CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PHENYTOINUM WZF, 100 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 100 mg fenytoiny (Phenytoinum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Tabletki barwy biatej, okragle, obustronnie ptaskie, ze Scietym obrzezem i jednostronnie
wygrawerowana litera H.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

o Padaczka (napady uogolnione, napady czgsciowe ztozone).
o Zapobieganie napadom padaczkowym po operacjach neurochirurgicznych i urazach glowy.
. Nerwobol nerwu trojdzielnego — tylko w przypadku, gdy karbamazepina okazata si¢

nieskuteczna lub w przypadku nadwrazliwosci (nietolerancji) na karbamazeping.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie powinno by¢ ustalane przez lekarza, indywidualnie dla kazdego pacjenta. Leczenie
fenytoing nalezy rozpoczaé¢ od malej dawki, a nastgpnie dawke stopniowo zwicksza¢ do osiagnigcia
poprawy stanu zdrowia pacjenta lub do momentu wystapienia dziatania toksycznego. W niektorych
przypadkach moze zaj$¢ potrzeba monitorowania st¢zenia fenytoiny w surowicy, szczegdlnie po
zmianie dawki lub w razie podejrzenia wystgpienia interakcji lekowych. Zazwyczaj osiggniecie
stezenia od 10 do 20 mg/I (40 do 80 mikromoli/l) zapewnia skutecznos¢ leczenia, aczkolwiek

w niektorych przypadkach drgawek kloniczno-tonicznych skuteczno$¢ wystepuje przy mniejszych
stezeniach fenytoiny w surowicy.

Do osiggnigcia stanu stacjonarnego st¢zenia w surowicy zazwyczaj wystarcza od 7 do 10 dni. Dlatego
tez nie nalezy dokonywaé¢ zmian w dawkowaniu wezesniej niz po uptywie 7-10 dni.

Dorosli

Przez pierwsze 7 dni 300 mg na dobe¢ w trzech dawkach podzielonych. Co 7-10 dni dawk¢ mozna
zwigkszac¢ lub zmniejsza¢, dochodzac do dawki podtrzymujacej od 300 mg do 400 mg na dobg.
Niektorzy pacjenci mogg wymagac¢ nawet 600 mg na dobe.

W nerwobdlu nerwu trojdzielnego — zazwyczaj od 400 mg do 500 mg na dobe.

Dzieci

Od 3 do 8 mg/kg masy ciata w dawkach podzielonych, dawka catkowita nie powinna by¢ wigksza niz
300 mg na dobe. Jesli nie da si¢ rozdzieli¢ dawek na rowne cze$ci, wicksza dawke nalezy poda¢ przed
snem.



Pacjenci w podeszlym wieku

Dawki fenytoiny nalezy dostosowaé indywidualnie dla kazdego pacjenta, biorgc pod uwage ogolne
zasady dotyczace ustalania dawkowania fenytoiny wymienione powyzej. Pacjenci w podesztym wieku
zazwyczaj wymagaja stosowania mniejszych dawek produktu. Nalezy ponadto wzig¢ pod uwage, ze
pacjenci w podesztym wieku zazwyczaj stosujg wiele innych lekow i moga u nich wystgpi¢ interakcje.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub inne pochodne hydantoiny, lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Porfiria
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania produktu pacjent nie powinien pi¢ alkoholu, gdyz moze doj$¢ do wahan stezenia
fenytoiny we krwi (poczatkowo zwigkszenia, a przy przewleklym naduzywaniu alkoholu —
zmniejszenia stgzenia).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku chorych na cukrzyce, poniewaz fenytoina moze wptywacé
na metabolizm glukozy i hamowa¢ wydzielanie insuliny, powodujac zwigkszenie stezenia glukozy we
krwi.

Odnotowywano hiperglikemi¢ w przypadkach toksycznego st¢zenia fenytoiny. Nie nalezy stosowac
fenytoiny w drgawkach spowodowanych hipoglikemia lub innymi zaburzeniami metabolizmu.

Zachowanie ostroznosci jest rowniez konieczne w przypadku os6b z zaburzeniami czynno$ci watroby,
w podesztym wieku, wyniszczonych.

Stopien wigzania si¢ fenytoiny z biatkami osocza jest duzy. Fenytoina ulega intensywnemu
metabolizmowi w watrobie — dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy
zmniejszy¢ dawke fenytoiny, aby zapobiec kumulacji i wystgpieniu dziatania toksycznego.

W przypadku, gdy stopien wigzania z biatkami jest zmniejszony, np. w mocznicy, catkowite stezenie
fenytoiny w osoczu jest rowniez mniejsze. Jednak jest mato prawdopodobne, aby ulegto zmianie
stezenie farmakologicznie aktywnej frakcji, niezwigzanej z biatkami. Dlatego nalezy monitorowac
catkowite stgzenie fenytoiny i utrzymywac¢ w granicach od 10 do 20 mg/1 (od 40 do 80 mikromoli/l).
U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby, w podesztym wieku lub z chorobami o cigzkim
przebiegu moga wystapi¢ wezesne objawy toksycznosci.

Fenytoina moze wywotywac¢ lub poglebia¢ napady nieSwiadomosci lub drgawki miokloniczne.

Jezeli podczas stosowania fenytoiny wystapi wysypka, nalezy zaprzesta¢ podawania tego produktu.
Nie nalezy ponownie stosowac fenytoiny, jezeli podejrzewa si¢ toczen rumieniowaty uktadowy. Jezeli
wysypka jest typu odrowego lub ptoniczego, mozna ponownie zastosowac fenytoine, jednak dopiero
po calkowitym ustgpieniu objawdw. Jezeli wysypka wystapi po ponownym zastosowaniu fenytoiny,
dalsze leczenie produktem jest przeciwwskazane.

Stwierdzono zagrazajace zyciu reakcje skorne: zespo6t Stevensa-Johnsona (ang. SJS) i toksyczng
rozptywna martwice naskorka (ang. TEN) po zastosowaniu fenytoiny.

Nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych tych reakcji oraz
kontrolowa¢ doktadnie, czy wystgpuja u nich reakcje skorne. Najwyzsze ryzyko SJS i TEN wystepuje
w ciggu pierwszych tygodni leczenia.

W razie wystgpienia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych SJS lub TEN (np. postgpujace;j
wysypki skornej czesto przebiegajacej z pecherzami lub zmianami dotyczacymi blony §luzowej),
nalezy przerwac stosowanie produktu Phenytoinum WZF.

Najlepsze wyniki w leczeniu SJS 1 TEN uzyskuje si¢ przy wezesnym rozpoznaniu reakcji skornych

i natychmiastowym odstawieniu kazdego leku podejrzanego o powodowanie takich reakcji. Wczesne
odstawienie podejrzanego produktu wigze si¢ z lepszym rokowaniem.



Jesli u pacjenta wystgpit SJS lub TEN po zastosowaniu Phenytoinum WZF, produktu tego nie wolno
juz nigdy podawaé temu pacjentowi.

Obecnos¢ allelu HLA-B*1502 u 0s6b pochodzenia tajskiego i chinskiego (z grupy etnicznej Han)
moze by¢ zwigzana z podwyzszonym ryzykiem wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona (SJS)

w trakcie leczenia fenytoing. Jesli u tych pacjentdw zostanie stwierdzone wystepowanie allelu HLA-
B*1502, stosowanie fenytoiny mozna rozwazac¢ tylko w sytuacji, gdy korzysci z leczenia
przewazaja nad ryzykiem.

Wisrdd osob rasy kaukaskiej 1 Japonczykdw czegsto§¢ wystepowania allelu HLA-B*1502 jest
bardzo mata i z tego powodu obecnie nie jest mozliwe oszacowanie ryzyka dla tych pacjentow.
Nie sg tez dostgpne odpowiednie dane dotyczace innych grup etnicznych.

Kliniczno-kontrolne badania asocjacyjne calego genomu, w ktorych wzi¢li udziat pacjenci z Tajwanu,
Japonii, Malezji 1 Tajlandii, wykazaly zwigkszone ryzyko cigzkich niepozadanych reakcji skornych
u nosicieli wariantu CYP2C9%*3, o zmniejszonej zdolno$ci metaboliczne;j.

Metabolizm CYP2C9

Fenytoina jest metabolizowana przez CYP2C9, enzym cytochromu P450 (CYP). Pacjenci bedacy
nosicielami wariantow genetycznych CYP2C9*2 lub CYP2C9*3, o zmniejszonej zdolnosci
metabolicznej (umiarkowanie lub stabo metabolizujacy substraty CYP2C9), moga by¢ narazeni na
ryzyko zwigkszonego stezenia fenytoiny w osoczu, a wskutek tego zwigkszonej toksycznosci.

U pacjentow, o ktorych wiadomo, Ze sa nosicielami alleli CYP2C9*2 lub *3, o zmniejszonej zdolnos$ci
metabolicznej, zaleca si¢ doktadne monitorowanie odpowiedzi klinicznej. U pacjentéw tych moze
réwniez zaistnie¢ konieczno$¢ monitorowania stezenia fenytoiny w osoczu.

Fenytoina nie jest skuteczna u pacjentow z napadami typu ,,absence” (petit mal).
W przypadku, gdy napady toniczno-kloniczne i typu ,, absence” wystepuja jednoczesnie, nalezy
zastosowac¢ leczenie skojarzone.

Stezenie fenytoiny w osoczu, dlugotrwale przewyzszajace st¢zenie optymalne moze wywotaé stany
splatania, okreslane jako delirium, psychozy lub encefalopati¢ lub, rzadko, nicodwracalne zaburzenia
czynnosci mézdzku. Dlatego jezeli wystapig wczesne objawy toksycznosci fenytoiny, nalezy oznaczy¢
jej stezenie, a w przypadku zwigkszonego stezenia, zmniejszy¢ dawke leku. Jezeli pomimo
zmniejszenia dawek objawy utrzymuja sig, nalezy fenytoing odstawic.

Podczas stosowania fenytoiny nie zaleca si¢ stosowania produktow zawierajacych w swoim sktadzie
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), poniewaz podczas jednoczesnego stosowania
takich produktow moze zmniejszy¢ si¢ stezenie w surowicy i skutecznos¢ fenytoiny.

Fenytoina moze zaburza¢ metabolizm witaminy D. W przypadku niedostatecznej suplementacji
witaminy D lub ekspozycji na $wiatlo stoneczne moze wystgpi¢ demineralizacja kosci, hipokalcemia
lub krzywica.

Ze wzgledu na doniesienia o zaostrzeniu porfirii przez fenytoing, stosowanie fenytoiny u oséb
z porfirig jest przeciwwskazane.

Jesli zachodzi konieczno$¢ zmniejszenia dawki produktu, odstawienia lub zamiany na inny lek
przeciwpadaczkowy, zmian dawkowania nalezy dokonywac stopniowo, poniewaz nagle przerwanie
leczenia fenytoing u pacjentow chorych na padaczke moze wywota¢ stan padaczkowy. Jednakze

w przypadku wystapienia alergii lub reakcji nadwrazliwosci, moze by¢ konieczne naglte odstawienie
produktu. W takim przypadku nalezy zastapi¢ fenytoing innym lekiem przeciwpadaczkowym, ktory
nie nalezy do grupy pochodnych hydantoiny.



Kobiety w wieku rozrodczym

Fenytoina podawana kobiecie w cigzy moze powodowac¢ uszkodzenie ptodu. Ekspozycja na fenytoine
w okresie prenatalnym moze zwigksza¢ ryzyko powaznych wrodzonych wad rozwojowych, jak
rowniez innych zaburzen rozwoju ptodu (patrz punkt 4.6).

Produktu Phenytoinum WZF nie nalezy stosowac u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze po
doktadnym rozwazeniu innych odpowiednich metod leczenia zostanie uznane, ze korzysci wynikajace
z leczenia produktem Phenytoinum WZF przewyzszaja ryzyko.

Przed rozpoczgciem leczenia fenytoing u kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ wykonanie
testu cigzowego.

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy w pelni poinformowac o ryzyku dla ptodu w przypadku
stosowania fenytoiny w okresie cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym, ktdre planujg zaj$¢ w cigze, nalezy poinformowac o koniecznosci
bezzwlocznego skonsultowania si¢ z lekarzem w celu oméwienia zmiany metody leczenia przed
zaj$ciem w cigze i przed zaprzestaniem stosowania antykoncepcji (patrz punkt 4.6).

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby natychmiast skontaktowaty si¢ z lekarzem, jesli
podczas leczenia fenytoing zajda w cigze lub beda przypuszczaty, ze sa w ciazy.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
1 przez miesiac po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na indukcje enzymow produkt Phenytoinum WZF
moze powodowac nieskuteczno$¢ terapeutyczna hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

W zwiazku z tym kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie innych skutecznych
metod antykoncepcji (patrz punkty 4.5 i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Fenytoina wchodzi w interakcje z wieloma lekami. Ponizej podano najczgsciej wystepujace.

Jednoczesne podawanie fenytoiny i walproinianu lub kwasu walproinowego wigzalo si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem hiperamonemii spowodowanej stosowaniem walproinianu/kwasu
walproinowego. Pacjentéw leczonych jednocze$nie tymi produktami leczniczymi nalezy monitorowac
pod katem objawow hiperamonemii.

e Leki mogace zwigkszac stezenie fenytoiny w surowicy:

amiodaron, leki przeciwgrzybicze (amfoterycyna B, flukonazol, ketokonazol, mikonazol, itrakonazol
1 inne), chloramfenikol, chlordiazepoksyd, diazepam, dikumarol, leki blokujace kanaty wapniowe
(diltiazem, nifedypina), disulfiram, fluoksetyna, leki blokujace receptory histaminowe H,, estrogeny,
halotan, izoniazyd, metylofenidat, omeprazol, pochodne fenotiazyny, imidy kwasu bursztynowego,
fenylobutazon, salicylany i sulfonamidy, tolbutamid, trazodon, wiloksazyna.

e Leki mogace zmniejsza¢ st¢zenie fenytoiny w surowicy:

kwas foliowy, rezerpina, ryfampicyna, sukralfat, teofilina, wigabatryna.

Podczas jednoczesnego stosowania preparatow ziolowych zawierajacych ziele dziurawca i fenytoiny,
stezenie fenytoiny w surowicy zmniejsza si¢ w wyniku indukcji enzymow metabolizujgcych lek. Nie
nalezy stosowac jednoczesnie fenytoiny i ziela dziurawca. Efekt indukcji enzymow utrzymuje sie
przez 2 tygodnie od momentu odstawienia preparatu zawierajgcego ziele dziurawca. Jezeli pacjent
stosuje preparaty ziotowe zawierajace ziele dziurawca nalezy oznaczy¢ stezenie leku
przeciwpadaczkowego i zaprzestac¢ stosowania ziela dziurawca. Po zaprzestaniu stosowania ziela
dziurawca, st¢zenie fenytoiny moze si¢ zwigkszy¢, wymagana jest modyfikacja dawkowania.

o Leki mogace zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenie fenytoiny w surowicy:
karbamazepina, fenobarbital, kwas walproinowy, walproinian sodu, leki przeciwnowotworowe, leki
zobojetniajace, cyprofloksacyna.



Podobnie wptyw fenytoiny na st¢zenie karbamazepiny, fenobarbitalu, kwasu walproinowego

i walproinianu sodu w surowicy jest trudny do przewidzenia.

Jednorazowe przyjecie duzej ilosci alkoholu moze zwiekszy¢, natomiast przewlekte picie alkoholu
moze zmniejszy¢ stgzenie fenytoiny w surowicy.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne mogg zwigkszac ryzyko wystgpienia napadow
drgawkowych u pacjentow chorych na padaczke, dlatego w takich przypadkach nalezy rozwazy¢
koniecznos$¢ dostosowania dawkowania fenytoiny.

o Fenytoina ostabia dziatanie:

lekow przeciwgrzybiczych, lekow przeciwnowotworowych, lekéw blokujacych kanaly wapniowe,
klozapiny, kortykosteroidow, cyklosporyny, dikumarolu, digitoksyny, doksycykliny, furosemidu,
lamotryginy, metadonu, lekdw zwiotczajacych, estrogenow, doustnych lekéw antykoncepcyjnych,
paroksetyny, chinidyny, ryfampicyny, teofiliny, witaminy D.

o Fenytoina moze zmienia¢ dziatanie:

warfaryny i innych doustnych lekow przeciwzakrzepowych z grupy antagonistow witaminy K. Wptyw
fenytoiny na warfaryng jest zmienny — dlatego podczas jednoczesnego stosowania tych lekow nalezy
oznaczac czas protrombinowy.

o Leki, ktorych stezenie w surowicy i (lub) dzialanie moze by¢ zmniejszane przez fenytoine:
doustne leki przeciwzakrzepowe z grupy bezposrednich inhibitoréw trombiny lub czynnika Xa
(np. rywaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban), lakozamid, tikagrelor.

Wplyw fenytoiny na wyniki testow laboratoryjnych

Fenytoina moze nieznacznie zmniejsza¢ stezenie catkowitej oraz wolnej tyroksyny w surowicy,
prawdopodobnie w wyniku nasilenia obwodowego metabolizmu. Zmiany te nie powoduja klinicznych
objawow niedoczynnosci tarczycy i nie wptywaja na stezenie TSH w organizmie. Dlatego moze ono
by¢ oznaczane do diagnozowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentow leczonych fenytoing.
Fenytoina nie wptywa na wychwyt i nie zaburza wynikow testow stosowanych w diagnozowaniu
niedoczynnosci tarczycy.

Moze powodowac uzyskiwanie mniejszych niz zwykle wartosci w testach w kierunku deksametazonu
1 metapyronu.

Fenytoina moze zwicksza¢ stezenie glukozy, fosfatazy zasadowej, gamma-glutamylo transpeptydazy
oraz zmniejszac st¢zenie w surowicy wapnia i kwasu foliowego. Zaleca si¢ oznaczanie stezenia
foliandbw w surowicy co 6 miesigcy oraz, jezeli zachodzi konieczno$¢, podawanie preparatow
zawierajacych kwas foliowy. Fenytoina moze wptywac na wyniki testow okreslajacych przemiany
cukru we krwi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
W przypadku fenytoiny istniejg metodologiczne problemy w okresleniu odpowiednich badan,

dotyczacych teratogennego dzialania leku u ludzi. Zaréwno czynnik genetyczny, jak i padaczka moga
prowadzi¢ do wystgpienia wad rozwojowych u ptodu w wigkszym stopniu niz terapia lekowa.
Wigkszos¢ kobiet w cigzy, stosujgcych leki przeciwdrgawkowe rodzi zdrowe dzieci. Fenytoina
przenika przez tozysko u ludzi.

Ekspozycja na fenytoing w okresie prenatalnym moze zwigkszaé ryzyko wrodzonych wad
rozwojowych oraz innych zaburzen rozwoju ptodu. Ekspozycja na fenytoing u kobiet w cigzy wigze
si¢ z czestoscig wystepowania powaznych wad rozwojowych ptodu 2-3-krotnie wyzsza niz

w populacji ogélnej, w ktorej czestos¢ ta wynosi 2-3%. Wady rozwojowe, w tym rozszczepy wargi

i (lub) podniebienia, wady serca, wady twarzoczaszki, niedorozwoj paznokci i palcow oraz zaburzenia
wzrostu (w tym matoglowie i niedobdr wzrostu w okresie prenatalnym), zgtaszano jako oddzielne lub
jako wystepujace w przebiegu ptodowego zespotu hydantoinowego u dzieci urodzonych przez kobiety
z padaczka, ktore stosowaly fenytoing w czasie cigzy. U dzieci urodzonych przez kobiety z padaczka,
ktore podczas cigzy stosowaly fenytoing w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpadaczkowymi, zglaszano rowniez zaburzenia neurorozwojowe. Badania dotyczace ryzyka



zaburzen neurorozwojowych u dzieci narazonych na fenytoing w okresie cigzy sg sprzeczne
1 w zwigzku z tym nie mozna go wykluczy¢.

U dzieci, ktorych matkom podawano w okresie cigzy fenytoing, odnotowano pojedyncze przypadki
nowotworow ztosliwych, w tym nerwiaka zarodkowego wspoétczulnego.

Produktu Phenytoinum WZF nie nalezy stosowac u kobiet w ciazy, chyba ze po doktadnym
rozwazeniu innych odpowiednich metod leczenia zostanie uznane, iz korzysci wynikajace z leczenia
produktem Phenytoinum WZF przewyzszaja ryzyko. Pacjentka powinna by¢ w pelni poinformowana
i rozumie¢ ryzyko zwigzane ze stosowaniem fenytoiny w czasie ciazy.

Jesli po przeprowadzeniu doktadnej oceny ryzyka i korzysci zostanie uznane, ze zadna inna metoda
leczenia nie jest odpowiednia, a leczenie produktem Phenytoinum WZF bedzie kontynuowane, nalezy
zastosowac najmniejszg skuteczng dawke fenytoiny. Jesli pacjentka planuje zaj$¢ w ciaze, nalezy
dotozy¢ wszelkich staran, aby przed poczgciem i zaprzestaniem stosowania antykoncepcji zmienié

u niej metode leczenia na inng odpowiednia. Jesli pacjentka zajdzie w cigz¢ w okresie stosowania
fenytoiny, nalezy ja skierowa¢ na badania specjalistyczne w celu przeprowadzenia ponownej oceny
terapii fenytoing i rozwazenia innych sposobow leczenia. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze odstawienie
produktu u pacjentek z napadami uogoélnionymi padaczki zwicksza prawdopodobienstwo wystgpienia
stanu padaczkowego z towarzyszacym niedotlenieniem stanowigcym zagrozenie dla zycia.

Zaobserwowano zwickszenie czgstosci wystepowania napadoéw drgawkowych podczas cigzy, co moze
by¢ spowodowane zaburzeniem wchtaniania lub metabolizmu fenytoiny. Dlatego zaleca si¢ okresowe
oznaczanie stezenia fenytoiny w surowicy, aby dostosowa¢ dawkowanie do stanu pacjentki. Po
porodzie nalezy rozwazy¢ powr6t do dawkowania zalecanego przed okresem cigzy.

Donoszono o wystepowaniu zaburzen krzepnigcia krwi u noworodkéw, ktérych matki przyjmowaty
fenytoing. Skutecznym $rodkiem zapobiegawczym i leczniczym jest podanie witaminy K; kobiecie
przed porodem i noworodkowi po urodzeniu.

Kobiety w wieku rozrodezym

Produktu Phenytoinum WZF nie nalezy stosowac u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze po
doktadnym rozwazeniu innych odpowiednich metod leczenia zostanie uznane, iz korzysci wynikajace
z leczenia produktem Phenytoinum WZF przewyzszaja ryzyko. Pacjentka powinna by¢ w pelni
poinformowana o ryzyku uszkodzenia ptodu w przypadku stosowania fenytoiny w okresie cigzy

i rozumie¢, jak istotne jest planowanie cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Phenytoinum
WZF u kobiet w wieku rozrodczym nalezy rozwazy¢ wykonanie testow cigzowych.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji w trakcie leczenia
i przez miesigc po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na indukcj¢ enzymow produkt Phenytoinum WZF
moze powodowac nieskuteczno$¢ terapeutyczng hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

W zwigzku z tym kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢ stosowanie innych skutecznych
metod antykoncepcji (patrz punkt 4.5). Nalezy stosowa¢ co najmniej jedng skuteczng metode
antykoncepcji (na przyktad wktadke domaciczng) lub dwie uzupetniajace si¢, w tym metode
mechaniczng. W kazdym przypadku nalezy oceni¢ indywidualne okolicznosci, a wybor metody
antykoncepcji nalezy przedyskutowac z pacjentka.

Karmienie piersia

Fenytoina w niewielkich ilo§ciach przenika do mleka kobiecego, dlatego kobiety przyjmujace
fenytoing nie powinny karmi¢ piersig. Nie zaleca si¢ stosowania fenytoiny w okresie karmienia
piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt moze uposledza¢ sprawno$¢ psychofizyczng kierowcow pojazdow i 0sob obstugujacych
maszyny.



4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W rzadkich przypadkach moga wystgpi¢ zaburzenia wytwarzania komorek krwi, sporadycznie
$miertelne — trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytoza, pancytopenia

z zahamowaniem lub bez zahamowania czynnosci szpiku, anemia aplastyczna. W przypadku
wystgpienia makrocytozy lub (i) anemii megaloblastycznej zazwyczaj skuteczna jest terapia kwasem
foliowym.

Odnotowano kilka doniesien sugerujgcych zwigzek miedzy stosowaniem fenytoiny i wystgpowaniem
limfadenopatii (miejscowej i uogolnionej), w tym tagodnego rozrostu weztow chlonnych, chtoniaka,
pseudochioniaka, choroby Hodgkina. Aczkolwiek nie potwierdzono zwigzku migdzy stosowaniem
fenytoiny i wystepowaniem tych objawow, powiekszenie weztow chtonnych wskazuje na potrzebe
réznicowania standw patologicznych weziow chlonnych. Proces chorobowy obejmujacy wezty
chlonne moze przebiegac bezobjawowo lub z objawami przypominajacymi chorobg¢ posurowicza,
takimi jak: gorgczka, wysypka, zaburzenia czynno$ci watroby.

We wszystkich przypadkach, w ktorych istnieje podejrzenie wywolania przez fenytoing powigkszenia
weztdw chtonnych, nalezy pacjenta obserwowac oraz zastosowac inny lek przeciwdrgawkowy.
Podczas stosowania fenytoiny konieczna jest okresowa kontrola obrazu krwi.

Czgsto$¢ nieznana: aplazja czysto czerwonokrwinkowa.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zespot nadwrazliwosci, w rzadkich przypadkach $miertelny, charakteryzujacy si¢: bolem stawow,

eozynofilia, goraczka, zaburzeniami czynno$ci watroby, powigkszeniem weztéw chtonnych lub
wysypka; toczen rumieniowaty uktadowy, guzkowe zapalenie tetnic, zaburzenia dotyczace
immunoglobulin. Odnotowane przypadki sugeruja, ze reakcje nadwrazliwo$ci, w tym wysypki skorne
i dziatanie toksyczne na watrobg wystepuja czesciej u pacjentoOw rasy czarne;.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania fenytoiny zazwyczaj dotyczg uktadu
nerwowego i sg przewaznie zalezne od dawki.

Zalicza si¢ do nich oczoplas, niewyrazng mowe, zaburzenia koordynacji ruchow, ataksje,
dezorientacjg, parestezje, senno$¢; moga wystapic¢ rowniez: zawroty glowy, bezsennos¢,
rozdraznienie, fascykulacje, bol glowy; w rzadkich przypadkach moga wystapi¢ dyskinezy, w tym
plasawica, dystonia, drzenie, grubofaliste trzepoczace drzenie rak (asterixis) podobnie jak po
zastosowaniu pochodnych fenotiazyny i innych lekéw neuroleptycznych.

Sporadycznie po cigzkim przedawkowaniu fenytoiny odnotowywano nieodwracalne zaburzenia
czynnos$ci moézdzku. U pacjentdow stosujacych dhugotrwale fenytoing stwierdzano polineuropatie
obwodowe czuciowe.

Fenytoina moze wptywa¢ réwniez negatywnie na psychike wywotujac agresj¢ lub uspokojenie,
ostabienie pamieci oraz depresje.

Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci, wymioty, zaparcia; w rzadkich przypadkach moze doj$¢ do toksycznego zapalenia watroby,
uszkodzenia watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rodzne postacie wysypki skornej (typu odrowego lub ploniczego, czasami z towarzyszacg goraczka) -
najczesciej wystepuje wysypka typu odrowego; zapalenie skory pecherzowe, ztuszczajace, plamicowe,
toczen rumieniowaty uktadowy (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko: stwierdzono wystgpowanie cigzkich skornych reakcji niepozadanych - zespotu
Stevensa-Johnsona (SJS) i toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (TEN) (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Donoszono o przypadkach zmniejszenia ggstosci mineralnej kosci, osteopenii, osteoporozy oraz
ztaman u pacjentéw przyjmujacych dlugotrwale fenytoing. Mechanizm wplywu fenytoiny na
przemiany kosci nie zostatl okreslony.




Pogrubienie ryséw twarzy, przerost dzigsetl, powigckszenie warg, hirsutyzm; rzadko choroba
Peyroniego, przykurcz Dupuytrena.

Inne
Poliartropatia, srddmigzszowe zapalenie nerek, zapalenie pluc.

Dzieci i mlodziez

Zasadniczo profil dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem fenytoiny u dzieci i mlodziezy
oraz u pacjentow dorostych jest podobny. Przerost dzigset wstepuje czgsciej u dzieci i mlodziezy oraz
u pacjentow, ktorzy nie zachowujg odpowiedniej higieny jamy ustne;j.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dawka $miertelna dla dzieci nie jest znana, dla dorostych wynosi okoto 2-5 g. Poczatkowe objawy
przedawkowania to oczoplas, ataksja, zaburzenia mowy. Moze doj$¢ do $piaczki, braku reakcji ze
strony zrenic, hipotensji, depresji oddechowej i bezdechu oraz zgonu w mechanizmie niewydolno$ci
krazeniowo-oddechowe;.

Stwierdzano znaczace rdznice pomig¢dzy pacjentami dotyczace stgzenia fenytoiny w surowicy, ktore
powodowaty dziatanie toksyczne. Oczoplas zwykle wystepowat przy stezeniu fenytoiny w surowicy
20 mg/1, ataksja pojawiata si¢ przy stezeniu fenytoiny w surowicy 30 mg/l, zaburzenia mowy i letarg
stwierdzano przy stezeniu fenytoiny w surowicy powyzej 40 mg/l, aczkolwiek donoszono o braku
objawow toksycznych przy stezeniach powyzej 50 mg/l.

Odnotowano catkowite wyzdrowienie po zastosowaniu dawki 25 razy przekraczajacej dawke
lecznicza, czyli po uzyskaniu stezenia fenytoiny powyzej 100 mg/l (400 mikromoli/l).

Postgpowanie
Leczenie jest objawowe, poniewaz nie istnieje swoista odtrutka. Jezeli od przyjecia produktu nie

uplynelo wigcej niz godzina mozna rozwazy¢ ptukanie zotgdka. W przypadku braku odruchu
wymiotnego, nalezy podtrzymywac droznos¢ drog oddechowych. Tlen i oddychanie wspomagane
mogg by¢ niezbedne w przypadku depresji osrodkowego uktadu nerwowego, oddechowe;j

1 Sercowo-naczyniowe;j.

Mozna rozwazy¢ przeprowadzenie hemodializy, poniewaz fenytoina nie wigze si¢ catkowicie

z biatkami osocza. Catkowita transfuzja wymienna byla stosowana w leczeniu ci¢zkiego
przedawkowania u dzieci.

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy pamigta¢ o mozliwosci zazycia przez pacjenta innych
srodkow dziatajacych hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy, w tym alkoholu.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpadaczkowe, pochodne hydantoiny,
kod ATC: NO3AB02

Fenytoina jest zwigzkiem o witasciwosciach przeciwdrgawkowych. Dziata gtéwnie poprzez
hamowanie rozprzestrzeniania si¢ pobudzen nerwowych. Fenytoina zmniejsza przepltyw jondw
sodowych przez kanaty sodowe zalezne od réznicy potencjatdow w blonie komdrkowej neuronow, co
w efekcie hamuje rozprzestrzenianie si¢ potencjatow iglicowych wzdhuz aksonow. Powoduje tez
hiperpolaryzacj¢ neuronéw poprzez zwickszenie wyptywu jonéow sodowych z komorki do przestrzeni
zewnatrzkomorkowej. Swoje dziatanie przeciwdrgawkowe fenytoina wywiera najprawdopodobniej
przez wptyw gtéwnie na kor¢ ruchowa w moézgu. Redukuje aktywno$¢ osrodkow pnia mozgu
odpowiedzialnych za faze¢ toniczng napadéw uogolnionych toniczno-klonicznych. Fenytoina
zmniejsza czgstos¢ wystepowania napadow czesciowych i zapobiega ich uogoélnieniu. Fenytoina
zapobiega ponadto rozprzestrzenianiu si¢ impulséw bolowych w neuralgii nerwu trojdzielnego.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym fenytoina jest wchtaniana z jelita cienkiego. R6zne czynniki moga wptywac na
biodostepnos¢ fenytoiny, jednak wchtanianie okreslono jako catkowite. Po wchtonigciu ulega
dystrybucji do ptynéw ustrojowych, w tym do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Objetos¢ dystrybucji
miesci si¢ w zakresie od 0,52 do 1,19 I/kg. Fenytoina wiaze si¢ w 90% z biatkami osocza

(u dorostych).

Okres poéttrwania fenytoiny wynosi od 7 do 42 godzin, §rednio 22 godziny. Stezenia w stanie
rownowagi dynamicznej sg osiggane po 7-10 dniach od rozpoczecia stosowania fenytoiny.

Enzymatyczny uktad hydroksylacji fenytoiny w watrobie jest nasycalny. Niewielkie zwiekszanie
dawek moze wywota¢ istotne zwiekszenie stezenia fenytoiny w surowicy, zwlaszcza gdy stezenie
fenytoiny osiagneto wyzszy zakres wartosci terapeutycznych.

Parametry charakteryzujace eliminacje fenytoiny sa réwniez zmienne u poszczegdlnych pacjentow.
Odnotowano réznice osobnicze dotyczace stezenia fenytoiny w osoczu, osigganego po podaniu
pojedynczej dawki fenytoiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie ma innych danych, niz zamieszczone w poprzednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana

Powidon K-25

Talk

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

60 tabletek w blistrach z folii Aluminium/PVC, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA OPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie R/0935

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.03.1971 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.02.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

04.08.2023 r.
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