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1.
A GYÓGYSZER NEVE

Epanutin 250 mg oldatos injekció

2.
MINŐSÉGI ÉS MENNYISÉGI ÖSSZETÉTEL

50 mg fenitoin-nátriumot tartalmaz milliliterenként.

250 mg fenitoin-nátriumot tartalmaz 5 ml injekciós oldat formájában, injekciós üvegenként. 
Ismert hatású segédanyagok: 400,0 mg etanolt (96%), 2,072 g propilénglikolt és 22,04 mg nátriumot tartalmaz 5 ml oldatonként (lásd 4.4).
A segédanyagok teljes listáját lásd a 6.1 pontban.

3.
GYÓGYSZERFORMA

Oldatos injekció.

Tiszta, színtelen oldatos injekció.

4.
KLINIKAI JELLEMZŐK

4.1
Terápiás javallatok

Tónusos-klónusos (grand mal) status epilepticus kezelése.

Görcsrohamok profilaxisa idegsebészeti beavatkozások során és után.

4.2
Adagolás és alkalmazás

Intravénásan (lassú iv. bolus oldatos injekció vagy oldatos infúzió formájában) alkalmazható.

Gyors infúziós adagolás esetén nemkívánatos kardiovaszkuláris események léphetnek fel (lásd 4.4 pont).

Hígított formában alkalmazva a parenteralis fenitoint fiziológiás sóoldattal kell hígítani. A fenitoin oldatos injekció nem adható glükóz-oldathoz vagy glükózt tartalmazó oldathoz, mert csapadék képződhet.

Az intravénás fenitoin alkalmazása során fellépő kardiális és helyi toxikus kockázat miatt, amennyiben lehetséges, a fenitoin per os alkalmazása javallott. Az intravénás fenitoint közvetlenül egy nagy perifériás vagy centrális vénába kell beadni nagy átmérőjű katéteren keresztül. Az alkalmazás előtt az intravénás katéter átjárhatóságát steril sóoldat befecskendezésével kell ellenőrizni. A parenteralis fenitoin minden befecskendezését steril sóoldattal történő átmosásnak kell követnie ugyanazon a katéteren, hogy ne jöjjön létre helyi vénairritáció az oldat bázikus tulajdonsága miatt (lásd 4.4 pont).

A fenitoin terápiás plazmakoncentrációja általában 10–20 mikrogramm/ml; a 25 mikrogramm/ml feletti fenitoin koncentráció már a toxikus tartományba esik. Az optimális dózis meghatározásához/módosításához a szérum fenitoinszintjének meghatározása szükséges lehet.

Status epilepticus kezelésére az Epanutin oldatos injekciót kizárólag intravénásan lehet alkalmazni.

Felnőttek

A felnőttek telítő dózisa 10–15 mg/ttkg, az adagolás sebessége nem haladhatja meg az 50 mg/perces sebességet (ez egy 70 ttkg-os felnőttnél körülbelül 20 percet jelent), melyet nagy vénába, nagy lumenű tűvel vagy intravénás katéteren át kell adni. A telítő dózist 6-8 óránként 100 mg oralis vagy iv. fenntartó dózisnak kell követnie.

Gyermekek és serdülők
Újszülötteknél és gyermekeknél a telítő dózisként alkalmazott 15–20 mg/ttkg fenitoin biztosítja az általánosan elfogadott terápiás szintet (10–20 mikrogramm/ml). A gyógyszer alkalmazásakor a beadás sebessége nem haladhatja meg az 1–3 mg/ttkg/percet vagy az 50 mg/percet; amelyik ezek közül lassabb.
Ez a gyógyszer 2,072 g propilénglikolt tartalmaz 5 ml oldatonként, ami 20 mg/ttkg telítő dózisnál 165,6 mg/ttkg propilénglikolnak felel meg. Ez a mennyiség újszülötteknél és 1 éves vagy annál fiatalabb gyermekeknél mellékhatásokat okozhat (lásd 4.4 pont).
Biztosítani kell az EKG, a vérnyomás, a légzés és a neurológiai status folyamatos ellenőrzését, valamint a fenitoin plazmaszintjének rendszeres meghatározását. Ezen felül az esetleges reanimációhoz szükséges eszközöket elérhető közelségben kell tartani.

A görcsrohamok gyors megszüntetése céljából általában egyéb intézkedésekre, köztük intravénás benzodiazepin (például diazepám), vagy intravénás rövidhatású barbiturát egyidejű alkalmazására is szükség lehet a fenitoin lassú adagolhatósága miatt.

Ha az intravénásan alkalmazott fenitoin nem szünteti meg a görcsöket, fontolóra kell venni más antiepileptikus szerek vagy intravénás barbiturátok alkalmazását, az általános anesztézia bevezetését vagy egyéb intézkedéseket.

Idegsebészetben a görcsrohamok profilaxisára

Felnőttek és 13 év feletti serdülők: naponta 1-2 injekciós üveg Epanutin oldatos injekció (ami 230‑460 mg fenitoinnak felel meg). Ennek befecskendezési sebessége percenként maximum 0,5 ml ütemben történhet (ami 23 mg/perc fenitoinnak felel meg).

12 évesnél fiatalabb gyermekek: napi 5-6 mg/ttkg. A parenteralis bevitel ütemét a gyermek testtömegéhez és korához szabjuk.

5 mg/ttkg napi dózisnak megfelelő adagolás:

	Testtömeg
	Injekciós üveg ml/nap
	Fenitoin/nap

	9 ttkg
	1
	46 mg

	18 ttkg
	2
	92 mg

	28 ttkg
	3
	138 mg

	37 ttkg
	4
	184 mg

	46 ttkg
	5
	230 mg


6 mg/ttkg napi dózisnak megfelelő adagolás:

	Testtömeg
	Injekciós üveg ml/nap
	Fenitoin/nap

	8 ttkg
	1
	46 mg

	15 ttkg
	2
	92 mg

	23 ttkg
	3
	138 mg

	31 ttkg
	4
	184 mg

	38 ttkg
	5
	230 mg

	46 ttkg
	6
	276 mg


Az alkalmazás módja 

Az oldatos injekciót kizárólag intravénás alkalmazásra fejlesztették ki, mivel intramuscularis bevitel mellett felszívódása elhúzódó és nem minden esetben megbízható. Kerülni kell a subcutan és paravénás bevitelt, tekintettel arra, hogy az alkalikus vegyhatású fenitoin-oldat szöveti necrosist idézhet elő. Az oldatos injekciót ne elegyítsük más oldatokkal, mivel a fenitoin kicsapódik.

Bolus adagolás:

Az Epanutint lassan, nagy vénába, nagy lumenű tűn vagy intravénás katéteren keresztül kell beadni, és az adagolás sebessége nem haladhatja meg felnőtteknél az 50 mg/percet. Minden intravénás fenitoin injekció beadását fiziológiás sóval történő bemosásnak kell megelőznie, illetve a beadást követően ugyanabba a tűbe vagy katéterbe steril fiziológiás sóoldatot kell injektálni a helyi irritáció elkerülése céljából, amit az oldat lúgos vegyhatása okozhat.
Infúziós adagolás:

Infúzión keresztüli bevitel esetén az Epanutint 50 ml – 100 ml sóoldatban kell felhígítani úgy, hogy a végső koncentrációja ne haladja meg a 10 mg/ml-t. Az oldat elkészítését követően az adagolást azonnal meg kell kezdeni és 1 órán belül be kell fejezni (az oldatos infúzió hűtőszekrényben nem tárolható).

A szerelékbe szűrőt (0,22-0,50 mikron) kell iktatni. Minden intravénás fenitoin oldatos injekció beadását fiziológiás sóval történő bemosásnak kell megelőznie, illetve a beadást követően ugyanabba a tűbe vagy katéterbe steril fiziológiás sóoldatot kell injektálni a helyi irritáció elkerülése céljából, amit az oldat lúgos vegyhatása okozhat.

Az intravénás adagolás sebessége nem haladhatja meg felnőtteknél az 50 mg/percet, újszülötteknél és gyermekeknél az 1-3 mg/ttkg/perc vagy az 50 mg/perc értéket; amelyik ezek közül lassabb. Viszonylag keskeny sáv van a gyógyszer teljes terápiás hatású és a legkisebb toxikus dózisa között (lásd még 4.4 pont).

Az Epanutin oldatos injekcióval történő hosszabb ideig tartó kezelés során plazmaszint ellenőrzéseket kell végezni.

Különleges betegcsoportok
Vesekárosodás vagy májkárosodás

Lásd a 4.4 Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések pont alatt.

Idősek

A fenitoin clearance idős betegek esetében enyhén csökken és alacsonyabb dózisra vagy ritkább adagolásra lehet szükség (lásd 5.2 Farmakokinetikai tulajdonságok – Különleges betegcsoportok – Életkor).

Az oldatos injekció elkészítésére vonatkozó információkat lásd a 6.6 pontban.
Gyermekek és serdülők

Ez a gyógyszer 2,072 g propilénglikolt tartalmaz 5 ml oldatonként, ami 20 mg/ttkg telítő dózisnál 165,6 mg/ttkg propilénglikolnak felel meg. Ez a mennyiség újszülötteknél és 1 éves vagy annál fiatalabb gyermekeknél mellékhatásokat okozhat (lásd 4.4 pont).

4.3
Ellenjavallatok

Az Epanutin oldatos injekció nem alkalmazható a következő esetekben:

· a készítmény hatóanyagával vagy a 6.1 pontban felsorolt bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység, hidantoinokkal szembeni túlérzékenység esetén;

· sinus bradycardia;

· II-III. fokú atrioventricularis (AV) block;

· sino-atrialis block;

· Adams–Stokes-szindróma.

Ellenjavallott a fenitoin együttes alkalmazása delavirdinnel, mert ez az antivirális hatás megszűnéséhez és a delavirdinnel vagy a nem nukleozid reverz-transzkriptáz-gátlók gyógyszercsoportjával szembeni rezisztencia kialakulásához vezethet.

4.4
Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések

Öngyilkosság: Öngyilkossági gondolatokról és magatartásról számoltak be különböző indikációkban antiepileptikus gyógyszerekkel kezelt betegeknél. Antiepileptikumokkal végzett, randomizált, placebokontrollos vizsgálatok egyesített adatainak meta-analízise szintén kimutatta az öngyilkossági gondolatok és magatartás kismértékben megnövekedett kockázatát. Ezen kockázat mechanizmusa nem ismert, és a rendelkezésre álló adatok nem zárják ki a fenitoinnal járó fokozott kockázat lehetőségét.

Ezért a betegeket meg kell figyelni az öngyilkossági gondolatok és magatartás megjelenésének tekintetében, és a megfelelő kezelést kell fontolóra venni. A betegeknek (és a betegek gondozóinak) tanácsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, ha öngyilkossági gondolatok vagy magatartás jelentkezne.

Általános megfontolások:

Az Epanutin oldatos injekciót nem szabad más gyógyszerrel vagy oldatos infúziókkal elegyíteni, mivel a fenitoin kristályos csapadékot képez. Még az alkalmazás előtt ellenőrizni kell az injekciós üvegben tapasztalható esetleges kicsapódásokat és elszíneződéseket; szükség esetén az injekciós üveg eldobandó.

A fenitoin nem hatásos absence (petit mal) rohamokban. Ha tónusos-klónusos (grand mal) görcsök és absence (petit mal) rohamok egyidejűleg lépnek fel, kombinált gyógyszeres kezelés szükséges.

A fenitoin előidézheti vagy súlyosbíthatja az eszméletvesztéssel és az izmok rángásával járó görcsrohamokat.

A fenitoin hypoglykaemiás vagy más metabolikus eredetű görcsök kezelésére nem javasolt. Ezekben az esetekben a megfelelő diagnosztikus eljárásokat kell elvégezni.

Az intravénás alkalmazással járó legfontosabb toxicitási tünetek a cardiovascularis kollapszus és/vagy a központi idegrendszeri depresszió. Hypotonia gyors intravénás adagolás következtében alakul ki. Az adagolás sebessége nagyon fontos; nem haladhatja meg felnőtteknél az 50 mg/percet, újszülötteknél és gyermekeknél pedig az 1-3 mg/ttkg/percet vagy az 50 mg/percet; amelyik ezek közül lassabb. Ilyen adagolási sebességeknél a toxicitás minimalizálható.

Az antiepileptikus kezelést hirtelen megszakítani nem szabad a görcsrohamok, köztük a status epilepticus gyakoriságának lehetséges növekedése miatt. Ha a kezelőorvos megítélése szerint a dózis csökkentésének, a gyógyszer elhagyásának, vagy a fenitoin más antiepileptikus szerrel való helyettesítésének szükségessége felmerül, akkor ezt fokozatosan kell végrehajtani. Allergiás, vagy túlérzékenységi reakció esetén a kezelés gyors helyettesítése válhat szükségessé. Ebben az esetben olyan antiepileptikumot kell választani, amely nem tartozik a hidantoin-származékok csoportjába.

A fenitoinnal kezelt személyek egy kis százalékáról kiderült, hogy lassan bontják le a hatóanyagot.

A lassú metabolizmus oka lehet az enzim korlátozott elérhetősége, valamint indukálhatóságának hiánya. Úgy tűnik, hogy ez genetikailag meghatározott tulajdonság (polimorfizmus).

Akut alkoholfogyasztás emelheti, míg a krónikus alkoholfogyasztás csökkentheti a szérumszinteket.

Vese- vagy májkárosodás, illetve hypoalbuminaemia esetén a fehérjéhez nem kötött fenitoin frakció megnövekedése miatt a teljes fenitoin plazmakoncentráció megbecslését óvatossággal kell végezni. A fenitoin fehérjéhez nem kötött koncentrációja hyperbilirubinaemiás betegeknél megemelkedhet. A fehérjéhez nem kötött fenitoin koncentrációk jobban hasznosulnak ezeknél a betegpopulációknál.

Néhány egyedi esetismertetés azt jelzi, hogy lehetséges egy gyakrabban előforduló – azonban még mindig ritka – kiütéssel és hepatotoxicitással járó túlérzékenységi reakció fekete bőrű betegeknél.

Amennyiben valproinsavat alkalmaznak, vagy dózisát emelik, számítani kell a szabad fenitoin mennyiségének megemelkedésére (a gyógyszer fehérjéhez nem kötött frakciójának koncentrációja fokozódik) anélkül, hogy a teljes fenitoin-szérumszintben emelkedést észlelnénk. Ez a mellékhatások kockázatának valószínűségét emelheti, különös tekintettel az agykárosodásra (lásd 4.8 pont).

Antikoaguláns terápia alatt álló betegeknek rendszeres Quick-teszt javasolt. Fokozódhat a metotrexát toxicitása. Folsavval történő együttadáskor csökkenhet a fenitoin hatása.

Hiperszenzitivitás szindróma / eosinophiliával és szisztémás tünetekkel kísért gyógyszerreakció (HSS/DRESS)
Antikonvulzív gyógyszereket, köztük fenitoint szedő betegek esetében beszámoltak hiperszenzitivitás szindróma (Hypersensitivity Syndrome, HSS), illetve eosinophiliával és szisztémás tünetekkel kísért gyógyszerreakció (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) fellépéséről. Ezek közül az események közül néhány halálos vagy életveszélyes volt. 
A HSS/DRESS jellemzően, de nem kizárólag lázzal, kiütéssel és/vagy lymphadenopathiával jelentkezik, más szervek érintettségével együtt, ilyen a hepatitis, a nephritis, a haematologiai rendellenességek, a myocarditis, a myositis és a pneumonitis. A kezdeti tünetek akut vírusfertőzésre hasonlíthatnak. Más gyakori manifesztációk az arthralgia, a sárgaság, a hepatomegalia, a leukocytosis és az eosinophilia. Az első gyógyszer-expozíció és a tünetek jelentkezése közötti időintervallum általában 2-4 hét, de 3 vagy több hónapon át antikonvulzív szert szedő betegeknél is megfigyelték. Ha ilyen jelek vagy tünetek jelentkeznek, a beteget haladéktalanul meg kell vizsgálni. Ha a jelek vagy tünetek hátterében nem igazolódik más kiváltó ok, a fenitoin szedését abba kell hagyni. A következő betegcsoportokban magasabb a HSS/DRESS kialakulásának kockázata: fekete bőrű betegek, a múltban ezen a szindrómán átesett betegek (fenitoin vagy más antikonvulzív szer hatására), olyan betegek, akiknek a családi anamnézisében szerepel ez a szindróma, valamint immunszuppresszált betegek. Korábban szenzitizált betegeknél a szindróma súlyosabb formában jelentkezik.
Szív- és érrendszeri hatások

Hypotonia alakulhat ki. Arrhythmiákkal, köztük bradycardiával, pitvari és kamrai elégtelenséggel, valamint kamrafibrillációval járó súlyos cardiotoxikus reakciókat és haláleseteket jelentettek. Néhány esetben a cardialis arrhythmiák asystolét/szívmegállást és halált eredményeztek. A jelentős szövődmények leggyakrabban időseknél, illetve súlyos betegeknél lépnek fel. A szívvel kapcsolatos nemkívánatos eseményekről olyan felnőtteknél és gyermekeknél is beszámoltak, akiknél nem volt jelen kardiológiai háttérbetegség vagy társbetegség, és kezelésüket a javasolt dózisban és infúziós sebességgel kapták. Emiatt gondos kardiológiai monitorozás (a légzés monitorozását is beleértve) szükséges fenitoin iv. telítő dózisának beadásakor. Szükség lehet a beadás sebességének csökkentésére vagy az adagolás abbahagyására is. A fenitoin hypotoniás és/vagy súlyos szívelégtelenségben szenvedő betegeknél csak megfelelő körültekintéssel alkalmazható.

Idegrendszeri betegségek és tünetek

Az optimális szint feletti fenitoin szérumértékek zavart tudatállapothoz vezethetnek, melyeket delíriumként, pszichózisként, encephalopathiaként vagy ritkán irreverzíbilis cerebelláris funkciózavarként és/vagy cerebelláris atrophiaként írtak le. Ennek megfelelően az akut toxicitás első jelénél javasolt a gyógyszer szérumszintjének meghatározása. A fenitoin dózisának csökkentése indokolt, ha a szérumszintek túl magasak. Ha a tünetek továbbra is fennállnak, akkor a fenitoin-kezelés befejezése javasolt.

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek

Beszámoltak esetenként a fenitoin alkalmazásával kapcsolatban haemopoeticus szövődményekről, amelyek közül néhány eset halálos volt. Ezek tünetei a következők voltak: thrombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytosis és pancytopenia csontvelő depresszióval vagy anélkül.

Számos eset alapján feltételezhető összefüggés a fenitoin alkalmazása és – helyi vagy generalizált – lymphadenopathia, mint például jóindulatú nyirokcsomó hyperplasia, pseudolymphoma, lymphoma és Hodgkin-kór kialakulása között. Bár az ok-okozati összefüggés nem bizonyított, lymphadenopathia megjelenése esetén szükséges azt az egyéb patológiás nyirokcsomó eltérésektől megkülönböztetni.

A nyirokcsomó-elváltozás megjelenhet HSS/DRESS szindrómára (lásd 4.4 pont) emlékeztető panaszokkal és tünetekkel vagy azok nélkül. Minden lymphadenopathiás eset hosszú távú utánkövetése indokolt, és mindent meg kell tenni, hogy a görcsrohamok kontrollját más antikonvulzív szerrel biztosítsuk.

Bár macrocytosis és megaloblastos anaemia előfordult, ezek az állapotok általában jól reagálnak folsav kezelésre. Ha a fenitoin mellé folsavat adunk, a görcsrohamok kontrollja romolhat.

Máj- és epebetegségek, illetve tünetek, immunrendszeri betegségek és tünetek

A fenitoin biotranszformációjának fő helye a máj.

Toxikus hepatitist és májkárosodást jelentettek, amelyek ritka esetben halálosak lehetnek.

Akut hepatotoxicitás eseteiről, köztük ritkán akut májelégtelenségről számoltak be a fenitoin alkalmazásával kapcsolatban. Ezek az esetek általában a kezelés első két hónapjában jelentkeznek, és HSS/DRESS szindrómával járhatnak (lásd 4.4 pont). Májkárosodásban szenvedő, idős vagy súlyos állapotú betegeknél a toxicitás jelei hamarabb jelentkezhetnek.

A fenitoin által kiváltott akut hepatotoxicitás klinikai lefolyása a gyors felépüléstől a fatális kimenetelig terjedhet. Akut hepatotoxicitás esetén a fenitoin adagolását azonnal abba kell hagyni, és nem szabad a fenitoint ismételten alkalmazni.

A fenitoin által okozott hepatotoxicitás és más hiperszenzitiv reakciók kockázata nagyobb lehet a fekete bőrű betegek esetében.
Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakció:

Helyi toxicitás (beleértve a „lila kesztyű” szindrómát)
A fenitoin injekció intravénás alkalmazása esetén kialakulhat a lágy szövetek irritációja és gyulladása extravasatio következtében vagy a nélkül.

Az injekció helyétől disztálisan ödémáról, elszíneződésről és fájdalomról („lila kesztyű” szindróma) számoltak be perifériás, intravénás fenitoin-injekciót követően. A lágy szövetek irritációja az enyhe duzzanattól a kiterjedt necrosisig, a bőr lelökődéséig terjedhet. Lehetséges, hogy a szindróma az injekciót követő néhány napig nem fejlődik ki. Bár a szindróma megoldódhat beavatkozás nélkül, előfordult bőrnecrosis és végtagi ischaemia kialakulása, ami olyan beavatkozások elvégzését igényelte, mint a fasciotomia, bőrátültetés és – ritka esetben – amputáció.

A nem megfelelő alkalmazást kerülni kell, beleértve a subcutan vagy perivascularis injekciót.

Súlyos bőrreakciók

Az Epanutin használatával kapcsolatban életveszélyes, bőrt érintő súlyos mellékhatásokat jelentettek (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR), például akut generalizált exanthemás pustulosist (AGEP [lásd 4.8 pont]), Stevens–Johnson-szindrómát (SJS), toxicus epidermalis necrolysist (TEN) és DRESS‑t. A betegeket tájékoztatni kell a jelekről és a tünetekről, valamint szoros megfigyelés alatt kell tartani őket a bőrreakciók kialakulása szempontjából. A SJS és a TEN kialakulásának kockázata a kezelés első heteiben a legmagasabb. Az Epanutin szedését abba kell hagyni, amennyiben a SJS-re vagy a TEN-re jellemző jelek, illetve tünetek kialakulnak (pl. progrediáló bőrkiütések, amelyek gyakran hólyagokkal vagy nyálkahártya-léziókkal együtt jelentkeznek). A SJS és a TEN kezelésekor a legjobb eredmények a korai diagnózis, valamint a lehetséges gyanított gyógyszerek szedésének azonnali abbahagyása esetén érhetők el. A gyógyszer szedésének korai megszakítása jobb prognózissal társul. Ha a betegnél az Epanutin használatával összefüggő SJS vagy TEN alakul ki, az Epanutin-t tilos újra alkalmazni a betegnél. A fenitoin ritka, súlyos bőrreakciókat, így exfoliatív dermatitist okozhat, ami halálos lehet.

Bár a súlyos bőrreakciók előjel nélkül jelentkezhetnek, a betegeknek figyelniük kell a kiütés és a HSS/DRESS többi tünetének jelentkezésére (lásd 4.4 pont). Amennyiben a betegek az előjelek bármelyikét tapasztalják, azonnal kezelőorvosuk tanácsát kell kérniük. Ha kiütés jelentkezik, a kezelőorvosnak javasolnia kell a kezelés felfüggesztését. Ha a kiütések enyhe formában jelentkeznek (morbilliform vagy skarlatiniform), a kiütések teljes elmúltával a kezelés folytatható. Amennyiben a kezelés újraindításakor ismét kiütés jelentkezik, a fenitoin további adása kontraindikált. A fenitoin által okozott súlyos bőrreakciók és egyéb hiperszenzitív reakciók kockázata magasabb lehet a fekete bőrű betegeknél.

Kínai származású betegek részvételével végzett vizsgálatok karbamazepint alkalmazó betegeknél az SJS/TEN kialakulásának kockázata és a HLA-B*1502 humán leukocyta antigén, a HLA-B gén egy örökölt allél variánsának a jelenléte között szoros összefüggést találtak. Korlátozott evidencia azt mutatja, hogy az SJS/TEN-nel összefüggésbe hozható gyógyszereket, így fenitoint szedő ázsiai származású betegeknél az SJS/TEN kialakulásának egyik lehetséges rizikófaktora a HLA-B*1502. Amennyiben az alternatív terápia elérhető, az SJS/TEN-nel összefüggésbe hozható gyógyszerek, köztük a fenitoin alkalmazása HLA‑B*1502 pozitív betegeknél kerülendő.

Tajvani, japán, malajziai és thaiföldi betegekkel végzett eset-kontroll, teljesgenom asszociációs vizsgálatok a súlyos, bőrt érintő mellékhatások (severe cutaneous adverse reactions, SCAR) megnövekedett kockázatára utaltak a csökkent funkciójú CYP2C9*3 variáns hordozóiban.

Irodalmi adatok szerint a fenitoin, a cranialis besugárzás és a kortikoszteroidok fokozatos csökkentésének kombinációja erythema multiforme és/vagy SJS és/vagy TEN kialakulásával hozható összefüggésbe.
CYP2C9-metabolizmus

A fenitoint a CYP450 izoemzimek közül a CYP2C9 enzim metabolizálja. Azoknál a betegeknél, akik a csökkent funkciójú CYP2C9*2 vagy CYP2C9*3 variánsok hordozói (a CYP2C9-szubsztrátok közepes vagy gyenge metabolizálói), fennállhat a fenitoin emelkedett plazmakoncentrációjának kockázata és az ezzel járó toxicitás. Azon betegeknél, akikről ismert, hogy a csökkent funkciójú CYP2C9*2 vagy *3 allél hordozói, ajánlott a terápiás válasz monitorozása, illetve szükség lehet a plazma fenitoinkoncentrációjának monitorozására is.

Angiooedema

Angiooedemia jelentkezéséről számoltak be fenitoinnal kezelt betegeknél. Az angiooedema tüneteinek – például arc‑, perioralis vagy felső légúti duzzanat – megjelenésekor azonnal fel kell függeszteni a fenitoin alkalmazását (lásd 4.8 pont).
Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünete:

Elszigetelt esetekben beszámoltak arról, hogy a fenitoin-kezelés a porphyria súlyosbodásával társulhat, ennek fényében az ilyen betegségben szenvedőknél a fenitoin-kezelés csak alapos megfontolás után alkalmazható.

A gyógyszer inzulin-felszabadulást gátló hatása miatt kialakuló hyperglykaemiáról számoltak be.

A fenitoin cukorbetegeknél megemelheti a vércukorszintet.

Fogamzóképes nők

A fenitoin magzati károsodást okozhat, ha terhes nőknél alkalmazzák. A fenitoin általi prenatális kitettség növelheti a kongenitális malformáció(k) vagy egyéb fejlődési rendellenességek kockázatát (lásd 4.6 pont). A fenitoin rövid ideig tartó alkalmazása (sürgősségi helyzetek) esetén a magzatra gyakorolt kockázat mértéke nem ismert.
Az Epanutin nem alkalmazható fogamzóképes nőknél, kivéve ha ez klinikailag szükséges, és ha lehetséges, a beteget tájékoztatni kell a fenitoin terhesség alatti alkalmazásával járó, magzatot érintő lehetséges kockázatról. Sürgősségi helyzetekben a magzat károsodásának kockázatát a kezelt betegség magzatra és a terhes nőre gyakorolt kockázatainak figyelembevételével kell meghatározni.

Fogamzóképes nőknél a fenitoin-kezelés megkezdése előtt meg kell fontolni terhességi teszt elvégzését. 
Az enzimindukáló hatás miatt az Epanutin a hormonális fogamzásgátlók terápiás hatásának elégtelenségét eredményezheti (lásd 4.5 és 4.6 pont).
Ez a gyógyszer számos ismert hatású segédanyagot tartalmaz. Ezek a következők:

Etanol
Ez a gyógyszer 400,0 mg etanolt (96%) tartalmaz 5 ml oldatonként.
Alkoholprobléma esetén a készítmény ártalmas. 
A véralkoholszint indikációnként és betegcsoportonként eltérhet. A következő mindössze két példa ennek a gyógyszernek az alkalmazására status epilepticus sürgősségi helyzetben történő kezelésére:

· a készítmény 15 mg/ttkg-os telítő dózisának alkalmazása 70 kg-os felnőtt esetén a szervezetben 24 mg/ttkg etanolexpozíciót eredményez, ami körülbelül 4 mg/100 ml véralkoholszint-emelkedéshez vezethet;

· a készítmény 20 mg/ttkg-os telítő dózisának alkalmazása 25 kg-os gyermek esetén a szervezetben 32 mg/ttkg etanolexpozíciót eredményez, ami körülbelül 5,3 mg/100 ml véralkoholszint-emelkedéshez vezethet.

Összehasonlításképpen, felnőtteknél egy pohár bor vagy 500 ml sör elfogyasztása után körülbelül 50 mg/100 ml véralkoholszint várható.

A készítmény együttes alkalmazása propilénglikol- vagy etanoltartalmú egyéb gyógyszerekkel az etanol akkumulációjához vezethet és mellékhatásokat okozhat, különösen kisgyermekeknél, alacsony vagy fejletlen metabolizációs kapacitás esetén.
Propilénglikol
Ez a gyógyszer 2,702 g propilénglikolt tartalmaz 5 ml oldatonként.

Az 1 mg/ttkg/nap propilénglikolszint esetén a 4 hetesnél fiatalabb csecsemőknél, illetve az 50 mg/ttkg/nap propilénglikol szint esetén az 5 évesnél fiatalabb gyermekeknél, az alkohol-dehidrogenáz bármely szubsztrátjával, például etanollal vagy egyéb propilénglikol-tartalmú gyógyszerekkel történő egyidejű alkalmazás az újszülötteknél súlyos mellékhatásokat, az 5 év alatti gyermekeknél nemkívánatos eseményeket okozhat. Emiatt az előny-kockázat arányt minden beteg esetében egyedileg kell elbírálni.

Az 5 ml Epanutin oldatos injekcióban található propilénglikol mennyisége alapján, a status epilepticus kezelésére alkalmazott 20 mg/ttkg telítő dózis esetén a gyermekgyógyászati betegcsoport 165,6 mg/ttkg propilénglikolt kap (lásd 4.2 pont). A gyermekgyógyászai betegcsoport specifikusságának köszönhetően, az újszülötteknél és az 1 éves vagy annál fiatalabb csecsemőknél a Kiválasztott mellékhatások leírása (lásd 4.8 pont) alatt, az 500 mg/ttkg/nap határértékre vonatkozóan felsorolt mellékhatások alacsonyabb hatérértéknél is felléphetnek. Az előny-kockázat arányt minden beteg esetében egyedileg kell elbírálni.

Várandós és szoptató nők esetében a propilénglikol 50 mg/ttkg/nap határértéktől fokozott kockázatot jelenthet, így az Epanutin ebben a populációban nem alkalmazható, kivéve, ha egyéb kezelések hatástalanok vagy nem tolerálhatóak (lásd 4.6 pont).

A készítmény hosszan tartó, > 24 órás alkalmazása, propilénglikol‑toxicitást eredményezhet (beleértve a haemolysist, a központi idegrendszeri depressziót, a hyperosmolalitást, a laktátacidózist és a veseelégtelenséget), különösen előzetesen fennálló vese- és/vagy májkárosodásban szenvedő betegeknél, vagy amikor más, propilénglikolt tartalmazó készítménnyel vagy az alkohol-dehidrogenáz egyéb szubsztrátjával együttesen alkalmazzák. A betegeknél monitorozni kell a propilénglikol-toxicitást, beleértve az ozmotikus és az anion-rés, és/vagy a tejsav meghatározását.

Károsodott vese- vagy májműködésű betegeknél orvosi megfigyelés szükséges, mivel a propilénglikolnak tulajdonított olyan mellékhatásokat jelentettek, mint például a vesefunkciós zavar (akut tubularis necrosis), a veseelégtelenség vagy a májfunkciós zavar 50 mg/ttkg/nap propilénglikol határértéknél.

Különböző nemkívánatos hatásokat (lásd 4.8 pont) jelentettek a propilénglikol nagy dózisainak vagy hosszú ideig tartó alkalmazása esetén 500 mg/ttkg/nap határértéknél.

Ez a gyógyszer 22,04 mg (0,96 mmol) nátriumot tartalmaz injekciós üvegenként (5 ml oldat).
Ez a gyógyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) nátriumot tartalmaz injekciós üvegenként (5 ml oldat), azaz gyakorlatilag „nátriummentes”.

Tájékoztató a betegeknek

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy más gyógyszerek egyidejű szedése vagy alkohol fogyasztása előtt kérjék ki kezelőorvosuk tanácsát.

A beteget utasítani kell, hogy keresse fel kezelőorvosát, ha bőrkiütés megjelenését észleli.

Fontos megjegyzés

Lassú hidroxilációs folyamatra genetikailag hajlamos betegeknél még kisebb dózisok esetén is a túladagolás tüneteit figyelhetjük meg. Ilyen esetekben a fenitoin plazmaszintjének ellenőrzése mellett szükséges a dózis csökkentése.

Vese- és májkárosodásban szenvedő betegek
A fenitoint csak különös elővigyázatosság mellett szabad alkalmazni vese- és májkárosodásban szenvedő betegeknél. Rendszeres kontrollvizsgálat szükséges.

Az alkalmazott készítmény megváltoztatása

A viszonylag szűk terápiás tartományra és a galenusi készítmények eltérő biohasznosulására való tekintettel, ne váltsunk át egyik fenitoin tartalmú készítményről a másikra anélkül, hogy ne ellenőriznénk tüzetesen a fenitoin-plazmaszintet. Változatlan adagolás mellett is csak 5-14 nap eltelte után várhatunk állandó plazmaszintet. Ezért a dózisokat lassan kell csökkenteni (lehetőség szerint) és az új antiepileptikumot fokozatosan emelkedő dózisban kell adni. Amennyiben az Epanutin oldatos injekciót hirtelen vonjuk meg, megnövekedhet a görcsrohammal járó állapotok gyakorisága, vagy akár status epilepticus is kialakulhat.

4.5
Gyógyszerkölcsönhatások és egyéb interakciók

Több gyógyszer emelheti, vagy csökkentheti a fenitoin szérumszintjét, vagy a fenitoin változtathatja meg más gyógyszerek koncentrációját. A fenitoin szérumszintjének ellenőrzése különösen hasznos lehet, amennyiben a lehetséges kölcsönhatások gyanúja felmerül. A leggyakoribb interakciókat alább soroljuk fel.

A fenitoin nagymértékben kötődik a plazmafehérjékhez, és hajlamos kompetícióra a fehérjekötő helyekért. A fenitoint a májban lévő citokróm P450 (CYP) enzim CYP2C9 és CYP2C19 izoenzimjei metabolizálják, és kifejezetten érzékeny a gátló interakciókra, mivel a metabolizmusa telíthető. A metabolizmus gátlása jelentősen növelheti a fenitoin vérszintjét és a gyógyszer toxicitásának veszélyét.

A fenitoin hatásos induktora a máj gyógyszer-metabolizáló enzimjeinek, és csökkentheti az ilyen enzimek által metabolizált gyógyszerek szintjét.

Számos gyógyszer növelheti vagy csökkentheti a fenitoin szérumszintjét, illetve a fenitoin számos gyógyszer szérumszintjére hatással lehet. A fenitoin szérumszintjének meghatározása különösen hasznos gyógyszerkölcsönhatás gyanúja esetén.

A leggyakrabban előforduló interakciók az alábbiak:

Gyógyszerek, amelyek megemelhetik a fenitoin szérumszintjét

Az 1. táblázat összefoglalja azokat a gyógyszercsoportokat, amelyek emelhetik a fenitoin szérumszintjét.

	1. Táblázat

	Gyógyszercsoport
	Gyógyszercsoporton belül hatóanyagoka

	Alkohol (akut fogyasztás)
	

	Fájdalom- és gyulladásgátlók
	azapropazon

fenilbutazon

szalicilátok

	Anesztetikumok
	halotán

	Antibakteriális szerek
	klóramfenikol

eritromicin

izoniazid

szulfadiazin

szulfametizol

szulfametoxazol-trimetoprim
szulfafenazol

szulfiszoxazol

szulfonamidok

	Antiepileptikumok (görcsgátlók)
	felbamát

oxkarbazepin
nátrium-valproát
szukcinimidek

topiramát

	Gombaellenes szerek
	amfotericin B

flukonazol

itrakonazol

ketokonazol

mikonazol

vorikonazol

	Daganatellenes szerek
	fluorouracil

kapecitabin

	Benzodiazepinek / Pszichotróp szerek
	klórdiazepoxid

diazepám

diszulfirám

metilfenidát

trazodon

viloxazin

	Kalcium-csatorna-blokkolók / Cardiovascularis szerek
	amiodaron

dikumarol

diltiazem

nifedipin

tiklopidin

	H2-antagonisták
	cimetidin

	HMG-CoA-reduktáz-gátlók
	fluvasztatin

	Hormonok
	ösztrogének

	Immunszuppresszív gyógyszerek
	takrolimusz

	Orális antidiabetikumok
	tolbutamid

	Proton-pumpa-gátlók
	omeprazol

	Szerotonin-visszavétel gátlók
	fluoxetin

fluvoxamin

szertralin


a
Ez a felsorolás nem tekinthető teljes körűnek vagy hiánytalannak. El kell olvasni az egyes gyógyszerek kísérőiratait.

Gyógyszerek, amelyek csökkenthetik a fenitoin szérumszintjét

A 2. táblázat összefoglalja azokat a gyógyszereket, melyek potenciálisan csökkenthetik a fenitoin szérumszintjét:

	2. Táblázat

	Gyógyszercsoport
	Gyógyszercsoporton belül hatóanyagoka

	Alkohol (krónikus fogyasztás)
	

	Antibakteriális szerek
	rifampicin

ciprofloxacin

	Antiepileptikumok
	vigabatrin

	Daganatellenes szerek
	bleomicin

karboplatin

ciszplatin

doxorubicin

metotrexát

	Antiretrovirális szerek
	foszamprenavir

nelfinavir

ritonavir

	Bronchodilatátorok
	teofillin

	Cardiovascularis szerek
	rezerpin

	Folsav
	folsav

	Hyperglykaemiás szerek
	diazoxid

	Közönséges orbáncfű
	közönséges orbáncfű


a
Ez a felsorolás nem tekinthető teljes körűnek vagy hiánytalannak. El kell olvasni az egyes gyógyszerek kísérőiratait.

A molindon-hidroklorid kalciumionokat tartalmaz, melyek befolyásolhatják a fenitoin abszorpcióját. A felszívódási zavarok megelőzése érdekében a fenitoin- és a kalciumkészítmények (köztük a kalciumot tartalmazó antacidumok) bevételének időpontjait figyelembe kell venni.

Gyógyszerek, amelyek csökkenthetik vagy emelhetik a fenitoin szérumszintjét

A 3. táblázat összefoglalja azokat a gyógyszereket, melyek csökkenthetik vagy emelhetik a fenitoin szérumszintjét:

	3. Táblázat

	Gyógyszercsoportok
	Gyógyszercsoporton belül hatóanyagoka

	Antibakteriális szerek
	ciprofloxacin

	Antiepileptikumok
	karbamazepin

fenobarbitál

nátrium-valproát

valproinsav

	Kemoterápiás szerek
	

	Pszichotróp szerek
	klórdiazepoxid

diazepám

fenotiazinok


a
Ez a felsorolás nem tekinthető teljes körűnek vagy hiánytalannak. El kell olvasni az egyes gyógyszerek kísérőiratait.

Gyógyszerek, amelyeknek szérumszintjét és/vagy hatását a fenitoin befolyásolhatja

A 4. táblázat összefoglalja azokat a gyógyszereket, melyek szérumszintjét és/vagy hatását a fenitoin befolyásolhatja:

	4. Táblázat

	Gyógyszercsoportok
	Gyógyszercsoporton belül hatóanyagoka

	Antibakteriális szerek
	doxiciklin

rifampicin

tetraciklin

	Antikoagulánsok
	apixabán

dabigatrán

edoxabán

rivaroxabán

warfarin

	Antiepileptikumok
	fenobarbitál

karbamazepin
lakozamid
lamotrigin

nátrium-valproát

valproinsav

	Gombaellenes szerek
	azolok

poszakonazol

vorikonazol

	Féregellenes szerek
	albendazol

prazikvantel

	Kemoterápiás szerek
	tenipozid

	Thrombocyta-aggregáció gátlók
	tikagrelor

	Antiretrovirális szerek
	delavirdin

efavirenz
foszamprenavir

indinavir

lopinavir/ritonavir

nelfinavir

ritonavir

szakvinavir

	Bronchodilatátorok
	teofillin

	Kalcium-csatorna-blokkolók / Cardiovascularis szerek
	digitoxin

digoxin

dizopiramid

mexiletin

nikardipin

nimodipin

nizoldipin

kinidin

verapamil

	Kortikoszteroidok
	

	Ciklosporin
	

	Diuretikumok
	furoszemid

	HMG-CoA-reduktáz-gátlók
	atorvasztatin

fluvasztatin

szimvasztatin

	Hormonok
	ösztrogének

orális fogamzásgátlók (lásd 4.4 és 4.6-os pontok)

	Hyperglykaemiás szerek
	diazoxid

	Neuromuscularis blokkoló szerek
	alkurónium

ciszatrakurium

pankurónium

rokurónium

vekurónium

	Opioid fájdalomcsillapítók
	metadon

	Orális antidiabetikumok
	klórpropamid

glibenklamid

tolbutamid

	Pszichotróp szerek / Antidepresszánsok
	klozapin

paroxetin

kvetiapin

szertralin

	D-vitamin
	D-vitamin

	Folsav
	folsav


a
Ez a felsorolás nem tekinthető teljes körűnek vagy hiánytalannak. El kell olvasni az egyes gyógyszerek kísérőiratait.

Bár nem valódi gyógyszerkölcsönhatásról van szó, a triciklusos antidepresszánsok érzékeny betegeknél kiválthatnak görcsrohamokat, és a fenitoin dózisának módosítása szükséges lehet.
Hyperammonaemia a fenitoin és a valproinsav egyidejű alkalmazásánál
A fenitoin és a valproinsav egyidejű alkalmazása a valproinsavval társuló hyperammonaemia fokozott kockázatával jár. A két gyógyszerrel egyidejűleg kezelt betegeket ellenőrizni kell a hyperammonaemia jelei és tünetei szempontjából.

Fenitoin és laboratóriumi tesztek közötti kölcsönhatások

A fenitoin csökkentheti a plazmafehérjékhez kötött jód (protein bound iodine, PBI) szérumszintjét, valamint a normálisnál alacsonyabb értékeket eredményezhet dexametazon vagy metirapon teszteknél.

A fenitoin megemelheti a glükóz, az alkalikus-foszfatáz és a gamma-glutamil-transzpeptidáz (GGT) szérumszintjét. A fenitoin befolyásolhatja a vér kalcium és a vércukor-anyagcsere tesztek eredményeit.

4.6
Termékenység, terhesség és szoptatás

· Szakorvosi segítséget kell adni azoknak a nőknek, akiknél számítani lehet arra, hogy teherbe esnek, vagy fogamzóképes korban vannak, valamint felül kell vizsgálni az epilepszia-elleni kezelés szükségességét, amikor egy kezelés alatt álló nő terhességet tervez.

· Epilepszia-elleni gyógyszerrel kezelt anyák esetében a gyermekek születési rendellenességének kockázata 2-3-szorosára nő. Leggyakrabban nyúlajkúságot, cardiovascularis és velőcsőzáródási rendellenességeket jelentettek.

· Több antiepileptikum együttes alkalmazása a veleszületett rendellenességek magasabb kockázatával járhat a monoterápiához viszonyítva, ezért fontos, hogy amikor csak lehetőség van rá, monoterápiát alkalmazzanak.

· Az epilepszia-elleni kezelést nem szabad hirtelen abbahagyni, mert az áttöréses rohamok megjelenéséhez vezethet, ami komoly következményekkel járhat mind az anyára, mind a gyermekre nézve.

Terhesség

A fenitoin embereknél átjut a placentán.
A praenatalis fenitoin-expozíció növelheti a veleszületett rendellenességek és más fejlődési zavarok kockázatát. Embernél a terhesség alatti fenitoin-expozíció a súlyos rendellenességek 2‑3-szor magasabb gyakoriságával hozható összefüggésbe az átlagos népességben megfigyelt 2‑3%-os gyakorisághoz képest. Olyan rendellenességeket jelentettek önállóan vagy a magzati hidantoin-szindróma részeként, mint orofacialis hasadékok, szívhibák, craniofacialis hibák, a köröm és az ujjak hypoplasiája és növekedési rendellenességek (beleértve a microcephaliát és praenatalis növekedési elégtelenséget) azon epilepsziás nők gyermekeinek körében, akiknél az anya a terhesség ideje alatt fenitoint alkalmazott. Idegrendszeri fejlődési rendellenességekről számoltak be olyan epilepsziás nők gyermekei esetében, akiknél az anya a terhesség ideje alatt önmagában vagy más antiepileptikumokkal együttesen fenitoint alkalmazott. A terhesség ideje alatt fenitoin-expozíciónak kitett gyermekek idegrendszeri fejlődési rendellenességeinek kockázatával kapcsolatos vizsgálatok ellentmondásosak, és nem zárható ki a kockázat.

Több esetriport felveti az összefüggés lehetőségét az epilepsziás nők antiepileptikus kezelése és az újszülöttjeiknél előforduló fejlődési rendellenességek magasabb előfordulása között. Kevésbé rendszerezett, illetve elbeszélésen alapuló közlések hasonló összefüggést feltételeznek minden ismert antikonvulzív szerrel kapcsolatban.

A gyógyszerek humán teratogenitásáról szerzett adatok gyűjtésének intrinsic metodikai problémái vannak. Nem sikerült ezidáig tisztázni, milyen fokban felel a fenitoin a hatásokért; mennyi az alapbetegség és/vagy a genetikai tényezők szerepe. Mivel a születési rendellenességek incidenciája feltehetően dózisfüggő, terhesség alatt csak a legalacsonyabb görcsrohamgátló dózist szabad alkalmazni. Ez különösen a terhesség 20. és 40. napja közé eső időszakra érvényes.

Az antiepileptikus terápiában részesülő nők többsége egészséges gyermeket szül. Fontos megjegyezni, hogy a nagyrohamok megelőzése céljából alkalmazott antiepileptikus terápiát nem szabad megszakítani, mert nagy a valószínűsége annak, hogy a kezelés elhagyása status epilepticust provokálhat az azzal járó hypoxiával, ami akár életveszélyes is lehet. Egyedi esetekben, ha a görcsrohamok súlyossága és gyakorisága olyan, hogy a gyógyszer elhagyása nem jár a beteg súlyos veszélyeztetésével, akkor mérlegelni lehet a gyógyszeres kezelés abbahagyását a terhességet megelőzően, illetve a terhesség alatt, noha teljes biztonsággal nem állítható, hogy akár a kisebb görcsrohamok sem veszélyeztetik a fejlődő embriót vagy magzatot. A felíró orvosnak ezeket a szempontokat mérlegelnie kell fogamzóképes epilepsziás nők kezelése során.

Más antiepileptikumokkal történő együttes alkalmazás, vagy kiegészítő gyógyszerkezelés ez idő alatt elkerülendő, mivel a születési defektusok előfordulási valószínűsége növekszik a kombinációs kezelés során.

A fenitoin plazmakoncentrációja terhesség alatt lecsökken, ami a terhesség kihordását követően a terhességet megelőző szintre emelkedik. A terhesség alatt a betegek nagy százalékában fokozott görcskészség alakulhat ki a fenitoin felszívódásának vagy metabolizmusának megváltozása miatt.

A fenitoin szérumszintjének rendszeres mérése a terhes epilepsziás betegek kezelésénél különösen hasznos iránymutató a megfelelő dózismódosításhoz. Szülés után azonban az eredeti dózis visszaállítása valószínűleg szükséges lesz, ezért a fenitoin plazmaszintet rendszeresen szükséges ellenőrizni.

Fenitoinnak és/vagy fenobarbitálnak prenatalisan kitett gyermekek esetében számítani kell a születés utáni első 12-24 órában a K-vitamin dependens koagulációs faktorok szintjeinek csökkenésére, ami újszülöttkori véralvadási zavarhoz vezethet. Beszámoltak újszülötteknél észlelt vérzésekről is.

Újszülötteknél jelentkező vérzés elkerülése céljából, profilaktikusan K1-vitamint célszerű adni az anyának a terhesség utolsó heteiben, valamint az újszülötteknek megszületést követően.

Elszigetelt esetekben malignitások, köztük neuroblastoma előfordulásáról számoltak be olyan anyák gyermekeinél, akik fenitoint szedtek terhességük alatt.

Az Epanutin nem alkalmazható terhes és fogamzóképes nőknél, kivéve, ha ez klinikailag szükséges, és ha lehetséges, a nőt tájékoztatni kell a magzatot érintő lehetséges kockázatról.

Ahol lehetséges, tanácsos a terhes vagy fogamzóképes korban lévő nőknél alternatív terápiát alkalmazni.

A fenitoin teratogénnek bizonyult patkányoknál, egereknél és nyulaknál.

Fogamzóképes nők

Azon fogamzóképes korban lévő nőknek, akik nem terveznek terhességet, hatékony fogamzásgátlást kell alkalmazniuk a kezelés alatt. A fenitoin alkalmazása ronthatja a hormonális fogamzásgátló szerek terápiás hatékonyságát (lásd 4.5 pont).

A propilénglikol segédanyaggal összefüggő kockázat

Bár nem mutatták ki a propilénglikol reproduktív vagy fejlődési toxicitást okozó hatását állatoknál és embernél, a propilénglikol átjuthat a magzatba és kimutatható az anyatejben. Az Epanutin ebben a populációban nem alkalmazható, kivéve, ha egyéb kezelések hatástalanok vagy nem tolerálhatók (lásd 4.4 pont).

Szoptatás

A fenitoin csak kis mennyiségben választódik ki az anyatejbe. A fenitoin koncentrációja az anyatejben a megfelelő anyai plazmakoncentrációnak körülbelül az egyharmada. Fenitoint szedő nőknél a szoptatás nem javasolt.

Termékenység

Állatkísérletek során a fenitoin nem fejtett ki közvetlen hatást a termékenységre.

4.7
A készítmény hatásai a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességekre

A fenitoin kezelés megkezdésekor magasabb dózisok mellett és/vagy más, központi idegrendszerre ható gyógyszerkészítményekkel való kombinációs kezelés mellett változást tapasztalhatunk a válaszreakció-képességben, ami természetében független a kezelést igénylő alapbetegségtől. Ennek megfelelően mind a gépjárműforgalomban való részvétel képessége romlik, mind a különféle gépek kezelésének képessége. Ez fokozottan vonatkozik azokra az esetekre, amikor a gyógyszer mellett alkoholfogyasztás is fennáll. Az Epanutin jelentősen befolyásolja a gépjárművezetéshez és a gépek kezeléséhez szükséges képességeket.

A betegeknek javasolni kell, hogy mindaddig ne vezessenek gépjárművet és ne kezeljenek veszélyes gépeket, amíg be nem bizonyosodik, hogy ennek a gyógyszernek az alkalmazása nem befolyásolja ezen tevékenységek végzéséhez szükséges képességeiket.

4.8
Nemkívánatos hatások, mellékhatások

Dózisfüggő mellékhatások jelentkeznek a betegek hozzávetőleg egyharmadánál, általában 

20 mikrogramm/ml szintet meghaladó plazmakoncentráció mellett. Ezek az emelkedő plazmakoncentráció és a kombinációs kezelés mellett fokozódnak, melyek általában reverzibilisek és ritkán indokolják a kezelés megszakítását (hozzávetőleg a betegek 0,7%-ában).

A következő mellékhatásokról számoltak be a fenitoinnal kapcsolatban (a gyakoriság nem ismert – a rendelkezésre álló adatokból nem becsülhető meg):

Idegrendszeri betegségek és tünetek
Ezt a szervrendszert érintő mellékhatások gyakoriak és általában dózisfüggőek. Ezek közé tartozik a nystagmus, ataxia, elkent beszéd, koordinációs zavar, confusio. Cerebelláris atrophiát jelentettek, ami a megemelt fenitoin-szint beállításakor és/vagy a fenitoin hosszú távú alkalmazásakor nagyobb valószínűséggel fordul elő.

Szédülést, vertigót, insomniát, átmeneti idegességet, motoros rángásokat, fejfájást, paraesthesiát, somnolenciát szintén megfigyeltek.

Ritka esetekben leírtak fenitoin által kiváltott dyskinesiát, köztük choreát, dystoniát, tremort és asterixist, ahhoz hasonlókat, mint amit a fenotiazid és más neuroleptikumok is kiválthatnak.

Polyneuropathia fejlődhet ki hosszan tartó kezelések során, elsősorban szenzoros perifériás polyneuropathiát figyeltek meg tartós fenitoin-kezelésben részesülő betegeknél.

Ízérzékelés zavara is felléphet.

Szívbetegségek és a szívvel kapcsolatos tünetek
Asystolét/szívmegállást, bradycardiát és hypotoniát figyeltek meg (lásd 4.4 pont). Ritkán beszámoltak asystoliáról, a sinus-csomó, az ingervezetés és a kamrai escape-ritmus gátlásának eredményeként komplett AV-blokk esetén. Szívritmuszavar változások, illetve azok fokozódása, a szívműködés további romlásához vezethet, akár szívmegállást eredményezve. Különösképpen intravénás alkalmazás mellett léphet fel vérnyomásesés, a légzési-, keringési elégtelenség fokozódása. Egyes esetekben akár kamrafibrillatio is kialakulhat, a pitvarfibrillatiót és -flatternt nem szünteti meg a fenitoin. Mivel egyidejűleg az AV‑csomó refrakter ideje lecsökkenhet, kamrai frekvencianövekedés is észlelhető.

Általános tünetek, az alkalmazás helyén fellépő reakciók
Helyi irritáció, gyulladás, érzékenység, necrosis és a bőr lelökődése fordulhat elő az intravénás fenitoin alkalmazásakor extravasatio esetén, de annak hiányában is. Az injekció helyétől disztálisan ödémáról, elszíneződésről és fájdalomról („lila kesztyű” szindróma) számoltak be (lásd 4.4 pont).

Vérképzőszervi és nyirokrendszeri betegségek és tünetek
A fenitoin alkalmazása kapcsán alkalmanként haemopoeticus szövődményeket írtak le, melyek néhány esetben halálos kimenetelűek voltak. A szövődmények között szerepeltek a thrombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytosis és pancytopenia a csontvelő szuppressziójával vagy anélkül. Macrocytosis és megaloblastos anaemia is előfordult, melynek hátterében általában folsavhiány állt. Lymphadenopathiáról, közte jóindulatú nyirokcsomó hyperplasiáról, pseudolymphomáról, lymphomáról és Hodgkin-kórról számoltak be (lásd 4.4 pont). Tiszta vörösvértest-aplasia.
Hosszú távú kezelés mellett néhány hetenként tanácsos ellenőrizni a vérképet és a májenzimeket. Enyhe stabil leukopenia a vérkép ellenőrzése mellett, valamint az izolált gamma-GT emelkedés nem teszi kötelezővé a kezelés megszakítását.

Immunrendszeri betegségek és tünetek
Anafilaktoid reakció, anafilaxia, túlérzékenységi tünetegyüttes / eosinophiliával és szisztémás tünetekkel kísért gyógyszerreakció (HSS/DRESS) (lásd 4.4 pont), szisztémás lupus erythematosus, periarteritis nodosa és immunglobulin rendellenességek (lásd 4.4 pont). Beszámoltak angiooedemáról (lásd 4.4 pont).
Ritkán ugyan, de beszámoltak súlyos allergiás reakciókról, mint exfoliatív dermatitisről, lázról, nyirokcsomó megnagyobbodásról, a haemopoetikus szervek és a csontvelő károsodásáról más szervek lehetséges érintettsége mellett, egyedi esetekben súlyos lefolyással. Ilyen esetekben a készítményt azonnal meg kell vonni, és kapcsolatba kell lépni a megfelelő szakorvossal.

A csont-izomrendszer és a kötőszövet betegségei és tünetei

Alkalmanként tapasztalhatók nem dózisfüggő jelenségek: gingiva hyperplasia, az ajak megnagyobbodása, az arcvonások eldurvulása, hypertrichosis és Peyronie-betegség, Dupuytren‑contractura. Osteomalacia alakulhat ki arra fogékony betegeknél, vagy károsodott kalcium-metabolizmus jelenlétében (emelkedett alkalikus-foszfatáz), ami jól reagál exogén D‑vitamin bevitelre. Diagnosztikai céllal rendszeresen kell ellenőrizni az alkalikus-foszfatáz aktivitását. A hosszú távú kezelés során a csont ásványianyag-sűrűségének csökkenéséről, osteopeniáról, osteoporosisról és törésekről számoltak be. Nem tisztázott, hogy az Epanutin milyen módon befolyásolja a csontanyagcserét.

A bőr és a bőralatti szövet betegségei és tünetei
Néhány esetben lázzal is járó bőrtüneteket, köztük skarlatiniform vagy morbilliform kiütéseket írtak le. A morbilliform (kanyarószerű) kiütések a leggyakoribbak, a dermatitis egyéb formái ritkán láthatók. Más súlyosabb, akár fatális elváltozások között szerepel a Stevens–Johnson-szindróma (SJS), a toxicus epidermalis necrolysis (TEN) (gyakoriság mindkét esetben: ritka; lásd 4.4 pont), az AGEP (gyakoriság: nem ismert; lásd 4.4 pont), a bullosus, exfoliatív vagy purpurás dermatitis, a lupus erythematosus és a bőrelváltozás pl. hyperpigmentatio (chloasma). Beszámoltak urticariáról.
Anyagcsere- és táplálkozási betegségek és tünetek

A lehetséges pajzsmirigyfunkció-romlásra tekintettel, évente kétszer el kell végezni a laborvizsgálatokat, különösképpen gyermekeknél.

Szakirodalmi utalás van arra vonatkozóan, hogy a fenitoin akut porphyriás rohamot váltott ki.

Emésztőrendszeri betegségek és tünetek
Akut májelégtelenség, toxikus hepatitis és májkárosodás, hányinger, hányás és székrekedés (lásd 4.4 pont).

Laboratóriumi és egyéb vizsgálatok eredményei

Pajzsmirigy funkciós vizsgálatok eredményeinek eltérései.

Gyermekek és serdülők

A gyermekek és felnőttek esetében megfigyelt mellékhatások általában hasonlók. Gingiva hyperplasia gyakrabban fordul elő gyermekeknél és rosszabb szájhigiéniás betegeknél.
Kiválasztott mellékhatások leírása

Ez a gyógyszer propilénglikolt tartalmaz (lásd 4.4 pont) és 500 mg/ttkg/nap hatértéknél különböző nemkívánatos hatásokat – például hyperosmolalitást, laktátacidózist; vesefunkciós zavart (akut tubularis necrosis), akut veseelégtelenséget; karditoxicitást (arrhythmia, hypotonia); központi idegrendszeri rendellenességeket (depresszió, kóma, görcsrohamok); légzésdepressziót, dyspnoét; májfunkciós zavart, hemolitikus reakciót (intravascularis haemolysis és haemoglobinuria); illetve több szervrendszert is érintő rendellenességet – jelentettek a propilénglikol nagy dózisainak vagy hosszú ideig tartó alkalmazása esetén. 

Ebből következően az 500 mg/ttkg-nál nagyobb napi propilénglikolra vonatkozó adagok alkalmazhatóak az 5 évesnél idősebb gyermekeknél, de ezt minden esetben egyedileg kell elbírálni. 

A nemkívánatos hatások általában visszafordíthatók a propilénglikol leállítását, vagy súlyosabb esetekben a hemodialízist követően. Orvosi ellenőrzés szükséges.

Feltételezett mellékhatások bejelentése

A gyógyszer engedélyezését követően lényeges a feltételezett mellékhatások bejelentése, mert ez fontos eszköze annak, hogy a gyógyszer előny/kockázat profilját folyamatosan figyelemmel lehessen kísérni.

Az egészségügyi szakembereket kérjük, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatásokat a hatóság részére az V. függelékben található elérhetőségek valamelyikén keresztül.
4.9
Túladagolás

a) A túladagolás tünetei

A túladagolás jelei egyéntől függően különböző fenitoin-plazmaszinteken jelentkezhetnek. A korai tünetek közé tartozik az oldalra tekintéskor fellépő nystagmus, cerebellaris ataxia és a dysarthria. Egyéb tünetek is jelentkezhetnek, mint: tremor, hyperreflexia, somnolentia, álmosság, fáradtságérzet, letargia, elkent beszéd, homályos látás, hányinger és hányás. Későbbiekben a beteg akár komatózussá is válhat, eltűnhet a pupillareflex, és a vérnyomás leeshet. A halál légzésdepresszió, vagy keringési elégtelenség miatt következhet be. Az (akut) becsült letalis dózis felnőtteknél 2 g – 5 g fenitoinra tehető. Gyermekek letalis dózisa nem ismert. A túladagolás eredményeképpen a kisagyban irreverzibilis degeneratív elváltozások állhatnak be.

Nystagmus oldalra nézéskor általában 20 mikrogramm/ml-nél jelentkezik, ataxia 30 mikrogramm/ml‑nél, dysarthria és letargia akkor jelenik meg, amikor a szérumszintje 40 mikrogramm/ml fölé emelkedik, de 50 mikrogramm/ml-es koncentrációkat is mértek a toxicitás jele nélkül. A terápiás dózis 25-szörösének alkalmazása 100 mikrogramm/ml fölötti szintet eredményezett a beteg teljes felépülésével. Irreverzibilis cerebelláris funkciózavart és atrophiát jelentettek.

b) Az intoxikáció kezelése

A kezelés nem specifikus, mivel a fenitoinnak nincs ismert antidotuma.

A légző- és a keringési rendszer megfelelő működését gondosan meg kell figyelni, és a megfelelő szupportív terápiát kell alkalmazni.

A hemodialízis megfontolandó, mivel a fenitoin részlegesen kötődik a plazmafehérjékhez. Teljes csere-transzfúziót alkalmaztak gyermekek súlyos intoxikációjának kezelésére.

A beteget intenzív belgyógyászati ellátásban kell részesíteni, specifikus detoxikációs eljárás nem ismeretes, a fenitoin plazmaszintjének ellenőrzése szükséges.

Akut túladagolásban egyéb központi idegrendszeri (CNS) depresszánsok jelenlétére, köztük az alkoholra is gondolni kell.

5.
FARMAKOLÓGIAI TULAJDONSÁGOK

5.1
Farmakodinámiás tulajdonságok

Farmakoterápiás csoport: Antiepileptikumok



ATC kód: N03A B02

A fenitoin antikonvulzív hatással rendelkező hidantoin-származék.

Hyperpolarisatio révén stabilizáló hatást fejt ki a centrális és perifériás idegek sejtmembránjára, melynek során gátolja az agykéregben keletkező görcsrohamokat előidéző kisülések terjedését. Elsődleges támadáspontja a motoros kéreg. A fenitoin csökkenti a tónusos-klónusos (grand mal típusú) görcsök tónusos fázisáért felelős agytörzsi központok maximális aktivitását. A gátló impulzusok potenciálása a kisagyban ugyancsak hozzájárul a görcsellenes hatáshoz.

A fenitoin, ellentétben a helyi érzéstelenítőkkel, nem gyakorol befolyást az idegrostok ingervezetési képességére. Változatlan marad az ingerküszöb és a normális ingerfolyamat. Ugyanakkor a fenitoin valószínűleg a nátrium kiáramlást elősegítve stabilizálja a neuron sejtmembránját és az ingerküszöböt az ismételt stimulusokkal szemben, amit a membrán nátrium-grádiensét csökkentő jelentős stimuláció vagy környezeti változás hozhat létre. Ez együtt jár a poszttetániás potenciál csökkenésével a szinaptikus szinteken. A poszttetániás potenciál csökkenése megakadályozza, hogy a corticalis görcsroham-gócok a szomszédos corticalis területek kisülését okozzák.

5.2
Farmakokinetikai tulajdonságok

Eloszlás

A fenitoin elsődlegesen a szérumalbuminhoz kötődik (90%), látszólagos eloszlási térfogata 0,6 l/ttkg. Újszülöttekben a fehérjekötés alacsonyabb szintű. A szabad fenitoinszint megváltozhat a normálistól eltérő fehérjekötési jellemzőkkel bíró betegekben. A fenitoin eljut a liquorba (CSF), a nyálba, az ondóba, a bélnedvekbe, az epébe és az anyatejbe. A fenitoin koncentrációja a liqorban, az agyban és nyálban megközelíti a plazma szabad fenitoin koncentrációját. A fenitoin változatlan formában jut át a placentán; hasonló plazmaszint mutatható ki az anya és a magzat vérében.

Biotranszformáció

A szaturáció kinetikai elveinek megfelelően, a felezési idő a plazmaszinttől függ. A fenitoin felezési idejének átlagértéke férfiakban 22 óra, 7 órától 42 óráig terjedő tartományban, ez általában rövidebb gyermekkorban, koraszülöttekben és újszülöttekben. Toxikus dózisokat követően számítani lehet a felezési idő meghosszabbodására. A terápiás plazmakoncentrációs tartomány általában 10 és 20 mikrogramm/ml közé esik; a 25 mikrogramm/ml szintet meghaladó koncentráció már a toxikus tartományba eshet.

A fenitoin több mint 95%-a metabolizálódik. A legfontosabb metabolit a p-hidroxi-di-fenil-hidantoin glükuronid vegyülete, amely az enterohepatikus körforgásban vesz részt.

A fenitoin oxidatív mechanizmussal a májban biotranszformálódik. A legfontosabb metabolikus út a 4‑hidroxiláció, amely a metabolitok 80%-át adja. A CYP2C9 játssza a főszerepet a fenitoin metabolizmusában (a nettó intrinsic clearance 90%-a), míg a CYP2C19 csak kis részben vesz részt a folyamatokban (a nettó intrinsic clearance 10%-a). A fenitoin metabolizmusában relatív szerepet játszó CYP2C19 metabolikus aktivitása viszont növekedhet magasabb fenitoin-koncentrációk esetén.

Mivel a fenitoin hidroxilációjában résztvevő, májban lévő citokróm enzimrendszer magas fenitoin szintek mellett telítődhet, a fenitoin szintjének kisfokú emelkedése megnövelheti a fenitoin felezési idejét, ami a szérumszintek jelentős emelkedésével járhat, ha ezek a terápiás tartomány felső részében vagy afölött vannak. A fenitoin-clearance csökkenését mutatták ki CYP2C9-gátlók, mint a fenilbutazon és a szulfafenazol alkalmazásakor. Szintén csökken a fenitoin-clearance CYP2C19-gátlókat, például tiklodipint szedő betegeknél.
Elimináció

A fenitoin legnagyobb része az epén keresztül választódik ki inaktív metabolitok formájában, amelyek ezután a bélből ismét felszívódva a vesén keresztül részben glomerulus filtrációval, de nagyobb részben tubularis szekrécióval ürülnek. A fenitoinnak kevesebb mint 5%-a ürül változatlan formában.

Különleges betegcsoportok
Vese- vagy májkárosodás
Lásd a 4.4 Különleges figyelmeztetések és az alkalmazással kapcsolatos óvintézkedések - Általános megfontolások pont alatt.

Életkor

A fenitoin clearance a kor előrehaladtával csökkenő tendenciát mutat (20%-kal kevesebb a 70 év feletti betegeknél, a 20–30 éves betegekkel összehasonlítva). A fenitoin adagolási követelményei nagy variációt mutatnak és a dózist egyénileg kell meghatározni (lásd a 4.2 Adagolás és alkalmazás – Különleges betegcsoportok – Idősek pont alatt).

5.3
A preklinikai biztonságossági vizsgálatok eredményei

a) Akut toxicitás

A fenitoin akut toxicitása viszonylag alacsony per os bevitel mellett, iv. beviteli formában magasabb és intraperitonealis beviteli formában a legmagasabb. A per os beviteli forma toleranciahatára patkányok esetén 2200 mg/ttkg.

Iv. bevitelt követően a nyulaknál mért LD50 125 mg/ttkg, kutyáknál 90 mg/ttkg, egereknél 146 mg/ttkg, patkányoknál pedig 162 mg/ttkg értéket mutatott.

b) Krónikus toxicitás

A krónikus toxicitási vizsgálatokban a kutyák jól tolerálták a 3-6 hónapon át tartó napi 110 mg/ttkg dózist.

c) Mutagén és karcinogén potenciál

A fenitoin mutagén hatásáról szóló számos negatív észlelésen túl, ugyancsak bizonyítható a kromoszóma-mutációt előidéző mellékhatása. Ezt a tényt nem lehet véglegesként interpretálni, tekintettel a tanulmányok gyenge minőségére. Egerek hosszú távú kezelése során megfigyeltek malignus és benignus proliferatív elváltozásokat a nyirokrendszerben. Ennek a megfigyelésnek az emberi fajra vetíthető jelentősége nem tisztázott.

Egy transplacentalis és felnőtt karcinogenitási vizsgálatban fenitoint adtak a táplálékban 30–600 ppm koncentrációban egereknek és 240–2400 ppm koncentrációban patkányoknak. A magasabb dózisok esetén megnőtt a hepatocellularis tumorok előfordulási gyakorisága mind az egereknél, mind a patkányoknál. További vizsgálatok során egereknek 10 mg/kg, 25 mg/kg, illetve 45 mg/kg, patkányoknak pedig 25 mg/kg, 50 mg/kg, illetve 100 mg/kg fenitoint adtak a táplálékban 2 éven keresztül. Egerek esetében a hepatocellularis tumorok előfordulásának gyakorisága a 45 mg/kg dózisnál növekedett meg. Patkányoknál a tumorok előfordulásának gyakoriságában nem volt megfigyelhető növekedés. E rágcsálóknál fellépő tumorok klinikai jelentősége bizonytalan.

Genetikai toxicitási vizsgálatokban a fenitoin nem bizonyult mutagénnek baktériumokban, illetve emlőssejtekben in vitro. A fenitoin in vitro klasztogén, in vivo azonban nem.

d) A szaporodásra kifejtett toxicitás

A fenitoin átjut a placentán, és az anyához hasonló plazmaszintet képes elérni a foetalis plazmában. Felhalmozódást is mutat a magzat májában.

e) Teratogenitási adatok

A fenitoin a preklinikai állatkísérletek során több faj esetében (patkány, egér, nyúl) minor és major congenitális anomáliákat (craniofacialis, cardiovascularis, neurális, végtagi és ujj rendellenességeket) okozott. A létrejött anomáliák hasonlók az embereknél megfigyelt major malformációkhoz és a fetalis hydantoin szindrómaként leírt rendellenességekhez.

A fenitoin teratogén hatása állatoknál terápiás expozíció során lépett fel, ezért a betegekre vonatkozó kockázatot nem lehet kizárni.

6.
GYÓGYSZERÉSZETI JELLEMZŐK

6.1
Segédanyagok felsorolása

Etanol (96%-os), nátrium-hidroxid (a pH beállításához), propilénglikol, injekcióhoz való víz.

6.2
Inkompatibilitások

Az Epanutin oldatos injekciót nem szabad más gyógyszerrel vagy oldatos infúziókkal elegyíteni, mivel a fenitoin kristályos csapadékot képez (lásd 4.2, 4.4 pont).

6.3
Felhasználhatósági időtartam

3 év.
Felnyitás után:

A készítményt felbontás után azonnal fel kell használni vagy tovább kell hígítani.

Hígítás után:

Hígítás után a hígított oldatot azonnal fel kell használni.
6.4
Különleges tárolási előírások

Legfeljebb 25 °C-on tárolandó.

A fénytől való védelem érdekében az eredeti csomagolásban tárolandó.

6.5
Csomagolás típusa és kiszerelése

5 ml oldat szürke, brómbutil gumidugóval, rolnizott alumíniumkupakkal és PP lepattintható védőlappal lezárt, színtelen, átlátszó, 6 ml-es I-es típusú injekciós üvegbe töltve.
5 db injekciós üveg a dobozban.

6.6
A megsemmisítésre vonatkozó különleges óvintézkedések és egyéb, a készítmény kezelésével kapcsolatos információk

Bármilyen fel nem használt gyógyszer, illetve hulladékanyag megsemmisítését a gyógyszerekre vonatkozó előírások szerint kell végrehajtani.

Kizárólag egyszeri alkalmazásra. Felbontás után a fel nem használt oldatot meg kell semmisíteni.
A parenteralis gyógyszereket a beadás előtt vizuálisan ellenőrizni kell, hogy tartalmaznak-e részecskéket és elszíneződtek-e. Ha részecskék észlelhetők benne vagy elszíneződött, az oldatos injekciót meg kell semmisíteni.

A felhígított oldatos infúzió (fenitoin fiziológiás sóoldatban) hűtőszekrényben nem tárolható. Ha az oldatos injekciót hűtve vagy fagyasztva tárolják, csapadék képződhet, amelynek azonban fel kell oldódnia miután az oldatos injekciót szobahőmérsékleten tartják, és ebben az esetben az oldatos injekció ismét alkalmazható. Enyhe sárgás elszíneződés alakulhat ki, ez azonban nem befolyásolja az oldatos injekció hatékonyságát.
Megjegyzés:  (egy keresztes)

Osztályozás: II./3 csoport

Korlátozott érvényű orvosi rendelvényhez kötött, az egészségügyről szóló 1997. évi CLIV. Törvény 3. §-ának ga) pontja szerinti rendelőintézeti járóbeteg-szakellátást vagy fekvőbeteg-szakellátást nyújtó szolgáltatók által biztosított körülmények között alkalmazható gyógyszer (I).
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