
KISA f]RiiN BiLGisi

l. BE$ERi TrBBi uRuNuN ADr

EPITON 250 mg l5 ml Enjeksiyonluk Soliisyon igeren Ampul

2. KALiTATIF vE KANTiTATiF BiLEsiM

Her 5 ml'lik ampul,

Etkin madde:

Fenitoin sodyum 250 mg

Yardlmcr maddeler:

Propilen glikol 2073 mg

Sodyum hidroksit 2 mg

EtanolYo 96 0.521m1

Enjeksiyonluk su 5.00 ml'ye tamamlamaya yetecek kadar

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakruz.

3. FARMASOTiK FORM

Steril apirojen enjeksiyonluk gdzelti igeren ampul

Benak, renksiz g6zelti.

4. KLiNiK oZBlriXr,rn
4. l. Terapiitik endikasyonlar

Fenitoin tonik-klonik (grand mal) tipinde status epileptikusun kontrol altrna almmastnda ve

beyin cenahisi velveya alrr kafa travmasr srrasrnda ya da sonraslnda konvi.ilsiyonlann

dnlenmesi ve tedavisinde endikedir. Aynca kardiyak aritmilerde, dijital entoksikasyon ve

miyokard enfarktiisii sonrasr olaylann tedavisinde de kullamlmr$trr.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Soliisyon ve ambalaj izin verdili 6lqiide, parenteral ilag i.iriinleri uygulanmadan 6nce

partikiillii madde olup olmadrlr ve renginin bozulup bozulmadrlr g<izle kontrol edilmelidir.

Hem seyreltilmemig formu hem de inftizyon kangrmt bulamk ve gdkeltili olmadrlr siirece

kullamlabilir. Seyreltilen infiizyon kangrmr (fenitoin ile normal serum fizyolojik) buzdolabrna

konmamahdrr. Seyreltilmemig parenteral fenitoin buzdolabrna konur ya da dondurulursa bir
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gdkelti meydana gelebilir; soliisyon oda srcakhprnda tutulduktan sonra bu g6kelti dalrlmahdrr

bu durumda iiriin kullanrma hala uygundur. Sadece berrak gdzelti kullamlmahdrr. Soluk san

bir renk meydana gelebilir; ancak bunun soliisyonun etki gucu iizerinde bir etkisi yoktur.

Bu ilacrn tam terapdtik etki ile minimal toksik dozlan arasrnda g6receli olarak dar bir arahk

vardrr. Optimal doz ayarlamasr yapmak igin fenitoin serum diizeyinin belirlenmesi

gerekebilir. Toksisitenin klinik belirtileri olmadan optimum kontrol daha stkltkla 10-20 mgll

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

Fenitoin enjeksiyonluk soliisyon, fenitoinin sodyum tuzu ile formiile edilmigtir. Serbest asit

formuyla ilag igerilinde sodyum tuzundakine gdre yaklagrk % 8'lik bir artrg oldu[undan,

serbest asit ile formiile edilmig bir iiriinden sodlum tuzuyla formtile edilmig bir iirtine

gegilirken (ya da tam tersi) doz ayarlamast ve serum dtizeyinin izlenmesi gerekebilir.

Uygulama slkltlt ve siiresi:

Parenteral fenitoin yava; intravendz (lV) bolus olarak ya da IV inftizyon ile uygulanabilir.

Lokal toksisite riski nedeni ile intraveniiz fenitoin direk olarak genig periferal veya merkezi

bir damann igine buyuk dlgekli bir kateter ile uygulanmahdrr. Uygulamadan 6nce, IV

kateterin agrkh[r steril serum fizyolojik g6zeltisi ile test edilmelidir. Her parenteral fenitoin

enjeksiyonu 6ncesi, soliisyonun alkali olmasmdan dolayr lokal vendz irritasyonu riskini

dnlemek amacr ile aynr ilne ya da kateter ile steril serum fizyolojik enjeksiyonu yaprlmahdrr.

(bkz Bdlum 4.4 6zsl kullamm uyanlan ve iinlemleri, lokal toksisite (mor eldiven sendromu

de dahil)).

Parenteral Uygulama:

Parenteral fenitoin bolus halinde, hrzr erigkinlerde dakikada 50 mg'r gegmeyecek gekilde

yavag, genig lumenli bir ipne ya da intravendz kateter ile biiyiik bir vene enjekte edilmelidir.

inffizyon Uygulama:

inftizyon uygulamasr igin parenteral fenitoin 50-100 mL normal serum fizyolojik iginde

segeltilmeli, sol0syondaki nihai fenitoin konsantrasyonu l0 mg/ml'yi aqmamahdrr. Kangtm

hazrrlanrr hazrlarmraz uygulamaya baglanmah ve bir saat iginde tamamlanmahdrr (infiizyon

kanqrmr buzdolabrna konmamahdrr). intravendz hat igi filtre (0-22-0.50 mikron)

kullamlmahdrr.



Doz yetiqkinlerde intraveniiz olarak dakikada 50 mg'r ve yenidofanlarda ve gocuklarda

dakikada l-3 mg/kg'r aqmama[drr. Bu ilacrn tam terapiitik etkisi ile minimal toksik

dozlarl arasrnda giireceli olarak dar bir arahk bulunur (Bkz B6liim 4.4).

Elektrokardiyogram ve kan basrncrrun siirekli izlenmesi garttrr. Kardiyak resiisitatif ekipman

mevcut olmahdrr. Hasta solunum depresyonu belirtileri agrsrndan gdzlem altrnda tutulmahdrr.

intravendz EPITOIN uygulamasr ndbetleri sonlandrrmazsa, genel anestezi dahil diler

6nlemlerin kullanrmr diigiiniilmelidir.

Status Epileptikus:

Siirekli ndbet aktivitesi olan bir hastanrn, seri epilepsi gibi daha yaygrn olarak hrzla

tekrarlanan nd,betlere kryasla EPITOiN uygulamasrndan <ince, etkinin hrzh baglangrcrndan

dolayr intraveniiz diazepam veya krsa etkili bir barbiturat enjeksiyonu Snerilmektedir.

Siirekli ndbet gdriilen hastalarda ve seri epilepsinin ba;langrgtaki kontroliinde diazepam

kullammrndan sonra yetiqkinlerde hrzr dakikada 50 mg'r gegmemek iizere (bu 70 kg'hk bir

hastada yakla;rk 20 dakika siirecektir) 10-15 mg,&g'hk bir yiikleme dozu intravendz yolla

yavag verilir. Yiikleme dozunu her 6-8 saatte bir, oral ya da intravendz yolla verilen 100

mg'hk idame dozu izlemelidir.

Yenidolanlar ve gocuklarda fenitoinin emilimi oral uygulamadan sonra giivenilmez olabilir.

intravendz uygulanan 15-20 mg/kg'hk yiikleme dozu golu durumd4 genellikle kabul edilen

terapdtik arahkta (10-20 mcg/ml) serum konsantrasyonlan sallar.

ilag hrzr dakikada l-3 mg/kg'r gegmemek iizere yavaqqa intraven6z yolla enjekte edilmelidir.

Status epileptikus tedavisinde fenitoin kullanrrken ve daha sonra idame dozunun ayarlanmasr

igin serumda fenitoin diizeylerinin belirlenmesi dnerilir. Genellikle klinik etkin diizey 10-20

mg/L olsa bile tonik-klonik ndbetlerin bazr halleri fenitoinin daha diiqiik dozlarr ile kontrol

edilebilir.

Serum dtizeylerinin sallanmasr 24 saati bulabilecelinden, status epileptikus tedavisinde

intramiiskiiler (IM) uygulama kullamlmamahdrr (Bkz Btiliim 4.4).



Kardiyak aritmi:

Viicut agrrhgrna gdre kg bagrna 3.5-5 mg, gerekirse bir kez tekarlanrr. Qdzelti yavalga,

intravendz olarak ve dakikada I ml'i (50 mg) gegmemesi gereken dtizenli bir hrzda enjekte

edilmelidir.

Diler klinik koqullar:

intravendz uygulama tercih edilmektedir. Dozaj ve doz arahfir, zaruri olarak, hastalann

bireysel ihtiyacrna g6re belirlenecektir. Onceki antiepileptik tedavi, n6bet kontrolii, yag ve

genel medikal kogullar gibi faktorler dikkate ahnmahdrr. Her ne kadar EPITOIN

intramiiski.iler olarak verildilinde absorpsiyonu yavag olsa d4 bazr durumlarda kullanrmr

uygun olabilir.

Onceden oral yoldan stabilize edilmig bir hasta igin krsa si.ireli intramiiskUler uygulama

gerektiginde, terapdtik serum seviyelerini korumak igin dengeleyici doz ayarlamalan

dnemlidir. Bu seviyeleri korumak igin oral dozdan Yo 50 daha fazla bir intrami.iskiiler doz

gerekmektedir. Oral uygulamaya ddniildt[iinde, intrami.iski.iler doku biilgelerinden siirekli

sahmdan dolayr agrn serum seviyelerini dnlemek igin intramiiskiiler olarak EPITOiN alan

hastalardaki aym zannar' zzrfrnda, doz orijinal oral dozun 7o 50'si kadar azaltrlmahdrr.

Beyin Cerrahisi:

Onceden ilag kullanmamrg bir hastada, profilaktik doz olarak ameliyat strastnda ve

ameliyattan sonra devam etmek iDere yaklagrk 4 saatte bir intramiiskiiler 100-200 mg (2-4

ml) ve ameliyat sonrasrnda 48-72 saat devam ettirilmelidir. Doz daha sonra 300 mg'ltk bir

idame dozuna azaltrlmah ve tahmini serum seviyelerine gdre ayarlanmahdrr.

Hastanm bir haftadan daha uzun siire IM fenitoin kullanmasr gerekirse, gastrik entiibasyonu

gibi altematif yollar aranmahdrr. Bir haftadan ktsa stireler igin IM uygulamadan oral

uygulamaya geri ddnen hastaya, IM fenitoin verilen siire kadar bir si.ire orijinal oral dozun

yansr verilmelidir. Serum seviyeleri dlgiiLrnti, uygun doz ayarlamalan igin dnemlidir.

Uygulama gekli:

Parenteral fenitoin yavag intravend,z (lV) bolus olarak ya da intravendz (lV) inffizyon ile

uygulanabilir. Kas igine de (lM) uygulanabilir.
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6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezliIi:

Yeterli veri mevcut degildir.

Karaci[er yetmezli[i:

Karaciper yetmezligi olan hastalarda birikim ve toksisiteyi dnlemek igin daha dtigiik idame

dozu gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

Yenidolanlarda;

Yenidolanlar ve gocuklarda fenitoinin emilimi oral uygulamadan sonra giivenilmez olabilir.

intravend,z uygulanan l5-20 mg/kg'hk yiikleme dozu gofu durumda, genellikle kabul edilen

terap6tik arahkta (10-20 mcg/ml) serum konsantrasyonlan saplar. ilag hrzr dakikada l-3

mg/kg'r gegmemek tizere yavaqga intravendz yolla enjekte edilmelidir.

Bebek ve gocuklarda;

Doz erigkinlerde olduflu gibidir, bununla birlikte qocuklann fenitoini erigkinlerden daha hrzh

metabolize etme elilimde oldugu gdsterilmiqtir. Dozaj rejimleri belirlenirken bazr durumlarda

krsmen fayda oldulundan serum seviyelerinin izlenmesi akrlda tutulmahdrr.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz erigkinlerde oldulu gibidir. Bununla birlikte, yaqh hastalarda komplikasyonlar daha

kolay olugabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Fenitoin, EPITOIN igindeki diper bilegenlere ya da diler hidantoinlere agrn duyarhhlr olan

hastalarda kontrendikedir. Preparatrn pH'srmn yiiksek olugu sebebi ile arter igine kullanrmdan

kagrmlmahdrr.

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.
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4.4. Ozel kullanlm uyarrlarr ve iinlemleri

Genel

Fenitoin absans (petit mal) konviilsiyonlannda etkili defiildir. Tonik-klonik (grand mal) ve

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

Bu ilacrn intravend,z kullammr ile en gok bilinen toksisite belirtileri kardiyovaskiiler kollaps

ve merkezi sinir sistemi depresyonudur. ilag hrzhca intravendz yoldan kullanrldr[rnda

hipotansiyon olugur. Kullanrmrn hrzr gok 6nemlidir ve erigkinlerde dakikada 50 mg't ve

yenidolan ile gocuklarda dakikada l-3 mg/kg'r agmamahdrr. Bu oranlarda toksisite azaltrlmrg

olur.

Hipotansiyon genellikle ilag intraveniiz yolla uygulandrlrnda ortaya grkar.

Fenitoin hipotansiyonlu ve alrr miyokard yetersizlili olan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Qolunlukla kullamlan dozlar ve uygulama ydntemleriyle terapdtik arahkta serum fenitoin

dtizeyleri kolayca safilanamayacafirndan, intramiiskiiler yol status epileptikus tedavisinde

tavsiye edilmez. Status epileptikus tedavisi igin, fenitoin intramuskuler olarak kullanrldrgrnda

absorpsiyonunda gecikme oldugundan intraveniiz yol tercih edilir.

Epilepsili hastalarda fenitoinin status epileptikus olugumunu da igeren ndbet stkhklannr

hrzlandrrabilece[inden aniden kesilmemelidir. Hekim dozun azaltrlmastnt, ilacrn kesilmesini

ya da yerine altematif antikonviilzan ilag verilmesini uygun giiriiyorsa bunun agamah olarak

yaprlmasr gerekir. Ancak, alerjik bir reaksiyon ya da aqrn duyarhhk reaksiyonu durumunda

hrzla altematif bir tedaviye gegilmesi gerekebilir. Bu durumda altematif tedavi hidantoin

kimyasal srmfrnda olmayan bir antikonviilzan ilag olmahdrr.

Fenitoin verilmiq olan bireylerin kiigtik bir b6liimiiniin ilacr yavag metabolize ettili

gdsterilmigtir. Yavaq metabolizma enzim etkinlilinin srnrrh oluquna ve indiiksiyon eksikliline

balh olabilir ve genetik faktorlerle belirlendili (polimorfizm) anlagrlmaktadrr.

Kronik alkol kullammr serum diizeylerini diigiirebilirken, akut alkol kullanrmr fenitoinin

serum dtizeylerini yiikseltebilir.
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St John's wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlar, plazma

konsantrasyonlannda azalma riskinden dolayr ve fenitoinin klinik etkisini azaltacalrndan

fenitoin alrrken kullanrlmamahdrr (Bkz. Bdliim 4.5 Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve

diler etkilegim gekilleri).

intihar:

Qegitli endikasyonlarda antiepileptik ilag kullanan hastalarda intihar diiqi.incesi ve davramglan

bildirilmigtir. Antiepileptik ilaglar ile yaprlmrg randomize plasebo kontrollii bir meta analiz

gahgmasrnda, intihar diigiincesi ve dawanrglannda ufak bir artrq gdriilmiiftiir. Fenitoin igin

muhtemel risk bilinmemekte olup, intihar diigtince ve davramqlannda artrg ile ilgili riski

arttrrmadrlr drglanamaz. Bu nedenle hastalar intihar diigiincesi ve davranrgr agrsrndan

yakrndan izlenmelidir. intihar diigiincesi ve davramqr ortaya grktrfrnda, hasta ve hasta

yakrnrnrn trbbi destek almasr 6nerilmelidir.

Antikonviilzan Hipersensitivite Sendrom (AHS)

AntikonWlzan hipersensitivite sendromu antikonv[lzan ilag alan bazr hastalarda olugan, nadir

ilaca bagh, potansiyel olarak fatal multiorgan sendromudur. Ateg, deride krzankhk,

lenfadenopati ve karaci[erin de dahil oldu[u diler multiorgan patolojileri ile karakterize

edilir. Mekanizmasr bilinmemektedir. ilk ilaca maruz kalma ve belirtiler arasrndaki arahk

genellikle 2-4 haftadr fakat 3 ay veya daha uzun siire antikonviilzan alan bireyler de

bildirilmigtir. Deri dokuntusu, atef, lenf bezi ve sistemik semptomlar (DRESS) ilaca balh

ciddi hipersensitivite reaksiyonunu yansrtrr. Fenitoin kullanan hastalarda DRESS vakalan

bildirilmigtir.

AHS geliqimi igin yiiksek risk taqryan hastalar, siyah rrktan olanlar, gegmiginde bu sendromu

gegirmig olan veya aile hikayesinde bulunan ve balr;rkhlr baskr altrnda tutulan hastalardrr.

Bu sendrom dnceden duyarhhlr olan bireylerde daha afrrdrr. Hastaya AHS teghisi konulmug

ise, fenitoin kesilmeli ve uygun destekleyici yaklagrmlar uygulanmahdrr.

Kardiyovaskiiler etki

Atriyal ve ventrikiiler depresyon ve ventrikiiler fibrilasyonla birlikte giddetli kardiyotoksik

reaksiyonlar ve dliimler bildirilmigtir. A[tr komplikasyonlar en srk yaghlarda ya da ciddi

hastahk tablosundakilerde gdriili.ir.
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Merkezi Sinir Sistemine etkisi

Serum fenitoin diizeyleri optimal arahlrn iistiinde kalrrsa "delirium", "psikoz" ya da

"ensefalopati" olarak adlandrnlan konfiizyon tablolan ya da ender olarak geri diiniigsiiz

serebellum iglev bozuklulu meydana gelebilir. Bu nedenle, itk akut toksisite belirtisinde

serumdaki ilaq diizeyinin belirlenmesi tavsiye edilir. Serum diizeyleri gok yiiksekse fenitoin

tedavisinde dozun azaltrlmasr gerekir; semptomlar devam ederse fenitoin tedavisinin

kesilmesi tavsiye edilir.

Hematopoetik etki

Fenitoin ile benign lenf diiliimii hiperplazisi, psddolenfoma, lenfoma ve Hodgkin hastahgr

dahil lenfadenopati (lokal ya da yaygrn) geligmesi arasrnda bir iligki oldulunu di.igiindiiren

bazr vakalar bildirilmigtir. Bir neden ve sonug iligkisi saptanmrg olmasa da, lenfadenopati

meydana gelmesi bu tablonun bagka lenf diiEiimii patolojisi tiplerinden ayrrt edilmesi

gerektigini gdsterir. Lenf diiliimti tutulumu, serum hastahlrnr andran belirtiler ve

semptomlar (6m; ateg, ddkiintii, karaciler tutulumu) ile birlikte ya da olmadan ortaya

grkabilir. Biitiin lenfadenopati vakalannda uzun bir siire g6zlem yaparak takip gerekir ve

konviilsiyonlann altematif antikonviilzan ilaglar ile kontrol altrna ahnabilmesi igin gereken

her gey yaprlmahdrr.

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

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

Hepatik/immunoloj ik Etki

Fenitoinin biyotransformasyonu baghca karacilerde olur. Karaciler iglevi bozulmug hastalar,

yagh hastalar ya da ciddi hastahk tablosundakilerde erken toksisite belirtileri ortaya qrkabilir.

Toksik hepatit, karaciler hasan ve agrn duyarhhk sendromu bildirilmigtir ve ender olarak

dliime neden olabilir. Fenitoin ile, seyrek de olsa akut karaciler yetmezlili vakalan da dahil,

akut hepatotoksisite vakalan bildirilmigtir. Bu olaylar ate;, deri ddktintiist ve lenfadenopati

ile karakterize agrn duyarhhk reaksiyonlan ile iliqkilendirilmig olup, genellikle tedavinin ilk 2

ayr iginde ortaya grkar. Srk g6riilen diler belirtiler artralji, deride krzankhk, sanhk,

hepatomegali, serum transaminaz diizeylerinde yiikselme, l6kositoz ve eozinofilidir. Akut
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fenitoin hepatotoksisitesinin klinik seyir hrzla iyilegmeden dliime kadar uzanrr. Akut

hepatotoksisiteli bu hastalarda fenitoin derhal kesilmeli ve bir daha kullanrlmamahdrr.

Birkag bireysel vaka raporlan siyah hastalarda ciltte krzankhk ve hepatotoksisite dahil

hipersensitivite reaksiyonlarrn insidansrnda daha seyrek olsa bile artrg olabilecelini

giistermektedir.

Lokal Toksisite (mor eldiven sendromu da dahil)

IV fenitoinin damar drgrnda grkmasryla ya da grkrg olmadan, enjeksiyon bdlgesinde yumugak

doku iritasyonu ve inflamasyonu meydana gelmigtir.

Periferal intravendz fenitoin enjeksiyonunu takiben mor eldiven sendromu olarak tammlanan

iidem, renk degigiklifii ve enjeksiyon yerinin distalinde agn bildirilmigtir. Yumugak doku

iritasyonu hafif duyarhhktan yaygtn nekoza, deride kangrene kadar uzanabilir, seyrek olarak

ampiitasyona kadar gidebilir. Subkutan ya da perivaskiiler enjeksiyon gibi uygun olmayan

uygulamalardan kagrmlmahdrr.

Ciddi Deri Enfeksiyonlan

Fenitoin ciltte eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson Sendrom (SJS) ve toksik epidermal

nekoliz (TEN) gibi fatal olabilen seyrek dnemli yan etkilere neden olabilir. Uyarr olmadrlr

halde ciddi deri reaksiyonlan olugursa, hastalar ciltte krzankhk ve kabartr iqaret ve belirtileri,

atei veya kaqrntl gibi diler hipersensitivite belirtileri igin uyanlmahdrr ve herhangi bir

gdsterge igaret veya belirti gdzlendilinde hemen doktorundan trbbi tavsiye almahdrr. Deride

d6kiintii meydana gelirse hekim tarafindan fenitoin kesilmelidir. Ddkiintii daha hafif tipteyse

(krzamrk ya da kral gibi) ddkiintt tflmiiyle kaybolduktan sonra tedaviye geri ddniilebilir.

Tedaviye tekrar ba5ladrktan sonra d6kiintii yeniden ortaya grkarsa bir daha fenitoin tedavisi

uygulanmasr kontrendikedir. Yayrnlanmrg olan literatiirler ciltte krzankhk dahil hipersensivite

reaksiyonlann riskinde, SJS, TEN, hepatotoksisite ve siyah insanlarda antikonviilzan

hipersensitivite sendromunda seyrek olsa bile artrg olabilecelini gdstermektedir.

Qin rrkrndan olan hastalarda yaprlmrq olan gahgmalarda, diler karbamazepin kullanan

hastalarda kalrtrm yolu ile ahnan HLA B geninin allelik varyantr olan HLA-B* 1502'nin

varhpr ve SJS/TEN geliqtirme riski arasrnda giiglii bir baglann oldulu bulunmugtur. Fenitoin

dahil SJS/TEN ile ilgili ilag kullanan Asya rrkrndan olan hastalarda HLA-B* 1502'nin

SJS/TEN'in geliqmesi iqin risk faktdrii olduluna dair srnrrh sayrda karut bulunmaktadrr.



HLA-B+ 1502 pozitif olan hastalarda altematif tedaviler egit olarak mevcut olmayacalmdan

fenitoin dahil, SJS/TEN ile ilgili ilaq kullanrmrndan kaqrmrken gerekli iinem gdsterilmelidir.

Literatiir raporlan; fenitoin, kraniyal radyasyon ve kortikosteroidlerin agamah olarak

azaltrlmasr geklindeki bir kombine uygulamamn eritema miiltiforme ve/veya Stevens-Johnson

sendromu ve/veya toksik epidermal nekroliz geligmesiyle ballantrh olabilecefiini

diigiindiirmektedir.

Metabolik etki

Fenitoin ile porfiride alevlenme arasrnda bir ballantr kuran izole vaka raporlan gdz Oniinde

tutulursa, sdz konusu hastalfttan gikayetgi hastalara fenitoin uygulamrken dikkat edilmelidir.

Porfrri ile fenitoin kullanrmr iligkilendirilmig birkag izole rapora g6re, bu hastahlr olan

kiqilerde bu ilacrn kullammrnda uyan yaprlmahdrr.

ilacrn instlin sahnmasr iizerindeki inhibitdr etkisine balh hiperglisemi bildirilmigtir. Aynca

fenitoin diyabetli hastalarda serum glukoz diizeylerini de artrrabilir.

Hasta bilgisi

Hastalar hekimlerine darugmadan tince bagka ilaglar ya da alkollii igecekler almamalan

konusunda uyarrlmahdrr. Hastalara deride diikiint[ meydana gelirse hekimlerine darugmalan

sdylenmelidir.

Laboratuvar Testleri

Optimal doz ayarlamasr yapabilmek igin fenitoinin serum diizeylerinin belirlenmesi

gerekebilir.

Bu trbbi iiriin, 5 ml'lik her ampulde, doz bagrna 8.8 ml biraya veya 3.7 ml garaba eqdeler olan

% 8.8, yani 440.4 mg diizeyine kadar etanol (alkol) igermektedir.

Alkol balrmhhlr olanlar igin zararh olabilir.

Hamile veya emziren kadrnlar, gocuklar ve karaciler hastahpr ya da epilepsi gibi yiiksek risk

grubundaki hastalar igin dikkate ahnmaltdtr.

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

Bu trbbi iirtin her 5 ml'lik ampul bagrna I mmol (23 mg)'dan daha az sodlum (22.15 mg)

ihtiva eder; yani esasrnda "sodyum igermez".
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4.5. Difer trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difier etkilegim qekilleri

ilag Etkilegimleri

Serum fenitoin diizeylerini artrran ya da azaltan ya da fenitoinin etkileyebileceli pek gok ilag

vardrr. Serum fenitoin konsantrasyonlanmn belirlenmesi 6zellikle olasr ilag etkileqimlerinden

giiphelenildilinde 6,nem tagrr. Qok yaygrn meydana gelen ilag etkilegimleri agalrda

belirtilmigtir.

l. Birgok ilag, hepatik CYP450 ve 2C19 enzim sistemleri yoluyla ilacrn metabolizma hrzrm

azaltarak (6m. dikumarol, disiilfiram, omeprazol, tiklopidin) ya da protein ba[layrcr

bdlgeler igin yangarak (tim. salisilatlar, siilfisoksazol, tolbutamid) ya da her iki iglemin

birlegmesiyle (6m. fenilbutazon, sodyum valproat) fenitoin serum diizeylerini artrrabilirler

(Bkz tablo 1).

Tablo 1 . Fenitoin serum diizeylerini potansiyel olarak artrrabilecek ilag srmflanru

6zetlemektedir.

TABLO 1

IlaQ slnrflan Her srnrftaki ilaclar (iirnek)
Alkol (akut kullarum)
Analjezik / antienflamatuar ajanlar azapropazon

fenilbutazon
salisilatlar

Anestezikler halotan
Antibakteriyel ajanlar kloramfenikol

eritromisin
izoruazid
sulfonamidler

Antikonviilzanlar felbamat
siiksinimidler

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 /
kardiyovaskiiler aj anlar

amiodaron
dikumarol
diltiazem
nifedipin
tiklopidin

H2-antagonistleri simetidin
Hormonlar 6stroienler
Oral hipoglisemik aianlar tolbutamid
Proton pompa inhibitdrleri omeprazol
Serotonin geri ahm inhibitdrleri fluoksetin

fluvoksamin
sertralin

2. Fenitoinin serum dtizeylerini azaltabilecek ilaglar

Fenitoinin serum diizeyleri St. John's wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel

preparatlar ile birlikte kullanrldrgrnda azalabilir. Bu, ilag metabolize edici enzimlerin St.

John's wort ile harekete gegmesinden (indiiklenmesinden) dolayrdrr. Bu nedenle, St.

John's wort igeren bitkisel preparatlar fenitoin ile birlikte kullamlmamahdrr. St. John's

wort ile tedavi sona erdirildikten sonra indiikleme etkisi en az2 hafta devam ettirilebilinir.

E[er hastalar son zamanlarda St. John's wort aldlysa, antikonviilzan diizey kontrol

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

kesildikten sonra artabilir. Antikonwlzan dozunun ayarlanmasr gerekebilir.

Tablo 2. Fenitoin plazma dfizeylerini potansiyel olarak azaltabilecek ilag srntflannt

6zetlemektedir.

TABLO 2

ilaq slnrflarl Her smrftaki ilaglar (6rnek)

Alkol (kronik kullamm)

Antibakteriyel ajanlar rifampin

siprofloksazin

Antikonviilzanlar vigabatrin

Antiiilser ajanlar sukralfat
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Bronkodilatrirler teofilin

Kardiovaskiiler ajanlar rezerprn

Hiperglisemik ajanlar diazoksit

Molindon hidrokloriir, fenitoinin emilimini bozan kalsiyum iyonlan igerir. Emilim

sorunlanmn dniine gegmek igin, kalsiyum igeren antasit preparatlan dahil kalsiyum

preparatlan ile fenitoinin ahm zamanlan ve kalsiyum preparatlanrun ahm zamanlan buna

g6re ayarlanmahdrr.

Nelfinavir ve fenitoinin her ikisi bir arada oral kullanrldrlrnda aralanndaki etkileqim

farmakokinetik gahgmasr, nelfinavirin fenitonin (total) ve serbest fenitoin EAA deEerini

srrasryla %o 29 ve %o 28 azalttpm gdstermektedir. Bu nedenle, fenitoin konsantrasyonu

nelfinavir ile birlikte kullamm esnasrnda, nelfinavir fenitoin plazma konsantrasyonunu

azalttr[rndan izlenmelidir ( Bkz. Bdliim 5.2 Farmakokinetik tizellikler)

3. Fenitoinin serum diizeylerini artrrabilen ya da azaltabilen ilaglardan bazrlan gunlardrr.

Tablo 3. Fenitoinin serum diizeylerini artrrabilen ya da a.altabilen ilaglar

TABLO 3

Ilag slnlflarl Her srnrftaki ilag (iirnek)

AntibakteriyeI ajanlar siprofloksasin

A-ntikonviilzanlar karbamazepin

fenobarbital

sodlum valproat

valproik asit

Antineoplastik ajanlar

Psikotropik ajanlar klordiazepoksit

diazepam
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Bunun gibi, fenitoinin karbamazepin, fenobarbital, valproik asit ve sodlum valproatrn serum

diizeyleri iizerindeki etkileri Snceden tahmin edilememektedir.

Kronik alkol kullarumr fenitoinin serum dtizeylerini diigiiriirken akut alkol ahmr ise

artrrabilmektedir.

4. Gergek bir ilag etkilegimi olmasa da, trisiklik antidepresanlar duyarh hastalarda

konviilsiyonlan baglatabilir ve fenitoin dozunun ayarlanmasl gerekebilir.

5. Kandaki diizeyleri ve/veya etkileri fenitoin tarafrndan deligtirilebilecek ilaglardan bazrlarr

gunlardrr:

Tablo 4. Kandaki diizeyleri ve/veya etkileri fenitoin tarafrndan deligtirilebilecek ilaglar

TABLO 4
Ilaq slnlflarl Her srnrftaki ilaclar (6rnek)
Antibakteriyel ajanlar doksisiktin

prazikuantel
rifampin
tetrasiklin

Antikonvtilzanlar lamotrijin
Antifungal ajanlar azoller
Antineoplastik ajanlar teniposid
Bronkodilat6rler teofilin
Kalsiyum kanal blokerleri /
kardiyovasktiler aj anlar

dijitoksin
nikardipin
nimodipin
kinidin
verapamil

Kortikosteroidler
Kumarin antikoagiilanlar varfarin
Siklosporin
Diiiretikler furosemid
Hormonlar d,strojenler

oral kontraseptifler
Hiperglisemik ajanlar diazoksit
Niiromiiskiiler blok yapan ajanlar alkuronyum

pankuronyum
vekuronyum

Opioid analjezikler metadon
Oral hipoglisemik ajanlar klorpropamid
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glibiirid
tolbutamid

Psikotropik aj anlar/Antidepresanlar klozapin
paroksetin
sertralin

Vitamin D

Varfarin de etkisi fenitoin tarafindan arttnlan ilaglardandrr.

Fenitoinin varfarin iizerindeki etkisi degiqkendir ve bu iki ilag aynr anda uygulanaca pr zaman

protrombin siireleri belirlenmelidir.

Serum diizeylerinin belirlenmesinin dzellikle olasr ilaq etkilegimlerinden gtiphelenilmesi

durumlannda yardrmr olur.

ilag-enteral beslenme/beslenme preparatlan etkilegimi

Literatfirde bildirilen vakalar enteral beslenme preparatlan velveya benzeri beslenme

takviyeleri verilen hastalarda fenitoinin plazma di.izeylerinin beklenenden daha diiqiik

oldulunu dii$iindiirmektedir. Bu nedenle fenitoinin enteral beslenme preparatlanyla birlikte

uygulanmamasr iinerilir.

Bu hastalarda serumdaki fenitoin diizeyinin daha srk izlenmesi gerekebilir.

ilagJaboratuvar testi etkile$imleri

Fenitoin, muhtemelen periferal metabolizma artmaslnln sonucunda total ve serbest tiroksinin

serum di.izeylerinde krsmen azalmaya neden olabilir. Bu deligiklikler klinik olarak

hipotirodizme neden olmaz ve sirkiile olan TSH diizeylerini etkilemez. ikincisi, fenitoin

iizerine hipotriodizm tanrsr koyulan hastalarda bu nedenle kullamlabilinir. Fenitoin,

hipotriodizmin tanrsrnda kullanlan siipresyon testleri ve ahmrnl engellemez.

Fenitoin serumdaki proteine ba[h iyot (PBi) diizeylerinin azalmasrna neden olabilir. Aynca

deksametazon ya da metirapon testlerinde deperlerin normalden dtigiik grkmastna da yol

agabilir. Fenitoin serum glukoz, alkali fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)

dtizeylerinin yiikselmesine, kalsiyum ve folik asit serum diizeylerinin azalmasrna neden

olabilir. Serum folat konsantrasyonlanrun 6 ayda bir dlgtlmesi ve gerekli ise folik asit
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suplemanlannln verilmesi tavsiye edilir. Fenitoin kan kalsiyumu ve kan $ekeri metabolizma

testlerini etkileyebilir.

4.6.Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlarfl)ofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlann, uygun bir dolum kontrol ydntemi

(kontrasepsiyon) uygulama konusunda doklora danrgmalan tavsiye edilir.

Gebelik ddnemi

Fenitoin'in gebelik ve/veya fetus/yeni dolan iizerinde zararh farmakolojik etkileri

bulunmaktadrr.

EPiTOiN gerekli olmadrkga (bunun koqullan belirtilmelidir) gebelik ddneminde

kullamlmamahdrr.

Epilepsili kadrnlarda antikonvtilzan ilag kullanrmr ile bu kadrnlann gocuklannda dogum

defekti insidansrnrn daha ytiksek oluqu arasrnda bir baglantr oldulunu d0qiindiiren birkag vaka

bildirilmiqtir. Fenitoin ve fenobarbital ile iligkili veriler daha kapsamhdrr, ancak bunlar aym

zamanda en srk regetelenen antikonviilzan ilaglardrr. Daha az sayrda sistematik ya da

anekdotal bildirim, bilinen biitiin antikonvtilzan ilaglann kullammryla bir ballantr

olabilecelini diigiindiirmektedir.

ilag tedavisi uygulanan epilepsili kadrnlann gocuklannda dogum defekti insidansrmn daha

ytiksek oldulunu diigiindiiren bildirimlerin kesin bir neden sonug iligkisini kamtlayacalr

diiqiiniilemez. insanda ilaglann teratojenitesine iligkin yeterli veri elde etmenin entrensek

metodolojik sorunlan vardrr. Genetik faktttrler ya da epileptik durumun kendisi dofum

defektlerine yol agmada ilag tedavisinden daha 6nemli olabilir. Antikonviilzan ilag kullanan

annelerin btiyiik gogunlulunun dofurdu[u bebekler normaldir. Status epileptikusa bagh

hipoksiye neden olma ve yaSamr tehdit etme ihtimalinin yiiksek olmasr sebebiyle ilacrn maj6r

konviilsiyonlan 6nlemek igin uygulandr[r hastalarda antikonWlzan ilaglann kesilmemesi

6nem ta$lr. Konvillsiyon giddeti ve stkhlrnrn ilacrn kesilmesinde hasta agrsrndan ciddi bir

tehdit yaratmayacall bireysel vakalarda gebelikten dnce ve gebelik srrasrnda ilacrn kesilmesi
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dii$iiniilebilir; ancak min6r konviilsiyonlarrn bile geligmekte olan embriyo ya da fiitus

agrsrndan tehlike yaratmayacalr giivenle sdylenemez. ilacr yazan hekimin, gocuk sahibi olma

potansiyeli olan epilepsili kadrnlann tedavisinde ya da onlara tavsiyelerde bulunurken bu

noktalan delerlendirmesi gerekir.

Fenitoin ve baqka antikonviilzan ilaqlar kullanan kadrnlann gocuklannda yank dudak/damak

ve kalp malformasyonlan gibi konjenital malformasyonlann insidansrnda artrq bildirilmesine

ek olarak, fetal hidantoin sendromu da bildirilmigtir. Bu sendromda fenitoin, barbittirat, alkol

ya da trimetadion kullanan annelerin gocuklannda prenatal biiyiime gerili$, mikrosefali ve

mental gerilik gdriiliir. Ancak, bu dzelliklerin tiimii birbiriyle iliqkilidir ve srkhkla bagka

nedenlere ba[h intrauterin biiyiime gerililiyle ba[lantrhdrr.

Anneleri gebelik boyunca fenitoin kullanmrg olan gocuklarda ndroblastom dahil izole

malignite vakalan bildirilmigtir.

Fenitoinin emilimi ya da metabolizmasrnrn depigmesi nedeniyle hastalann biiyiik bir

bdliimiinde gebelik srrasrnda konvtilsiyon srkhlrnda artrg gdriiliir. Epilepsili gebe bir hastantn

tedavisinde gereken doz ayarlamasrna yol g6sterebilmesi igin serum fenitoin diizeylerinin

periyodik olarak 6lgiilmesi iizellikle 6nem tagrr. Ancak, muhtemelen do[umdan sonra orijinal

doza yeniden diiniilmesi gerekecektir.

Fenobarbital ve/veya fenitoin verilen epilepsili annelerin dolurdugu bebeklerde ilk 24 saat

iginde yenidogan prhtrlagma bozukluklan bildirilmigtir. Vitamin K'mn bu bozuklu[u dnledili

ya da dilzelttifii giisterilmigtir ve dolumdan 6nce anneye ve do[umdan sonra yenidolana

verilmesi tavsiye edilir.

Laktasyon diinemi

Fenitoinin dtiqik konsantrasyonlarda anne sUtiine gegtili anlagrldrgrndan bu ilacr kullanan

kadrnlann bebeklerini emzirmesi tavsiye edilmez. Anne siitiindeki fenitoin konsantrasyonu,

yaklagrk olarak annenin plazma konsantrasyonunun iigte biri kadardrr.

Oreme yetene[i/Fertitite

Mevcut depildir.
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4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Bag diinmesi ve sersemlik gibi merkezi sinir sistemi yan etkilerine neden olabileceli iqin.

fenitoin alan hastalann arag ve makine kullammr gibi yetenek gerektiren igleri yaparken

dikkatli olmasr tavsiye edilmektedir (bkz. Biiliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Bu ilacrn intravendz kullanrmryla ballantrh en 6nemli toksisite belirtileri kardiyovasktler

kollaps ve/veya merkez sinir sistemi depresyonudur. ilag intravendz yolla hrzla

uygulandrlrnda hipotansiyon meydana gelir. Uygulama hrzr gok dnemlidir, erigkinlerde

dakikada 50 mg'yi ve yenidofianlarda dakikada 1-3 mg/kg'r gegmemelidir. Bu tuzla toksisite

minimum diizeyde olacaktrr.

Klinik qalgmalann toplu analizinde tedavi ile iligkili olan istenmeyen etkiler aqalrdaki

kategorilere gdre listelenmigtir:

A;afrda gdriilme srkhpr plaseboya gdre daha yiiksek olan tiim yan etkiler organ sistemi ve

srkhk (gok yaygrn (>1/10); yaygrn (21/100 ila < l/10); yaygrn olmayan (>1/1000 ila < 1/100);

seyrek (>1/10000 ila <1/1000); gok seyrek (<l/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilmiyor) agrsrndan listelenmigtir.

Agalrda srralanan tiim yan etkiler igin srkhk bilinmemektedir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklan

Fenitoin uygulanmasryla zaman zatnan bazrlan dliimciil olabilen hemopoetik

komplikasyonlar bildirilmigtir. Bunlardan bazrlan trombositopeni, ldkopeni, graniilositopeni,

agraniilositoz, kemik ilili baskrlanmasr ile beraber ya da tek bagtna seyreden pansitopenidir.

Makrositoz ve megaloblastik anemi meydana geldilinde, bu durumlar genellikle folik asit

tedavisine yarut verir.

Benign lenf diili.imii hiperplazisi, psiidolenfom4 lenfoma ve Hodgkin hastahgr lenfadenopati

bildirilmigtir (Bkz. Bdliim 4.4). Sebep ve etki iligkisi belirlenmemesine ralmen,

lenfadenopatinin olugumu biiyle bir durumun lenf bezi patolojisinin diler tiplerinden ayrrt

edilmesine gerek oldulunu gdsterir. Lenf bezi tutulumu, serum hastahklarr dmelin ateq,

krzanktrk ve karaciler tutulumu gibi belirti ve iqaretleri oldulunda veya olmadrlrnda
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olugabilir. Lenfadenopatinin biitiin durumlan, uzun stiLre igin g6zlem takibi ile belirlemr ve

biitiin denemeler altematif antiepileptik ilaglarrn kullanrmr ile ndbetlerin kontroliiLnii sallamak

igin yaprlmahdrr.

Bafrqrkhk sistemi bozukluklarl

Anafilaksi benzeri reaksiyon ve anafilaksi, aqrn duyarhhk sendromu, sistemik lupus

eritematosus, periarteritis nodosa ve immiiLn globiilin anormallikleri, eozinofili ile birlikte ilag

ddkiintiisi.i ve sistemik semptomlar (DRESS) meydana gelebilir. Bir kag bireysel vaka

bildirimi siyah hastalarda deride ddkiintii ve hepatotoksisite dahil agrn duyarhhk

reaksiyonlanntn insidanstntn, halen seyrek olsa da, artmr$ olabilecegini diitiindiirmektedir

(Bkz. Bdliim 4.4).

Sinir sistemi bozukluklan

Fenitoin tedavisinde en srk kargrlagrlan belirtiler merkezi sinir sistemi ile ilgilidir ve genellikle

dozla iliqkilidir. Bunlardan bazrlan nistagmus, ataksi, konugmada giigliik, koordinasyon

azalmasr ve mental konfiizyon, uyugukluk ve vertigodur (Bkz. B6liim 4.4).

Tat duyusu bozulmasr, baq ddnmesi, uykusuzluk, geqici sinirlilik, motor sefiirmeler, bag

agnsr, paraestezi ve somnolans da gdzlemlenmi$tir. Aynca seyrek de olsa, fenotiazin ve di[er

ndroleptik ilaglann neden olduklan kore, distoni, tremor ve asteriksise benzer fenitoine balh

diskinezi bildirilmigtir. Ciddi fenitoin doz agrmr ile iliqkili nadir geri diiniiqi.imsiiz serebral

disfonksiyon raporlar mevcuttur. Uzun siireli fenitoin tedavisi uygulanan hastalarda baskrn

duyusal periferik polindropati g6zlemlenmigtir. Tonik ndbetler de bildirilmiqtir.

Kardiyovaskiiler bozukluklan

Atriyal ve ventrikiiler ileti depresyonu ve ventrikiiler fibrilasyon ile ciddi kardiyotoksik

reaksiyonlar ve dliimler bildirilmigtir. Alrr komplikasyonlar en srk yagh ya da ciddi hastahk

tablosunda olanlarda gdriiliir. Hipotansiyon g6riilmii$tiir (Bkz. Bdliim 4.4).

Solunum, g6[ts bozukluklan ve mediastinal bozukluklar

Zatiirre ve solunum durmasr da dahil olmak iZere solunum fonksiyonlannda deligiklikler

olabilir.
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Gastrointestinal bozukluklar

Bulantr, kusma, kabrzhk, toksik hepatit ve karaci[er hasan (Bkz. Biiliim 4.4).

Deri ve deri altr doku bozukluklarl

Skarlitiniform veya morbiliform d6kiintiileri de iqeren ve bazen ategin eqlik ettigi

dermatolojik belirtiler. En srk morbiliform ddkiintii (krzamrk benzeri) gdriiliir, diler tip

dermatitler daha seyrek gdriiliir. Oliime yol agabilecek daha ciddi diler formlardan bazrlan

btillii, eksfolyatif ya da purpurah dermatit, lupus eritematosus, Stevens-Johnson sendromu ve

toksik epidermal nekrolizdir (Bkz. Biiltim 4.4).

Kas-iskelet bozukluklar, baf doku ve kemik bozukluklarl

Poliartropati, yiiz hatlannda kabalagma, dudaklarda biiytime, gingiva hiperplazis, hipertrikoz

ve Peyronie hastahlr ve nadiren Dupuytren kontraktiirii giiriilebilir.

Uzun ddnem fenitoin tedavisi g6ren hastalarda, kemik mineral yolunlulunda azalma,

osteopeni, osteoporoz ve kemikte krnlma bildirilmigtir. Fenitoinin, kemik metabolizmasl

iizerindeki etki mekanizmasr bilinmemektedir. Hipokalsemi, hipofosfatemi ve Vitamin D

metabolitlerinin seviyesinde ,"alma gibi diler kemik metabolizma bozukluklan da

bildirilmiqtir.

B6brek ve idrar yolu hastaltklan

interstisyel nefrit

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklan

intravendz fenitoinin damar drgrna grkmasryla ya da grkrg olmadan lokal iritasyon,

inflamasyon, duyarhhk, nekroz ve deride ddktlme bildirilmiqtir. Mor eldiven sendromu

olarak tanrmlanan, enjeksiyon b6lgesinin distalinde a!n, tidem ve renk bozuklugu da

bildirilmigtir. (Bkz. Bdliim 4.4 6zel kullamm uyanlan ve dnlemleri - Lokal toksisite (mor

eldiven sendromu da dahil)).

4.9. Doz aqrmr ve tedavisi

Pediyatrik hastalarda letal doz bilinmemektedir. Yetigkinlerde letal dozun 2-5 gram oldulu

hesaplanmrltlr. ilk semptomlar nistagmus, ataksi ve dizartridir. Di[er belirtiler tremor,

hiperrefleksi, uluklama, sersemlik, letarji, konugmada giigliik, bulamk gdrme, kusma ve
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bulantrdrr. Hasta komaya girebilir, kan basrncr diigebilir. Oltm, solunum ve dolagrmrn

baskrlanmasrna ba!hdrr.

Toksisite meydana getirebilecek, fenitoin serum diizeyleri agrsrndan bireyler arasrnda belirgin

farkhhklar vardrr. Lateral bakrgta olugan nistagmus genellikle 20 mcg/ml'de ve ataksi 30

mcg/ml'de, dizartri ve letarji serum konsantrasyonu 40 mcg/ml'nin fistiine glkrnca ortaya

grkar, ancak toksisite bulgusu olmadan 50 mcg/ml'lik bir konsantrasyona kadar grkrldrgr

bildirilmigtir. Serum konsantrasyonu 100 mcg/ml'nin iistiine grkacak lekilde terapdtik dozun

25 katrna grkrlarak tam iyilegme saglandrgr bildirilmigtir.

Tedavi

Bilinen bir antidot olmadrlr igin tedavi nonspesifiktir. Solunum ve dolagrm sistemlerinin

yeterlili$ dikkatle gdzlemlenmeli ve gereken destekleyici dnlemler ahnmaltdrr. Fenitoin

tiimiiyle plazma proteinlerine baglanmadrlr igin hemodiyaliz diigiiniilebilir. Pediyatrik

hastalarda alrr entoksikasyon tedavisinde tam kan deligimi uygulanmr$tlr. Akut doz aqtmtnda

alkol gibi baqka MSS baskrlayrcrlanmn varhlr olasrhlr akrlda tutulmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiT,OR

5.1. Farmakodinamik Szellikler

Farmakoterapritik grup: Hidantoin tiirevi antiepileptik (Antikonviilzan)

ATC kodu: N03AB02

Fenitoin jeneralize konwlsif bozukluklarda defiiqik hayvan modellerinde etkindir, parsiyal

ndbetlerde oldukga etkindir fakat miyoklonik n6betlerde krsmen etkisizdir.

Fenitoin epilepsi tedavisinde yararh olabilen antikonviilzan bir ilagtrr. Primer etki bdlgesinin

konviilsiyon aktivitesinin yayrlmasrrun inhibe edildigi motor korteks oldulu anlagrlmaktadrr.

Fenitoin, olasrhkla ndronlardan sodyum gtktstnt arttrarak, aqtn uyanlma ya da membran

sodyum gradyamm azaltabilecek gevresel deliqikliklerin neden oldulu hipereksitabiliteye

kargr egigi stabilize etme efilimindedir. Buna sinapslarda post-tetanik potansiyasyonun

azalmasr da dahildir. Post-tetanik potansiyasyon kaybr korteksteki konviilsiyon odaklanmn

komqu korteks alanlannt etkilemesini engeller. Fenitoin tonik-klonik (grand mal)

konviilsiyonlann tonik safhasrndan sorumlu beyin sapr merkezlerinin maksimal aktivitesini

azzltr.
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5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel 6zellikler

Emilim:

Fenitoin, balrrsakta dahi suda qdziinebilirlili srmrh olan zayf bir asittir. Bilegik; oral

kullanrmrn ardrndan yava$ ve krsmen defiigen absorbsiyona ufrar. Oral absorbsiyon

tamamlandrktan sonr4 biiti.in dokulara hrzla da$lrr. Hastalarda oral uygulamadan

intramiiskiiler (iM) uygulamaya gegerken serum diizeylerinde dtigiig meydana gelebilir.

Bunun nedeni fenitoinin suda iyi gdziinmemesi sonucunda, oral uygulamayla

kargrlaqtrrrldrlrnda emilimin daha yavag olmasrdrr. Hlzh terapdtik serum diizeyleri saglamak

igin intravendz uygulama tercih edilir. intramiiskiiler uygulamamn gerekebileceli durumlarda

(ameliyat sonrasrnda, komadaki hastalarda) serum diizeyini terap6tik arahk iginde tutabilmek

igin yeterli doz intramiisktiler olarak uygulanmahdrr. iM kullanrmrn ardrndan oral kullanrma

gegildifinde, siirmekte olan yavag iM emilimi kompanse ederek toksik semptomlardan

kagrnmak igin oral doz ayarlanmahdrr. Kaslardaki depolardan emilime bafilt ilag birikimini

Snlemek igin oral fenitoine gegildili ilk haftada oral dozun orijinal dozun yansrna (iM dozun

iigte biri) diigtirtilmesi tavsiye edilir.

DaErhm:

Karacifler mikrozomal enzim sistemi tarafindan inaktive edilmesi bagka ilaglarla deliqime

duyarhdrr. Fenitoin emildikten sonra viicutta serbestge dafirlrr ve hrzla maksimum dalrhm

hacmine erigir.

Protein ballama dzellikleri normalden farkh olan hastalarda serbest fenitoin diizeyleri

de!i9miq olabilir.

Serumda fenitoin proteinlere tuzla ve geri dtiniiglii olarak baglamr. Fenitoinin dalrhm hacmi

0.6 L/kg'drr ve plazmadaki fenitoinin yaklagrk % 90'r albiimine ballanrr; bu oran

yenidopanlarda. hipoalbiiminemili hastalarda ve i.iremili hastalarda daha dtiqiiktiir. intravendz

uygulamadan soma fenitoin lxzla dokulara yaytlrr. Serbest fenitoin biitiin trans-seliiler srvrlara

dafrlrr. BOS, safr4 tiikiiriik, meni, gastrointestinal stvt ve anne siittindeki fenitoin

konsantrasyonu kandaki serbest fenitoin diizeyiyle aynrdrr.

Biyotransformasyon:

Fenitoin; karaciperde oksidatif metabolizma ile biyotransformasyona ugrar. Majdr yol, biitiin

metabolitlerin % 80'ini karqrlayan 4-hidroksilasyonu igerir. CYP2Cl9 fenitoinin

metabolizmasrnda kiigiik bir etkiye sahipken (net intrinsik klerensin % lO'u), CYP2C9 bu



siiregte majdr rol oynar (net intrinsik klerensin % 90't). CYP2Cl9'un fenitoin

metabolizmasma nispi yardrmr fenitoinin daha yiiksek konsantrasyonlarrnda artabilir.

Eliminasyon:

Karacilerde fenitoin hidroksilasyonunda yer alan sitokrom sistem yiiksek serum

konsantrasyonlannda doyuruldufiundan, fenitoinin kiigiik doz arh$lan terap6tik arahlrn iginde

ya da iist srnnmn iizerindeyse, yanlanma siiresini arttrrabilir ve serum diizeylerinde belirgin

artrllara neden olabilir. Dozrn o/o 10 ya da daha fazla artmasl sonucunda ortaya grkan

entoksikasyon ile kararh durum diizeyi orantrsrz olarak artabilir. Fenitoin klerensinin

fenilbutazon ve siilfafenazol gibi CYP2C9 inhibititrleri tarafindan etkilendili g6sterilmiEtir.

Fenitoin klerensindeki defiqiklik, tiklopidin gibi CYP2Cl9 inhibititrleri uygulanmrg

hastalarda da tespit edilmiqtir.

insanda fenitoinin plazma yanlanma siiresi 7 ile 42 saat arasrnda olup, ortalama 22 saaltir.

Yanlanma siiresi fenitoin dozunun artmaslyla artar, bu durum fenitoin metabolizmasmm

dolurulabilir olmasr sonucunda oluqan bir fenomendir. Fenitoinin yanlanma siiresini

etkileyen bagka bir faktor de birlikte kullanrlan ilaglardrr. ilaglann golu safra ile inaktif

metabolitleri halinde atrlr ve daha sonra balrrsak kanahndan geri reabsorbe edilerek krsmen

glomeriiler filtrasyon ama daha dnemli olarak tiibiiler sekresyon vasrtasryla idrarla elimine

edilir. Fenitoinin % 5'inden daha az miktar ana bileqik olarak ahlrr.

Fenitoinin % 5'inden azr de[iqmeden idrarla atrlrr, sadece gok az bir miktan deligmeden

drgkryla atrlrr. Geri kalaru primer olarak karacilerde hidroksilasyon ile metabolize edilir.

Metabolizrna nispeten yavagtrr ve karaciler kan akrmrndaki deligikliklerden iinemli 6lgiide

etkilenmez. Baghca metaboliti olan parahidroksifenil tiirevi aktif delildir. Tek doz ilag

uygulanmasryla ilacn %o 60-70'i parahidroksifenile ddni.igiirken; kronik uygulamada bu

miktar azalrr. Diler metabolitleri dihidroksi katekol ve 3-metoksi tiirevi ve dihidrodioldtir. Bu

metabolitler safrayla atrlrr, balrrsakta geri emilir ve idrarla atrlrr. Fenitoini metabolize eden

enzim sistemi ilacrn terapiitik arahktaki konsantrasyonlanyla doygunlupa ulaqrr; bu nedenle

eliminasyon yanlanma siiresi doza balmhdtr ve beklenmeyen toksisite meydana gelebilir.

Serum dtizeyleri 10 ve 20 mcg/ml arasrndayken toksisitenin klinik belirtileri olmadan

optimum kontrol safilanabilir.
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Hastalardaki karakteristik iizellikler

Farmakokinetik iliqkiler

Nelfinavir tabletler (giinde iki kez 1250 mg) ile fenitoin kapsiiliin (giinde 300 mg) birlikte

kullammr nelfinavirin plazma konsantr{rsyonunu defigtirmedi. Bununla birlikte, nelfinavirin

birlikte kullanrmr fenitoin (total) ve serbest fenitoin EAA delerini strasryla oh 29 ve %o 28

azalttr.

5.3.Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Uygulanmamaktadrr.

6. FARMASOTiK OZELLiKLER

6.1. Yardlmcr maddelerin listesi

Propilen glikol

Etanol Yo 96

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

6.2.Gegimsizlikler

Gegerli defil.

6.3. Raf 6mrii

Agrlmamrq ambalaj larda 36 ay

\- Agrldrktan sonra hemen kullamlmah ve kullantlmayan ktstm atrlmaltdtr.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25 'C'nin altrnda oda srcakhgrnda rgrktan koruyarak saklayrruz.

6.5. Ambalajrn nitelili ve igerifi

Renksiz Tip I cam 5 adet ampul.

6.6. Beqeri tlbbi iirfinden arta kalan maddelerin imhasr ve di[er 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller 'Trbbi Atrklarrn Kontrolii Ydnetmeli[i' ve

'Ambalaj ve Ambalaj Atrklannm Kontrolti Ydnetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSATSAHiBi

vEM ILAQ San. ve Tic. Ltd. $ti.

Adres: Cinnah Cad. Yegilyurt Sok. No: 3/2

Qankaya /ANKARA

Telefon : (312) 427 43 57-58

Faks : (312) 427 43 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

212183

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHsAT yENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 11.10.2007

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KiJB'ON YENiLENME TARiHi
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