KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
EPDANTOIN® 100 mg tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Bir tablet 100 mg fenitoin sodyum (difenilhidantoin sodyum) igerir.

Yardimci madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in, Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz veya beyaza yakin renkte, hafif bombeli, bir yiiziinde kirma ¢izgisi, diger yiizii diiz olan
tablet.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Fenitoin, jeneralize tonik-klonik (grand mal epilepsi) ve kompleks parsiyel konviilsiyonlarin
(psikomotor, temporal lob dahil fokal) kontrol altina alinmasinda ve beyin cerrahisi sirasinda ya da
sonrasinda ve/veya ciddi bas yaralanmalarinda konviilsiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinde
endikedir. Fenitoin trigeminal nevralji tedavisinde de kullanilir fakat karbamazepinin etkili
olamadig1 hallerde veya karbamazepine intoleransi olan hastalarda sadece ikinci basamak tedavi
olarak kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Genel

Fenitoin tablet, fenitoinin sodyum tuzu ile formiile edilmistir.

Sodyum tuzundan serbest asit formuna gecerken ila¢ iceriginde yaklasik % 8 artma oldugundan
serbest asit ile formiile edilmis iirlinden sodyum tuzu ile formiile edilmis iiriine gecildigi zaman
(veya tam tersi) doz ayarlanmali ve serum diizeyi izlenmelidir.

Azami yarar saglanmasi i¢in her hastada doz ayr1 ayr belirlenmelidir. Baz1 vakalarda optimal doz
ayarlamasi yapilabilmesi i¢in serumdaki ilag¢ diizeyinin belirlenmesi gerekebilir. Klinikte toksisite
belirtisi olmadan, 10 — 20 mcg/mL’lik serum fenitoin diizeyleriyle optimum kontrol saglanabilirse
de, baz1 hafif tonik-klonik (grand mal) epilepsi vakalarinda daha diisiik fenitoin serum diizeyleriyle
kontrol saglanabilir. Tavsiye edilen dozlarla fenitoinin kararli durum serum diizeylerinin
saglanmasi i¢in 7-10 giinliik bir siire gerekebilir ve doz degisiklikleri (artirma ya da azaltma) 7-10
giinden kisa siirede yapilmamalidir. Nobetlerin kontrolii diisiik tedavi dozlari ile stirdiiriilmelidir.



Eriskinlerde

Boliinmiis glinliik doz:

Baglangigta giinde 3-4 mg/kg’dir, gerekli ise sonradan doz ayarlamasi yapilir. Bir ¢ok eriskinde
giinde tek veya boliinmiis 200-500 mg idame dozu yeterli olacaktir. Dozaj, miktar belirleme olanagi
mevcut olan yerlerde serum diizeyine gore ayarlanir.

Daha once hi¢ tedavi uygulanmamis hastalarda ii¢ esit doza boéliinerek giinde 300 mg doz ile
baslanabilir ve daha sonra hastanin gereksinimlerine gore doz ayarlanabilir. Cogu yetiskinde uygun
idame dozu ii¢ esit doza boliinmiis giinde 300 mg veya dort esit doza boliinmiis 400 mg’dir. Gerekli
durumlarda doz giinde 600 mg’a ¢ikarilabilir.

Yetiskin hastalarda acil olmayan yiikleme dozu:

Hizla kararli durum serum diizeyleri gereken ve intravendz uygulamanin tercih edilmedigi
erigskinlerde acil olmayan durum tedavisini baglatmada oral yiikleme dozu kullanilmasini tavsiye
eder. Bu doz rejimi yalniz fenitoin serum diizeylerinin yakindan izlenebilecegi bir klinik ya da
hastane ortaminda bulunan hastalarda kullanilmalidir. Baslangicta tavsiye edilen doz bir gramlik
fenitoin tabletin {i¢ doza boliinmesi (400 mg, 300 mg, 300 mg) ve iki saatte bir uygulanmasidir.
Daha sonra yiikleme dozundan 24 saat sonra normal idame dozuna gegilir ve serum diizeyi sik sik
takip edilir.

Trigeminal nevraljide yetiskin dozu: Klinik olarak etkili doz klinik ¢aligsmalarda belirlenmemistir.
Yetiskinlerde 300-500 mg boliinmiis giinliik dozlar literatiirlerde raporlanmistir. Doz, klinik cevaba
gore ayarlanmalidir. Serum fenitoin seviyesinin belirlenmesi Onerilmektedir. Toplam fenitoin
seviyesi 20 mcg/ml’yi gegmemelidir.

Uygulama sekli:
Sadece agizdan kullanim igindir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek hastaligi olan hastalara oral yiikleme dozu verilmemelidir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger hastalig1 olan hastalara oral yiikleme dozu verilmemelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Baslangicta giinde 5 mg/kg iki ya da ii¢ esit doza boliinerek verilir, daha sonra doz her hastada ayri
ayri, giinde en fazla 300 mg olmak iizere ayarlanir. Tavsiye edilen giinliikk idame dozu genellikle 4-
8 mg/kg’dir. Alt1 yasindan biiyiik ¢ocuklar ve geng eriskinlerde minimum yetiskin dozu (glinde 300
mg) gerekebilir. Giinliik doz esit olarak bdliinemiyorsa daha yiiksek olan doz gece yatarken
verilmelidir.

Yeni dogan bebeklerde fenitoinin oral kullanimini takiben absorpsiyonu 6nceden bilinmez. Ayrica,
fenitoinin metabolizmas1 disiiktiir. Bu nedenle, 6zellikle yeni doganlarda serum diizeyinin
izlenmesi 6nemlidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda fenitoin klirensi kismen azalmistir ve daha diisiik veya az sikliklarda dozlama
gerekebilir (Bkz. Boliim 5.2).



EPDANTOIN®’in yetiskin dozunda oldugu gibi aym kilavuzlar kullanilarak hastanin bireysel
gerekliliklerine gore titre edilir. Yaglh hastalar coklu ilag terapilerine egilimli olduklarindan, ilag
etkilesimleri olasilig1 akilda tutulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Fenitoine, EPDANTOIN® icindeki diger bilesenlere ya da diger hidantoinlere asir1 duyarlilig1 olan
hastalarda kontrendikedir.

EPDANTOIN® ile delavirdinin birlikte kullanimi, delavirdine virolojik cevap alinamama
potansiyeli veya diger niikleozid olmayan revers transkriptaz inhibitorlerine olasi rezistans
durumlarindan dolay1 kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Genel
Fenitoin absans (petit mal) konviilsiyonlarinda etkili degildir. Tonik-klonik (grand mal) ve
absans (petit mal) nobetleri bir arada bulunuyorsa kombine ila¢ tedavisi gerekir.

EPDANTOIN® hipoglisemi veya diger metabolik kaynakli nobetlerde kullanim igin uygun
degildir.

Epilepsili hastalarda fenitoin status epileptikus olusumunu da igeren ndbet sikliklarim
hizlandirabileceginden aniden kesilmemelidir. Hekim dozun azaltilmasini, ilacin kesilmesini ya da
yerine alternatif antiepileptik ila¢ verilmesini uygun goriiyorsa bunun asamali olarak yapilmasi
gerekir. Ancak, alerjik bir reaksiyon ya da asir1 duyarlilik reaksiyonu durumunda hizla alternatif bir
tedaviye gecilmesi gerekebilir. Bu durumda alternatif tedavi hidantoin kimyasal sinifinda olmayan
bir antikonviilzan ila¢ olmalidir.

Kronik alkol kullanimi serum diizeylerini diisiirebilirken, akut alkol kullanimi fenitoinin serum
diizeylerini yiikseltebilir.

Serbest fenitoinin artmis fraksiyonu nedeniyle renal veya hepatik hastaligit olan ya da
hipoalbuminemi goriilen hastalarda; total fenitoin plazma konsantrasyonu yorumlamas: dikkatle
yapilmalidir. Hiperbilirubinemi olan hastalarda fenitoinin serbest konsantrasyonu yiikselmis
olabilir. Bu hasta populasyonlarinda serbest fenitoin konsantrasyonu daha faydali olabilir.

St. John's wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlar, plazma konsantrasyonlarinda
azalma riskinden dolayr ve fenitoinin klinik etkisini azaltacagindan fenitoin alirken
kullanilmamalidir (Bkz.Boliim 4.5).

Fenitoin absans ve miyoklonik ndbetlere zemin hazirlayabilir ya da bu nobetleri
kotiilestirebilir.

Intihar:

Cesitli endikasyonlarda antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda intihar diislincesi ve davraniglari
bildirilmistir. Antiepileptik ilaglar ile yapilmis randomize plasebo kontrollii bir meta analiz
calismasinda, intihar diisiincesi ve davramiglarinda ufak bir artis goriilmiistiir. Fenitoin igin
muhtemel risk bilinmemekte olup, mevcut veriler intihar diisiince ve davranislarinda artis ile ilgili
riski dislamamaktadir. Bu nedenle hastalar intihar diisiincesi ve davranisi agisindan yakindan
izlenmelidir. Intihar diisiincesi ve davranisi ortaya ¢iktiginda, hasta ve hasta yakiminin tibbi destek
almasi onerilmelidir.



Kardiyak Etkiler
Cogunlukla fenitoin toksisitesi ile iliskili olmakla beraber, fenitoinin 6nerilen doz ve seviyelerinde
de bradikardi ve asistol/kalp durmasi olgular bildirilmistir (bkz. B6liim 4.9).

Hipersensitivite Sendrom HSS/Eozinofili ile birlikte ilag dokiintiisii ve Sistemik
Semptomlar (HSS/DRESS)

HSS/DRESS, fenitoinin de dahil oldugu antikonviilzan ila¢ alan baz1 hastalarda bildirilmistir. Bu
olaylarin bazilar1 6liimciil veya hayati tehdit edici boyutta olmustur.

HSS/DRESS genellikle ates, deride kizariklik, lenfadenopati ile ortaya ¢ikar. Fakat belirtileri sadece
bunlarla smirli degildir. Hepatit, nefrit, hematolojik anormallikler, miyokardit, miyozit veya
pndmoni gibi diger organ sistemi tutulumu ile birlikte goriiliir. Baslangic semptomlar1 akut viral
enfeksiyonu cagristirir. Diger yaygin belirtileri artralji, sarilik, hepatomegali, 16kositoz ve
eozinofilidir. Mekanizma bilinmemektedir. ilk ilag maruziyeti ile belirtiler arasinda gecen zaman
genellikle 2-4 haftadir fakat antikonviilzan alan bireylerde 3 veya daha fazla ay sonra rapor
edilmistir. Bu bulgu ve belirtiler ortaya ¢ikarsa hasta hemen degerlendirilmelidir. Bulgu ve belirtiler
i¢in alternatif bir neden belirlenemez ise fenitoin hemen birakilmalidir.

Siyahi hastalar, daha dnceden bu sendromu yasamis (fenitoin veya diger baska bir antikonviilzan
ilag ile) hastalar, ailesinde bu sendrom 6ykiisii olan hastalar ve bagisiklik sistemi baskilanmis olan
hastalar HSS/DRESS gelisimi konusunda risk altindadirlar. Daha 6nceden duyarlilasmis kisilerde
daha siddetli bir sekilde meydana gelir.

Ciddi deri reaksiyonlar1

Yasami tehdit eden ciddi kutandz advers reaksiyonlar (SCAR'lar) gibi akut jeneralize ekzantematoz
pistiilozis (AGEP) (bkz. Boliim 4.8), Stevens-Johnson Sendrom (SJS), toksik epidermal nekroliz
(TEN) ve DRESS EPDANTOIN® kullanimu ile bildirilmistir. Ciddi deri reaksiyonlari uyari olmadig
halde olusabiliyor olsa bile, hastalar HSS/DRESS belirti ve bulgularina (Bkz. Bolim 4.4-
HSS/DRESS) ve dokiintii olusma ihtimaline karsi uyarilmali ve cilt reaksiyonlar1 agisindan
yakindan izlenmelidir. Hastalar herhangi bir bulgu ve belirti ile karsilastiklarinda doktorlarindan
hemen yardim almalidirlar. SJS ve TEN’in en yiiksek goriilme riski tedavinin ilk haftasidir.

SJS ve TEN bulgu ve belirtileri (6rn. su dolu kabarcik veya mukozal lezyon ile seyreden ilerleyen
deri dokiintiisii) varsa EPDANTOIN® birakilmalidir. SIS ve TEN kontroliinde en iyi sonuglar erken
teshis ve siipheli ilacin hemen birakilmasi ile elde edilmistir. Ilac1 erken birakma, daha iyi bir
prognoz ile iliskilidir. Eger hastada EPDANTOIN® kullanim1 ile SIS ve TEN gelistiyse bu
hastalarda hicbir zaman tekrar EPDANTOIN®’e baslanmamalidir.

Dokiintli daha hafif tipteyse (kizamik benzeri ya da skarlatiniform) dokiintii tiimiiyle kaybolduktan
sonra tedaviye geri doniilebilir. Tedaviye tekrar bagladiktan sonra dokiintii yeniden ortaya ¢ikarsa
bir daha fenitoin tedavisi uygulanmasi kontrendikedir. Fenitoin ile goriilebilen ciddi deri
reaksiyonlar1 ve diger hipersensitivite reaksiyonlari riski siyahi hastalarda daha yiiksek olabilir.

Cin rkindan olan hastalarda yapilmis olan ¢aligmalarda, diger karbamazepin kullanan hastalarda
kalitim yolu ile alinan HLAB geninin allelik varyant1 olan HLA-B* 1502'nin varligi ve SIS/TEN
gelistirme riski arasinda gii¢lii bir baglant1 oldugu bulunmustur.

Fenitoin dahil SJS/TEN ile ilgili ila¢ kullanan Tayland ve Han Cin kdkenli hastalarda HLA-B*1502,
SJS/TEN’in gelisme riskinin artistyla iliskili olabilir. Bu hastalarda HLA- B*1502 pozitif oldugu
biliniyorsa, fenitoinin kullanimi faydalarinin, risklerini astig1 durumlarda diistintilmelidir.



Kafkas ve Japon popiilasyonunda HLA-B * 1502 aleli siklig1 son derece diisiiktiir ve bu nedenle
risk konusunda sonuca varmak miimkiin degildir. Diger etnik kokenlerde de risk iliskisi ile ilgili
yeterli bilgi mevcut degildir.

Tayvanli, Japon, Malezyal1 ve Taylandli hastalarda vaka kontrolii, genom capinda iliskilendirme
caligmalari, azalmig fonksiyon CYP2C9*3 varyantinin tasiyicilarinda SCAR riskinin arttigim
belirlemistir.

CYP2C9 metabolizmasi

Fenitoin, CYP450 CYP2C9 enzimi tarafindan metabolize edilir. Azalmis fonksiyon CYP2C9*2
veya CYP2C9*3 varyantlarinin (CYP2C9 substratlarinin orta veya zayif metabolizorleri) tasiyicisi
olan hastalar, artan fenitoin plazma konsantrasyonlar1 ve miiteakip toksisite riski altinda olabilir.
CYP2C9*2 veya CYP2C9*3 alelleri azalmis fonksiyonunun tasiyicisi oldugu bilinen hastalarda,
klinik yanitin yakindan izlenmesi tavsiye edilir ve plazma fenitoin konsantrasyonlarinin izlenmesi
gerekebilir.

Anjiyoddem
Fenitoin ile tedavi edilen hastalarda anjiyoddem bildirilmistir. Yiiz, perioral veya iist solunum yolu
sismesi gibi anjiyoddem belirtileri ortaya ¢ikarsa fenitoin derhal kesilmelidir (bkz. Bolim 4.8).

Karaciger hasar1

Fenitoin proteinlere yiiksek oranda baglanir ve karaciger tarafindan biiytlik 6l¢iide metabolize edilir.
Bu nedenle karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda birikim ve toksisiteyi onlemek igin
azaltilmis doz gerekebilir.

Uremide oldugu gibi proteine baglanmanin azaldig1 durumlarda, total serum fenitoin seviyeleri
buna paralel olarak disiiriilecektir. Bununla birlikte, farmakolojik olarak etkin serbest ilag
konsantrasyonunun degisme ihtimali yoktur.

Bu nedenle, bu kosullar altinda terapotik kontrol total fenitoin seviyeleri 10-20 mg/L (40-80
mikromol/L) olan normal oranin altindaki diizeylerde elde edilir.

Fenitoin ile seyrek de olsa akut karaciger yetmezligi vakalar1 da dahil akut hepatotoksisite vakalari
bildirilmigtir. Bu olaylar HSS/DRESS (Bkz Bolim 4.4) ile iliskilendirilmis olup, genellikle
tedavinin ilk 2 ay1 i¢inde ortaya ¢ikar. Karaciger islevi bozulmus hastalar, yasl hastalar ya da ciddi
hastalik tablosundakilerde erken toksisite belirtileri ortaya ¢ikabilir.

Siyahi hastalarda hepatotoksisite ve diger hipersensitivite reaksiyonlarmin goriilme riski daha
yliksek olabilir.

Merkezi Sinir Sistemine etkisi

Serum fenitoin diizeyleri optimal araligin iistiinde kalirsa "delirium", "psikoz" ya da "ensefalopati"
olarak adlandirilan konfiizyon tablolar1 ya da ender olarak geri doniigsiiz serebellar disfonksiyon
ve/veya serebellar atrofi meydana gelebilir. Bu nedenle, ilk akut toksisite belirtisinde serumdaki
ila¢ diizeyinin belirlenmesi tavsiye edilir. Serum diizeyleri ¢ok yiiksekse fenitoin tedavisinde dozun
azaltilmas1 gerekir; semptomlar devam ederse fenitoin tedavisinin kesilmesi tavsiye edilir.

Hematopoetik etki

Fenitoin kullanimi ile iliskili, hematopoietik komplikasyonlar nadiren bildirilmistir; bunlarin
bazilar1 Oliimciildiir. Trombositopeni, lokopeni, graniilositopeni, agraniilositoz, kemik iligi
baskilanmis olsun olmasin pansitopeni dahildir.



Fenitoin ile benign lenf diigiimii hiperplazisi, psddolenfoma, lenfoma ve Hodgkin hastaligi 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 bagka lenf diiglimii patolojisi tiplerinden ayirt edilmesi gerektigini gosterir. Lenf diigiimii
tutulumu, HSS/DRESS’e benzeyen semptomlar ile birlikte ya da bu belirtiler olmadan ortaya
cikabilir. Biitliin lenfadenopati vakalarinda uzun bir siire gozlem 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.

Metabolik etki
Fenitoin ile porfiride alevlenme arasinda bir baglanti kuran izole vaka raporlar1 goéz Oniinde
tutulursa, s6z konusu hastaliktan sikayetci hastalara fenitoin uygulanirken dikkat edilmelidir.

Fenitoin, glukoz metabolizmasini etkileyebilir ve insiilin salinimini engelleyebilir. Toksik
diizeylerle iligkili olarak hiperglisemi bildirilmistir.

Kas-Iskelet sistemi etkisi

CYP450 enzim indiikleyici olarak gosterilen fenitoin ve diger antikonviilzanlarin Vitamin Ds'lin
metabolizmasini artirarak indirek olarak kemik mineral metabolizmasini etkiledigi diisiiniiliir. Bu,
kronik olarak tedavi edilen epileptik hastalarda Vitamin D eksikligi veya osteomalasi riskinin
ylkselmesine, kemik kirilmasina, osteoporoza, hipokalsemiye ve hipofosfatemiye neden olabilir.

Endokrin bozukluklar
Fenitoin kullanimu ile iligkili sekonder hiperparatiroidizm bildirilmistir.

Gebe Kalma Olasiligi Olan Kadinlar

Fenitoin gebe kadmna verildiginde fetiise zarar verebilir. Dogumdan Once fenitoine maruz
kalinmasiyla major konjenital malformasyonlar ve diger olumsuz gelisimsel sonuglar i¢in risk
artabilir (bkz. Boliim 4.6).

Alternatif uygun tedavi segenekleri dikkatle degerlendirildikten sonra yararin risklerden daha
agir bastiga karar verilmedik¢e ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda EPDANTOIN®
kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinda fenitoin tedavisine baslamadan Once gebelik testi
yapilmasi diigiiniilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, hamilelikleri sirasinda fenitoin almalar1 durumunda
fetiis lizerindeki potansiyel risk konusunda tam olarak bilgilendirilmelidir.

Gebe kalma olasiliZ1 olan kadinlar gebe kalmayi1 planlarken en kisa zamanda, gebe kalmadan ve
gebelik Onleyici onlemler birakilmadan Once, alternatif tedavilere gegilmesi icin doktorlarina
danigmalar tavsiye edilmelidir (bkz. B6lim 4.6).

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara, hamile kalirsa veya hamile olabilecegini diisiiniirse ve
fenitoin aliyorsa derhal doktoruyla iletisime gegmeleri tavsiye edilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonraki bir ay
boyunca etkili dogum kontrolii kullanmalidir. Enzim indiiksiyonu nedeniyle, EPDANTOIN®
hormonal kontraseptiflerin terapétik etkisinin ortadan kalkmasina yol agabilir. Bu nedenle gebe
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kalma olasilig1 olan kadinlara baska etkili kontraseptif yontemlerin kullanimi hakkinda bilgi
verilmelidir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.6).

Oral fenitoin formiilasyonlar1 kullanan hastalar i¢in bilgi

Fenitoin, kan serumu folik asit seviyelerinin diismesine neden olabilir. Kan serum folat
konsantrasyonlarinin her 6 ayda en az bir kez kontrol edilmesi ve gerekiyorsa folik asit takviyeleri
verilmesi Onerilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

llag Etkilesimleri

Fenitoin serum plazma proteinlerine kapsamli sekilde baglanir ve kompetitif yer degistirmeye
yatkindir. Fenitoin hepatik sitokrom (CYP) P450 enzimleri olan CYP2C9 ve CYP2CI19 ile
metabolize edilir ve doymali metabolizmaya maruz kaldigi i¢in Ozellikle inhibitor ilag
etkilesimlerine duyarlidir. Metabolizmanin inhibisyonu dolasan fenitoin konsantrasyonunda
belirgin bir artisa yol agabilir ve ilag toksisitesi riskini arttirir.

Fenitoin, hepatik ilag metabolizasyonundaki enzimlerin gii¢lii bir uyaricisidir ve bu enzimlerle
metabolize edilen ilaglarin seviyelerini diisiirebilir.

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

1.  Fenitoin serum diizeylerini arttirabilecek ilaglar

Tablo 1. Fenitoin serum diizeylerini potansiyel olarak artirabilecek ila¢ siniflarin1 6zetlemektedir.

TABLO 1
flac¢ siniflan Her siiftaki ilaclar (6rnek)
Alkol (akut kullanim)

Analjezik/antienflamatuvar ajanlar azapropazon

fenilbutazon
salisilatlar
)Anestezikler halotan

Antibakteriyel ajanlar kloramfenikol
eritromisin
izoniazid
siilfadiazin

stilfametizol
stilfametoksazol-trimetoprim
stilfafenazol

stilfisoksazol
siilfonamidler
Antikonviilzanlar felbamat
okskarbazepin sodyum
valproat

siiksinimidler




topiramat

Antifungal ajanlar

amfoterisin B
flukonazol
ketokonazol
mikonazol
itrakonazol
vorikonazol

Antineoplastik ajanlar

kapesitabin
florourasil

Benzodiazepinler/psikotrop ajanlar

[klordiazepoksit
diazepam
disulfiram
metilfenidat
trazodon
viloksazin

Kalsiyum kanal blokerleri/kardiyovaskiiler ajanlar

amiodaron
dikumarol
diltiazem
nifedipin
tiklopidin

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri

fluvastatin

H»-antagonistleri

simetidin

Hormonlar

Ostrojenler

Immunosupresan ilaglar

takrolimus

Oral hipoglisemik ajanlar

tolbutamid

Proton pompa inhibitorleri

omeprazol

Serotonin geri alim inhibitdrleri

fluoksetin
fluvoksamin

sertralin

*Bu liste kapsayici veya kapsamli olmay1 amaglamamaktadir. Her bir iiriin i¢in, {iriin

bilgilerine bakilmalidir.

2. Fenitoinin serum diizeylerini azaltabilecek ilaglar

Tablo 2. Fenitoin plazma diizeylerini potansiyel

olarak azaltabilecek

Ozetlemektedir.
TABLO 2
la¢ simflar Her simiftaki ilaclar (6rnek)
Alkol (kronik kullanim)
Antibakteriyel ajanlar rifampin siprofloksazin




Antineoplastik ajanlar bleomisin karboplatin sisplatin|
doksorubisin metotreksat

Antikonviilzanlar vigabatrin

Antiiilser ajanlar sukralfat

Antiretroviraller fosamprenevir nelfinavir
ritonavir

Bronkodilatorler teofilin

Kardiovaskiiler ajanlar rezerpin

Folik asit folik asit

Hiperglisemik ajanlar diazoksit

St. John’s wort St. John’s wort (Sar1 kantaron)

Fenitoinin serum diizeyleri St. John's Wort (Hypericum perforatum) igeren bitkisel preparatlar ile
birlikte kullanildiginda azalabilir. Bu etkilesim, ilag metabolize edici enzimlerin St. John's Wort ile
indiiklenmesinden dolayidir. Bu nedenle, St. John's Wort iceren bitkisel preparatlar fenitoin ile
birlikte kullanilmamalidir. St. John's Wort ile tedavi sona erdirildikten sonra indiikleme etkisi en az
2 hafta devam edebilir. Eger hastalar son zamanlarda St. John's Wort aldiysa, antikonviilzan diizeyi
kontrol edilmeli ve St. John's Wort kesilmelidir. Antikonviilzan diizeyler St. John's Wort
kesildikten sonra artabilir. Antikonviilzan dozunun ayarlanmas1 gerekebilir.

3. Fenitoinin serum diizeylerini artirabilen ya da azaltabilen ilaglar

Tablo 3. Fenitoinin serum diizeylerini artirabilen ya da azaltabilen ila¢ siniflarin1 6zetlemektedir.

TABLO 3

lac simflar Her simiftaki ila¢ (6rnek)

Antibakteriyel ajanlar  [siprofloksasin

Antikonviilzanlar karbamazepin
fenobarbital
sodyum valproat
valproik asit

Antineoplastik ajanlar

Psikotropik ajanlar klordiazepoksit
diazepam
fenotiyazinler

*Bu liste kapsayici veya kapsamli olmay1 amaglamamaktadir. Her bir {iriin i¢in, liriin bilgilerine
bakilmalidir.

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



Tablo 4. Kandaki diizeyleri ve/veya etkileri
smiflarini 6zetlemektedir.

fenitoin tarafindan degistirilebilecek ilag

TABLO 4

la¢ simiflar

Her siiftaki ilaclar (6rnek)

Antibakteriyel ajanlar

doksisiklin
rifampin
tetrasiklin

Antikoagiilanlar

apiksaban
dabigatran
edoksaban
rivaroksaban
varfarin

\Antikonvilzanlar

lkarbamazepin
lakozamid
lamotrijin
fenobarbital
sodyum valproat
valproik asit

Antifungal ajanlar

azoller
posakonazol
vorikonazol

Antihelmintik ajanlar

albendazol
razikuantel

Antineoplastik ajanlar

tenipozid

Antiplatelet

tikagrelor

IAntiretroviraller

delavirdin*
efavirenz
fosamprenavir
indinavir
lopinavir/ritonavir
nelfinavir
ritonavir
sakinavir

Bronkodilatorler

teofilin

Kalsiyum kanal blokorleri/kardiyovaskiiler ajanlar

dijitoksin
digoksin
meksiletin
nikardipin
nimodipin
nisoldipin
lkinidin

verapamil

Kortikosteroidler
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Siklosporin

Ditiretikler furosemid
HMG-CoA reduktaz inhibitorleri atorvastatin
fluvastatin
simvastatin
Hormonlar Ostrojenler
oral kontraseptifler
Hiperglisemik ajanlar diazoksit
Immiinsiipresan ajanlar
Noromiiskiiler blok yapan ajanlar alkuronyum
sisatrakuryum
pankuronyum
rokuronyum
vekuronyum
Opioid analjezikler metadon
Oral hipoglisemik ajanlar lklorpropamid
glibiirid
tolbutamid
Psikotropik ajanlar/Antidepresanlar lozapin
etiapin
paroksetin
sertralin
Vitamin D vitamin D

*Bu liste kapsayici veya kapsamli olmay1 amaglamamaktadir. Her bir {irlin i¢in, {iriin bilgilerine
bakilmalidir.

*Fenitoinin delavirdin ile birlikte uygulanmasi durumunda, fenitoin ile enzim indiiksiyonunun
delavirdin plazma konsantrasyonunu azaltma potansiyeli, virolojik yanit kayb1 ve delavirdin veya
niikleozid olmayan ters transkriptaz inhibitorlerine karst muhtemel direng olusturacagi nedeniyle
fenitoinin delavirdin ile birlikte kullanimi kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Gergek bir farmakokinetik etkilesim olmasa bile trisiklik antidepresanlar ve fenotiyazinlerin birlikte
kullanim1 duyarli hastalarda ndbetlere zemin hazirlayabilirler ve fenitoin dozunun ayarlanmasi
gerekebilir.

Valproatin hiperamonyemi ile birlikte kullanimi

Fenitoin ve valproatin birlikte uygulanmasi, valproatla iligkili hiperamonyemi riskinde artis ile
iligkilendirilmistir. Bu iki ilagla birlikte tedavi edilen hastalar, hiperamonyemi belirti ve
semptomlari ac¢isindan izlenmelidir.

[lag-laboratuvar testi etkilesimleri

Fenitoin, muhtemelen periferal metabolizmanin artmasi sonucunda total ve serbest tiroksinin serum
diizeylerinde kismen azalmaya neden olabilir. Bu degisiklikler klinik olarak hipotiroidizme neden
olmaz ve sirkiile olan TSH diizeylerini etkilemez. Bu nedenle fenitoin kullanan hastalarda
hipotiroidizm tanisi i¢in kullanilabilir. Fenitoin, hipotiroidizmin tanisinda kullanilan alim ve
stipresyon testlerini etkilemez.
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Ayrica deksametazon ya da metirapon testlerinde degerlerin normalden diisiik ¢ikmasina da yol
acabilir. Fenitoin serum glukoz, alkali fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT) diizeylerinin
ylkselmesine, kalsiyum ve folik asit serum diizeylerinin azalmasina neden olabilir. Serum folat
konsantrasyonlarinin en az 6 ayda bir kez dlgiilmesi ve gerekli ise folik asit suplemanlarinin
verilmesi tavsiye edilir. Fenitoin kan kalsiyumu ve kan sekeri metabolizma testlerini etkileyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Fenitoinin ¢ocuklarda ve addlesanlarda etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Alternatif uygun tedavi secenekleri dikkatle degerlendirildikten sonra potansiyel yararin risklerden
daha agir bastigina karar verilmedikge, cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda EPDANTOIN®
kullanilmamalidir. Kadin, hamilelik sirasinda fenitoin alinmasi halinde fenitoin potansiyel zarar
riski ve dolayistyla herhangi bir hamileligi planlamanin 6nemi hakkinda tam olarak bilgilendirilmeli
ve anlamalidir. EPDANTOIN® ile tedaviye baslamadan dnce ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda gebelik testi yapilmasi diisiiniilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, tedavi sirasinda ve tedaviyi biraktiktan sonraki bir ay
boyunca etkili dogum kontrolii kullanmalidir. Enzim indiiksiyonu nedeniyle, EPDANTOIN®
hormonal kontraseptiflerin terap6tik etkisinin basarisiz olmasina neden olabilir, bu nedenle ¢ocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlara diger etkili dogum kontrol yontemlerinin kullanim1 konusunda
danigsmanlik verilmelidir (bkz. Boliim 4.5). En az bir etkili dogum kontrol yontemi (rahim igi
kullanilan cihaz) veya bir bariyer yontemi de dahil olmak iizere iki tamamlayici dogum kontrol
yontemi kullanilmalidir. Kontrasepsiyon yontemini segerken hastay1 tartismaya dahil ederek her
durumda bireysel kosullar degerlendirilmelidir.

Gebe kalmayi planlayan kadinlar ve gebe kadinlar

Gebe kalmay1 planlayan kadinlarda gebe kalmadan 6nce ve kontrasepsiyon birakilmadan once,
alternatif tedavilere ge¢ilmesi konusunda her tiir caba gosterilmelidir. Eger bir kadin fenitoin alirken
gebe kalirsa en kisa zamanda alternatif tedavilere gegmek i¢in her tiir caba gdsterilmelidir.

Epilepside tedavi icin yeni bir degerlendirme yapmadan EPDANTOIN® kesilmemelidir. Kadin,
fetlise potansiyel zarar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve anlamalidir.

Risklerin ve faydalarin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesine dayanirsa, hamilelik sirasinda
EPDANTOIN tedavisine devam edilir, tarif edilen malformasyonlarin olas1 olusumunu tespit etmek
icin en diisiik etkili dozun kullanilmasi ve dogum 6ncesi 6zel izleme yapilmasi tavsiye edilir.

Gebelik donemi

Genel olarak antiepileptik ilaglara baglh risk

Antiepileptik alan ve gebe kalma olasilig1 olan tiim kadinlara ve 6zellikle gebe kalmay1 planlayan ya
da gebe olan kadinlara fetiis agisindan gerek nobetlerin gerekse antiepileptik tedavinin neden oldugu
olas1 risk hakkinda uzman tavsiyesi verilmesi gereklidir. Antiepileptik tedavi, 6zellikle bir kadin
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gebe kalmay1 planhiyorsa, diizenli olarak gozden gegirilmelidir. Epilepsi tedavisi verilen gebe
kadinlarda, hem anne hem de dogmamis ¢ocugu agisindan ciddi sonuglar1 olabilecek nobetlerin
ortaya c¢ikmasma neden olabileceginden antiepileptik ilag (AEI) tedavisinin ani olarak
kesilmesinden kaginilmalidir. Genel bir ilke olarak birden fazla AFEI ile tedavi, birlikte kullanilan
AET’lere bagh olarak tek ilagla tedaviye gdre daha yiiksek bir konjenital malformasyon riski
tasidigindan, eger miimkiinse gebelikte epilepsinin tedavi edilmesinde monoterapi tercih edilir.

Fenitoine bagl riskler
Fenitoin insanda plasentayr gecer. Gobek kordonu ile anne kaninda benzer fenitoin
konsantrasyonlar1 bildirilmistir. Fenitoin sicanda, farede ve tavsanda teratojeniktir.

Dogumdan once fenitoine maruz kalmak konjenital malformasyonlar ve diger olumsuz gelisimsel
sonuglar acisindan riski arttirabilir. Iinsanlarda, gebelik sirasinda fenitoine maruz kalinmasi major
malformasyon sikliginin genel popiilasyondakine gore 2 ila 3 kat yiiksekligiyle iliskili olup bu siklik
%2-3 bulunmustur. Gebelikleri sirasinda fenitoin kullanan epileptik kadinlardan dogan ¢ocuklarda
orofasiyal yariklar, kalp kusurlari, kranio fasiyal kusurlar, tirnak ve parmak hipoplazileri ve biiytime
anomalileri (mikrosefali ve prenatal biiylime geriligi dahil) gibi malformasyonlar ayr1 ayr1 ya da
Fetal Hidantoin Sendromu’nun bir pargasi olarak bildirilmistir. Gebelikleri boyunca fenitoini tek
basina ya da diger AEI’lerle birlikte kullanan epileptik kadinlardan dogan ¢ocuklarda nérolojik
gelisim bozuklugu bildirilmistir. Gebelik sirasinda fenitoine maruz kalan anneden dogan ¢ocuklarda
norolojik gelisim bozuklugu riski ile ilgili calismalarin sonuglar1 ¢eliskilidir ve risk diglanamaz.

Gebelikleri boyunca fenitoin alan annelerin ¢ocuklarinda néroblastom dahil bazi kanser olgulari
bildirilmistir. Bununla birlikte antiepileptik ilaglarin ve diger faktorlerin artan riskte ilgili rolleri
belirlenmemistir.

EPDANTOIN®, alternatif uygun tedavi segeneklerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinin
ardindan yararin risklerden daha agir bastigina karar verilmedigi siirece, hamilelik sirasinda ve
cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanilmamalidir. Kadin hastalar gebelik sirasinda
fenitoin almanin riskleri hakkinda tam olarak bilgilendirilmis ve bu riskleri anlamig olmalidir.

Risklerin ve faydalarin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesine dayanarak, alternatif bir tedavi
secenegi uygun degilse ve EPDANTOIN® ile tedaviye devam ediliyorsa, etkili en diisiik fenitoin
dozu kullanilmalidir. Bir kadin hamile kalmay1 planliyorsa, gebe kalmadan 6nce ve dogum kontrolii
sonlandirilmadan 6nce uygun alternatif tedaviye ge¢cmek i¢in tiim ¢aba gosterilmelidir. Bir kadin
fenitoin alirken hamile kalirsa, fenitoin tedavisini yeniden degerlendirmek ve alternatif tedavi
seceneklerini diistinmek i¢in bir uzmana yonlendirilmelidir.

Gebelik sirasinda fenitoin farmakokinetiginin degismesine bagl olarak nobet sikliginda bir artis
meydana gelebilir. Gebe kadinin tedavisinde uygun dozajin ayarlanmasi igin rehberlik etmesi
acisindan periyodik olarak plazma fenitoin konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi degerli olabilir (bkz.
Boliim 4.2). Bununla birlikte, muhtemelen dogum sonrasinda baslangi¢c dozuna geri doniilmesi
gerekecektir.

Yenidoganlar
Fenitoin alan epileptik annelerden dogan yenidoganlarda hemorajik sendrom bildirilmistir. Vitamin

K’nin bu defektin olusmasini 6nledigi ve diizelttigi gosterilmistir ve gebeligin son ayinda anneye ve
dogumdan sonra yenidogana verilmesi onerilmektedir.

Dogum sonras takip/¢ocuklar
Gebelik sirasinda fenitoine maruz kalinmasi durumunda gerekirse 6zel bakim saglanmasi amactyla
cocuklar norolojik gelisim bozukluklar1 agisindan yakindan takip edilmelidir.
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Laktasyon donemi

Oral fenitoin uygulamasini takiben fenitoinin diisiik konsantrasyonlarda anne siitiine gectigi
goriilmektedir. Bu nedenle, EPDANTOIN® kullanan kadimlarin bebeklerini emzirmesi tavsiye
edilmez.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalarinda, fenitoinin fertilite iizerinde dogrudan bir etkisi goriillememistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bu ilaglarin ara¢ ve makine kullanimini etkilemedigi bilinene kadar hastalara araba kullanmamalari
veya potansiyel olarak tehlikeli makineler isletmemeleri 6nerilmelidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Klinik ¢aligsmalarin toplu analizinde tedavi ile iligkili olan istenmeyen etkiler asagidaki kategorilere
gore listelenmistir:

Asagida, goriilme siklig1 plaseboya gore daha yiiksek olan tlim yan etkiler organ sistemi ve siklik
(¢ok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor) agisindan listelenmistir.

Eldeki veriler ile asagidaki yan etkilerin siklig1 net olarak gruplandirilamamaktadir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Fenitoin uygulanmasiyla zaman zaman bazilar1 6liimciil olabilen hematopoietik
komplikasyonlar bildirilmistir. Bunlardan bazilar1 trombositopeni, I6kopeni, graniilositopeni,
agraniilositoz, kemik iligi baskilanmasi ile beraber ya da tek basina seyreden pansitopeni ve aplastik
anemidir. Makrositoz ve megaloblastik anemi meydana geldiginde, bu durumlar genellikle folik
asit tedavisine yanit verir.

Fenitoin ile tedavi esnasinda sik sik kan sayimi1 yapilmalidir.
Saf kirmizi hiicre aplazisi de bilinmeyen bir siklikta bildirilmistir.
Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Anafilaksi benzeri reaksiyon ve anafilaksi, asir1 duyarlilik sendromu, eozinofili ile
birlikte ila¢ dokiintiisii ve sistemik semptomlar (DRESS) meydana gelebilir ve bazen 6liimciil
olabilir (semptomlar artralji, eozinofili, ates, karaciger disfonksiyonu, lenfadenopati veya dokiintii
olabilir). Ayrica sistemik lupus eritematozus, poliarteritis nodoza ve immiin globiilin anormallikleri
de ortaya cikabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Bir kag¢ bireysel vaka bildirimi siyahi hastalarda deride dokiintii ve hepatotoksisite dahil asir
duyarlilik reaksiyonlarinin insidansinin, halen seyrek olsa da, artmis olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Anjiyoddem bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4).

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Sekonder hiperparatiroidizm
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Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Fenitoin tedavisinde en sik karsilagilan belirtiler merkezi sinir sistemi ile ilgilidir ve
genellikle dozla iligkilidir. Bunlardan bazilar1 nistagmus, ataksi, konusmada giicliik, koordinasyon
azalmasi1 ve mental konflizyondur. Serebral atrofi bildirilmis olup genellikle kandaki fenitoin
seviyesinin arttiginda ve/veya uzun siireli fenitoin kullaniminda ortaya ¢ikmaktadir (Bkz. Boliim
4.4). Bas donmesi, uykusuzluk, gecici sinirlilik, motor segirmeler, tat duyusu bozulmasi, bas agrisi,
paraestezi, somnolans ve vertigo da gozlemlenmistir.

Ayrica seyrek de olsa, fenotiazin ve diger noroleptik ilaglarin neden olduklarina benzer sekilde kore,
distoni, tremor ve asteriksis de dahil olmak iizere fenitoine baglh diskinezi bildirilmistir. Ciddi
fenitoin doz agimi ile iliskili nadir geri doniisiimsiiz serebral disfonksiyon raporlar mevcuttur. Uzun
stireli fenitoin tedavisi uygulanan hastalarda baskin duyusal periferik polindropati gézlemlenmistir.

Vaskiiler hastahiklar
Bilinmiyor:  Poliartropati

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: ~ Pndémoni

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, kabizlik (bkz. Boliim 4.4).

Hepato-biliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Akut karaciger yetmezligi toksik hepatit ve karaciger hasari

Deri ve deri alt1 doku hastahklan

Bilinmiyor: Yiiz hatlarinda kabalasma, dudaklarda biiylime, gingiva hiperplazisi, hirsutizm,
hipertrikoz, Peyronie hastalig1 ve Dupuytren kontraktiirii seyrek olarak olabilir.

Skarlitiniform veya morbiliform dokiintiileri de iceren ve bazen atesin eslik ettigi dermatolojik
belirtiler. En sik morbiliform dokiintii (kizamik benzeri) goriiliir, dermatitler ise daha seyrek
goriiliir. Oliime yol agabilecek daha ciddi ve seyrek diger formlardan bazilar biilloz, eksfolyatif ya
da purpurali dermatit, lupus eritematosus, Ciddi deri advers reaksiyonlari: AGEP, Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz ¢ok seyrek olarak bildirilmistir (Bkz. Béliim 4.4). Urtiker
bildirilmistir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Bilinmiyor: Uzun déonem fenitoin tedavisi goren hastalarda, kemik mineral yogunlugunda azalma,
osteopeni, osteoporoz ve kemikte kirilma bildirilmistir. Fenitoinin, kemik metabolizmasi lizerindeki
etki mekanizmasi bilinmemektedir. Bununla birlikte, fenitoinin Vitamin D3 metabolizmasini
arttirarak dolayl olarak kemik mineral metabolizmasini etkileyebilen CYP450 enzimini indiikledigi
gosterilmigtir. Bu Vitamin D eksikligine ve yiiksek osteomalazi, kemik kirilmalari, osteoporoz,
hipokalsemi ve hipofosfatemi riskine neden olabilir.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit.

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Bilinmiyor: Kemikte kirilma

Arastirmalar
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Bilinmiyor: Anormal tiroid fonksiyon testleri
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:
Fenitoinin yetiskin ve pediyatrik hastalardaki advers olay profili genellikle benzerdir. Gingiva
hiperplazisi, oral hijyeni diislik pediyatrik hastalarda yetigkin hastalara oranla daha sik bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0
800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Pediyatrik hastalarda letal doz bilinmemektedir. Yetigkinlerde letal dozun 2-5 gram oldugu
hesaplanmistir. Ik semptomlar nistagmus, ataksi ve dizartridir. Diger belirtiler tremor, hiperfleksi,
uyuklama, letarji, bulanik gérme, kusma ve bulantidir. Hasta komaya girebilir, solunum depresyonu
ve apneyi takiben kan basinci diisebilir. Bradikardi ve asistol/kardiyak arrest bildirilmistir (bkz.
Boliim 4.4). Oliim, solunum ve dolasimin baskilanmasina baglhidur.

Toksisite meydana getirebilecek, fenitoin serum diizeyleri agisindan bireyler arasinda belirgin
farkliliklar vardir. Lateral bakista olusan nistagmus genellikle 20 mg/L'de ve ataksi 30 mg/L'de,
dizartri ve letarji serum konsantrasyonu 40 mg/L'min {stliine c¢ikinca ortaya ¢ikar, ancak
toksisite bulgusu olmadan 50 mg/L'lik bir konsantrasyona kadar ¢ikildigr olmustur. Serum
konsantrasyonu 100 mg/L’a ulasacak sekilde terapotik dozun 25 katina ¢ikildiginda tam iyilesme
saglandig1 bildirilmistir. Geri doniissiiz serebral disfonksiyon ve atrofi bildirilmistir.

Tedavi

Bilinen bir antidot olmadig1 i¢in tedavi nonspesifiktir. Mideye alinmis ise, 6nceki 4 saat mide bos
olmalidir. Ogiirme refleksi yok ise solunum yolu desteklenmelidir. Merkezi sinir sistemi, solunum
ve kardiyovaskiiler baskilanma i¢in oksijen ve solunum yolu destegi gerekebilir.

Solunum ve dolagim sistemlerinin yeterliligi dikkatle gozlemlenmeli ve gereken destekleyici
Onlemler almmalidir. Fenitoin tiimiiyle plazma proteinlerine baglanmadigi i¢in hemodiyaliz
diisiiniilebilir. Pediyatrik hastalarda agir entoksikasyon tedavisinde tam kan degisimi uygulanmustir.
Akut doz agiminda alkol gibi baska MSS baskilayicilarinin varligi olasiligi akilda tutulmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grup: Hidantoin tiirevi antiepileptik (Antikonviilzan)

ATC kodu: NO3AB02

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

Nobet esigini arttirmak yerine esigi stabilize eder ve ndbet desarjinin primer odagini bozmak yerine
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nobet aktivitesinin yayilmasini engeller.

Fenitoinin antikonviilzan etkisinin mekanizmasi tam olarak a¢iga kavusmamistir fakat olasi
sorumlu etkiler agagidaki gibidir.

1.  Sinaptik olmayan etki: Sodyum iletimini diigiirerek aktif sodyum atilimini arttirmak, tekrar
eden alevlenmeyi engellemek ve post-tetanik potansiyasyonu azaltmak

2. Post-sinaptik aksiyon: GABA aracili inhibisyonu arttirmak ve uyarici sinaptik iletimi
azaltmak

3. Pre-sinaptik aksiyon: Kalsiyum girigini azaltmak ve ndrotransmitterlerin serbest kalmasini
engellemek

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Fenitoin, oral uygulamanin ardindan ince bagirsaktan emilir. Emilimin gergekte tamamlandigini,
lineer olmayan tekniklerle tahmin etmekle beraber cesitli formiilasyon faktorleri fenitoinin
biyoyararlanimini etkileyebilir. Fenitoin emildikten sonra beyin omurilik sivis1 (BOS) dahil viicut

stvisina dagilir. Dagilan miktarin 0.52 L/kg ile 1.19 L/kg arasinda oldugu tahmin edilmektedir ve
yiiksek derecede proteine baglanir (eriskinlerde genellikle % 90 oraninda).

Dagilim:

Insanda fenitoinin plazma yarilanma siiresi 7 ile 42 saat arasinda olup, ortalama 22 saattir.
Tedaviye basladiktan sonra en az 7 - 10 giin sonra kararli durum terapétik diizeylere ulagilir.

Biyotransformasyon:

Fenitoin; karacigerde doyurulabilir bir enzim sistemi tarafindan hidroksillenir. Kii¢iik artigh
dozlamalar, terapotik konsantrasyonlarin iist sinirindaysa, serum seviyelerinde ¢cok énemli artiglar
meydana getirebilir.

Eliminasyon:

Eliminasyonu kontrol eden parametreler de genis bir hasta cesitliligine tabidir. Bu sebeple belirli bir
dozla elde edilen serum plazmasi da genis ¢esitlilige baglidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Farmakokinetik iliskiler

Nelfinavir tabletler (glinde iki kez 1250 mg) ile fenitoin kapsiiliin (giinde 300 mg) birlikte
kullanim1 nelfinavirin plazma konsantrasyonunu degistirmemistir. Bununla birlikte, nelfinavirin
birlikte kullanimi fenitoin (total) ve serbest fenitoin EAA degerini sirastyla %29 ve %28 azaltmistir.

Ozel popiilasyonlar

Renal ya da hepatik bozuklugu olan hastalar (Bkz. Boliim 4.4)

Yas: Fenitoin klirensi artan yasla azalma egilimindedir (70 yas {lizeri hastalarda 20-30 yas hastalara
gore %20 azalma). Fenitoin dozlama gereksinimleri oldukga degiskendir ve bireysellestirilmelidir
(Bkz. Boliim 4.2)
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5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez

Transplasental ve eriskin bir kanserojenlik calismada, fenitoin diyetle 30 ile 600 ppm doz araliginda
bir fareye ve 240 ile 2400 ppm doz araliginda bir sicana uygulandi. Hepatoseliiler timdérler, fareler
ve sicanlarda daha yiiksek dozlarda artis gosterdi. Ek arastirmalarda, 2 yi1l boyunca beslenmelerinde
farelere 10 mg/kg, 25 mg/kg veya 45 mg/kg ve sicanlara 25 mg/kg, 50 mg/kg veya 100 mg/kg
verildi. Farelerde hepatoseliiler tiimorler 45 mg/kg dozlamada yiikselmistir. Siganlarda tiimor
insidansinda herhangi bir artis gozlenmemistir. Bu kemirgen tiimorleri, belirsiz klinik 6nem
tagimaktadir.

Genetik toksisite ¢aligmalari, fenitoin'in in vitro bakterilerde veya memeli hiicrelerde mutajenik
olmadigin1 géstermistir. Fenitoin, in vitro kosullarda klastojeniktir ancak in vivo degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Misir nigastasi

Aerosil 200

Jelatin (s181r kolajeninden elde edilir)

Stearik asit

Talk

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Rutubetli olmayan yerde 25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVDC ve aliiminyum folyodan olusan blister. Ambalaj biiyiikliigii 100 tablettir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Exeltis Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Kiiltiir Mah. Nisbetiye Cad. No: 56
Akmerkez B Blok Kat:6 D:574
Etiler Besiktas / ISTANBUL

Tel 0212 36593 30
Faks 0212 286 96 41
E-posta : infoTR@exeltis.com
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8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

113/16

9. ILKRUHSAT TARIiHIi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
flk ruhsat tarihi :03.11.1972

Ruhsat yenileme tarihi :25.06.2003

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

20/08/2024
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