Tento dokument je odbornou informaci k lé¢ivému pripravku, ktery je piredmétem specifického
1ééebného programu. Odbornd informace byla predlozena zadatelem o specificky 1écebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu 1é€iv.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU
FENITOINA RUBIO 50 mg/ml injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi
Sodna stl fenytoinu, 50 mg/ml.

Kazda 2ml ampulka obsahuje 100 mg sodné soli fenytoinu.
Kazda 5ml ampulka obsahuje 250 mg sodné soli fenytoinu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Kazda 2ml ampulka obsahuje 0,2 ml ethanolu a 0,8 ml propylenglykolu (E-1520).
Kazda S5ml ampulka obsahuje 0,5 ml ethanolu a 2 ml propylenglykolu (E-1520).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

- Lécba status epilepticus tonicko-klonického typu.

- Generalizované tonicko-klonické zachvaty a jednoduché nebo komplexni parcialni zachvaty.
- Lécba a prevence zachvata v neurochirurgii.

- Siflové a komorové arytmie, zejména pokud jsou zpuisobeny intoxikaci digitalisem.

4.2. Davkovani a zpiisob podani

Status epilepticus a tonicko-klonické zachvaty

Dospéli: Nasycovaci davka priblizné 18 mg/kg/24 h ma byt podana intraven6zné rychlosti nejvyse
50 mg/min (u 70kg pacienta trva podani pfiblizné 20 minut). Po podani nasycovaci davky je tieba
pokracovat o 24 hodin pozdéji intravendzni udrzovaci davkou 5-7 mg/kg/24 h rozdélenou do 3
nebo 4 davek.

Novorozenci a malé déti: Nasycovaci davka 1520 mg/kg obvykle vytvari terapeutickou
plazmatickou koncentraci (10-20 pg/ml). Intravenozni rychlost podani ma byt niz$i nez 1-3
mg/kg/min a nema piekrocit davku 50 mg za minutu. Udrzovaci davka ma byt 5 mg/kg/24 h.

Neurochirurgie

Dospéli: Podavejte nasycovaci davku 15-18 mg/kg/24 h rozdélenou do 3 davek (Y, davky na
zaCatku, ¥4 davky po 8 h a ¥4 davky po 16 h); pokradujte udrzovacimi davkami 5-7 mg/kg/24 h,
rozdélenymi do 3 davek (kazdych 8 h), tj. po 24, 32, 40 hodinach a déle.

Novorozenci a malé déti: Nasycovaci davka 15 mg/kg/24 h a udrzovaci davka 5 mg/kg/24 h.

Arytmie
Podavejte 50-100 mg kazdych 10—15 minut, dokud nedojde k Gstupu arytmie nebo dokud neni
dosazeno maximalni davky 1 000 mg. Injekce ma byt podana s maximalni opatrnosti a
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doporucuje se neptetrzité monitorovani EKG a krevniho tlaku. Rychlost podani injekce nema
prekro¢it 25-50 mg/min.

Starsi pacienti: U geriatrickych pacientt, velmi nemocnych, oslabenych pacientti nebo u
pacientd s dysfunkeci jater je celkova davka Casto snizena a rychlost podavani se snizuje na 25
mg za minutu nebo dokonce na 5-10 mg za minutu, aby se snizilo riziko nezadoucich u¢inkd.

Zpusob poddni

Ma byt podavan pomalu. U dospélych nema rychlost podani prekrocit 50 mg/min, u novorozenct
nema piekrocit 1-3 mg/kg/min.

U geriatrickych pacientd viz predchozi Cast.

Injekéni roztok 1ze podavat ptimo i.v. Mize byt také podavan jako i.v. infuze, zftedény vyhradné
ve fyziologickém roztoku na konecnou koncentraci mezi 1-10 mg/ml. Doporucuje se podat
sterilni fyziologicky roztok pied infuzi a po ni stejnym katétrem nebo jehlou, aby se pfedeslo
lokalnimu podrazdéni zil v disledku zésaditosti roztoku.

Stanoveni plazmatickych koncentraci fenytoinu je vhodné pro zajisténi Gcinnosti a naslednou
upravu potiebnych udrzovacich davek. Terapeutické sérové koncentrace se pohybuji mezi 10-20
ug/ml. Béhem podavani infuze se doporucuje monitorovani zivotnich funkci a EKG.

4.3. Kontraindikace

Precitlivélost na fenytoin nebo hydantoiny nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1. Vzhledem ke svym t¢inklim na komorovou automatiku je fenytoin kontraindikovan také u
pacientt se sinusovou bradykardii, sinoatrialni blokadou, AV blokadou druhého a tfetiho stupné
a u pacientll s Adamsovym-Stokesovym syndromem.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni

Intramuskularni podani se nedoporucuje, protoze dosaZzeni maximalnich plazmatickych
koncentraci muze trvat az 24 hodin, protoze absorpce touto cestou je nepravidelna.

Akutni poziti alkoholu mtize zvysit plazmatické hladiny fenytoinu, zatimco chronické poziti
alkoholu je miZe snizit.

Nekteré klinické priznaky mohou ukazovat na zvysené sérové koncentrace, napt. nystagmus (20
pg/ml), ataxie (30 pg/ml) a letargie (40 pg/ml). Plazmatické koncentrace nad terapeutickym
rozmezim nemusi byt doprovazeny klinickymi pfiznaky, proto je tfeba stanovit sérové
koncentrace fenytoinu, aby bylo mozné dodrzet spravny davkovaci rezim.

Upozornéni na pomocné latky:
Tento 1écivy piipravek obsahuje 10 % ethanolu, coz odpovida 160 mg ve 2ml ampulce a 400 mg
v 5ml ampulce.

Tento 1é¢ivy pripravek je skodlivy pro osoby trpici alkoholismem.

Obsah alkoholu ma byt zohlednén u t€¢hotnych a kojicich zen, déti a rizikovych skupin obyvatel,
jako jsou pacienti s onemocnénim jater nebo S epilepsii.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 830,4 mg propylenglykolu v kazdé 2ml ampulce a 2 076 mg v
kazdé Sml ampulce.

Podavani propylenglykolu téhotnym nebo kojicim pacientkam je tfeba individualné zvazit.
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U pacientti s poruchou funkce jater nebo ledvin je nutny 1ékaisky dohled, protoze bylo hlaseno
nekolik nezddoucich ucinkl pfipisovanych propylenglykolu, jako jsou selhani ledvin (akutni
tubularni nekroza), akutni selhani ledvin a selhani jater.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 23 mg sodiku (I mmol) na 100 mg nebo 250 mg
davkové jednotky, to znamena, ze je v podstaté "bez sodiku".

Expozice hydantoinim pfed porodem muze vést ke zvySenému riziku zivot ohrozujiciho krvaceni
u novorozence. Hydantoiny mohou také zpisobit nedostatek vitaminu K u matky, coz vede ke
zvySenému krvaceni matky béhem porodu.

V souvislosti s pouzitim piipravku Fenytoina Rubioé 50 mg/ml injekéni roztok byly hlaseny zivot
ohrozujici kozni reakce, jako je Stevenstiv-Johnsonlv syndrom (SJS) a toxickd epidermalni
nekrolyza (TEN).

Pacienti maji byt informovani o pfiznacich a symptomech a maji byt peclivé sledovani z hlediska
koznich reakci. Obdobi nejvétsiho rizika vyskytu SIS a TEN je béhem prvnich tydnt 1éCby.

Pokud se objevi ptiznaky nebo zndmky SJS nebo TEN (napt. progresivni kozni vyrazka s puchyii
nebo slizni¢ni 1éze), je tieba 1é¢bu piipravkem Fenytoina Rubié 50 mg/ml injekéni roztok pierusit.

Nejlepsich vysledku pii 1é¢bé SIS a TEN se dosahuje stanovenim v¢asné diagnozy a okamzitym
ukoncenim podavani jakéhokoli podezielého 1é¢iva. VEasné vysazeni je spojeno s lepsi
prognozou.

Pokud se u pacienta v dusledku pouZiti ptipravku Fenytoina Rubié 50 mg/ml injekéni roztok
objevily SJS nebo TEN, ptipravek Fenytoina Rubi6 50 mg/ml injekéni roztok se u pacienta nesmi
Znovu pouzit.

Bezpecnostni opatieni
Fenytoin je metabolizovan v jatrech, takze u pacientti se selhanim jater, U starSich nebo kriticky
nemocnych pacientd miize dojit k ¢asné toxicite.

Tento 1é¢ivy ptipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientli s hypotenzi a s tézkym srdecnim
selhdnim.

Fenytoin mize interferovat s metabolismem vitaminu D, coz mize vést k osteomalacii.

Vzhledem k inhibi¢nim t¢inkiim na uvolnovani inzulinu mtze zpiisobit hyperglykémii a u
diabetika zvysit hladinu glukozy v séru.

Byly popsany piipady podrazdéni tkan¢ a zanét v misté vpichu s extravazaci intravendzniho
fenytoinu i bez ni. Toto podrazdéni se mtize projevovat mirnou citlivosti az po rozsahlou nekr6zu
a je tfeba se vyvarovat nevhodného podani tohoto 1é¢ivého pripravku, vEetné subkutanniho nebo
perivaskularniho podani, aby se ptedeslo moznosti vzniku téchto u¢inkd.

Bylo pozorovéno, Ze existuje malé procento pacientd, kteifi metabolizuji fenytoin pomaleji nez
ostatni. Zda se, Ze tato pomala metabolizace je podminéna geneticky.

Sérové koncentrace fenytoinu nad terapeutickym rozmezim mohou vyvolat stavy zmatenosti
oznacované jako delirium, psychéza nebo encefalopatie, nebo vzacné ireverzibilni cerebelarni
dysfunkci. Proto se doporucuje stanovit sérové koncentrace fenytoinu pii prvnich pfiznacich
akutni toxicity.

Castou komplikaci 16¢by fenytoinem je hyperplazie dasni, jejiz vyskyt je vy$§i u pacient

mladSich 23 let nez u starSich pacientii. Kromé toho mohou leukopenické ti¢inky antikonvulziv
ve skupin€ hydantoini vést ke zvySenému vyskytu mikrobialnich infekci, opozdénému hojeni a
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krvaceni z dasni. V pfipadé leukopenie, maji byt stomatologické zakroky odlozeny, dokud se
krevni obraz nevrati k normalu.

Zeny ve fertilnim véku

Fenytoin mize pfi podani t€hotné zené zpusobit poskozeni plodu. Prenatalni expozice fenytoinu
muze zvysit riziko zavaznych vrozenych vad a dalSich neptiznivych vyvojovych nasledki (viz
bod 4.6). Velikost rizika pro plod pii kratkodobém uzivani fenytoinu (nouzové situace) neni
znama.

Fenytoina Rubié nema byt pouzivan u zen ve fertilnim véku s vyjimkou pfipadd, kdy je to
klinicky nutné, a pokud je to mozné, Zzena mé byt informovdna o mozném riziku pro plod
spojeném s uzivanim fenytoinu b&hem tchotenstvi. V naléhavych situacich mé byt riziko
poskozeni plodu posouzeno s ohledem na riziko tonicko-klonického status epilepticus,
generalizovanych tonicko-klonickych zachvatl a jednoduchych nebo komplexnich parcialnich
zachvatl, zachvatl pfi neurochirurgickych vykonech a sifiovych a komorovych arytmii (zejména
zpasobenych intoxikaci digitalisem) pro plod a t¢hotnou Zenu.

Pfed zahajenim 1écby fenytoinem u Zen ve fertilnim véku je tieba zvazit provedeni téhotenského
testu.

V disledku enzymové indukce muze piipravek Fenytoina Rubio vést k selhani terapeutického
ucinku hormonalnich kontraceptiv (viz body 4.5 a 4.6).

Celogenomové asocia¢ni studie piipadi a kontrol u tchajwanskych, japonskych, malajskych a
thajskych pacienti zjistily zvySené riziko zavaznych nezadoucich koznich reakci (SCAR) u
nositell snizené funkcni varianty CYP2C9*3.

Metabolismus CYP2C9

Fenytoin je metabolizovan enzymem CYP450 CYP2C9. Pacienti, ktefi jsou nositeli snizené
funkéni varianty CYP2C9*2 nebo CYP2C9*3 (intermediarni nebo pomali metabolizatofi
substrati CYP2C9), mohou byt ohroZeni zvySenymi plazmatickymi koncentracemi fenytoinu a
naslednou toxicitou. U pacientil, o nichZ je zndmo, ze jsou nositeli alel se snizenou funkci
CYP2C9*2 nebo CYP2C9*3, se doporucuje peclivé sledovani klinické odpovédi a muze byt
nezbytné monitorovani plazmatickych koncentraci fenytoinu.

4.5. Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podavani fenytoinu a valproatu bylo spojeno se zvySenym rizikem hyperamonémie
souvisejici s valproatem. Pacienti soub&ézné 1é¢eni t€émito dvéma 1é¢ivymi pripravky maji byt
sledovani z hlediska znamek a pfiznakd hyperamonémie.

Léciva, ktera mohou zvysovat sérové koncentrace fenytoinu:

Chloramfenikol, dikumarol, disulfiram, tolbutamid, isoniazid, fenylbutazon, salicylaty,
chlordiazepoxid, fenothiaziny, diazepam, estrogeny, etosuximid, halothan, methylfenidat,
sulfonamidy, trazodon, H2-antagonisté, amiodaron, fluoxetin a sukcinimidy.

Léciva, kterd mohou sniZovat sérové koncentrace fenytoinu:
Karbamazepin, reserpin, diazoxid, kyselina listova a sukralfat.

Léciva, ktera mohou zvySovat nebo snizovat sérové koncentrace fenytoinu:
Fenobarbital, kyselina valproova a valproat sodny.

Tricyklicka antidepresiva ve vysokych davkach mohou vyvolat zachvaty, coz vyzaduje
upravu davek fenytoinu.
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Kombinovana 1é¢ba intravendznim fenytoinem a lidokainem muize vést k nadmérné srde¢ni
depresi.

Fenytoin snizuje ucinnost kortikosteroidti, kumarinovych antikoagulancii, peroralnich
kontraceptiv, chinidinu, vitaminu D, digitoxinu, rifampicinu, doxycyklinu, estrogent,
furosemidu a teofylinu.

Kdykoli je to mozné, a zejména pii podezieni na lékovou interakci, je tfeba stanovit sérové
hladiny fenytoinu.

Fenytoin muze interferovat s nasledujicimi laboratornimi testy: metyrapon, dexamethason, jod
vazany na bilkoviny, glukéza, alkalicka fosfataza a GGT.
Alkohol a 1é¢ivé pripravky, které zptuisobuji ttlum CNS, mohou utlum CNS zesilovat.

Lécivé pripravky, jejichz sérové koncentrace a/nebo ucinky mohou byt snizeny fenytoinem:
Peroralni antikoagulancia (napf. rivaroxaban, dabigatran, apixaban a edoxaban)
Lakosamid

Tikagrelor

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Stejné jako u jinych antiepileptik existuje souvislost mezi podavanim fenytoinu a vyskytem
vrozenych vyvojovych vad, proto se nema pouzivat jako 1€k volby béhem téhotenstvi, zejména v
prvnim trimestru, a v kazdém piipadé je nezbytné zhodnotit pomér pfinosu a rizika.
Antiepileptika nemaji byt vysazovana, pokud jsou podavana k prevenci velkych zachvatu,
protoze muze dojit k provokaci status epilepticus s rizikem t€zké hypoxie u matky a plodu.
Béhem téhotenstvi miize byt frekvence zachvat zvySena v disledku zménéné absorpce nebo
metabolismu fenytoinu.

Proto je velmi dulezité stanovit sérové koncentrace, aby bylo mozné upravit davkovani pro
kazdého pacienta. Po porodu bude pravdépodobné nutné obnovit davku podavanou pied
téhotenstvim. Fenytoin podavany pfed porodem vede k nedostatku vitaminu K, a tedy i
k nedostatku faktorti srazlivosti souvisejicich s vitaminem K. Riziku krvaceni matky nebo
novorozence lze predejit nebo jej korigovat profylaktickym podanim vitaminu K matce v
poslednim mésici téhotenstvi a novorozenci bezprostfedné po porodu.

Kojeni novorozence matkami lé¢enymi fenytoinem se nedoporucuje, protoze fenytoin piechazi do
matefského mléka.

Pripravek Fenytoina Rubio6 obsahuje alkohol a propylenglykol, a proto by se mél vzit v tvahu u
t€hotnych a kojicich Zen (viz bod 4.4).

Fenytoin prochazi u élovéka placentou

Prenatalni expozice fenytoinu mulze zvysit riziko vrozenych anomalii a dalSich nepfiznivych
vyvojovych nasledkt. U lidi je expozice fenytoinu béhem te€hotenstvi spojena s 2 az 3krat vyssi
frekvenci zadvaznych anomalii nez v bézné populaci, kde je frekvence 2—3 %. U déti narozenych
zenam s epilepsii, které béhem téhotenstvi uzivaly fenytoin, byly bud’ jednotlivé, nebo jako
soucast fetalniho hydantoinového syndromu, hlaSeny abnormality, jako jsou orofacialni rozstépy,
srdecni abnormality, kraniofacialni abnormality, hypoplazie nehtt a prsti a ristové abnormality
(v€etné mikrocefalie a intrauterinni ristové retardace). U déti narozenych zenam s epilepsii, které
béhem teéhotenstvi uzivaly fenytoin samostatné nebo v kombinaci s jinymi antiepileptiky, byly
hlaseny neurovyvojové poruchy. Studie tykajici se rizika poruch vyvoje nervového systému u
deéti vystavenych fenytoinu béhem te€hotenstvi jsou rozporuplné a riziko nelze vyloucit.
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Fenytoina Rubi6é nema byt pouzivan béhem téhotenstvi s vyjimkou piipadi, kdy je to klinicky
nutné, a pokud je to mozné, Zena ma byt informovana o riziku mozného poskozeni plodu.

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Fenytoina Rubio pasobi na centralni nervovy systém a mtiZze zpusobit: ospalost, zavraté, poruchy
vidéni a snizenou schopnost reagovat. Kvuli t€émto ucinkiim, stejné jako kviili samotnému
onemocnéni, je vhodné dbat zvysené opatrnosti pii fizeni motorovych vozidel nebo obsluze
stroji, a to zejména do doby, nez bude zjisténa konkrétni citlivost kazdého pacienta na 1ék.

4.8. Nezadouci ucinky

Pfi dodrzeni doporuceného davkovani a pokynl je podavani fenytoinu bezpecné a ucinné a
obecné bez nezadoucich Gcinkt. Hlavnimi pfiznaky toxicity spojenymi s intravendznim podanim
fenytoinu jsou kardiovaskularni kolaps a/nebo utlum centralniho nervového systému. Pti rychlém
podani mize dojit k hypotenzi.

U pacientil dlouhodobé¢ 1éCenych fenytoinem bylo hlaSeno snizeni hustoty kosti, osteopenie,
osteoporodza a zlomeniny.
Mechanismus, jakym fenytoin ovliviiuje metabolismus kosti, neni znam.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny v poradi podle klesajici zavaznosti v ramci kazdého
frekvencniho rozsahu.

Velmi ¢asté (> 1/10)

Kardiovaskularni poruchy: hypotenze (vyhnéte se rychlému podani).

Poruchy nervového systému: nystagmus, ataxie, nezietelna fe¢, poruchy koordinace a
dusevni zmatenost, zavraté, nespavost, nervozita a bolesti hlavy.

Casté (> 1/100, < 1/10)

Gastrointestinalni poruchy: nevolnost, zvraceni, zacpa.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané: kozni vyrazka s horeckou nebo bez ni podobna spalnickam
nebo spale.

Vzéacné (> 1/10 000, < 1/1 000)

Kardiovaskularni poruchy: zavazné kardiotoxické reakce s depresi siiového a komorového
vedeni a fibrilaci komor. Tyto komplikace se cCasteji vyskytuji u starSich nebo kriticky
nemocnych pacientd.

Poruchy krve a lymfatického systému: nékteré komplikace, které se vyskytly, byly smrtelné.
Muze se objevit trombocytopenie, leukopenie, granulocytopenie, agranulocytoza, pancytopenie
a lymfadenopatie.

Poruchy jater a zlu¢ovych cest: poSkozeni jater.

Poruchy nervového systému: dyskineze, véetné chorey, dystonie, tremoru a asterixu.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace: lokalni podrazdéni, zanét, precitlivélost, nekrdza a
olupovani kiize.

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané: exfoliativni dermatitida.

Velmi vzacné (< 1/10 000), frekvence neni znama (z dostupnych 0idaju nelze uréit)
Poruchy imunitniho systému: systémovy lupus erythematodes, periarteritis nodosa a
abnormality imunoglobulint.

Poruchy krve a lymfatického systému: Cista aplazie Cervené fady.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest: toxicka hepatitida.
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Poruchy kiiZe a podkoZni tkané: hyperplazie dasni. Byly hlaSeny zavazné nezadouci
kozni reakce: Stevensiiv-Johnsontiv syndrom a toxickd epidermalni nekrolyza (TEN) (viz
bod 4.4).

Poruchy pohybového aparatu a pojivové tkané: zhrubnuti ryst, zvétSeni rtti a Peyronieho
choroba.

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hl43eni podezieni na nezddouci ucinky lécivého ptipravku je dilezité. Umoziluje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Predavkovani

Letalni davka u déti neni znama, zatimco u dospélych se pohybuje mezi 2—5 gramy. Pocatecnimi
ptiznaky otravy jsou nystagmus, ataxie a dysartrie.

Mezi dalsi priznaky sveédCici o predavkovani patii tfes, hyperflexe, letargie, nezietelna fec,
nevolnost a zvraceni. V téchto pripadech je tieba davky snizit nebo 1écbu pierusit. U pacienta
muze dojit ke komatu a hypotenzi. Smrt nastava v disledku respiracni a obeéhové deprese. Lécba
v ptipad¢ predavkovani spo¢iva v udrzovani dychani a krevniho ob&hu a v pfijeti vhodnych
podpiirnych opatieni. Lze zvazit hemodialyzu, protoze fenytoin neni plné vazan na plazmatické
bilkoviny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiepileptika, hydantoinaty, ATC kod: NO3ABO2.

Fenytoin je antikonvulzivum u¢inné pti 1écbé status epilepticus typu grand mal. Jeho primarni
misto ucinku je v motorické mozkové kiife, kde inhibuje Sifeni zachvatové aktivity. Fenytoin ma
tendenci stabilizovat prah hyperexcitability zptisobené nadmérnou stimulaci nebo zménami
prostiedi, které snizuji membranovy gradient sodiku tim, Ze podporuje difuzi sodiku z neuront.
Tato stabilizace zahrnuje snizeni poststimulacni potenciace na synapsich, coz zabrafnuje Sifeni
kortikalniho epileptogenniho loziska do pfilehlych oblasti mozku. Fenytoin snizuje maximalni
mozkovou aktivitu zodpovédnou za tonickou fazi zachvatt grand mal.

Fenytoin ma take silny srdecni antiarytmicky ti¢inek diky stabilizaci bun¢k myokardu, stejné jako
v centralnim nervovém systému.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po intravenéznim podani se plazmaticky polocas u ¢lovéka pohybuje mezi 10-15 hodinami.
Optimalni kontrola bez klinickych ptiznakil toxicity nastava pti sérovych koncentracich 10-20
mcg/ml. Zdanlivy distribuéni objem je 0,5-0,8 1/kg, takze fenytoin je distribuovan do
extracelularni a intracelularni tekutiny. Do mozkomisniho moku pfechédzi v nenavdzaném poméru
s bilkovinami (10 %); prochazi také placentarni bariérou k plodu. Pfechazi také do matefského
mléka, ale v niz8ich koncentracich nez v plazmé matky.

Fenytoin se vétSinou metabolizuje v jatrech v jaternich mikrozomech, kde se oxiduje na Grovni
jedné z fenylovych skupin a konjuguje s kyselinou glukuronovou. Volné 1éCivo (3 %) a
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metabolity (97 %) se vylucuji Zluci do stfeva, odkud se reabsorbuji a nakonec vylucuji ledvinami.
Mala cCast se vylucuje do slin. Metabolity jsou farmakologicky neaktivni.

5.3. Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

LDso
Mysi 200 mg/kg  i.p.
Krysy 280 mg/kg i.p.
Kralici 125 mg/kg (AY
Psi 90 mg/kg iv.

6 . FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Ethanol, propylenglykol (E-1520), hydroxid sodny k upravé pH na hodnotu 12 a voda pro injekci.
6.2. Inkompatibility

Roztok fenytoinu je kompatibilni pouze s fyziologickym roztokem v kone¢né koncentraci 1-10
mg/ml. Zadny jiny roztok se pro intravendzni infuzi nedoporucuje z ditvodu Spatné rozpustnosti
1é¢iva pti pH nizs§im nez 10.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky.
6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani
Nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

Fenytoina Rubié 50 mg/ml je dostupny v nasledujicich velikostech baleni:

* Fenytoina Rubio 250 mg/5ml (50 mg/ml), baleni po 1 ampulce a 50 a 100
ampulkach na injekci (klinicka baleni).

* Fenytoina Rubié 100 mg/2ml (50 mg/ml), baleni po 1 ampulce a 50 a 100 ampulkach na
injekei (klinicka balent).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Maji se pouzivat pouze Ciré roztoky, které zlstavaji bez zakalu a srazenin. Tento 1€Civy ptipravek
ma byt podavan pomalu. Rychlost intravendzniho podani nema ptekrocit 50 mg/min u dospélych
a 1-3 mg/kg/min u novorozencd.

Likvidace nepouzitého lé¢ivého piipravku a vSech materiald, které pfiSly do styku s 1é¢ivym
ptipravkem, musi byt provedena v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratorios RUBIO, S.A.
Industria, 29

Poligono Industrial Comte de Sert
08755 Castellbisbal - Barcelona
Spanélsko
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8. CISLO(A) REGISTRACE

Registracni Cislo 56.245

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Prvni registrace: 17/07/1984; posledni prodlouzeni registrace: fijen 2008
10. DATUM REVIZE TEXTU

Cerven 2021
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