon aktivitesinin yayilmasinin inhibe edildigi motor korteks oldugu anlagiimaktadir.
Fenitoin, olasilikla néronlardan sodyum g¢ikisim artirarak, asiri uyarilma ya da membran
sodyum gradyanim azaltabilecek ¢evresel degisikliklerin neden oldugu hipereksitabiliteye
kars1 esigi stabilize etme egilimindedir. Buna sinapslarda post-tetanik potansiyasyonun
azalmasi da dahildir. Post-tetanik potansiyasyon kaybi korteksteki konviilsiyon odaklarinin
komsu korteks alanlarim etkilemesini engeller. Fenitoin tonik-klonik (grand mal)
konviilsiyonlarin tonik safhasindan sorumlu beyin sapi1 merkezlerinin maksimal aktivitesini

azaltir.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel dzellikler

Fenitoin, bagirsakta dahi suda ¢oziinebilirligi simirh olan zayif bir asittir. Bilesik; oral
kullanimin ardindan yavas ve kismen degisen absorbsiyona ugrar. Oral absorbsiyon
tamamlandiktan sonra, biitiin dokulara hizla dagilir.  Hastalarda oral uygulamadan
intramiiskiiler (IM) uygulamaya gecerken serum diizeylerinde diisiis meydana gelebilir.
Bunun nedeni fenitoinin suda iyi ¢6ziinmemesi sonucunda, oral uygulamayla
karsilastirildiginda emilimin daha yavas olmasidir. Hizli terapotik serum diizeyleri saglamak
icin intravendz uygulama tercih edilir. Intramiiskiiler uygulamanin gerekebilecegi durumlarda
(ameliyat sonrasinda, komadaki hastalarda) serum diizeyini terap&tik aralik i¢inde tutabilmek
icin yeterli doz intramiiskiiler olarak uygulanmalidir. iIM kullanimin ardindan oral kullamima
gecildiginde, siirmekte olan yavas IM emilimi kompanse ederek toksik semptomlardan
kaginmak igin oral doz ayarlanmahdir. Kaslardaki depolardan emilime bagh ilag birikimini
onlemek icin oral fenitoine gecildigi ilk haftada oral dozun orijinal dozun yarisina (IM dozun

ligte biri) diistiriilmesi tavsiye edilir.

Dagilim:

Karaciger mikrozomal enzim sistemi tarafindan inaktive edilmesi basgka ilaglarla degisime
duyarlidir. Fenitoin emildikten sonra viicutta serbestge dagilir ve hizla maksimum dagilim
hacmine erisir.

Protein baglama o6zellikleri normalden farkli olan hastalarda serbest fenitoin diizeyleri
degismis olabilir.

Serumda fenitoin proteinlere hizla ve geri doniislii olarak baglanir. Fenitoinin dagilim hacmi
0.6 L/kg’dir ve plazmadaki fenitoinin yaklasgtk % 90°1 albiimine baglanir; bu oran
yenidoganlarda, hipoalbiiminemili hastalarda ve iiremili hastalarda daha diisiiktiir. Intravendz
uygulamadan sonra fenitoin hizla dokulara yayilir. Serbest fenitoin biitiin trans-seliiler sivilara
dagilr. BOS, safra, tiikiiriikk, meni, gastrointestinal sivi ve anne siitiindeki fenitoin

konsantrasyonu kandaki serbest fenitoin diizeyiyle aymdir.

Biyotransformasyon:

Fenitoin; karacigerde oksidatif metabolizma ile biyotransformasyona ugrar. Major yol., biitiin
metabolitlerin % 80°ini karsilayan 4-hidroksilasyonu igerir. CYP2C19 fenitoinin
metabolizmasinda kiigiik bir etkiye sahipken (net intrinsik klerensin % 10’u), CYP2C9 bu
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siiregte  major rol oynar (net intrinsik klerensin % 90°1). CYP2C19’un fenitoin

metabolizmasina nispi yardimi fenitoinin daha yiiksek konsantrasyonlarinda artabilir.

Eliminasyon:

Karacigerde fenitoin hidroksilasyonunda yer alan sitokrom sistem yiiksek serum
konsantrasyonlarinda doyuruldugundan, fenitoinin kiigiik doz artiglari terapotik araligin i¢inde
va da tist stmrinin {izerindeyse, yarilanma siiresini arttirabilir ve serum diizeylerinde belirgin
artiglara neden olabilir. Dozun % 10 ya da daha fazla artmasi sonucunda ortaya ¢ikan
entoksikasyon ile kararli durum diizeyi orantisiz olarak artabilir. Fenitoin klerensinin
fenilbutazon ve siilfafenazol gibi CYP2C9 inhibitorleri tarafindan etkilendigi gosterilmistir.
Fenitoin klerensindeki degisiklik, tiklopidin gibi CYP2C19 inhibitérleri uygulanmig
hastalarda da tespit edilmistir.

Insanda fenitoinin plazma yarilanma siiresi 7 ile 42 saat arasinda olup, ortalama 22 saattir.
Yarilanma siiresi fenitoin dozunun artmasiyla artar, bu durum fenitoin metabolizmasinin
doyurulabilir olmasi sonucunda olusan bir fenomendir. Fenitoinin yarilanma siiresini
etkileyen baska bir faktor de birlikte kullamlan ilaglardir. Ilaglarin ¢ogu safra ile inaktif
metabolitleri halinde atilir ve daha sonra bagirsak kanalindan geri reabsorbe edilerek kismen
glomeriiler filtrasyon ama daha dnemli olarak tiibiiler sekresyon vasitasiyla idrarla elimine

edilir. Fenitoinin % 5°inden daha az miktar ana bilesik olarak atilir.

Fenitoinin % 5’inden az1 de@ismeden idrarla atilir, sadece ¢ok az bir miktar1 degismeden
diskiyla atilir. Geri kalani primer olarak karacigerde hidroksilasyon ile metabolize edilir.
Metabolizma nispeten yavastir ve karaciger kan akimindaki degisikliklerden dnemli &lgilide
etkilenmez. Baslica metaboliti olan parahidroksifenil tiirevi aktif degildir. Tek doz ilag
uygulanmasiyla ilacin % 60-70’i parahidroksifenile doniisiirken; kronik uygulamada bu
miktar azalir. Diger metabolitleri dihidroksi katekol ve 3-metoksi tiirevi ve dihidrodioldiir. Bu
metabolitler safrayla atilir, bagirsakta geri emilir ve idrarla atilir. Fenitoini metabolize eden
enzim sistemi ilacin terapétik araliktaki konsantrasyonlariyla doygunluga ulasir; bu nedenle

eliminasyon yarilanma siiresi doza bagimlidir ve beklenmeyen toksisite meydana gelebilir.

Serum diizeyleri 10 ve 20 mcg/ml arasindayken toksisitenin klinik belirtileri olmadan

optimum kontrol saglanabilir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Farmakokinetik iliskiler

Nelfinavir tabletler (giinde iki kez 1250 mg) ile fenitoin kapsiiliin (giinde 300 mg) birlikte
kullanim1 nelfinavirin plazma konsantrasyonunu degistirmedi. Bununla birlikte, nelfinavirin
birlikte kullanim: fenitoin (total) ve serbest fenitoin EAA degerini sirasiyla % 29 ve % 28

azaltt1.

5.3.Klinik dncesi giivenlilik verileri

Uygulanmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Propilen glikol

Etanol % 96

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf 6mrii
Agilmamis ambalajlarda 36 ay

Acildiktan sonra hemen kullanilmal ve kullanilmayan kisim atilmahidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altinda oda sicakliginda 1g1iktan koruyarak saklayinz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Renksiz Tip I cam 5 adet ampul.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
VEM ILAC San. ve Tic. Ltd. Sti.
Adres: Cinnah Cad. Yesilyurt Sok. No: 3/2

Cankaya /ANKARA
Telefon :(312) 427 43 57-58
Faks :(312) 42743 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

212/83

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsat tarihi: 11.10.2007

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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