sp.zn. sukls212759/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Epilan D Gerot 100 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje phenytoinum 100 mg.

Pomocné latky se zndmym uGc¢inkem: 53,2 mg monohydratu lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.
Popis ptipravku: bilé, kulaté, bikonvexni tablety, na jedné strané s pulici ryhou, primér tablet 9 mm.

Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Epileptické zachvaty: generalizované tonicko-klonické zachvaty (grand mal), fokalni kiece
(Jacksonské), psychomotorické zachvaty (temporalni zachvaty).

Prevence rozvoje zachvatu po zavaznych neurochirurgickych vykonech nebo urazech mozku.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Davkovani musi byt upravovano individualné. Cilem je dosahnout takového davkovani, které zajistuje
maximalni kontrolu zachvatl s minimalnimi nezadoucimi G¢inky.

V ojedinélych piipadech miZze byt nedostatena odpovéd na 1éEbu zpusobena nedostate¢nym
davkovanim. Déavky maji byt zvySovany postupné o 25-50 mg, a pokud je to mozné, za soucasné
monitorace sérovych hladin. Terapeuticka sérova koncentrace se pohybuje mezi 5 az 20 mg/l (20-80
umol/l).

Dospeéli:
Dosud neléceni pacienti: zacind se davkou 100 mg fenytoinu denné béhem prvniho tydne, béhem

druhého tydne se postupné zvysuje na 200 mg denné a dale az do odeznéni kiec¢i. Nasledné mize byt
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davka snizovana na individualni udrzovaci davku. Ve vétsing piipadid je to 300 mg rozd€lenych do 3
dil¢ich davek.

Maximalni denni davka je 500 mg fenytoinu.
Pacienti prechdzejici zjiné lécby na fenytoin: ptredchazejici 1é€ba ma byt postupné snizovéana a
nahrazovana b&hem prvniho tydne 100 mg fenytoinu, béhem druhého tydne 200 mg fenytoinu a dale

tak, aby za 3-5 tydnu byla diivéjsi 1éEba zcela nahrazena piipravkem Epilan D Gerot. Je nutné se vyhnout
nahlym zménam terapie, protoze by mohlo dojit k vyprovokovani kieci.

Pediatricka populace:

Doporucena davka pro déti je 4-7 mg/kg/den, rozdélena do 2-3 dil¢ich davek.
Maximalni denni davka pro déti je 300 mg fenytoinu.

Porucha funkce ledvin:

Vzhledem K sniZzené vazbé na plazmatické bilkoviny stoupa biologicka dostupnost. Davkovani je tieba
upravit podle hladiny fenytoinu v séru a celkového klinického obrazu.

Zpisob podani

Peroralni pouziti.

Tablety se uzivaji nerozkousané, béhem jidla nebo po jidle, zapijeji se vétsSim mnozstvim tekutiny.
4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku, ostatni hydantoiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
V bodé 6.1.

AV blok 1. a TII. stupné s uniklym komorovym rytmem, sick sinus syndrom.
Sinoatrialni blok.

Leukopenie.

Dekompenzovana jaterni nedostatecnost.

Soub€zné podavani fenytoinu s delavirdinem je kontraindikovéno z divodu mozné ztraty virologické
reakce a mozné rezistence na delavirdin nebo tfidu nenukleosidovych inhibitorl reverzni transkriptazy.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pozornost je nutna u pacientti s tézkou hypotenzi (systolicky tlak pod 90 mm Hg), manifestni srde¢ni
insuficienci, plicni insuficienci, sinusovou bradykardii (pod 50 tepi za minutu), AV blokem I. stupné,
atridlni fibrilaci nebo flutterem sini.

Zvlastni pozornost je tieba vénovat pacientim s poruchou funkce jater nebo ledvin. U nich je tfeba
provadét pravidelné sledovani a testy (viz nize).

Pozornost je nutna u pacientt s hyperglykemii.
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Bylo zaznamenano, ze hyperglykemie je nasledek inhibi¢niho u¢inku fenytoinu na uvoliiovani insulinu.
U diabetickych pacienti miize také fenytoin zvySovat hladinu gluko6zy v plazme.

Lécba by méla byt doprovazena pravidelnym kontrolovanim (béhem prvnich tii mésicli v mési¢nich
intervalech, dale v Sestimési¢nich intervalech) plazmatické hladiny fenytoinu, krevniho obrazu,
jaternich enzymii (ALT, AST, GMT), alkalické fosfatdzy (mozny ukazatel osteopordzy) a u déti
sledovanim funkce S§titné zlazy (rdst). U pacientt, ktefi uZzivaji antikoagulancia, se doporucuje
pravidelné sledovani protrombinového ¢asu.

Pokud se vyskytnou na davce zavislé nezadouci ucinky, musi byt 1écba ptehodnocena a davka snizena,
aby se zabranilo toxicité.

Objevily se udaje naznacujici souvislost mezi fenytoinem a rozvojem lymfadenopatie (mistni nebo
generalizované), jako je benigni hyperplazie uzlin, pseudolymfom, lymfom a Hodgkinova choroba.
| kdyZ nebyl zjistén kauzalni vztah, vyskyt lymfadenopatie ukazuje na potiebu odlisit tento stav od
jinych patologickych nalezli na lymfatickych uzlinach. K postizeni lymfatickych uzlin mize dojit s
projevy a ptiznaky pfipominajicimi sérovou nemoc nebo i bez nich - tj. horecka, vyrazka a postizeni
jater. Ve vSech pfipadech lymfadenopatie je nutné nasledné sledovat pacienta po delsi dobu. Pokud je
to mozné, mél by byt pacient preveden na jina antikonvulziva.

Vzhledem Kk tomu, Ze se ojedinéle vyskytla hlaseni o spojeni fenytoinu s vyskytem porfyrie, je tieba
opatrnosti pii 1é¢bé pacientii s timto onemocnénim.

Udaje v literatufe naznaduji, ze kombinace fenytoinu, ozatovani hlavy a postupného snizovani davek
kortikosteroidi. mohou byt spojovany s rozvojem erythema multiforme, Stevensova-Johnsonova
syndromu a/nebo toxické epidermalni nekrolyzy.

V pripadé vyse uvedeného, kdy se u pacienta objevila lymfadenopatie, rozvoj porfyrie nebo zavaznych
koznich reakci, mély by byt strukturné podobné latky (jako jsou barbituraty, sukcinimidy, oxazolidiny
a podobné latky) podavané s opatrnosti.

Metabolismus CYP2C9

Fenytoin je metabolizovan enzymem CYP2C9 cytochromu P450. Pacienti, ktefi jsou nosiéi variant
CYP2C9*2 nebo CYP2C9*3 se snizenou aktivitou (sttedn€ rychli nebo pomali metabolizatoti substrati
CYP2C9), mohou byt vystaveni riziku zvySenych plazmatickych koncentraci fenytoinu a nasledné
toxicity. U pacientl, ktefi jsou znami nosi¢i alel CYP2C9*2 nebo *3 se sniZenou aktivitou, se
doporucuje peclivé monitorovani klinické odpovédi a mlze byt nutné monitorovani plazmatickych
koncentraci fenytoinu.

Pfiznaky toxicity se diive objevuji u pacienti s poruchou funkce jater, u starSich pacientti a u pacienti
S jinym zavaZznym onemocnénim.

Byly hlaseny piipady akutni hepatitidy v¢etné ojedinélych piipadd jaterniho selhdni. Tyto ptipady se
obvykle objevuji béhem prvnich dvou mésicii 1écby a jsou spojovany s hypersenzitivnim syndromem,
ktery je charakterizovan horeckou, kozni reakci a lymfadenopatii. Dal$i ¢asto hlasené nezadouci G¢inky
zahrnuji zloutenku, hepatomegalii, zvySeni hladin sérovych transamindz, leukocytézu a eosinofilii.
Akutni fenytoinova hepatotoxicita mlize probihat pod riznym klinickym obrazem od rychlého zotaveni
az po fatalni zakon¢eni. U pacientdi s akutnimi pfiznaky jaterni toxicity musi byt fenytoin okamzité
vysazen a nesmi byt dale podavan.
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Nahl¢é vysazeni fenytoinu miize zptsobit zvySeni frekvence zachvatli nebo vyvolat status epilepticus.
Pokud je to mozné, maji byt davky snizovany postupné béhem nékolika tydnti béhem zahajovani 1écby
jinym antiepileptikem. Jestlize se 1éba nahle pferusuje ze zdravotnich davodu, jiné antiepileptikum,
které se podava, nesmi pattit do skupiny hydantoind.

V ptipadé vyskytu osteomalacie, osteopordzy, poruchy funkce kostni diené a jaternich funkci se
fenytoin vysazuje postupné za lékarského dohledu.

Uzivani fenytoinu je spojovano srozvojem osteomalacie, coZ se pfisuzuje jeho interferenci
s metabolismem vitaminu D. V ptipadé osteomalacie je doporucena substituce vitaminem D. Béhem
dlouhodobé 1é€by ma byt podavano nejméné 100 pg (4 000 1U) vitaminu D tydné.

Zavaznou reakci hypersenzitivity je lékova vyrazka s eosinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS),
charakterizované jako kozni vyrazka, horecka, zvétSeni lymfatickych uzlin a postizeni vnitinich organd.
U pacientt, kteti uzivali fenytoin, byly zaznamenany ptipady DRESS.

Byly hlaseny zivot ohrozujici kozni reakce Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN) po uziti ptipravku Epilan D Gerot.

Pacienti maji byt upozornéni na ptiznaky téchto zavaznych koznich reakci a maji byt dikladné
sledovani s ohledem na mozny vyskyt koznich reakci. Nejvyssi riziko rozvoje SJS nebo TEN je

V prvnim tydnu 1écby.

Pokud se vyskytnou piiznaky SJS nebo TEN (napfi. zhorSujici se kozni vyrazka, Casto s puchyii nebo
slizni¢nimi 1ézemi), 1écba piipravkem Epilan D Gerot ma byt preruSena.

Nejlepsi vysledky pii zvladani SJS a TEN je mozné dosahnout véasnym stanovenim diagnézy a
okamzitym vysazenim suspektnich 1é¢ivych piipravki. Casné pieruseni 16¢by je spojeno s lepsi
prognozou.

Pokud dojde u pacienta k rozvoji SJS nebo TEN po uziti ptipravku Epilan D Gerot, nesmi byt u pacienta
Epilan D Gerot nikdy znovu nasazen. V ptipadé méné zavaznych vyrazek (morbiliformni,
skarlatiformni) je mozné po kompletnim vymizeni pfiznakl znovu zvazit pokracovani v 1é¢bé. Pokud
se ale pfiznaky objevi znovu kdekoliv na kiizi, je dalsi 1é¢ba fenytoinem kontraindikovana.

Pfitomnost HLA-B*1502 muze byt spojena se zvySenym rizikem rozvoje Stevensova-Johnsonova
syndromu (SJS) u jedinct thajského nebo ¢inského piivodu, pokud jsou 1éceni fenytoinem. U pacientl
S pozitivnim testem na piitomnost HLA-B*1502 muze byt uziti fenytoinu zvaZzovano pouze v ptipadé,
kdy prospéch 1écby prevazi nad jejimi riziky.

U belosské a japonské populace je Cetnost vyskytu HLA-B*1502 velmi nizka, proto neni mozné
V soucasnosti stanovit spojitost s vySe uvedenym rizikem vyskytu SJS, stejné tak nejsou dostupné
odpovidajici informace o spojitosti rizika s jinymi etniky.

V celogenomovych asocia¢nich studiich pfipadd a kontrol u pacientti tchajwanského, japonského,
malajského a thajského ptivodu bylo zjisténo zvysSené riziko zavaznych koznich nezadoucich ucinka
(SCARS) u nosici varianty CYP2C9*3 se sniZzenou aktivitou.

Sérové hladiny fenytoinu pietrvavajici nad hranici optimalniho rozmezi mohou vyvolat stavy zmatenosti
a mohou vzacné vést k ireverzibilni mozeckové dysfunkci. Doporucuje se proto pii prvnich znamkach
1ékové toxicity stanovit sérovou hladinu Iéku. V piipadé vysoké sérové hladiny se doporucuje snizeni
davky fenytoinu a pokud symptomy pietrvavaji, doporucuje se ukonceni 1écby fenytoinem.
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Pokud se pfi 1écbé fenytoinem objevi makrocytéoza nebo megaloblastova anémie, doporucuje se
substitucni 1écba kyselinou listovou. Pokud se k 1é€b¢ fenytoinem ptida kyselina listova, mtze dojit k
poklesu kontroly zachvatt.

Zeny ve fertilnim véku

Fenytoin mize pti podavani t€hotné zené zplsobit poskozeni plodu. Prenatalni expozice fenytoinu miize
zvysit riziko zavaznych vrozenych malformaci a dal$iho neptiznivého ovlivnéni vyvoje plodu (viz bod
4.6).

Pipravek Epilan D Gerot se miiZze pouzivat u Zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém
zvazeni vhodnych alternativnich moznosti 1écby mé za to, ze pfinos pfevazi nad riziky.

Pted zahdjenim 1é¢by fenytoinem u zeny ve fertilnim véku je nutné zvazit provedeni t€hotenského testu.
Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany v plném rozsahu o moznych rizicich pro plod, pokud
uzivaji fenytoin v pribéhu téhotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany o nutnosti poradit se s lékafem v piipadé planovani
téhotenstvi, aby se pfed pocetim a pfed vysazenim antikoncepce zvazilo prevedeni na alternativni 1écbu
(viz bod 4.6).

Zeny ve fertilnim véku musi byt poudeny, aby v piipadé, Ze uZivaji fenytoin a otéhotni nebo se
domnivaji, ze by mohly byt téhotné, ihned kontaktovaly svého l¢kare.

Zeny ve fertilnim véku musi bdhem 1é¢by a jeden mésic po ukondeni 1é&by pouzivat Géinnou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzym@i muze ptipravek Epilan D Gerot zpusobit selhani
terapeutického t¢inku hormonalni antikoncepce, a proto zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny o
pouzivani dalSich u¢innych antikoncepcnich metod (viz body 4.5 a 4.6).

Protoze se u pacientti 1éCenych antikonvulzivy mize objevit intolerance alkoholu, je tieba se jeho
konzumaci vyhnout. Navic alkoholovy exces miize zvysit sérové koncentrace fenytoinu, zatimco
chronicky abuzus jeho hladiny snizuje. Béhem lécby fenytoinem je také tfeba se vyhnout podavani
hypnotik.

U 20 % pacientt 1éCenych fenytoinem se muze objevit hyperplazie dasni. Vyskyt tohoto nezadouciho
ucinku a jeho komplikaci je mozné snizit intenzivni dentalni hygienou.

U pacienti s geneticky podminénou pomalou hydroxylaci se mohou objevit i pfi stfednich davkach
znamky ptredavkovani. Proto se doporucuje redukce davky za soucasného monitorovani plazmatické
koncentrace.

Fenytoin neni u¢inny pii 1écbé absenci a k prevenci nebo 1écbé febrilnich kieci. Fenytoin také neni
vhodny k 1é¢bé kieci hypoglykemického nebo metabolického pivodu.

Jestlize pacient trpi jak tonicko-klonickymi zachvaty (grand mal) tak absencemi (petit mal), je zapotiebi
kombinované terapie.

Fenytoin mlze uspisit nebo zhorsit zachvaty typu absence a myoklonické zachvaty.

U pacientt 1é¢enych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny piipady sebevrazednych predstav
a chovani. Metaanalyza randomizovanych placebem kontrolovanych studii s antiepileptiky prokazala
mirné zvySené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus vzniku tohoto rizika neni znam
a z dostupnych udajt nelze vyloucit zvySené riziko u fenytoinu.

Z tohoto diivodu maji byt u pacientli sledovany znamky deprese a/nebo sebevrazednych predstav a
chovani a pripadné by méla byt zvolena vhodna 1écba. Pacientlim (a jejich oSetfujicim osobam) ma byt
doporuceno, aby okamzit¢ vyhledali 1ékafskou pomoc, pokud se u pacientli projevi znamky deprese
a/nebo sebevrazednych predstav ¢i chovani.
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Tento pripravek obsahuje laktézu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tablete, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Fenytoin je metabolizovan enzymy jaterniho cytochromu (CYP) P450 CYP2C9 a CYP2C19 a je
zvlaste citlivy na interakce tlumicich ptipravki, protoze podléha saturovatelnému metabolizmu.
Inhibice metabolizmu muze zpisobit vyrazny narlst koncentrace fenytoinu v ob¢hu a zvysit riziko
toxicity ptipravku.

Fenytoin je silnym induktorem jaternich enzymi a mtize tak snizit hladinu 1é¢iv metabolizovanych
témito enzymy.

Zvysent hladiny fenytoinu mohou zpusobit:

alkoholovy exces, imipramin, sultiam, stejn¢ jako nasledujici skupiny latek (ptiklady jsou uvedeny
v zavorkach):

analgetika/antirevmatika (azapropazon, fenylbutazon, salicylaty),

- anestetika (halotan),

- antibiotika (chloramfenikol, klarithromycin, isoniazid, sulfonamidy),

- antikonvulziva (felbamat, sukcinimidy),

- antimykotika (amfotericin B, flukonazol, ketokonazol, mikonazol, itrakonazol),

- benzodiazepiny/psychotropni latky (chlordiazepoxid, diazepam, disulfiram, trazodon,
viloxazin, methylfenidat),

- cytostatika (fluorouracil)
- Hzantagonisté (cimetidin),
- hormony (estrogeny),
- blokatory kalciovych kanalt / kardiovaskularni latky (amiodaron, diltiazem, nifedipin),
- antikoagulancia (dikumarol, tiklopidin),
- peroralni antidiabetika (tolbutamid),
- inhibitory protonové pumpy (omeprazol)
- inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (fluoxetin, fluvoxamin, sertralin).
Hladiny fenytoinu mohou byt snizeny:
alkoholem pfi chronickém alkoholismu, reserpinem, diazoxidem, theofylinem, fluorochinolovymi

antibiotiky (jako je ciprofloxacin a rifampicin), antiretrovirotiky (napf. fosamprenavir, nelfinavir,
ritonavir), sukralfatem a vigabatrinem.
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Molindon-hydrochlorid obsahuje vapenaté ionty, které ovliviiuji vstiebavani fenytoinu. Aby
nedochazelo k ovlivnéni absorpce, nemaji se soucasn¢ s fenytoinem podavat 1éky obsahujici vapnik
(v€etné antacid).

Sérové hladiny fenytoinu mohou byt zvyseny nebo sniZeny:
- antikonvulzivy (jako napft. karbamazepin, fenobarbital, natrium-valproat a kyselina valproova),
- benzodiazepiny/fenothiaziny a psychotropnimi latkami (chlordiazepoxid, diazepam).

Podobné ani vliv fenytoinu na sérové hladiny karbamazepinu, fenobarbitalu, kyseliny valproové a
natrium-valproatu nelze predvidat.

Tricyklickd antidepresiva mohou u citlivych pacienti vyvolat zachvaty, v tomto pfipadé¢ muze byt
nezbytné upravit davkovani fenytoinu, nebo zmenit antidepresivni terapii.

Fenytoin ovlivituje sérovou koncentraci a/nebo ucinek nasledujicich latek nebo jejich skupin (priklady
uvedeny):

- Kortikosteroidy, kumarinova antikoagulancia, cyklosporin, diazoxid, furosemid, lamotrigin,
theofylin a vitamin D, prazikvantel,

- antibiotika (doxycyklin, rifampicin, tetracyklin),
- antimykotika (azolova),

- cytostatika (teniposid),

- hormony (estrogeny, peroralni kontraceptiva),

- blokatory kalciovych kanalt / latky ptisobici na kardiovaskularni systém (digitoxin, nikardipin,
nimodipin, chinidin, verapamil),

- neuromuskularni blokatory (alkuronium, pankuronium, vekuronium, rokuronium),
- opioidni analgetika (methadon),

- peroralni antidiabetika (chlorpropamid, glibenklamid, tolbutamid),

- psychotropni latky/antidepresiva (klozapin, paroxetin, sertralin),

- antiretrovirotika (napf. delaviridin, efavirenz, fosamprenavir, indinavir, lopinavir/ritonavir,
ritonavir, sachinavir)

- inhibitory tyrosinkinazy (napft. erlotinib, gefitinib, lapatinib, imatinib, sorafenib).

Léky, jejichz hladiny v séru a/nebo ucinky mohou byt sniZeny fenytoinem:
- Peroralni antikoagulancia (napf. rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban)
- lakosamid

- tikagrelor
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Soucasné uzivani fenytoinu a nasledujicich latek miize zpiisobit bud’ sniZeni, nebo zvySeni plazmatickych
hladin nékteré z latek:

barbituraty, propoxyfen, salicylaty, fenylbutazon, methylfenidat, tricyklické psychotropni latky,
halotan, chloramfenikol, doxycyklin, rifampicin, cykloserin, aminosalicylova kyselina, isoniazid,
kortikosteroidy, insulin, verapamil, methotrexat, antikoagulancia jako warfarin, sultiam, primidon,
benzodiazepiny, valproat, karbamazepin, disulfiram a alkohol.

Soubézné podavani fenytoinu a valproatu bylo spojeno se zvySenym rizikem hyperamonemie souvisejici
s valproatem. Pacienti 1éceni soucasné t€mito dvéma léky maji byt sledovani, zda se u nich neobjevi
znamky a pfiznaky hyperamonemie.

Interakce s enterdlni vyzivou:

U pacienti s enterdlni vyzivou byly hlaseny nizsi plazmatické hladiny fenytoinu, nez byly ocekavané.
Proto se nedoporucuje podavat fenytoin soucasné s enteralni vyzivou. U té€chto pacientl je tieba Castéji
monitorovat hladiny fenytoinu.

Laboratorni testy:

Fenytoin muZe snizit hladinu jodu vazaného na bilkoviny krevni plazmy (PBI, protein-bound iodine),
coz muze vést kniz§im hodnotdm v dexametazonovém nebo metyraponovém testu. Muze také
interferovat s krevnimi testy pro kalcium. Fenytoin miZe zpisobit zvySené hodnoty glykemie, ALT a
GMT.

Dalsi doporuceni:

Vzhledem k mozné interferenci s metabolizmem kyseliny listové, vitaminu D a Bg, by tyto vitaminy
mély byt podavany profylakticky (viz také bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Fenytoin prochazi u ¢loveka placentou.

Prenatalni expozice fenytoinu muze zvysit riziko vrozenych malformaci a dalSiho nepfiznivého
ovlivnéni vyvoje plodu. U ¢lovéka je expozice fenytoinu v t€hotenstvi spojena s 2 az 3krat vyssi ¢etnosti
zavaznych malformaci nez u bézné populace, kde je Cetnost 2—-3 %. Malformace, jako jsou orofacialni
roz§tépy, srdecni vady, kraniofacialni defekty, hypoplazie nehtii a prsti a abnormality rustu (véetné
mikrocefalie a prenatalniho ristového deficitu), byly hlaseny bud’ samostatné nebo jako soucast
fetalniho hydantoinového syndromu u déti narozenych zenam s epilepsii, které v téhotenstvi uzivaly
fenytoin. U déti narozenych Zenam s epilepsii, které v t€hotenstvi uzivaly fenytoin samostatné nebo v
kombinaci s jinymi antiepileptiky, byla hlasena porucha vyvoje nervového systému. Studie tykajici se
rizik poruch vyvoje nervového systému u déti vystavenych fenytoinu béhem t€hotenstvi jsou
protichtidné a riziko nelze vyloucit.

Jestlize se epilepticky zachvat poprvé objevi v téhotenstvi, nema se k 16¢bé pouzivat fenytoin. Piipravek
Epilan D Gerot se mize pouzivat v t€hotenstvi pouze tehdy, pokud se po pec¢livém zvazeni vhodnych
alternativnich moznosti 1é¢by mé za to, Ze piinos pievazi nad riziky. Zena musi byt informovéana v plném
rozsahu o rizicich spjatych s uzivanim fenytoinu v téhotenstvi a dostate¢né jim porozumét.

Pokud se na zakladé peclivého vyhodnoceni rizik a pfinosu zjisti, Ze neni Zadna vhodna alternativni
moznost 1é¢by a bude se pokracovat v 1é¢bé piipravkem Epilan D Gerot, musi se pouzit nejnizsi u€inna
déavka fenytoinu. Pokud Zena planuje ot€¢hotnét, musi se vyvinout veskeré usili k prevedeni na vhodnou
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alternativni 1é¢bu pied pocetim a pied vysazenim antikoncepce. Pokud zena béhem uzivani fenytoinu
ot¢hotni, musi byt odeslana ke specialistovi, ktery znovu posoudi 1é¢bu fenytoinem a zvazi alternativni
moznosti 1é¢by.

Z divodu metabolickych zmén béhem téhotenstvi je tfeba monitorovat sérové hladiny. Pokud je to
mozné, je tieba se vyhnout kombinované terapii s jinymi antiepileptiky.

Bylo prokazano, ze béhem poslednich dvou mésici téhotenstvi je jako prevence osteomalacie a
neonatalniho krvaceni vhodné podavat vitamin D, kyselinu listovou a vitamin K.

Kojeni

Fenytoin je vylu¢ovan do matetského mléka a neni vylouceno, Ze miize mit vliv na kojené dité. U kazdé
matky 1é¢ené fenytoinem by mel 1ékat pfed rozhodnutim o kojeni individudlné zvazit jeho ocekavanou
prospésnost vic¢i moznému riziku.

Zeny ve fertilnim véku

Pripravek Epilan D Gerot se mlize pouzivat u Zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém
zvéazeni vhodnych alternativnich moznosti 1é¢by mé za to, Ze potencialni piinos pievazi nad riziky. Zena
musi byt informovana v plném rozsahu a dostate¢né porozumét riziku mozného poskozeni plodu béhem
uzivani fenytoinu v t€hotenstvi, a o tom, jak je dulezité planovat piipadné t€¢hotenstvi. U Zen ve fertilnim
veku je nutné zvazit provedeni t€hotenského testu pred zahajenim 1écby ptipravkem Epilan D Gerot.
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jeden mésic po ukondeni 1é&by pouzivat tcinnou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymli muze pifipravek Epilan D Gerot zpisobit selhani
terapeutického tcinku hormonalni antikoncepce, a proto Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny o
pouzivani dalSich t€¢innych metod antikoncepce (viz bod 4.5). Musi byt pouzivana alesponi jedna ti¢inna
metoda antikoncepce (jako je nitrodélozni télisko) nebo dvé dopliikové formy antikoncepce véetné
bariérové metody. Pii vybéru metody antikoncepce se musi u kazdého piipadu posuzovat individualni
okolnosti a zahrnout do diskuse pacientka.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Epilan D Gerot méa maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Na zacatku 1é¢by, pti zvySovani
davek, a/nebo pokud je fenytoin uzivan v kombinaci s ptipravky, které ovlivituji CNS, muize byt
reaktivita ovlivnéna v takovém rozsahu, Ze je porusena schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. To plati
zvlasté v kombinaci s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

a.  Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci ucinky fenytoinu se vazi na CNS a jsou obvykle zavislé na dédvce. Zahrnuji ataxii,
zvySenou podrazdénost, insomnii, psychomotorickou hyperaktivitu, tremor pfipominajici

parkinsonismus, vertigo, dyskinezi, poruchu fe¢i, unavu, poruchu paméti nebo mentalni poruchy,
abnormalni koordinaci a zmatenost.

Nezadouci ucinky se v zdvislosti na davce objevuji asi u 1/3 pacientti lécenych fenytoinem, vétsinou pti
piekroéeni plazmatické koncentrace 20 ug/ml. Jejich incidence stoupa se zvySujici se plazmatickou
koncentraci a pfi kombinované 1é€bé. Nezadouci ucinky jsou obvykle reverzibilni a vzacné vyzaduji
preruseni lécby.
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Pii vyskytu nezadouciho uc€inku nesouvisejictho s davkou by mél byt fenytoin nahrazen jinym
antikonvulzivem.

b. Prehled neZadoucich ucinku v tabulkovém formatu

Nésledujici tabulka ukazuje cetnost nezddoucich ucinkt, které byly zjiStény na zéklade
postmarketingovych zkusSenosti. Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tfid organovych systému
podle databaze MedDRA. Cetnost vyskytu je definovana pomoci nasledujici konvence:

Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych daji nelze urcit).

S ohledem na Cetnost vyskytu jsou dostupné pouze netplné udaje.

Tridy
organovych Cetnost Nezadouci uc¢inek
systémi

Poruchy krve a Vzacné Rizné poruchy krve a lymfatického systému’, véetné

lymfatického leukopenie?, trombocytopenie?.

systemu

Neni zndmo Lymfadenopatie, v€etn¢ benigniho zvétseni lymfatickych

uzlin, pseudolymfom, lymfom, Hodgkinova choroba (viz
bod 4.4).
Pancytopenie s nebo bez Gtlumu kostni dien&? ’
Aplasticka anemie® ’
Agranulocytoza® ’
Megaloblastova anemie?’
Granulocytopenie? ’
Macrocytoza? ’
Cista aplazie Eervené krevni fady

Poruchy Neni zndmo Anafylaktoidni reakce

imunitniho o

T Anafylakticka reakce
Hypersenzitivita

Poruchy Neni zndmo Ztrata chuti k jidlu?

metabolismu a

vyzZivy
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Psychiatrické Neni zndmo Apatie?
poruchy .
Insomnie
Zmatenost
Prechodna nervozita
ZvySena podrazdénost
Zirani®
Poruchy Neni zndmo Ataxie
nervoveho ' o
systému Psychomotoricka hyperaktivita

Dyskineze

Tremor pfipominajici parkinsonismus
Narusena koordinace

Chorea

Dystonie

Asterixis

Parestezie

Senzoricka neuropatie

Poruchy teci

Poruchy paméti nebo mentalni poruchy
Poruchy vniméni?
Poruchy védomi?
Sedace?
Somnolence
Vertigo

Bolest hlavy
Alterovana chut

Nystagmus®

Poruchy oka

Neni znamo

Diplopie®

Cévni poruchy

Neni znamo

Polyarteritis nodosa
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Gastrointestinalni

poruchy

Casté Hyperplazie dasné*
Neni znamo Zvraceni®
Nauzea®

Zaludeéni diskomfort®

Zacpa®
Poruchy jater a Neni znamo Toxicka hepatitida
Zlucovych cest 5

Zloutenka
Poruchy kizea | Casté Morbiliformni vyrazka®
podkozni tkané .

Hypertrich6za

Méné¢ Casté Chloasma

Vzacné

Toxicka epidermalni nekrolyza (viz bod 4.4)

Hirsutismus

Velmi vzacné

Bulozni, exfoliativni nebo hemoragicka dermatitida

Stevenstv-Johnsontiv syndrom (viz bod 4.4)

Neni znamo

Lékova reakce s eosinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS, viz bod 4.4)

Vyréazka podobna spale®

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Neni znamo

Lupus erythematosus
Osteopordza®
Osteopenie®
Osteomalacie*
Zhrubnuti ryst v obliceji

Zvétseni rtu

Dupuytrenova kontraktura

Poraneéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Neni znamo

Zlomenina kosti®

Poruchy
reprodukcniho
systéemu a prsu

Neni znamo

Peyronieova choroba
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Celkové poruchy | Neni znamo Unava
a reakce v misté
aplikace

VySetieni Casté Zvysena gamaglutamyltransferaza

Neni zndmo Snizeny obsah kostnich mineralt
SniZzeni hmotnosti?

Zvysena alkalicka fosfataza

U citlivych pacientli nebo u pacientll s poruchou metabolismu vapniku (zvysena alkalicka
fosfataza) se mize vyskytnout osteomalacie, ktera dobfe reaguje na podani vitaminu D.

Zejména pii dlouhodobé p.o. 1é¢be pti vysokych plazmatickych hladinach
Zavislé na davce

Viz bod ¢ nize (Pediatricka populace)

Nékdy doprovazené horeckou

U pacientt dlouhodobé 1écenych fenytoinem. Mechanismus, kterym fenytoin ovliviiuje kostni
metabolismus, nebyl rozpoznan.

" Ne&kdy fatalni

c. Pediatricka populace

Profil nezddoucich ucinkt fenytoinu je obecné u déti a dospélych podobny. U pediatrickych pacientt a
pacienttl se Spatnou hygienou dutiny Ustni se Castéji objevuje hyperplazie dasni.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Letalni davka u pediatrickych pacientii neni znama, u dosp€lych se pohybuje mezi 2-5 gramy. Pocate¢ni
symptomy akutni intoxikace jsou nystagmus, ataxie, dysartrie. DalSimi ptiznaky je tfes, hyperreflexie,
somnolence, letargie, nezietelna fe¢, rozmazané vidéni, nauzea a zvraceni. Pacient miize upadnout i do
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komatu, mohou vymizet pupilarni reflexy a mize se objevit hypotenze. Respiracni a cirkulacni kolaps
muze zpusobit i Gmrti.

Lécba akutni intoxikace

Lécba je symptomatickd, specifické antidotum neni. Plazmatické koncentrace fenytoinu mohou dokonce
i po ukonceni podavani latky po néjakou dobu stale stoupat. Vzhledem k nelinearni farmakokinetice je
biologicky polocas pii vysokych plazmatickych hodnotach vys$si nez 60 hodin, pti nizkych okolo 20
hodin. Po peroralni intoxikaci je vhodna lavaz zaludku a podani aktivniho uhli. Obecné je tieba
intenzivni péce a dohled. Hemodialyza, peritonealni dialyza, totalni substitu¢ni transfuze ¢i forsirovana
diuréza maji podle dat dostupnych do této doby pouze nepatrny vyznam, coz je zpusobeno vysokou
vazbou na plazmatické proteiny (90 %) a téméf zadnou rozpustnosti ve vode. Jako vhodnéjsi metoda je
doporucovéna intenzivni péfe a podplrna opatieni bez specidlnich detoxikac¢nich procedur, ale
S monitorovanim sérovych hladin fenytoinu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, hydantoinaty

ATC kod: NO3AB02

Mechanismus uéinku

Fenytoin patfi do skupiny hydantoinli se silnym antikonvulzivnim tc¢inkem. Prostfednictvim
hyperpolarizace ma stabiliza¢ni u¢inek na membrany centralnich a perifernich nervi, ¢imz inhibuje
Siteni zachvatovité aktivity v mozkové kife. Posileni inhibi¢nich impulsi v mozecku napomaha
antikonvulzivnimu efektu. Zaroveni fenytoin ucinkuje jako kompetitivni antagonista na strané
myokardialniho digitalisového receptoru. Na rozdil od lokalnich anestetik fenytoin neovliviiuje vedeni
nervovymi vlakny. Neovliviiuje stimula¢ni prah a normalni excitacni vzorec, ale stabilizuje neuronalni
membranu proti ovlivnéni repetitivnimi stimuly.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Jako slabé kyselina je fenytoin v kyselém prostfedi zaludku témét nerozpustny. K absorpei dochézi
hlavné v duodenu a jejunu. Maximalni plazmatické hladiny je dosazeno za 4-12 hodin po podani jedné
davky.

Distribuce

Po vstiebani se fenytoin vaze ptiblizné z 90 % na plazmatické bilkoviny, pfevazné na albumin. Nizky
podil albuminu, ktery se vyskytuje napt. u nutri¢nich deficit nebo u jaternich a ledvinnych onemocnéni,
zvysuje podil volného fenytoinu. Plazmaticky biologicky polocas je 7-42 hodin, obecné je kratsi u déti
nez u dospélych. Vyrovnané terapeutické hladiny je dosazeno za 7-10 dnt. Primérné terapeutické
rozmezi lezi mezi 10 a 20 pg/ml, koncentrace nad 25 pg/ml jsou spojovany s toxickymi Ucinky
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fenytoinu. Fenytoin volné prochazi placentarni bariérou, takze hladiny v matetské a fetalni krvi jsou
vyrovnané.

Eliminace a biotransformace

Pouze piiblizn¢ 5 % fenytoinu je vylucovano v nezménéné formé moci nebo stolici. VéEtsina fenytoinu
je metabolizovana v jatrech na 5-(p-hydroxyfenyl)-5-fenylhydantoin, ktery je konjugovan s kyselinou
glukuronovou a nasledné vylu¢ovan ledvinami glomerularni filtraci a tubularni sekreci.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Poloc¢as fenytoinu se zvysujici plazmatickou koncentraci stoupa (napf. nad 25 pg/ml) a blizi se
k satura¢ni kinetice. Zda se, ze je to zpisobeno saturaci metabolizmu enzymového systému (cytochrom
P-450) a kompetitivni inhibici jaternich hydroxylaz hlavnim metabolitem (p-hydroxydifenyl-
hydantoin). Nasledné zvyseni davky fenytoinu dokonce i v obvyklém rozpéti 100-300 mg denné mutize
u nékterych pacienti vést k toxickym piiznakim. To mize byt vysvétleno tim, Ze sérové hladiny mohou
vzristat exponencialné po podani vyssich davek 1éCivé latky.

5.3 Predklinické tidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich akutni toxicity po peroralnim podani provedenych na mysich a potkanech byla zjisténa LDso
mezi 490-1800 mg/kg (mysi) a 2500 mg/kg (potkani). TDso (minimalni neurotoxicka davka) po
peroralnim podani je u mysi mezi 71 a 165 mg/kg. Toxické davky pfi chronickém podavani se stejné
jako u studii akutni toxicity tykaji CNS a jsou zavislé na davce.

Ve studiich na zvifatech byl prokazan teratogenni uc¢inek, ale ne mutagenni nebo kancerogenni.
V klinické praxi nebyly zjistény zadné mutagenni nebo kancerogenni signaly.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy, kukutiény skrob, Zelatina, sodna sil karmeldzy, magnesium-stearat, koloidni
bezvody oxid kiemicity.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Al/PVC/PVAC blistr, papirova krabicka.
Velikost baleni: 100 tablet.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

G.L. Pharma GmbH, Schlossplatz 1, Lannach, Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

21/964/92-S/C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 15.12. 1992

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 7.2.2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

24.8.2021
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