AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 2334/2010/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

PHENHYDAN 250 mg/5 ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare mililitru solutie injectabild contine fenitoind 50 mg sub forma de fenitoina sodica 54,35 mg.
O fiola (5 ml) solutie injectabila contine fenitoind 250 mg sub forma de fenitoina sodica 271,75 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Sodiu (mai putin de 23 mg per fiold).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila
Solutie limpede, incolora pana la slab galbuie
pH-ul solutiei: 10,8 - 11,5.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Status epilepticus, convulsii frecvente;

- Profilaxia convulsiilor care apar in timpul sau dupa interventiile neurochirurgicale;
- Tahiaritmie ventriculard simptomatica severa care poate pune viata in pericol;

- Tratamentul durerii neurogene din cadrul nevralgiei de trigemen.

Nota
Fenitoina nu este eficace pentru tratamentul absentelor sau pentru tratamentul si profilaxia convulsiilor
febrile.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Status epilepticus, convulsii frecvente

Toate masurile generale de terapie intensivda - 1In special prevenirea aspiratiei, mentinerea
permeabilitatii cailor aeriene ale pacientului, monitorizarea atentd a functiei cardiovasculare si
pozitionarea adecvatd a pacientului - sunt esentiale pentru pacientii aflati in status epilepticus. Trebuie
asigurate monitorizarea continud a ECG, presiunii arteriale, statusului neurologic §i concentratiei
plasmatice. Trebuie sa fie disponibile facilitati de resuscitare.

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani
Doza initiald recomandatd este de 250 mg fenitoind (o fiola Phenhydan solutie injectabild),
administratd cu o vitezd maximd de 25 mg/minut. Dacd convulsiile nu Inceteaza dupa 20-30 de
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minute, doza poate fi repetatd. Dacd dupd doza initiald convulsiile inceteazad, se pot administra
urmatoarele injectii de 250 mg fenitoina pentru a atinge o saturatie rapida, la intervale de 1,5-6 ore,
pana la o doza zilnicd maxima de 17 mg/kg. Tratamentul se poate continua cu o forma farmaceutica cu
administrare orala.

La o doza zilnicd maxima de 17 mg/kg, aceasta echivaleaza cu

Greutate Fiole Fenitoina

44 kg 3 750 mg
59 kg 4 1000 mg
75 kg 5 1250 mg
88 kg 6 1500 mg

Copii cu vdrsta sub 12 ani

Doza maxima recomandata in prima zi este 30 mg/kg, in a doua zi 20 mg/kg, in a treia zi 10 mg/kg, cu
o vitezd de administrare maxima de 1 mg/kg si minut. Copiii trebuie monitorizati in acelasi mod ca si
adultii.

Ziuva 1

La o doza zilnica maxima de 30 mg/kg, aceasta echivaleaza cu

Greutate Fiole Fenitoina

8 kg 1 250 mg
17 kg 2 500 mg
25 kg 3 750 mg
33 ke 4 1000 mg
42 kg 5 1250 mg
50 kg 6 1500 mg

Ziua 2

La o doza zilnica maxima de 20 mg/kg, aceasta echivaleaza cu

Greutate Fiole Fenitoina

12 kg 1 250 mg
25 kg 2 500 mg
37 kg 3 750 mg
50 kg 4 1000 mg

Ziua 3
La o doza zilnicd maxima de 10 mg/kg, aceasta echivaleaza cu

Greutate Fiole Fenitoina

25 kg 1 250 mg
50 kg 2 500 mg

Durata administrarii
Durata administrarii depinde de afectiunea de baza si de evolutia bolii. Dacd medicamentul este bine
tolerat, poate fi utilizat pe o perioada de timp nedeterminata.

Trecerea de la tratamentul cu un alt medicament la tratamentul cu fenitoina

Avand in vedere spectrul terapeutic relativ restrans si biodisponibilitatea diferitd a numeroaselor
medicamente, la schimbarea tratamentului cu un alt medicament la tratamentul cu fenitoind trebuie
monitorizate Indeaproape concentratiile plasmatice ale fenitoinei. Daca doza ramane aceeasi, se poate
astepta instalarea starii de echilibru (concentratie plasmatica constanta) dupa 5 pana la 14 zile.

Dupa trecerea la administrarea orald, tratamentul trebuie monitorizat lunar in primele 3 luni, apoi la
intervale de 6 luni. Se vor supraveghea concentratia plasmatica a fenitoinei, tabloul sanguin, enzimele
hepatice (GOT, GPT, y-GT), fosfataza alcalina iar la copii, In plus, functia tiroidiana.

Din aceste motive, doza trebuie scazuta treptat (daca este posibil), iar tratamentul cu noul medicament
antiepileptic trebuie inceput cu doze mici care vor fi crescute progresiv. Intreruperea brusca a
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tratamentului cu fenitoind poate creste frecventa de aparitie a crizelor sau poate determina instalarea
status epilepticus.

Informatii suplimentare privind anumite grupuri speciale

Pacienti cu insuficientd renala/hepatica

Nu existd date privind ajustarea dozei pentru acest grup special; se va acorda insa o atentie deosebita
pacientilor cu afectiuni renale si hepatice (vezi pct. 4.4). Insuficienta renald si hepaticd impun
monitorizarea atenta.

Varstnici (pacienti cu vdarsta peste 65 de ani)
Dozele sunt similare cu cele pentru adulti; probabilitatea aparitiei complicatiilor este totusi mai mare
la pacientii varstnici.

Nou-nascuti

La nou-nascuti s-a observat ca absorbtia fenitoinei este nesigura in urma administrarii orale. Fenitoina
trebuie injectata lent intravenos cu o viteza de 1-3 mg/kg si minut si cu o dozi de 15-20 mg/kg. in
urma injectarii, concentratiile plasmatice ale fenitoinei vor fi de obicei in limitele terapeutice general
acceptate, de 10-20 mg/1.

Sugari si copii cu varsta sub 12 ani

Dozele sunt similare cu cele pentru adulti. Copiii tind sd metabolizeze fenitoina mai rapid decat
adultii. Acest aspect trebuie luat in considerare la stabilirea dozelor; din acest motiv supravegherea
concentratiilor plasmatice este benefica, in special, la aceasta grupa de varsta.

Profilaxia convulsiilor in cursul interventiilor de neurochirurgie

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani
Doza uzuala este 1 pana la 2 fiole pe zi (echivalent cu 250 pana la 500 mg de fenitoind) intravenos.
Administrarea se face la viteza maxima de injectare, 0,5 ml/min (echivalent cu 25 mg fenitoind/min).

Copii cu vdrsta sub 12 ani
Doza uzuala este 5-6 mg fenitoind/kg. Viteza de injectare este redusd in conformitate cu greutatea si
varsta copilului.

Tratamentul durerii neurogene din nevralgia de trigemen

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani

Doza uzuali este 1-2 fiole pe zi (echivalent cu 250 pana la 500 mg de fenitoind). Administrarea se face
la viteza maxima de injectare, 0,5 ml/min (echivalent cu 25 mg fenitoind/min).

Tratamentul aritmiilor cardiace induse de glicozide cardiace

Pentru tratamentul aritmiilor cardiace care pot pune in pericol viata, la adulti se administreaza initial o
injectie cu 250 mg fenitoind intravenos cu o vitezd maximad de 15 mg/minut. La nevoie, se
administreaza intravenos alte doze de 250 mg fenitoina, la intervale de 1,5-6 ore, atingdnd o doza
zilnica maxima de 750 mg fenitoind pe zi, pana cand aritmia cedeaza.

Concentratia plasmatica trebuie sa fie Intre 10-15 micrograme fenitoind/ml si nu trebuie sd depaseasca
20 micrograme/ml. Tratamentul poate fi continuat cu administrarea orala.

Ajustarea dozei de antiaritmic in aritmiile ventriculare necesitd monitorizare cardiologica atenta, de
aceea tratamentul trebuie facut doar in centre unde este disponibil echipament cardiologic de urgenta,
cu control vizual de cdtre monitor. in timpul tratamentului trebuie efectuate controale la intervale de
timp regulate (controale lunare cu ECG standard si ECG pe termen lung la fiecare trei luni si, daca
este necesar, ECG de efort). Tratamentul trebuie reconsiderat daca parametrii izolati se deterioreaza,
de exemplu prelungirea intervalului QRS sau a intervalului QT cu mai mult de 25%, a intervalului PQ
cu peste 50%, alungirea intervalului QT cu peste 500 ms sau cresterea incidentei si severitatii
aritmiilor cardiace.




Mod de administrare

Phenhydan solutie injectabila trebuie administrat de citre personal medical specializat, numai sub
supravegherea unui medic.

Phenhydan solutie injectabild este destinat exclusiv pentru administrarea intravenoasa, deoarece dupa
administrarea intramusculara absorbtia este Intarziatd si variabila. Se va evita injectarea subcutanata
sau paravenoasd, deoarece Phenhydan solutie injectabild este alcalind si poate determina necroza
tisulard. Phenhydan solutie injectabild nu trebuie amestecat cu alte medicamente, deoarece fenitoina
cristalizeaza.

Solutia trebuie inspectata vizual inainte de utilizare pentru detectarea precipitatelor sau modificarilor
de culoare. Se vor utiliza doar solutiile limpezi, fard depuneri. Daca medicamentul a fost pastrat la
frigider sau congelator, se poate forma un precipitat. Acest precipitat se va dizolva daca solutia este
lasata la temperatura camerei. Medicamentul va putea fi utilizat ulterior.

Trebuie administratd doar solutia limpede. O usoara coloratie galbuie nu influenteazd eficacitatea
solutiei.

Pentru a evita reactiile adverse, Phenhydan solutie injectabild se administreaza foarte lent. Nu se va
injecta mai mult de 25-50 mg, adica 0,5-1 ml/minut.

Phenhydan solutie injectabild se va administra pe cale intravenoasd, cu atentie §i cu monitorizarea
tensiunii arteriale si a ECG. Reactiile adverse hemodinamice pot fi in mare parte evitate prin
administrare lentd, cu digitalizare adecvatd la nevoie. Bradicardia sinusald, ca reactie adversd a
perfuziei cu fenitoina, raspunde rapid si bine la atropina sau orciprenalina.

Cele mai frecvente reactii adverse ale administrarii intravenoase rapide sunt hipotensiunea arteriala
si/sau simptome ale sistemului nervos central, In special la pacientii cu cord pulmonar sau
ateroscleroza cerebrala.

Intreruperea bruscd poate duce la cresterea frecventei convulsiilor sau poate provoca status
epilepticus. De aceea, cand este posibil, doza trebuie redusa progresiv, in timp ce alte antiepileptice
sunt crescute lent.

Datoritd indicelui terapeutic relativ Ingust si diferitelor formulari cu biodisponibilitate variata, nu este
recomandata trecerea de la un preparat la altul fard o atentd monitorizare a concentratiei plasmatice.
Cand se administreaza fenitoind, trebuie amintit cd pana in prezent nu s-a dovedit ca viata poate fi
prelungita prin tratarea aritmiilor cardiace cu antiaritmice din clasa I.

Instructiuni de dozare
Valorile terapeutice ale concentratiei plasmatice variaza in general intre 10 i 20 micrograme/ml
fenitoind; valorile concentratiilor peste 25 micrograme fenitoina/ml pot fi toxice.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, fenitoina, la alte hidantoine sau la oricare dintre
excipienti;

- Bloc atrioventricular de grad II i III, sindrom Adam-Stokes, datoritd efectului asupra
automatismului ventricular

- Boala nodului sinusal

- Bloc sino-atrial

- Bradicardie sinusala (< 50 batdi/minut)

- in timpul primelor 3 luni dupa infarct miocardic sau in caz de insuficientd cardiaci cu debit
cardiac scazut (fractia de ejectie a ventriculului sting mai mica de 35 %), exceptand pacientii cu
aritmii ventriculare care pot pune in pericol viata pacientului

- Discrazii sanguine severe preexistente.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Fenitoina se administreaza cu prudentd in urmatoarele afectiuni:

- Insuficienta cardiaca

- Insuficienta respiratorie

- Hipotensiune arteriala severa (presiunea sistolicd < 90 mmHg)
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- Bloc atrioventricular de grad I
- Fibrilatie atriala, flutter atrial
- Insuficienta renald sau hepatica (trebuie efectuate controale periodice).

Solutia injectabild este indicatd exclusiv pentru administrare intravenoasd, deoarece absorbtia este
intarziatd §i variabild dupd injectarea intramusculard. Trebuie evitatd injectarea subcutanatd sau
paravenoasd, deoarece solutia alcalina poate produce necroza tisulara.

Solventul continut de Phenhydan solutie injectabild poate coroda rapid materialul plastic (de exemplu
policarbonat).Ca urmare, este necesara asigurarea mai multor linii venoase separate.

Conectoarele de sigurantd SAFSITE de la B. Braun Melsungen AG, Germania, pot fi, de asemenea,
atacate rapid de Phenhydan solutie injectabila si, in consecinta, nu trebuie utilizate Tmpreuna.

Solutia injectabild nu trebuie diluatd sau amestecata cu alte solutii (cand se “spald” venele de abord).
Phenhydan solutie injectabild nu se amesteca cu alte medicamente.

Pacientii care prezintd hidroxilare lentd determinatd genetic pot dezvolta semne de supradozaj, chiar la
tratament cu doze moderate. In aceste cazuri este necesard reducerea dozei si monitorizarea
concentratiei plasmatice. Dacd se observa reactii adverse independente de dozad, cum ar fi reactii
alergice severe, medicamentul trebuie oprit. Aceasta se aplica in special in cazul exantemului alergic.

In cursul oricirui tratament de lunga durata (daca tratamentul este comutat pe un alt medicament care
contine fenitoina, de exemplu comprimate) nivelurile plasmatice ale fenitoinei, numarul elementelor
figurate sanguine, enzimele hepatice (GOT, GPT, y-GT), fosfataza alcalind si, la copii, functia
tiroidiana trebuie monitorizate lunar in primul trimestru si bianual dupa aceea. De reguld, oprirea
tratamentului nu este impusa de aparitia unei leucopenii moderate stabile (monitorizatd in mod regulat
prin verificarea numarului de celule sanguine), sau de o crestere izolatd a y-GT.

Fenitoina trebuie administratd cu prudenta la pacientii cu hipoproteinemie, deoarece legarea redusa de
proteinele plasmatice poate determina cresterea fractiunii libere a fenitoinei (fara a creste concentratia
plasmatica totald a fenitoinei). Cresterea fractiunii libere a fenitoinei poate creste riscul tulburarilor la
nivelul sistemului nervos.

La pacientii cu diabet, probabilitatea aparitiei hiperglicemiei este mai mare.

La pacientii tratati cu medicamente antiepileptice pentru diverse indicatii s-au raportat ideatie
suicidard si comportament suicidar. In urma unei meta-analize a studiilor clinice randomizate
controlate cu placebo 1n care s-au administrat medicamente antiepileptice, s-a evidentiat un risc usor
crescut de aparitie a ideatiei suicidare si comportamentului suicidar. Mecanismul care a determinat

fenitoina sa prezinte un risc crescut de aparitie a ideatiei suicidare si comportamentului suicidar.

Din acest motiv, pacientii trebuie monitorizati in scopul identificarii semnelor de ideatie suicidara si
comportament suicidar si trebuie avutd in vedere initierea unui tratament adecvat. Pacientilor (si
ingrijitorilor acestora) trebuie sa li se recomande sa ceard sfatul medicului in cazul aparitiei semnelor
de ideatie suicidara si comportament suicidar.

Fenitoina poate precipita sau agrava crizele de absenta si crizele mioclonice.

La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alte medicamente antiepileptice, administrarea fenitoinei
trebuie sa se faca numai dupa o atentd evaluare a riscurilor posibile si a beneficiilor presupuse, intrucat
acesti pacienti au un risc crescut de a dezvolta reactii de hipersensibilizare si la fenitoina. Riscul de
reactii incrucisate intre fenitoina, fenobarbital si carbamazepind este de aproximativ 75%. Pacientii
care au prezentat reactii de hipersensibilizare la fenitoina trebuie informati in legitura cu riscul de
posibila hipersensibilitate incrucigatd cu alte medicamente antiepileptice. Dacd apar semnele sau
simptomele reactiilor de hipersensibilizare, administrarea fenitoinei trebuie Intrerupta imediat.

Au fost raportate reactii alergice cu risc vital, cum sunt HSS (sindrom de hipersensibilitate) sau
sindromul DRESS (eruptii cutanate cu eozinofilie si simptome sistemice), asociate cu utilizarea
fenitoinei. In asemenea cazuri, administrarea fenitoinei trebuie intreruptd imediat. Pacientii trebuie
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avizati in legatura cu semnele si simptomele importante, iar medicul curant trebuie contactat imediat
in cazul in care apar: febrd, eruptii cutanate, dureri in git, umflare a nodulilor limfatici, dureri
musculare §i articulare, icter, singerare, greatd, pierderea apetitului alimentar, stare generald de
slabiciune si simptome de tip gripal. Vezi si pct. 4.8, Tulburari ale sistemului imunitar.

La utilizarea fenitoinei s-au raportat reactii cutanate care pot pune viata in pericol, de tip sindrom
Stevens-Johnson (SJS) si necrolizd epidermicd toxicd (NET). Pacientii trebuie avertizati asupra
semnelor si simptomelor §i atent monitorizati pentru aparitia reactiilor cutanate. Cel mai mare risc de
aparitie a SJS si NET se inregistreaza in primele saptimani de tratament. La aparifia semnelor sau
simptomelor de SJS si NET (de exemplu eruptie cutanatd progresiva, insotitd adesea de vezicule sau
leziuni la nivelul mucoaselor) tratamentul cu fenitoind trebuie intrerupt. Cele mai bune rezultate in
gestionarea SJS si NET sunt date de diagnosticul precoce si intreruperea imediata a oricarui tratament
suspectat. Prognosticul este cu atdt mai bun cu cat oprirea tratamentului este mai precoce. Daca
pacientul a dezvoltat SJS sau NET in cursul tratamentului cu fenitoind, fenitoina nu trebuie sa mai fie
administratd niciodata acelui pacient.

HLA-B*1502 poate fi asociata cu un risc crescut de aparitie a sindromului Stevens-Johnson (SSJ) la
persoanele de origine Thai si chinezd Han care sunt tratate cu fenitoina. Dacad acesti pacien{i sunt
cunoscuti ca fiind pozitivi pentru HLA-B*1502, utilizarea fenitoinei trebuie avuta in vedere numai
daca se considera ca beneficiile depasesc riscurile.

In populatiile de origine caucaziand si japoneza, frecventa alelelor HLA-B*1502 este extrem de
scazuta, din aceasta cauza nefiind posibil in prezent sa se tragd concluzii asupra riscurilor asociate. In
prezent nu sunt disponibile informatii adecvate privind riscurile asociate in cazul altor apartenente
etnice.

Phenhydan solutie injectabild contine sodiu, dar intr-o cantitate mai mica de 1 mmol (23 mg) per fiola.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Un numdr de medicamente poate creste sau sciddea concentratiile plasmatice ale fenitoinei, iar
fenitoina poate modifica la randul ei concentratiile plasmatice ale altor medicamente.

Fenitiona actioneaza ca inductor pentru cateva enzime din citocromul P450, incluzand in mod specific
enzima 3A4, putdnd scadea concentratiile plasmatice ale unor medicamente.

Daca se suspecteaza interactiuni, se recomanda determinarea valorilor plasmatice ale fenitoinei. Doza
poate fi adaptata in functie de necesitétile clinice.

Urmatoarele medicamente au efect asupra fenitoinei:

Substante care pot creste concentratiile plasmatice ale fenitoinei

Consumul acut de alcool etilic, anticoagulante orale (de exemplu dicumarol), benzodiazepine,
anestezice (de exemplu halotan), antiaritmice (de exemplu amiodarond), antiepileptice (de exemplu
sultiam, etosuximidad, mesuximida, felbamat, oxcarbazepind, stiripentol), antireumatice nesteroidiene
(de exemplu salicilat, azapropazond, fenilbutazona), antibiotice (de exemplu cloramfenicol,
eritromicind, izoniazida, cicloserina, acid para-amino salicilic (PAS), trimetoprim, sulfonamida),
antimicotice (de exemplu amfotericind B, fluconazol, ketoconazol, miconazol, itraconazol), blocante
ale canalelor de calciu (diltiazem, nifedipind), hormoni (de exemplu estrogen), disulfiram,
metilfenidat, ticlopidind, cimetidind, ranitidind, omeprazol, medicamente psihotrope triciclice,
antidepresive (de exemplu amitriptilind, clomipramind, viloxazind, trazodond, fluoxetind),
tolbutamida, fluoropirimidina (de exemplu 5-fluorouracil), propoxifen.

Substante care pot scadea concentratiile plasmatice ale fenitoinei

Abuz cronic de alcool etilic, antibiotice (de exemplu rifampicind); antiepileptice (de exemplu
vigabatrina, primidond), rezerpind, sucralfat, diazoxid, teofilind, nelfinavir, inductorii sistemului
citocromial P-450 (in principal izoenzimele CYP2C9 si CYP2C19), de exemplu lopinavir, ritonavir
(administrarea orala concomitentd poate determina scaderea concentratiilor plasmatice ale fenitoinei;
din acest motiv se vor monitoriza concentratiile plasmatice ale fenitoinei in cazul administrarii
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concomitente a acestor medicamente).

Substante care pot creste sau scadea valorile plasmatice ale fenitoinei

Antiepileptice (de exemplu carbamazepina, valproat de sodiu, acid valproic, fenobarbital),
benzodiazepine (de exemplu clordiazepoxid, diazepam), ciprofloxacina.

Daca fenitoina se administreaza in asociere cu acidul valproic sau daca se creste doza de acid valproic,
aceasta poate determina cresterea fractiunii libere de fenitoina (concentratia de fenitoind nelegata de
proteinele plasmatice) fara a creste concentratia serica totald a fenitoinei. Acest fapt poate creste riscul
aparitiei reactiilor adverse, in special a afectarii cerebrale (vezi punctul 4.8).

Fenitoina poate modifica concentratia substantelor active sau efectul urméitoarelor medicamente:
corticosteroizi (de exemplu dexametazond, prednisond, fludrocortizond), anticoagulante orale (de
exemplu dicumarol), tetracicline (de exemplu doxiciclind), praziquantel, rifampicind, derivati de azol
(de exemplu itraconazol), antiepileptice (de exemplu lamotrigind, carbamazepind, oxcarbazepina,
valproat, felbamat, stiripentol), anticonceptionale orale (efectul anticonceptional poate fi nesigur),
estrogen, alcuroniu, pancuroniu, vecuroniu, ciclosporind, tacrolimus, diazoxid, furosemida,
antidepresive (de exemplu clomipramind, amitriptilind, paroxetind, sertralind), teofilina, digitoxina,
nicardipind, nimodipina, chinidind, verapamil, medicamente psihotrope triciclice (de exemplu
clozapind), metadona, clorpropamida, glibenclamida, tolbutamida, atorvastatind, vitamina D,
teniposida-

Alte interactiuni:

Pacientilor sub tratament anticoagulant li se recomanda controlul periodic al timpului de coagulare
(INR).

Toxicitatea metotrexatului poate fi crescuta.

Efectul fenitoinei poate fi scazut in urma administrarii concomitente de acid folic.

Nu trebuie utilizate preparate din plante medicinale care contin sundtoare (Hypericum perforatum) in
timpul administrarii fenitoinei datorita riscului scaderii concentratiilor plasmatice si scaderii efectelor
clinice ale fenitoinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Riscuri asociate cu epilepsia si antiepilepticele in general

- Femeile la care probabilitatea de a raimane gravide este mare sau cele cu potential fertil trebuie
sd beneficieze de sfaturi de specialitate;

- Necesitatea tratamentului antiepileptic trebuie reevaluatd dacad o femeie isi planifica o sarcina;

- Riscul de malformatii congenitale este crescut cu un factor de 2 pana la 3 la copiii mamelor
tratate cu un antiepileptic. Cele mai frecvente malformatii raportate sunt cheiloschizis,
malformatii cardiovasculare si ale tubului neural;

- Terapia combinatd antiepileptica poate fi asociatd cu cresterea riscului de malformatii
congenitale in comparatie cu monoterapia, motiv pentru care este important sa se practice
monoterapia ori de cite ori este posibil;

- Terapia cu antiepileptice nu trebuie intreruptd brusc, deoarece poate declansa crize care pot
avea consecinte grave atat la mama cat si la copil.

Riscuri asociate cu fenitoina

- O malformatie tipica determinatd de fenitoind este hipoplazia unghiilor si a intregii falange
distale;

- in urma monoterapiei cu fenitoini s-au observat frecvent dismorfie craniofaciala (hipoplazia
partii din mijloc a fetei), malformatii cardiace, microcefalie, crestere intarziatd si dezvoltare
cognitiva scazuta;

- La copiii cu expunere prenatalda la fenitoind au fost relatate 12 cazuri de tumori
neuroectodermale. Sase din acesti copii au dezvoltat neuroblastom. Desi numarul cazurilor




este prea mic pentru a demonstra o conexiune cauzala, nu poate fi exclusa existenta unui risc
de carcinogeneza transplacentara;

- La copiii cu expunere prenatald la fenitoind trebuie anticipatd o scddere a factorilor de
coagulare dependenti de vitamina K in primele 24 de ore de viatd. La nou-nascuti s-au raportat
hemoragii.

Avdnd in vedere aceste date, trebuie luate in considerare urmdtoarele

- Femeile la care probabilitatea de a rimane gravide este mare sau cele cu potential fertil trebuie
informate de cétre un specialist cu privire la necesitatea planificarii i supravegherii oricarei
sarcini, precum si cu privire la faptul ca riscul malformatiilor este de 2-3 ori mai mare sub
tratament antiepileptic. Femeile trebuie sa fie congtiente de faptul cd eficacitatea
anticonceptionalelor orale poate fi redusa (vezi punctul 4.5);

- Daci o femeie este gravida sau planificd o sarcind, trebuie reevaluata necesitatea tratamentului
antiepileptic. In sarcind, fenitoina trebuie utilizatdi doar in urma unei evaluiri atente a
raportului risc/beneficiu;

- Daca este posibil, fenitoina trebuie prescrisa in monoterapie in timpul sarcinii;

- Tratamentul antiepileptic nu trebuie intrerupt brusc in timpul sarcinii, deoarece poate declansa
crize de intrerupere care pot dauna atit mamei cat si fatului;

- In timpul organogenezei, in special intre zilele de gestatie 20 si 40, trebuie administrati cea
mai micd doza necesara pentru controlul crizelor, deoarece incidenta malformatiilor depinde in
mod evident de marimea dozei. Concentratiile plasmatice ale fenitoinei scad in timpul sarcinii
si cresc dupa nagstere atingand valorile dinainte de sarcind. Din acest motiv se recomanda
determinarea periodicd a concentratiilor plasmatice ale fenitoinei pe toatd perioada sarcinii $i
dupa nastere;

- Pentru a preveni complicatiile hemoragice la nou-nascuti, vitamina K, trebuie administrata
profilactic mamei in ultimele saptdmani de sarcina si, ulterior, nou-nascutului;

- Este recomandata profilaxia cu acid folic;

- Gravidelor trebuie sa le fie oferitd posibilitatea unui diagnostic ecografic de inalta rezolutie.

Alaptarea

In timpul tratamentului cu fenitoini nu se recomandi aldptarea, deoarece cantitati mici din substanta
activa se excreta in laptele uman. Concentratia fenitoinei in laptele matern este aproximativ o treime
din concentratia plasmatici a mamei. Dacd mama doreste totusi sd aldpteze, copilul trebuie
supravegheat pentru a observa eventualele tulburari de crestere In greutate si o nevoie mai accentuata
de somn.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Phenhydan are o influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. La
inceputul tratamentului cu fenitoind in doze mari si/sau asocierii cu medicamente care afecteaza
sistemul nervos central, timpul de reactie poate fi modificat, astfel incat sd afecteze capacitatea
pacientului de a conduce vehicule sau a folosi utilaje, independent de efectele asupra bolii tratate.
Acest efect este intensificat cand se consumd alcool etilic.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventa este
definita utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (= 1/1000 si <1/100), rare (= 1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice

Rare: pot apare modificari ale hemoleucogramei (de exemplu leucopenie); dacd se observa, se
recomanda intreruperea administrarii fenitoinei. Simptomele pot disparea, de asemenea, treptat daca se
scade doza. Din aceste motive, la administrarea fenitoinei pe duratd lungd, se recomanda controlul
hemoleucogramei la intervale regulate (vezi pct. 4.4). Dacd hemoleucograma indicad o leucopenie
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moderatd si stabila (monitorizatd in mod regulat prin verificarea numarului de celule sanguine) sau o
crestere izolatd a y-GT, In mod normal nu este necesara intreruperea tratamentului; s-au raportat
adenopatii, insuficiente ale organelor hematopoietice si afectiuni ale maduvei osoase hematogene.

Cu frecventa necunoscutda: anemie megaloblasticd, de obicei datoritd deficientei de acid folic,
declangarea atacurilor de porfirie, trombocitopenie, agranulocitoza (vezi si "Tulburari ale sistemului
imunitar™).

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare: lupus eritematos sistemic, periarteritd nodoasa si modificari ale imunoglobulinelor.

Cu frecventa necunoscutd: reactii de hipersensibilizare severe, cum sunt HSS (sindrom de
hipersensibilitate) sau sindromul DRESS (eruptii cutanate cu eozinofilie §i simptome sistemice), care
pot fi letale in cazuri rare. Aceste sindroame pot include, fara limitare, simptome cum sunt eruptii
cutanate acute sau eruptii cutanate tranzitorii, artralgii, miopatie, eozinofilie, insuficienta procesului de
formare a sangelui, insuficienta functiei maduvei osoase hematogene, anemie, trombocitopenie,
limfocitoza, limfadenopatie, febrd si disfunctie hepatica, limfadenopatie sau eruptii cutanate
tranzitorii, putand afecta si alte sisteme organice). Manifestarile clinice ale reactiilor adverse pot
aparea in diferite combinatii si pot include, de exemplu, nefrita interstitiald, miocardita, pericardita,
gastritd, ulcer gastro-intestinal, pancreatita, infiltrate interstitiale pulmonare, pneumonitd, coagulare
intravasculara diseminata (CID) si infectie/reactivare virala. Sindromul apare cel mai frecvent la prima
expunere la medicament, simptomele initiale aparand de obicei Intre 1 si 8 saptdmani dupa expunere
(intervalul mediu este situat intre zilele 17 si 21). La persoanele sensibilizate anterior, sindromul poate
aparea 1n decurs de 1 zi de la provocarea antigenica.

Raportérile de reactii alergice includ, de asemenea, reactii anafilactoide si anafilaxie cu simptome cum
sunt angioedem, urticarie, hipotensiune, parestezie, respiratie dificild sau somnolenta. In astfel de
cazuri, tratamentul cu fenitoina trebuie intrerupt imediat.

Reactii alergice Incrucisate cu alte medicamente antiepileptice (vezi pct. 4.4).

Tulburari endocrine
Cu frecventa necunoscutda: disfunctie tiroidiana, indeosebi la copii; testele de laborator trebuie
efectuate la intervale de sase luni.

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: nistagmus, ataxie, diskinezie, confuzie mentald, ameteli, vertij, insomnie, cefalee,
iritabilitate crescutd, tremor rapid de repaus, tulburari de vorbire de etiologie bulbard, extenuare,
tulburari de memorie si ale capacitatilor intelectuale.

Rare: tremor si asterixis sau flapping tremor.

Cu frecventa necunoscuta: encefalopatie cu simptome cum sunt coree, distonie, incidenta crescutd a
crizelor tonice sau de alt tip, lipsa motivatiei, stupoare sau hipotensiune musculara. Encefalopatia
intervine In cazul administrarii pe termen lung a fenitoinei In combinatie terapeuticad cu alte
antiepileptice, 1n special cu acidul valproic.

in cursul tratamentului pe termen lung: polineuropatia.

Tratamentul pe termen lung cu doze prea mari: apatie, sedare, tulburari de perceptie si ale starii de
congtientd sau chiar coma. Existd date care atestd cd in timpul unui tratament de lungd durata cu
concentratii plasmatice peste 25 pg/ml si semne clinice de intoxicatie poate surveni atrofia cerebeloasa
ireversibila — chiar daca s-au respectat dozele standard recomandate.

Tulburari oculare
Foarte frecvente: diplopie
Cu frecventa necunoscuta: in cursul tratamentului pe termen lung cu doze prea mari: privire fixa.

Tulburéri cardiace

Rare: asistolie datoritd inhibarii nodului sinusal, blocarea conducerii si supresia ritmului ventricular de
scapare la pacientii cu bloc AV total, in special la administrarea intravenoasa a fenitoinei. Pot aparea
efecte proaritmogene sub forma de modificari sau agravarea aritmiilor cardiace, care pot determina
afectare severa a activitatii cardiace sau chiar stop cardiac. In special la administrarea intravenoasi pot
apirea sciderea tensiunii arteriale si agravarea insuficientei cardiace si respiratorii existente. In cazuri
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izolate s-a declansat fibrilatie ventriculara. Fibrilatia atriala si flutterul nu sunt intrerupte de fenitoina.
Avand 1n vedere cd perioada refractara a nodului AV poate fi scurtatd, este posibild accelerarea
frecventei ventriculare.

Tulburéri gastro-intestinale
Cu frecventa necunoscutad: pierderea apetitului alimentar, greatd, varsaturi si pierdere in greutate au
fost raportate la pacientii tratati cu fenitoina pe termen lung cu doze prea mari. Hiperplazie gingivala.

Tulburari hepatobiliare

Rare: Daca apar tulburdri ale functiilor hepatice care pot interesa si alte organe, se recomanda
intreruperea tratamentului cu fenitoind. Simptomele pot disparea, de asemenea, treptat si daca se scade
doza. Din acest motiv, la administrarea fenitoinei pe termen lung, trebuie controlatd activitatea
enzimelor hepatice la intervale regulate (vezi pct. 4.4).

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: exantem morbiliform (asemanator rujeolei)

Rare: S-au raportat reactii adverse cutanate severe (RACS) de tip sindrom Stevens-Johnson (SJS) si
necroliza epidermica toxica (NET). Exanteme.

Foarte rare: hiperplazie gingivala, sd. Lyell.

Cu frecventa necunoscutad: reactii alergice severe, de exemplu inflamatii cutanate cu dermatita
exfoliativa, sindrom DRESS (eruptii cutanate cu eozinofilie si simptome sistemice, vezi si "Tulburari
ale sistemului imunitar"), sd. ”manusilor rosii”, lupus eritematos, lupus eritematos cutanat, hirsutism,
modificari ale pielii, de exemplu cloasma sau hipertricoza.

Tulburiri musculo-scheletice, ale tesutului conjunctiv si 0sos

Foarte rare: slabiciune musculara (sindrom miastenic) care dispare dupa incetarea tratamentului cu
fenitoina.

Cu frecventa necunoscutd: contractura Dupuytren. Osteomalacia poate apare la pacientii sensibili sau
la cei cu tulburari ale metabolismului calciului (cresterea fosfatazei alcaline). De obicei, aceasta
raspunde favorabil la administrarea de vitamina D. Fosfataza alcalina trebuie controlata cu regularitate
din acest motiv.

Au fost raportate cazuri de scidere a densitatii minerale osoase, osteopenie, osteoporoza si fracturi la
pacienti la care s-a administrat tratament pe termen lung cu PHENHYDAN. Mecanismul prin care
PHENHYDAN afecteazd metabolismul osos nu a fost identificat.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa necunoscuta: febra (in general, aflata in legatura cu reactiile alergice).

Administrare intravenoasa: iritatie locala, hipersensibilitate si inflamatia tesutului moale la locul de
administrare.

Pot aparea simptome temporare precum ameteli, varsaturi si xerostomie dacd se administreaza
intravenos prea rapid; acestea dispar, in general, in decurs de 60 de minute in cazul 1n care pacientul
nu a primit altd medicatie cu fenitoina.

Administrarea intravenoasa a unor cantitdti mai mari de Phenhydan solutie injectabila: flebita la locul
de injectare, sindromul de manusa purpurie sau alcaloza.

Administrare subcutanata sau perivasculara accidentala: necroza si descuamare.

Investigatii diagnostice
Cu frecventa necunoscuta: la pacientii tratati pe termen lung cu fenitoind s-au raportat modificari
generale severe ale EEG.

Copii si adolescenti

Profilul reactiilor adverse cauzate de fenitoind este, in general, similar la copii fata de adulfi.
Hiperplazia gingivald apare mai frecvent la copii si adolescenti precum si la pacientii cu igiena orala
precara.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome de intoxicatie:

Semnele de supradozaj pot apare la persoane cu valori diferite ale concentratiei plasmatice ale
fenitoinei. In caz de supradozaj, simptomele precoce care pot si apari sunt diplopie, nistagmus,
tremor, hiperreflexia, ameteli, greata, varsaturi, disconfort gastric, dizartrie, somnolenta si, in final,
ataxie cerebeloasa.

in caz de intoxicatie severd, pacientul poate deveni comatos, reflexele pupilare pot fi abolite si poate
sa apara hipotensiune arteriald. In plus, pot s apara modificiri cerebeloase degenerative ireversibile.
Decesul poate sa apara ca rezultat al deprimadrii respiratorii centrale sau insuficientei circulatorii. Doza
medie letala (acutd) pentru adulti este estimata la 2-5 g fenitoina.

Tratamentul intoxicatiei:

In caz de supradozaj trebuie intrerupti administrarea fenitoinei si trebuie monitorizati concentratia
plasmatica. Aceasta poate sd continue sd creasca temporar, chiar dupa intreruperea administrarii.
Pentru monitorizarea functiilor vitale este necesara terapie intensiva.

Tratamentul initial trebuie sd includa lavaj gastric, administrarea de carbune activat i monitorizare in
sectia de terapie intensiva. Hemodializa, diureza fortata si dializa peritoneala sunt mai putin eficace. in
ce priveste eficacitatea hemodializei cu cartus de carbune activat, a substitutiei totale a plasmei si a
transfuziei de singe, nu existd suficientd experientd. Din acest motiv trebuie practicat tratamentul
intensiv intern fara masuri speciale de detoxificare, dar trebuie controlate concentratiile plasmatice ale
fenitoinei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiepileptice, derivati de hidantoind; codul ATC: NO3ABO02.

Fenitoina este un antiepileptic, derivat de hidantoina cu actiune anticonvulsivanta puternica. Exercita
un efect de stabilizare asupra membranei neuronale prin hiperpolarizare. In acest mod, fenitoina inhiba
generarea potentialelor de actiune repetitive. Fenitoina stabilizeaza pragul de descércare a neuronilor
din focarele epileptogene si limiteaza difuzarea descarcarilor repetitive. Suprima in principal faza
tonicd a convulsiilor.Efectul stabilizator de membrana constituie, de asemenea, baza efectului
antiaritmic al fenitoinei. Efluxul de repolarizare al ionilor de K" este intensificat (hiperpolarizare).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie, distributie, eliminare:

Dupa administrarea orala, fenitoina este absorbita in principal in intestinul subtire. Fenitoina se leaga
in principal de albumine (83 % pand la 94 %). Legarea de proteinele plasmatice este redusa la nou-
nascuti. Dupa administrarea unei singure doze, concentratia plasmatici maxima este atinsd, in general,
dupa 4 pana la 6 ore (limitele sunt de 3 si 12 ore). Biodisponibilitatea este supusa unor fluctuatii inter-
si intraindividuale puternice. Deoarece fenitoina urmeaza o cineticd de saturatie, timpul de
injumatatire plasmatica depinde de concentratia plasmaticd. Timpul de injumatatire plasmatica se
situeaza intre 20 si 60 de ore; Tn mod normal este mai mic la copii; un timp de injumatatire prelungit se
poate intalni la copiii prematuri i nou-nascuti, precum i la dozele toxice. Concentratiile plasmatice
terapeutice se situeazd, In general, intre 10 si 20 micrograme/ml; concentratiile de peste 25
micrograme/ml pot fi toxice.
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Fenitoina traverseaza bariera placentard si atinge in plasma fetald concentratii similare cu cele din
plasma materna. Fenitoina se acumuleaza in ficatul fatului.

Metabolizare:

95% din fenitoina este biotransformatd. Metabolitul principal este glucuronoconjugatul p-hidroxi-
difenilhidantoina care intra in circuitul enterohepatic.

Biotransformarea hepaticd a fenitoinei are loc prin metabolizare oxidativa. Calea de degradare
principala este 4-hidroxilarea, care este responsabila pentru 80% din metaboliti. CYP 2C9 este factorul
decisiv In metabolizarea fenitoinei (90% din clearance-ul intrinsec), in timp ce contributia CYP 2C19
la acest proces este minima (10% din clearance-ul intrinsec). Totusi, influenta minord a CYP 2C19 in
metabolizarea fenitoinei poate creste usor la concentratii mai mari de fenitoina.

Deoarece fenitoina este hidroxilatd in ficat de un sistem citocromic care este saturabil la valori
plasmatice mari, dozele suplimentare de fenitoina pot creste timpul de injumaétatire plasmatica si pot
determina cresteri foarte mari ale concentratiilor plasmatice cand acestea se incadreaza in valorile
terapeutice sau depasesc limita superioara a acestora. Concentratia constantd poate fi crescuta in mod
disproportional, avand drept rezultat intoxicarea, ca urmare a unei cresteri a dozei cu 10% sau mai
mult.

S-a observat ca inhibitorii de CYP 2C9, precum fenilbutazona si sulfafenazolul, interfera cu
clearance-ul hepatic al fenitoinei. Acest fenomen s-a observat si la pacientii carora li s-au administrat
inhibitori de CYP 2C19, precum ticlopidina.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice s-au observat efecte doar la expuneri considerate de 3-4 ori mai mari dect
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru utilizarea clinica (vezi pct. 4.8 si 4.9).
Cu exceptia unui numar de date negative privind mutagenitatea, existd dovezi cd fenitoina induce
mutatii cromozomiale. Nu au fost posibile alte evaludri din aceste studii datoritd slabei calitati a
acestora. In studiile pe termen lung efectuate la soarece s-au observat modificari proliferative maligne

si benigne ale sistemului limfatic. La om, semnificatia acestei observatii este neclara.

Fenitoina are efecte teratogene la multe specii, inclusiv la om (vezi, de asemenea, punctul 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glicofurol 75

Edetat disodic

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Solutia injectabila nu trebuie diluatd si nu trebuie amestecatd cu alte solutii deoarece fenitoina
cristalizeaza. Solutia de fenitoina este alcalina.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Cutie cu 5 fiole din sticla incolora de tip I, cu punct de rupere, a cate 5 ml solutie injectabila

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Nu trebuie utilizate decat solutiile cu aspect limpede, fara particule vizibile. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

DESITIN Arzneimittel GmbH
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D-22335 Hamburg, Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

2334/2010/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei-lanuarie 2010
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