RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

PHENHYDAN INJEKTIONSLOSUNG, 50 mg/ml siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

5 ml lahust (1 ampull) sisaldab 271,8 mg naatriumfentitoiini, mis vastab ekvivalentne 250 mg fentitoiinile
(50 mg/ml).
INN. Phenytoinum

Abiainete tiielik loetelu vt 16ik 6.1

3. RAVIMVORM

Siistelahus

4.  KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Epilepsia, epileptiline staatus. Krambiseisundid neurokirurgias.

Mairkus: PHENHYDAN siistelahus ei ole efektiivne absanss-staatuse korral ning febriilsete krampide
ravis ja profiilaktikas.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
PHENHYDAN siistelahus on ettendhtud ainult intravenoosseks kasutamiseks!
Epileptiline staatus, epilepsiahoogude sage kordumine.

Annustamine

Tdiskasvanud

Algannus on 250 mg fentitoiini (1 ampull PHENHYDAN siistelahust), maksimaalne lubatav siistekiirus
on 25 mg/min. Kui hood ei mo6du 20...30 minutiga, v3ib annust korrata. Kui algannus peatab
krambihood, vdib teostada kiiret fentitoiiniga kiillastamist jargnevate 250 mg fentitoiini manustamistega
1,5...6-tunniste vahedega. Maksimaalne 66pdevane annus on 17 mg/kg kehakaalu kohta v&i 1500 mg
feniitoiini. Vdimalusel jatkata ravi suukaudse manustamisega.

Epileptilise staatuse ravis on olulised kdik tildised intensiivravi votted - aspiratsiooni véltimine, vabade
Shuteede siilitamine, kardiovaskulaarsiisteemi monitoorimine ning patsiendi asendi jélgimine.
Kindlustada tuleb pidev EKG, vererdhu ning neuroloogilise leiu jalgimine. Kontrollida tuleb ka ravimi
plasmakontsentratsiooni. Kdepérast peavad olema patsiendi elustamise vahendid.

Lapsed vanuses kuni 12 aastat
Uldiselt vajavad lapsed fentitoiini suuremaid annuseid kui tdiskasvanud. Epileptilise staatuse raviks alla
12-aastastel lastel on maksimaalne lubatav annus esimesel pdeval 30 mg/kg kehakaalu kohta, teisel pdeval



20 mg/kg kohta, kolmandal pdeval 10 mg/ kg kohta. Suurim lubatav infusioonikiirus on 1,0 mg/kg kohta
minutis. Lapsi tuleb jélgida sarnaselt tdiskasvanutele.

Manustamisviis

PHENHYDAN siistelahus on ettenihtud eranditult intravenoosseks kasutamiseks. Viltida tuleb nahaalust
v3i paravenoosset siistimist, sest aluseline siistelahus vdib tekitada koenekroosi. PHENHYDAN
stistelahust ei tohi lisada tihelegi teisele ravimpreparaadile, sest feniitoiin kristalliseerub vilja.
Korvaltoimete drahoidmiseks tuleb PHENHYDAN stistida vdga aeglaselt. Ei tohiks stistida kiiremini kui
25...50 mg (0,5...1,0 ml)/minutis.

PHENHYDAN siistelahust tuleb veeni manustada ettevaatusega ning vererdhku ja EKG-d jalgides.
Hemodiinaamilisi korvaltoimeid v&ib enamasti dra hoida aeglase manustamisega, vajadusel adekvaatse
digitaliseerimisega. Siinusbradiikardia (fentitoiini infusiooni kdrvalnaht) reageerib kiirelt ja hésti atropiini
vOi ortsiprenaliini manustamisele.

Tavalisemad kdrvaltoimed liiga kiire infusiooni puhul on hiipotensioon ja/v3i kesknérvististeemi toimed,
eriti cor pulmonale voi aju arterioskleroosiga patsientidel. Akiline ravimi #rajitmine voib pShjustada
krampide sageduse tdusu vdi kutsuda esile epileptilise staatuse. Seepérast tuleb annust vdimalusel
vihendada aeglaselt, samaaegselt suurendades teise antiepileptilise ravimi annust.

Suhteliselt kitsa terapeutilise laiuse ning erinevate ravimvormide erineva biosaadavuse tdttu ei soovitata
tihelt preparaadilt teisele tileminekut ilma ravimi(te) plasmakontsentratsiooni(de) jalgimiseta.

4.3 Vastuniidustused

Fentitoiini kasutamine ei ole lubatud jargmistel juhtudel:

- tlitundlikkus toimeaine fentitoiini, teiste hiidantoiinide voi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes,

- atrioventrikulaarse (AV) blokaadi II v6i III aste,

- siinussdlme ndrkuse siindroom,

- 3 kuu jooksul parast miiokardiinfarkti voi juhtudel, kui siidame 166gimaht on langenud (vasaku
vatsakese véljutusfraktsioon vdiksem kui 35%),

- eelnevalt esinev dge verediiskraasia ja luutidi kahjustus.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Fentitoiini tuleb erilise ettevaatusega (suhtelised vastundidustused) kasutada jargmistel juhtudel:
- véljendunud stidamepuudulikkus,

- hingamispuudulikkus,

- véljendunud hiipotensioon (stistoolne vererdhk alla 90 mmHg),

- bradikardia (alla 50 [66gi minutis),

- sinuatriaalne blokaad,

- AV blokaadi I aste,

- kodade laperdus ja virvendus,

Geneetiliselt determineeritud aeglase hiidroksiileerimisega patsientidel vdib ka mdddukas annus esile
kutsuda tileannustamise ndhud. Sellisel juhul on vajalik ravimi plasmakontsentratsiooni médramine ning
vastavalt sellele annuse vdhendamine.

Kui esinevad annusest mittesdltuvad rasked allergilised kdrvaltoimed, peab ravi Idpetama; eriti olulineon
see allergilise eksanteemi tekke korral.

Teisi preparaate ei tohi segada PHENHYDAN siistelahusega!



Pikaajalise ravi korral ja pérast ileminekut fenitoiini sisaldavale ravimile (nt tabletid) tuleb ravi jalgida
esimese kolme kuu jooksul iga kuu ja seejdrel kord poole aasta jooksul; 14bi tuleb viia regulaarne verepildi
ja maksaenstiimide (GOT, GPT; gamma-GT) analiitis. Kontrollida tuleb ka feniitoiini plasmasisaldust,
aluselist fosfataasi ja imikueas kilpniddrmetalitlust.

Verepildi tulemuste alusel esineva mddduka stabiilse leukopeenia ja tiksikjuhtudel tdheldatud gamma GT
sisalduse suurenemise korral ei ole vaja ravi katkestada.

Fentitoiini tuleb eriti ettevaatlikult manustada maksa- ja neerufunktsiooni héirega patsientidele. Vajalikud
on regulaarsed kontrollid.

Siistelahus on mdeldud ainult intravenoosseks manustamiseks, sest intramuskulaarse manustamise korral
on imendumine viivitub ja ebausaldusvddrne. Viltida tuleb subkutaanset voi paravenoosset siistimist, sest
aluseline siistelahus vdib tekitada koenekroosi.

PHENHYDAN siistelahuse lahusti v3ib kiirelt kahjustada plastikust (poliikarbonaat) infusioonisiisteemi
kraane. Vajalikud on eraldi veeniteed. PHENHYDAN siistelahus kahjustab kiiresti ka SAFSITE
ohutuskonnektoreid, mida toodab B. Braun Melsungen AG Saksamaal ja seetdttu ei tohi neid koos
kasutada.

Sistelahust ei tohi lahjendada voi viia kokku lahustega, mida kasutatakse veeniteede 1dbivoolutamiseks!

Suitsiidimdtteid ja suitsiidaalset kditumist on esinenud erinevatel ndidustustel antiepileptikume saavatel
patsientidel. Randomiseeritud platseebokontrolliga uuringute meta-analiilis niitas, et antiepileptikume
kasutavate patsientide hulgas on suitsiidimdtete tekkimise ja suitsidaalse kditumise risk suurenenud.
Suitsiidimdtete ja suitsidaalse kditumise tekkemehhanism fentitoiini saavatel patsientidel ei ole teada, kuid
olemasolevate andmete pdhjal ei saa seda riski ka vélistada.

Seega peaks patsiente suitsiidimdtete tekkimise ja suitsidaalse kditumise osas jédlgima ja vajadusel
rakendama vastavat ravi. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada, et suitsiidimdtete voi suitsidaalse
kaitumise tekke korral peavad nad podrduma arsti poole.

Nahareaktsioonid

Fentitoiini kasutamisel on tdheldatud eluohtlikke nahareaktsioone, Stevensi-Johnsoni siindroomi (SJS) ja
epidermise toksilist nekroliilisi (TEN). Patsiente tuleb ndhtude ja siimptomite osas ndustada ja
nahareaktsioonide suhtes hoolikalt jdlgida. Stevensi-Johnsoni stindroomi ja epidermise toksilise
nekroliiiisi tekkeoht on kdige suurem esimestel ravinddalatel. Kui ilmnevad Stevensi-Johnsoni stindroomi
vdi epidermise toksilise nekroliitisi ndhud v&i stimptomid (nt progressiivne nahalddve, mis esineb tihti
koos villidega voi kolletega limaskestas), tuleb fentitoiini kasutamine l16petada.

Stevensi-Johnsoni stindroomi ja epidermise toksilise nekroliitisi ravi on kdige tulemuslikum varajase
diagnoosimise ning kahtlustiratavate ravimite kasutamise kohesel Idpetamisel. Kasutamise varajast
1dpetamist seostatakse parema prognoosiga. Kui patsiendil on fentitoiini kasutamise ajal tekkinud
Stevensi-Johnsoni stindroom vdi epidermise toksiline nekroliiiis, ei tohi see patsient hakata fentitoiini
mingil juhul uuesti kasutama.

Fentitoiinravi saavatel Tai ja Hiina péritolu patsientide ning neil esineva HLA-B*1502 vahel on tdheldatud
tugevat seost Stevensi-Johnsoni stindroomi (SJS) tekkimisel. HLA-B*1502-positiivsetel patsientidel v3ib
fentitoiini kasutada ainult juhul, kui kasulikkus {iletab voimalikud riskid.

Europiididel ja jaapanlastel on HLA-B*1502 alleeli esinemissagedus darmiselt vdike ja seega ei saa
praegu otsustada riskisuhte tile. Riskisuhte kohta teistel rahvustel ei ole praegu piisavalt andmeid.

Fentitoiini kasutavatel patsientidel on tiheldatud t&sise tilitundlikkusreaktsiooni (DRESS - ravimi
kasutamisel tekkiv 166ve eosinofiilia ja stisteemsete siimptoomidega) tekkimist. DRESS’i iseloomustab
nahal6ddve, palavik, limfisdlmede suurenemine ja siseorganite haaratus.



Ravimi kasutamisel on risk allergiliste ristreaktsioonide tekkeks teiste epilepsiavastaste ravimitega (nt
karbamasepiin, lamotrigiin,okskarbasepiin, fenobarbitaal). Patsientidel, kellel on esinenud
ulitundlikkusreaktsioonid teiste epilepsiavastaste ravimite suhtes, on suurem risk tlitundlikkuse tekkeks
ka fentitoiini kasutamisel.

Naatriumisisaldus
PHENHYDAN siistelahus sisaldab naatriumi, kuid vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi ampulli kohta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Jargmised ained mdjutavad feniitoiini:

Ravimid, mis véivad vihendada feniitoiini plasmakontsentratsiooni:

Pidev fenobarbitaali, primidooni, karbamasepiini, vigabatriini vdi alkoholi kasutamine samaaegselt
feniitoiiniga vdib langetada feniitoiini plasmakontsentratsiooni. Ained, mis on tsiitokroom P-450 stisteemi
indutseerijad (enamjaolt CYP 2C9 ja 2C19 isoenstitimid), nt lopinaviir ja ritonaviir, vdivad vihendada
feniitoiini plasmasisaldust. Reserpiin, sukralfaat, diasoksiid, nelfinaviir ja teofiilliin vdivad samuti
langetada fentitoiini plasmakontsentratsiooni.

Jargnevad ravimid voivad suurendada feniitoiini plasmakontsentratsiooni:

Age alkoholi tarvitamine, suukaudsed antikoagulandid, antibiootikumid (sh klooramfenikool,
ertiitrom{itsiin, isoniasiid, trimetoprim, sulfoonamiidid), epilepsiavastased ravimid (etosuktsimiid,
felbamaat, metsuktsimiid, okskarbasepiin, sultiaam, stiripentool, valproaat), antihistamiinikumid
(tsimetidiin, ranitidiin), antimiikootikumid (sh amfoteritsiin B, flukonasool, ketokonasool, miikonasool,
itrakonasool), kaltsiumkanali blokaatorid (diltiaseem, nifedipiin), psithhotroopsed ravimid (fluoksetiin,
tritstiklilised antidepressandid, viloksasiin), mittesteroidsed antireumaatilised ravimid, amiodaroon,
bensodiasepiinid, tsiikloseriin, disulfiraam, fluoropiirimidiinid (nt fluorouratsiil), halotaan, metiitilfenidaat,
omeprasool, paraaminosalitsiitilhape (PAS), tiklopidiin ja tolbutamiid. Kombineerimisel valproaadiga vdib
valproaat pohjustada vaba (valkudega seondumata) fentitoiini plasmakontsentratsiooni tdusu ilma tildise
feniitoiini plasmakontsentratsiooni muutuseta, suurendades korvaltoimete (eriti ajukahjustus) tekke ohtu.
Vt ka 16ik 4.8 ,, Korvaltoimed®.

Ravimid, mis véivad pohjustada feniitoiini plasmakontsentratsiooni vihenemist voi suurenemist:
tsiprofloksatsiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, kloordiasepoksiid, diasepaam.

Feniitoiin mjutab jargmisi ravimeid:

Fentitoiin voib tosta rifampitsiini plasmakontsentratsiooni. Fentitoiin vdib langetada epilepsiavastaste
ravimite (karbamasepiin, felbamaat, lamotrigiin, stiripentool, valproaat), kaltsiumikanali blokaatorite
(nikardipiin, nimodipiin), immuunsupressiivsete ravimite (tstiklosporiin, takroliimus), psiihhotroopsete
ravimite (paroksetiin, tritsiiklilised antidepressandid), tetratsiikliinide (nt dokstitsiikliin), suukaudsete
antikoagulantide, atorvastatiini, klosapiini, diasoksiidi, digitoksiini, furosemiidi, itrakonasooli,
kortikosteroidide, metadooni, dstrogeenide, prasikvanteeli, teofiilliini, verapamiili, vitamiini D ja
suukaudsete kontratseptiivide plasmakontsentratsiooni. Suukaudsete kontratseptiivide toime vdib seetdttu
olla ebakindel.

Muud koostoimed:

Koostoimed on vdimalikud propokstifeeni ja salitsiilaatidega.

Metotreksaadi toksilisus vdib suureneda.

Fentitoiini toime vdib vdheneda, kui samaaegselt kasutatakse foolhapet.

Paljud tilaltoodud feniitoiini koostoimed ei esine liihiajalisel PHENHYDAN siistelahuse kasutamisel.
Patsientidel, kes saavad antikoagulantravi, tuleb regulaarselt jélgida koagulatsiooni néitajaid.




4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fentitoiini v&ib raseduse ja imetamise ajal kasutada ainult pérast hoolikat vdimaliku kasu ning riski
hindamist.

Rasedus

Fentitoiini v&ib raseduse ajal vélja kirjutada ainult parast hoolikat kasu ja véimalike riskide hindamist.
Fertiilses eas naisi tuleb teavitada raseduse kavandamise ja jélgimise vajadusest raseduse ajal. On teada, et
epilepsiaga ema jarglastel on suurem soodumus arenguhéirete tekkeks, sealhulgas vddrarenguteks. Seoses
epilepsiavastaste ravimite (sh feniitoiini) kasutamisega esineb teateid vddrarenditest, nagu neuraaltoru
defekt, stidame defektid, pre- ja postnataalne kasvupeetus, ndokolju defektid ning sérmede ja varvaste
anomaaliad, harvemal juhul huule ja suulae 18he. Kirjanduses on fentitoiinravi ajal tekkinud vaérarendeid
kirjeldatud kui loote hiidantoiini stindroomi.

Raseduse alguses, eriti 20nda ja 40nda péeva vahel tuleb valida viikseim toimiv ravimiannus, sest
kaasastindinud véirarengute sagedus on tdenéoliselt annuse suurusest sdltuv. Sellel ajal tuleb viltida ka
ravi mitme antikonvulsandiga ning teiste ravimitega, kuna kaasastindinud vaérarengute oht on suurem
kombinatsioonravi, kaasa arvatud teised antiepileptikumid, kasutamisel. Oluline on ndustada
stinnitusealisi naisi vajadusest planeerida ja jdlgida rasedust. Arvestada tuleb, et suukaudsete
kontratseptiivide toime v3ib viheneda (vt ka I8ik 4.5). Fentitoiini plasmakontsentratsioon viheneb
raseduse ajal ja tduseb parast stinnitust raseduseelsele tasemele. Soovitatav on regulaarne fentitoiini
plasmasisalduse jélgimine. Epilepsiavastast ravi ei tohi jarsult katkestada, sest see vdib vallandada
krambid, millel vdivad olla tdsised tagajirjed nii emale kui ka lapsele.

Soovitav on emale profiilaktiliselt manustada K1-vitamiini raseduse viimaste niddalate véltel ning vahetult
pérast stindi lapsele, et dra hoida vdimalikke hemorraagilisi tusistusi vastsiindinul.

Imetamine
Fentitoiin eritub rinnapiima viikestes kogustes. Rinnapiimast védrutamine ei ole tildiselt vajalik, kuid
imikut tuleb jélgida ebapiisava kaaluiibe ja suurenenud unevajaduse suhtes.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Fentitoiinravi alguses, kui kasutatakse suuri annuseid vdi kombineeritakse teiste kesknérvististeemi
toimivate ravimitega, vdib reaktsioonikiirus oluliselt muutuda, mis mdjutab patsiendi véimet autot voi
teisi seadmeid ja masinaid juhtida, seda sdltumata haigusest, mida ravitakse. Ravimi toime tugevneb ka
samaaegsel alkoholi kasutamisel.

4.8 Koérvaltoimed
Kaorvaltoimed on klassifitseeritud vastavalt nende esinemussagedusele jargnevalt:

véga sage (>1/10);

sage (> 1/100 kuni <1/10);

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni <1/100);

harv (> 1/10 000 kuni <1/1000);

vaga harv (<10 000);

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Annusest soltuvad korvaltoimed

Annuse suurusest soltuvad kdrvaltoimed tekivad kolmandikul feniitoiiniga ravitavatest patsientidest.
Kaorvaltoimete vallandumine on sageli seotud fentitoiini kdrgete plasmakontsentratsioonidega (iile
20 pg/ml) v&i kombinatsioonravi kasutamisega. Kdrvaltoimed on enamasti taaspdérduvad ja ravi
katkestamine on harva vajalik. Fenlitoiini kasutamise korral teadaolevad annuse suurusest sdltuvad



korvaltoimed on:

Ndrvististeemi hdired

Diplopia, niistagm, ataksia, pearinglus, peavalu, drrituvus, kdrgsageduslik rahuoleku treemor,
duskineesiad, kdnehdired, vasimus, milu ja intellektuaalse talitluse hdired. Miirgistuse valtimiseks annuse
suurusest sdltuvate korvaltoimete ilmnemisel on vajalik raviplaani korrigeerimine ja fentitoiini annuse
vihendamine. Kroonilise tileannustamise korral vdivad tekkida pilgu fiksatsioon, isukaotus, oksendamine,
kaalukaotus, apaatia ja sedatsioon, taju ja teadvuse hdired, mdnikord ka kooma.

Kui patsient ei ole varem kasutanud raviks fentitoiini, siis liiga kiire intravenoosne manustamine vdib
tekitada ajutisi siimptomeid nagu pearinglus, oksendamine ja suukuivus, mis tavaliselt taanduvad 60
minutiga.

Voib tekkida entsefalopaatia, mille vdljenduseks on krampide sagenemine, tahtejduetus, stuupor,
lihashiipotoonia, koreaatilised duiskineesiad ja generaliseerunud muutused EEG-s. See kehtib eelkdige
pikaajalise ravi kohta feniitoiiniga kombinatsioonis teiste epilepsiavastaste ravimitega, eriti aga
valproehappega.

Poordumatust tserebellaarsest atroofiast on teatatud tiksikutel juhtudel, kui fentitoiini
plasmakontsentratsioon on pikaajaliselt tile 25 pg/ml voi raske tileannustamise korral.

Pikaajaline ravi feniitoiiniga v&ib pdhjustada poliineuropaatiat. Uksikjuhtudel on kirjeldatud miiasteenilist
stindroomi, mis fentitoiinravi katkestamise jarel moodub.

Stidame ja vaskulaarsed hdired

Harvadel juhtudel, pdhiliselt intravenoosse manustamise korral, v3ib vallanduda asiistoolia tingituna
siinussdlme inhibeerimisest, tilejuhte blokaadist ja ventrikulaarse riitmi supressioonisttédieliku AV
blokaadiga. Uksikjuhtudel on tekkinud vatsakeste fibrillatsioon. Fentitoiini ariitmogeensed toimed stidame
arilitmia intensiivistumisena voi artitmia muutustena vdivad pdhjustada raske siidametalitluse héire
vdimaliku stidameseiskumisega. Kodade fibrillatsioon ja laperdus ei allu ravile fentitoiiniga.
Ventrikulaarne riitm v3ib kiireneda hoolimata AV sdlme refraktaarse perioodi vdimalikust lithenemisest.
Intravenoosse kasutamise korral v3ib vererdhk alaneda ning eelnev stidame- vdi hingamispuudulikkus
dgeneda.

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Feniitoiini suure annuse intravenoosne manustamine vib tekitada siistekohas flebiiti, ,,lillade kinnaste”
stindroomi vdi pdhjustada alkaloosi (fentitoiini lahus on tugevalt aluseline).

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Tundlikel ja kaltsiumi ainevahetuse héiretega patsientidel vdib kujuneda osteomalaatsia.

On teatatud luutiheduse vihenemisest, osteopeeniast, osteoporoosist ja luumurdudest nendel patsientidel,
kes saavad fentitoiiniga pikaajalist ravi. Fentitoiini toimemehhanism Iuukoe ainevahetusele ei ole teada.

Endokriinsiisteemi hdired
Voéimalikud kilpnadrme talitluse hdired ohustavad eriti lapsi.

Vere ja liimfisiisteemi hdiired
Kirjeldatud on megaloblastilist aneemiat tingituna foolhappe puudulikkusest.

Ainevahetus- ja toitumishdired
Kirjanduses on andmeid, et fentitoiin vdib provotseerida porfiitiria episoode.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Harv: hirsutism noortel tiidrukutel ja naistel.

Korvaltoimed, mis ei ole annusest sdltuvad




Seedetrakti hdired
Harv: igemete hiiperplaasia

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Harv: Stevensi-Johnsoni stindroom (SJS) ja toksiline epidermise nekroliiiis (TEN). Voib tekkida naha
hiiperpigmentatsioon vdi hiipertrihhoos.

Teadmata: ravimloove koos eosinofiilia ja stisteemsete simptomitega (DRESS-i stindroom) (vt 18ik 4.4),
naha eriitematoosluupus.

Immuunsiisteemi hdired

Harv: allergilisi eksanteeme, vererakkude hulga muutusi (leukopeenia, trombotsiitopeenia,
agranulotsiitoos) ja maksatalitluse hdireid. Nendel juhtudel on vajalik feniitoiinravi katkestamine, kuigi
siimptomid vdivad taanduda ka annuse vihendamisel.

Teadmata: rasked allergilised reaktsioonid kuni tilitundlikkusstindroomini (vt ka "Naha ja nahaaluskoe
kahjustused"): eksfoliatiivne dermatiit, palavik, liimfisGlmede turse, vereloomeelundite ja luutidi kahjustus
ning maksatalitluse hiired (mdnikord koosteiste organsiisteemide haaratusega). Nendel juhtudel on
kohene feniitoiinravi katkestamine hddavajalik.

Allergiline ristreaktsioon teiste epilepsiavastaste ravimitega.

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused
Teadmata: stisteemne eriitematoosluupus

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vdimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
v@imalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Miirgistuse siimptomid

Uleannustamise varased siimptomid on diploopia, niistagm, treemor, pearinglus,
iiveldus,ebamugavustunne kdhus, diisartria ja tserebellaarne ataksia. Raske intoksikatsiooni korral v3ib
patsient muutuda komatoosseks, pupillaarrefleksid madalduvad ning vdib areneda hiipotensioon. Vaivad
tekkida poérdumatud tserebellaarsed degeneratiivsed muutused.

On vdimalik letaalne I3pe tingituna tsentraalsest hingamise parssumisest. Keskmine feniitoiini letaalne
(akuutne) annus tdiskasvanule on umbes 2...5 grammi.

Miirgistuse ravi
Tuleb katkestada ravi fentitoiiniga ning modta ravimi plasmakontsentratsiooni. Plasmakontsentratsioon

vaib liihiajaliselt tSusta isegi ravimi drajdtmise jargselt. Esimesed abindud on maoloputus, aktiivsée
manustamine ning intensiivravi eluliste funktsioonide tagamiseks. Hemodialiitis, forsseeritud diurees ning
peritoneaaldialiiiis ei ole eriti efektiivsed. Hemoperfusiooni, tdieliku plasmavahetuse vdi transfusiooni
empiiriline kogemus on vdhene. Seetdttu on soovitatav kasutada toetavat intensiivravi ilma erilise
detoksikatsioonita, kuid koos plasmakontsentratsiooni jalgimisega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused



Farmakoterapeutiline rithm: epilepsiavastased ained, htidantoiini derivaadid; ATC-kood: NO3AB02
Fentitoiin on hiidantoiinirithma kuuluv antikonvulsant. Feniitoiin stabiliseerib hiiperpolarisatsiooni teel
tsentraalsete ja perifeersete ndrvide membraane. Niimoodi inhibeerib fentitoiin epileptilise aktiivsuse
levikut ajukoores. Pidurdavate impulsside stimuleerimine vdikeajus soodustab seda antikonvulsiivset
toimet. Membraane stabiliseeriv toime on aluseks ka fentitoiini antiartitmilisele efektile.
Repolarisatsiooniga seotud K viljavool rakust intensiivistub (hiiperpolarisatsioon).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Plasmatase, plasmaproteiinidega seostumine, jaotumine

Terapeutiline plasmakontsentratsioon on tavaliselt 10...20 ug/ml, kontsentratsioon iile 25 pg/ml vdib olla
toksiline.

Umbes 90% fentitoiinist on seondunud plasmavalkudega, eriti albumiiniga. Madal albumiini sisaldus
nditeks ndlgimise puhul, maksa- ja neeruhaiguste korral tdstab vaba fentitoiini sisaldust. Hea
rasvlahustuvuse tottu difundeerub vaba fentitoiin kiiresti kudedesse, kus tden#oliselt seostub valkudega
endoplasmaatilises retiikulumis. Valkudega seonduvus on viiksem vastsiindinul.

Fentitoiin 1#bib vabalt hematoentsefaalset barjdéri, emal ja lootel on sama plasmakontsentratsioon.
Rinnapiima fentitoiinisisaldus on 10...20% plasma vastavast véartusest.

Biotransformatsioon
95% fentitoiinist 14bib biotransformatsiooni. Esmane metaboliit on p-hiidrokstidifentitilhiidantoiini
gliikkuroniid, mis l&abib maksasisese tsiikli.

Eliminatsiooni poolvéértusaeg, eritumine

Fentitoiini eliminatsioon on kiillastuvusest sdltuv -eliminatsiooni poolvéirtusaeg sdltub
plasmakontsentratsioonist. Poolvdartusaeg koigub 20...60 tunnini, lastel on see tavaliselt lithem,
pikenemisega tuleb arvestada enneaegsetel lastel ja vaststindinutel ning toksiliste annuste korral. Umbes
5% manustatud fentitoiinist eritub muutumatul kujul uriini ja véljaheitega.

Biosaadavus
Definitsiooni kohaselt on intravenoosse manustamise korral biosaadavus 100%.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Age toksilisus
Inimestel: keskmine arvestuslik letaalne (akuutne) fentiitoiini annus tdiskasvanule on 2...5 g. Loomadel:

kirjanduses on esitatud LD50 néitajad rottidel ja hiirtel 310 mg/kg ja 350 mg/kg intraperitoneaalse
manustamise korral.

Krooniline toksilisus
Ei ole kaasaegsete meetodite kohaselt uuritud

Mutageensed ja kartsinogeensed omadused

Mitmed feniitoiini mutageensust kontrollivad uuringud on andnud negatiivse tulemuse. On vihjeid, et
fentitoiin voib esile kutsuda kromosomaalseid mutatsioone. Need tulemused ei anna 16plikku vastust
uuringute ebapiisava taseme tottu. Pikaajalistes katsetes on leitud hiirte liimfaatilise siisteemi
pahaloomulisi ja healoomulisi proliferatiivseid muutusi. Nende tulemuste tilekantavus inimese
organismile ei ole selge.

Reproduktiivne toksikoloogia
Kaasasiindinud védrarengute esinemissagedus rasedusaegse fentitoiini kasutamise korral on ilmselt
annusest sdltuv. Seetdttu tuleb kasutada vdimalikult vdikest terapeutilist annust raseduse 20...40 pdeval.




Fentitoiinist tingitud tiitipiline kaasastindinud védrareng on kiitinte- vdi kogu 18ppfalangi hiipoplaasia. Nii
fentitoiini kui ka teiste antikonvulsantide kasutamise korral on kirjeldatud véga erinevat laadi
véadrarenguid. Nendel juhtudel olid naised enamasti tarvitanud fentitoiini kombinatsioonis teiste
antikonvulsantide/barbituraatidega. Fentitoiini osa selles protsessis ei ole veel selge, tdendoliselt on
soodustavad faktorid pShihaigus ja/voi geneetilised tegurid. Ravi Glycofurol 75-ga organogeneesi ajal
tekitas rotil embriio-/fetotoksilisi toimeid nagu kardiovaskulaarsed véérarengud, hilise resorptsiooni
suurenenud sagedus ja loote kasvu pidurdumine suukaudse annuse 3 ml/kg/péevas puhul.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

a-tetravesinikfurfurtiiil-o-htidrokstioligo-(okstietiileen)-1(2)(gliikofurool-75)-lahusti, dinaatriumedetaat,
vesi.

6.2 Sobimatus

Sistelahuse lahjendamine voi teiste ravimite lisamine stistelahusesse ei ole lubatud, kuna fentitoiin
kristalliseerub vélja.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Sdilitada toatemperatuuril.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis on 5 klaasampulli, iks ampull sisaldab 5 ml lahust (50 mg/ml).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja Kkisitlemiseks

PHENHYDAN siistelahus on valmis kasutamiseks. PHENHYDAN siistelahus on ette néhtud ainult
intravenoosseks kasutamiseks! Siistelahuse lahjendamine vdi teiste ravimite lisamine siistelahusesse ei ole
lubatud!

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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