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DILANTIN® (ORAL SUSPENSION) 
 

 

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT 
Dilantin® (Oral Suspension) 

 

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION 
Phenytoin is an anticonvulsant drug, related to the barbiturates in chemical structure, but has 

a five-membered ring. The chemical name is 5,5-diphenyl-2,4-imidazolidinedione. 

 

Each 5 mL of suspension contains 125 mg of phenytoin. 

 

3. PHARMACEUTICAL FORM 

Oral Suspension 

 

4. CLINICAL PARTICULARS 
4.1 Therapeutic Indications 

Phenytoin is indicated for the control of generalized tonic-clonic (grand mal) and complex 

partial (psychomotor, temporal lobe) seizures and for the prevention and treatment of 

seizures occurring during or following neurosurgery. Phenytoin has also been used in the 

treatment of trigeminal neuralgia, but it should only be used as second line therapy if 

carbamazepine is ineffective or patients are intolerant to carbamazepine. 

 

4.2 Posology and Method of Administration 

General 

Phenytoin capsules and solution for injection are formulated with the sodium salt of 

phenytoin. The free acid form of phenytoin is used in the phenytoin suspensions and 

125 mg/5 mL) and in the phenytoin tablets. Because there is approximately an 8% 

increase in drug content with the free acid form over that of the sodium salt, dosage 

adjustments and serum level monitoring may be necessary when switching from a product 

formulated with the free acid to a product formulated with the sodium salt and vice versa. 

 

Dosage adjustments and serum level monitoring may be necessary when switching from 
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tablet and suspension. 

 

For all oral formulations, dosage should be individualized to provide maximum benefit. In 

some cases, serum drug level determinations may be necessary for optimal dosage 

adjustments. Optimum control without clinical signs of toxicity occurs more often with 

serum levels between 10 mcg/mL and 20 mcg/mL, although some mild cases of tonic-

clonic (grand mal) epilepsy may be controlled with lower serum levels of phenytoin. With 

recommended dosage, a period of 7 to 10 days may be required to achieve steady-state 

serum levels with phenytoin, and changes in dosage (increase or decrease) should not be 

carried out at intervals shorter than 7 to 10 days. 

 

Phenytoin oral suspension is not for parenteral use. 

 

Adult Dosage for Seizures 

Divided daily dosage 

Patients who have received no previous treatment may be started on 125 mg (5 mL) of 

the 125 mg/5 mL suspension three times daily, and the dosage then adjusted to suit 

individual requirements. An increase to 625 mg (25 mL) daily may be made if necessary. 

 

Non-emergency oral loading dose in adult patients 

An oral loading dose of phenytoin may be used for non-emergency initiation of therapy in 

adults who require rapid steady-state serum levels, and for whom intravenous 

administration is not desirable. This dosing regimen should be reserved for patients in a 

clinic or hospital setting where phenytoin serum levels can be closely monitored. Patients 

with a history of renal or liver disease should not receive the oral loading dose regimen. 

 

The recommended oral loading dose is 1 g of phenytoin divided into three doses (400 mg, 

300 mg, and 300 mg) and administered at 2-hour intervals. Normal maintenance dosage 

is then instituted 24 hours after the loading dose, with frequent serum level 

determinations. 

 

Pediatric Dosage for Seizures 

Initially 5 mg/kg/day in two or three equally divided doses with subsequent dosage 

individualized to a maximum of 300 mg daily. A recommended daily maintenance dosage 

is usually 4 mg/kg to 8 mg/kg. Children over 6 years and adolescents may require the 



LPD Title: Phenytoin 

LPD rev. no.: 14.1 

LPD Date: May 20, 2022 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 19.0; date: July 15, 2021 

3 

minimum adult dose (300 mg/day). 

 

Adult Dosage for Trigeminal Neuralgia 

The clinically effective dose has not been established in clinical trials. In adults, 300-

500 mg given in divided daily doses has been reported in the literature. Dosing should be 

adjusted based on clinical response. Determination of serum phenytoin levels is advised. 

Levels of total phenytoin should not exceed 20 mcg/mL. 

 

Dosing in Special Populations 

Patients with renal or hepatic disease 

See Section 4.4 Special Warnings and Precautions for Use. 

 

Elderly patients 

Phenytoin clearance is decreased slightly in elderly patients and lower or less frequent 

dosing may be required (see Section 5.2 Pharmacokinetic Properties - Special 

Populations - Age). 

 

4.3 Contraindications 

Phenytoin is contraindicated in patients who are hypersensitive to phenytoin, or its inactive 

ingredients, or other hydantoins. 

 

Co-administration of phenytoin with delavirdine is contraindicated due to the potential for 

loss of virologic response and possible resistance to delavirdine or to the class of 

non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors. 

 

4.4 Special Warnings and Precautions for Use 

General 

Phenytoin is not effective for absence (petit mal) seizures. If tonic-clonic (grand mal) and 

absence (petit mal) seizures are present, combined drug therapy is needed. 

 

Phenytoin is not indicated for seizures due to hypoglycemic or other metabolic causes. 

Appropriate diagnostic procedures should be performed as indicated. 

 

Phenytoin should not be abruptly discontinued because of the possibility of increased 

seizure frequency, including status epilepticus. When, in the judgment of the clinician, the 
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need for dosage reduction, discontinuation, or substitution of alternative anti-epileptic 

medication arises, this should be done gradually. However, in the event of an allergic or 

hypersensitivity reaction, rapid substitution of alternative therapy may be necessary. In this 

case alternative therapy should be an anticonvulsant drug which does not belong to the 

hydantoin chemical class. 

 

A small percentage of individuals who have been treated with phenytoin have been shown 

to metabolize the drug slowly. Slow metabolism may be due to limited enzyme availability 

and lack of induction; it appears to be genetically determined (polymorphism). 

 

Acute alcoholic intake may increase phenytoin serum levels, while chronic alcoholic use 

may decrease serum levels. 

 

Due to an increased fraction of unbound phenytoin in patients with renal or hepatic 

disease, or in those with hypoalbuminemia, the interpretation of total phenytoin plasma 

concentrations should be made with caution. Unbound concentration of phenytoin may be 

elevated in patients with hyperbilirubinemia. Unbound phenytoin concentrations may be 

more useful in these patient populations. 

 

Suicide 

Suicidal ideation and behavior have been reported in patients treated with anti-epileptic 

agents in several indications. A meta-analysis of randomized placebo-controlled trials of 

anti-epileptic drugs has also shown a small increased risk of suicidal ideation and 

behavior. The mechanism of this risk is not known and the available data do not exclude 

the possibility of an increased risk for phenytoin. 

 

Cardiac Effects 

Cases of bradycardia and asystole/cardiac arrest have been reported, most commonly in 

association with phenytoin toxicity (see Section 4.9 Overdose), but also at recommended 

phenytoin doses and levels. 

 

Hypersensitivity Syndrome/Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms 

Hypersensitivity syndrome (HSS) or drug reaction with eosinophilia and systemic 

symptoms (DRESS) has been reported in patients taking anticonvulsant drugs, including 

phenytoin. Some of these events have been fatal or life threatening. 
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HSS/DRESS typically, although not exclusively, presents with fever, rash, and/or 

lymphadenopathy in association with other organ system involvement, such as hepatitis, 

nephritis, hematological abnormalities, myocarditis, myositis or pneumonitis. Initial 

symptoms may resemble an acute viral infection. Other common manifestations include 

arthralgias, jaundice, hepatomegaly, leukocytosis, and eosinophilia. The interval between 

the first drug exposure and symptoms is usually 2 to 4 weeks but has been reported in 

individuals receiving anticonvulsants for 3 or more months. If such signs and symptoms 

occur, the patient should be evaluated immediately. Phenytoin should be discontinued if 

an alternative etiology for the signs and symptoms cannot be established. 

 

Patients at higher risk for developing HSS/DRESS include black patients, patients who 

have experienced this syndrome in the past (with phenytoin or other anticonvulsant drugs), 

patients who have a family history of this syndrome and immunosuppressed patients. The 

syndrome is more severe in previously sensitized individuals. 

 

Central Nervous System Effect 

Serum levels of phenytoin sustained above the optimal range may produce confusional 

states referred to as "delirium", "psychosis", or "encephalopathy", or rarely irreversible 

cerebellar dysfunction and/or cerebellar atrophy. Accordingly, at the first sign of acute 

toxicity, determination of serum drug levels is recommended. Dose reduction of phenytoin 

therapy is indicated if serum levels are excessive; if symptoms persist, termination of 

phenytoin therapy is recommended. 

 

Hematopoietic System 

Hematopoietic complications, some fatal, have occasionally been reported in association 

with administration of phenytoin. These have included thrombocytopenia, leukopenia, 

granulocytopenia, agranulocytosis, and pancytopenia with or without bone marrow 

suppression. 

 

There have been a number of reports suggesting a relationship between phenytoin and 

the development of lymphadenopathy (local or generalized) including benign lymph node 

hyperplasia, pseudolymphoma, lymphoma, and Hodgkin’s disease. Although a 

cause-and-effect relationship has not been established, the occurrence of 

lymphadenopathy indicates the need to differentiate such a condition from other types of 
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lymph node pathology. Lymph node involvement may occur with or without signs and 

symptoms resembling HSS/DRESS (see Section 4.4 Special Warnings and Precautions 

for Use – Hypersensitivity Syndrome/Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 

Symptoms). In all cases of lymphadenopathy, follow-up observation for an extended 

period is indicated, and every effort should be made to achieve seizure control using 

alternative anticonvulsant drugs. 

 

While macrocytosis and megaloblastic anemia have occurred, these conditions usually 

respond to folic acid therapy. If folic acid is added to phenytoin therapy, a decrease in 

seizure control may occur. 

 

Hepatic Injury 

The liver is the chief site of biotransformation of phenytoin. 

 

Toxic hepatitis and liver damage have been reported and may, in rare cases, be fatal. 

 

Cases of acute hepatotoxicity, including infrequent cases of acute hepatic failure, have 

been reported with phenytoin. These incidents usually occur within the first 2 months of 

treatment and may be associated with HSS/DRESS (see Section 4.4 Special Warnings 

and Precautions for Use – Hypersensitivity Syndrome/Drug Reaction with 

Eosinophilia and Systemic Symptoms). Patients with impaired liver function, elderly 

patients, or those who are gravely ill may show early signs of toxicity. 

 

The clinical course of acute phenytoin hepatotoxicity ranges from prompt recovery to fatal 

outcomes. In these patients with acute hepatotoxicity, phenytoin should be immediately 

discontinued and not re-administered. 

 

The risk of hepatotoxicity and other hypersensitivity reactions to phenytoin may be higher 

in black patients. 

 

Serious Dermatologic Reactions 

Phenytoin can cause rare, severe cutaneous adverse reactions (SCARs) such as acute 

generalized exanthematous pustulosis (AGEP) (see Section 4.8 Undesirable Effects – 

Dermatologic System), exfoliative dermatitis, Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxic 

epidermal necrolysis (TEN), and DRESS, which can be fatal. Although serious skin 
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reactions may occur without warning, patients should be alert for the occurrence of rash 

and other symptoms of HSS/DRESS (see Section 4.4 Special Warnings and 

Precautions for Use – Hypersensitivity Syndrome/Drug Reaction with Eosinophilia 

and Systemic Symptoms), and should seek medical advice from their physician 

immediately when observing any indicative signs or symptoms. The physician should 

advise the patient to discontinue treatment if the rash appears. If the rash is of a milder 

type (measles-like or scarlatiniform), therapy may be resumed after the rash has 

completely disappeared. If the rash recurs upon reinstitution of therapy, further phenytoin 

medication is contraindicated. The risk of serious skin reactions and other hypersensitivity 

reactions to phenytoin may be higher in black patients. 

 

Studies in patients of Chinese ancestry have found a strong association between the risk 

of developing SJS/TEN and the presence of human leukocyte antigen HLA-B*1502, an 

inherited allelic variant of the HLA-B gene, in patients using another carbamazepine. 

Limited evidence suggests that HLA-B*1502 may be a risk factor for the development of 

SJS/TEN in patients of Asian ancestry taking drugs associated with SJS/TEN, including 

phenytoin. Consideration should be given to avoiding use of drugs associated with 

SJS/TEN, including phenytoin, in HLA-B*1502-positive patients when alternative therapies 

are otherwise equally available. 

 

Literature reports suggest that the combination of phenytoin, cranial irradiation and the 

gradual reduction of corticosteroids may be associated with the development of erythema 

multiforme, and/or SJS, and/or TEN. 

 

Angioedema 

Angioedema has been reported in patients treated with phenytoin. Phenytoin should be 

discontinued immediately if symptoms of angioedema, such as facial, perioral, or upper 

airway swelling occur (see Section 4.8 Undesirable Effects – Immunologic). 

 

Metabolic Effect 

In view of isolated reports associating phenytoin with exacerbation of porphyria, caution 

should be exercised in using this medication in patients suffering from this disease. 

 

Hyperglycemia, resulting from the drug’s inhibitory effects on insulin release, has been 

reported. Phenytoin may also raise serum glucose levels in diabetic patients. 
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Musculoskeletal Effect 

Phenytoin and other anticonvulsants that have been shown to induce the CYP450 enzyme 

are thought to affect bone mineral metabolism indirectly by increasing the metabolism of 

Vitamin D3. This may lead to Vitamin D deficiency and heightened risk of osteomalacia, 

bone fractures, osteoporosis, hypocalcemia, and hypophosphatemia in chronically treated 

epileptic patients. 

 

Women of Childbearing Potential 

Phenytoin may cause fetal harm when administered to a pregnant woman. Prenatal 

exposure to phenytoin may increase the risks for congenital malformations and other 

adverse development outcomes (see Section 4.6 Fertility, Pregnancy and Lactation). 

 

Information for the Patient Using an Oral Formulation of Phenytoin 

Patients taking phenytoin should be advised of the importance of adhering strictly to the 

prescribed dosage regimen and of informing their physician of any clinical condition in 

which it is not possible to take the drug orally as prescribed, e.g., surgery, etc. 

 

Patients should be advised to use an accurate measuring device when using the oral 

suspension formulation. 

 

Patients should also be cautioned on the use of other drugs or alcoholic beverages 

without first seeking their physician’s advice. 

 

Patients should be instructed to call their physician if skin rash develops. 

 

The importance of good dental hygiene should be stressed in order to minimize the 

development of gingival hyperplasia and its complications. 

 

4.5 Interaction with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction 

Drug Interactions 

Phenytoin is extensively bound to serum plasma proteins and is prone to competitive 

displacement. Phenytoin is metabolized by hepatic cytochrome (CYP) P450 enzymes 

CYP2C9 and CYP2C19, and is particularly susceptible to inhibitory drug interactions 

because it is subject to saturable metabolism. Inhibition of metabolism may produce 
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significant increases in circulating phenytoin concentrations and enhance the risk of drug 

toxicity. 

 

Phenytoin is a potent inducer of hepatic drug-metabolizing enzymes and may reduce the 

levels of drugs metabolized by these enzymes. 

 

There are many drugs that may increase or decrease serum phenytoin levels or that 

phenytoin may affect. Serum level determinations for phenytoin are especially helpful 

when possible drug interactions are suspected. 

 

The most commonly occurring drug interactions are listed below. 

 

Drugs that may increase phenytoin serum levels 

Table 1 summarizes the drug classes that may potentially increase phenytoin serum 

levels. 

 

Table 1 Drugs That May Potentially Increase Phenytoin Serum Levels 

Drug Classes Drugs In Each Class (such asa) 

Alcohol (acute intake)  

Analgesic/Anti-inflammatory agents Azapropazone 

Phenylbutazone 

Salicylates 

Anesthetics Halothane 

Antibacterial agents Chloramphenicol 

Erythromycin 

Isoniazid 

Sulfadiazine 

Sulfamethizole 

Sulfamethoxazole-trimethoprim 

Sulfaphenazole 

Sulfisoxazole 

Sulfonamides 

Anticonvulsants Felbamate 

Oxcarbazepine 
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Drug Classes Drugs In Each Class (such asa) 

Sodium valproate 

Succinimides 

Topiramate 

Antifungal agents Amphotericin B 

Fluconazole 

Itraconazole 

Ketoconazole 

Miconazole 

Voriconazole 

Antineoplastic agents Capecitabine 

Fluorouracil 

Benzodiazepines/Psychotropic agents Chlordiazepoxide 

Diazepam 

Disulfiram 

Methylphenidate 

Trazodone 

Viloxazine 

Calcium channel blockers/Cardiovascular 

agents 

Amiodarone 

Dicumarol 

Diltiazem 

Nifedipine 

Ticlopidine 

H2-antagonists Cimetidine 

HMG-CoA reductase inhibitors Fluvastatin 

Hormones Estrogens 

Immunosuppressant drugs Tacrolimus 

Oral hypoglycemic agents Tolbutamide 

Proton pump inhibitors Omeprazole 

Serotonin re-uptake inhibitors Fluoxetine 

Fluvoxamine 

Sertraline 
a This list is not intended to be inclusive or comprehensive. Individual drug labels should be consulted. 
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Drugs that may decrease phenytoin serum levels 

Table 2 summarizes the drug classes that may potentially decrease phenytoin serum 

levels. 

 

Table 2 Drugs That May Decrease Phenytoin Serum Levels 

Drug Classes Drugs In Each Class (such asa) 

Alcohol (chronic intake)  

Antibacterial agents Ciprofloxacin 

Rifampin 

Anticonvulsants Vigabatrin 

Antineoplastic agents Bleomycin 

Carboplatin 

Cisplatin 

Doxorubicin 

Methotrexate 

Antiulcer agents Sucralfate 

Antiretrovirals Fosamprenavir 

Nelfinavir 

Ritonavir 

Bronchodilators Theophylline 

Cardiovascular agents Reserpine 

Folic acid Folic acid 

Hyperglycemic agents Diazoxide 

St. John’s Wort St. John’s Wort 
a This list is not intended to be inclusive or comprehensive. Individual drug labels should be consulted. 

 

Molindone hydrochloride contains calcium ions, which interfere with the absorption of 

phenytoin. Ingestion times of phenytoin and calcium preparations, including antacid 

preparations containing calcium, should be staggered to prevent absorption problems. 

 

Drugs that may either increase or decrease phenytoin serum levels 

Table 3 summarizes the drug classes that may either increase or decrease phenytoin 

serum levels. 
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Table 3 Drugs That May Either Increase Or Decrease Phenytoin Serum Levels 

Drug Classes Drugs In Each Class (such asa) 

Antibacterial agents Ciprofloxacin 

Anticonvulsants Carbamazepine 

Phenobarbital 

Sodium valproateb 

Valproic acidb 

Antineoplastic agents  

Psychotropic agents Chlordiazepoxide 

Diazepam 

Phenothiazines 
a This list is not intended to be inclusive or comprehensive. Individual drug labels should be consulted. 
b Sodium valproate and valproic acid are similar medications. The term valproate has been used to 

represent these medications. 

 

Drugs whose serum levels and/or effects may be altered by phenytoin 

Table 4 summarizes the drug classes whose serum levels and/or effects may be altered 

by phenytoin. 

 

Table 4 Drugs Whose Serum Levels and/or Effects May be Altered by Phenytoin 

Drug Classes Drugs In Each Class (such asa) 

Antibacterial agents Doxycycline 

Rifampin 

Tetracycline 

Anticoagulants Warfarin 

Apixaban 

Dabigatran 

Edoxaban 

Rivaroxaban 

Anticonvulsants Carbamazepine 

Lamotrigine 

Phenobarbital 

Sodium valproateb 

Valproic acidb 

Lacosamide 
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Drug Classes Drugs In Each Class (such asa) 

Antifungal agents Azoles 

Posaconazole 

Voriconazole 

Antihelminthics Albendazole 

Praziquantel 

Antineoplastic agents Teniposide 

Antiplatelets Ticagrelor 

Antiretrovirals Delavirdine 

Efavirenz 

Fosamprenavir 

Indinavir 

Lopinavir/ritonavir 

Nelfinavir 

Ritonavir 

Saquinavir 

Bronchodilators Theophylline 

Calcium channel blockers/Cardiovascular 

agents 

Digitoxin 

Digoxin 

Disopyramide 

Mexiletine 

Nicardipine 

Nimodipine 

Nisoldipine 

Quinidine 

Verapamil 

Corticosteroids  

Cyclosporine  

Diuretics Furosemide 

HMG-CoA reductase inhibitors Atorvastatin 

Fluvastatin 

Simvastatin 

Hormones Estrogens 

Oral contraceptives (see Sections 4.4 and 
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Drug Classes Drugs In Each Class (such asa) 

4.6) 

Hyperglycemic agents Diazoxide 

Immunosuppressant drugs  

Neuromuscular blocking agents Alcuronium 

Cisatracurium 

Pancuronium 

Rocuronium 

Vecuronium 

Opioid analgesics Methadone 

Oral hypoglycemic agents Chlorpropamide 

Glyburide 

Tolbutamide 

Psychotropic agents/Antidepressants Clozapine 

Paroxetine 

Quetiapine 

Sertraline 

Vitamin D Vitamin D 

Folic acid Folic acid 
a This list is not intended to be inclusive or comprehensive. Individual drug labels should be consulted. 
b Sodium valproate and valproic acid are similar medications. The term valproate has been used to 

represent these medications. 

 

Although not a true drug interaction, tricyclic antidepressants may precipitate seizures in 

susceptible patients and phenytoin dosage may need to be adjusted. 

 

Hyperammonemia with Concomitant Use of Valproate 

Concomitant administration of phenytoin and valproate has been associated with an 

increased risk of valproate-associated hyperammonemia. Patients treated concomitantly 

with these two drugs should be monitored for signs and symptoms of hyperammonemia. 

 

Drug-Enteral Feeding/Nutritional Preparations Interaction 

Literature reports suggest that patients who have received enteral feeding preparations 

and/or related nutritional supplements have lower than expected phenytoin plasma levels. 

It is therefore suggested that phenytoin not be administered concomitantly with an enteral 
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feeding preparation. More frequent serum phenytoin level monitoring may be necessary in 

these patients. 

 

Drug-Laboratory Test Interactions 

Phenytoin may cause decreased serum levels of protein-bound iodine (PBI). It may also 

produce lower than normal values for dexamethasone or metyrapone tests. Phenytoin may 

cause increased serum levels of glucose, alkaline phosphatase, and gamma-glutamyl 

transpeptidase (GGT). Phenytoin may affect blood calcium and blood sugar metabolism 

rates. 

 

4.6 Fertility, Pregnancy and Lactation 

Fertility 

In animal studies, phenytoin had no direct effect on fertility. 

 

Usage in Pregnancy 

Phenytoin crosses the placenta in humans. 

 

A number of reports suggest an association between the use of anticonvulsant drugs by 

women with epilepsy and a higher incidence of birth defects in children born to these 

women. Less systematic or anecdotal reports suggest a possible similar association with 

the use of all known anticonvulsant drugs. 

 

The reports suggesting a higher incidence of birth defects in children of drug-treated 

epileptic women cannot be regarded as adequate to prove a definite cause and effect 

relationship. There are intrinsic methodological problems in obtaining adequate data on 

drug teratogenicity in humans. Genetic factors or the epileptic condition itself may be more 

important than drug therapy in leading to birth defects. The great majority of mothers on 

anticonvulsant medication deliver normal infants. It is important to note that anticonvulsant 

drugs should not be discontinued in patients in whom the drug is administered to prevent 

major seizures because of the strong possibility of precipitating status epilepticus with 

attendant hypoxia and threat to life. In individual cases where the severity and frequency 

of the seizure disorder are such that the removal of medication does not pose a serious 

threat to the patient, discontinuation of the drug may be considered prior to and during 

pregnancy, although it cannot be said with any confidence that even minor seizures do not 

pose some hazard to the developing embryo or fetus. The prescribing physician will wish 
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to weigh these considerations in treating or counseling epileptic women of child-bearing 

potential. 

 

In addition to the reports of increased incidence of congenital malformations, such as cleft 

lip/palate and heart malformations in children of women receiving phenytoin and other 

anticonvulsant drugs, there have been reports of a fetal hydantoin syndrome. This consists 

of pre-natal dysmorphic facial features, nail and digit hypoplasia, growth deficiency 

(including microcephaly), and mental deficiency in children born to mothers who have 

received phenytoin. 

 

There have been isolated reports of malignancies, including neuroblastoma, in children 

whose mothers received phenytoin during pregnancy. 

 

Phenytoin should only be used in women of childbearing potential and pregnant women if 

the potential benefit outweighs the risk. When appropriate, counsel pregnant women and 

women of childbearing potential about alternative therapeutic options. 

 

An increase in seizure frequency during pregnancy occurs in a high proportion of patients 

because of altered phenytoin absorption or metabolism. Periodic measurement of serum 

phenytoin levels is particularly valuable in the management of a pregnant epileptic patient 

as a guide to an appropriate adjustment of dosage. However, postpartum restoration of 

the original dosage will probably be indicated. 

 

Neonatal coagulation defects have been reported within the first 24 hours in babies born 

to epileptic mothers receiving phenobarbital and/or phenytoin. Vitamin K has been shown 

to prevent or correct this defect and has been recommended to be given to the mother 

before delivery and to the neonate after birth. 

 

Women of childbearing potential who are not planning a pregnancy should be advised 

regarding the use of effective contraception during treatment. Phenytoin may result in a 

failure of the therapeutic effect of hormonal contraceptives (see Section 4.5 Interaction 

with Other Medicinal Products and Other Forms of Interaction). 

 

Phenytoin is teratogenic in rats, mice and rabbits. 
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Usage in Nursing Mothers 

Breast-feeding is not recommended for women taking this drug because phenytoin 

appears to be secreted in low concentrations in human milk. Phenytoin concentration in 

breast milk is approximately one-third of the corresponding maternal plasma concentration. 

 

4.7 Effects on Ability to Drive and Use Machines 

Patients should be advised not to drive a car or operate potentially dangerous machinery 

until it is known that this medication does not affect their ability to engage in these 

activities. 

 

4.8 Undesirable Effects 

The following adverse reactions have been reported with phenytoin (frequency unknown – 

cannot be estimated from available data): 

 

Body as a Whole: Anaphylactoid reaction and anaphylaxis. 

 

Central Nervous System: Adverse reactions in this body system are common and are 

usually dose related. Reactions include nystagmus, ataxia, slurred speech, decreased 

coordination, and mental confusion. Cerebellar atrophy has been reported, and appears 

more likely in settings of elevated phenytoin levels and/or long-term phenytoin use (see 

Section 4.4 Special Warnings and Precautions for Use – Central Nervous System 

Effect). 

 

Dizziness, vertigo, insomnia, transient nervousness, motor twitchings, headache, 

paresthesia, and somnolence have also been observed. 

 

There have also been rare reports of phenytoin-induced dyskinesias, including chorea, 

dystonia, tremor, and asterixis, similar to those induced by phenothiazine and other 

neuroleptic drugs. 

 

A predominantly sensory peripheral polyneuropathy has been observed in patients 

receiving long-term phenytoin therapy. 

 

Connective Tissue System: Coarsening of the facial features, enlargement of the lips, 

gingival hyperplasia, hypertrichosis, and Peyronie’s disease. 
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Gastrointestinal System: Acute hepatic failure, toxic hepatitis, liver damage, vomiting, 

nausea, and constipation (see Section 4.4 Special Warnings and Precautions for Use – 

Hepatic Injury). 

 

Hematopoietic System: Hematopoietic complications, some fatal, have occasionally been 

reported in association with administration of phenytoin. These have included 

thrombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, agranulocytosis, and pancytopenia with 

or without bone marrow suppression. Macrocytosis and megaloblastic anemia have also 

occurred. Lymphadenopathy including benign lymph node hyperplasia, pseudolymphoma, 

lymphoma, and Hodgkin’s disease have been reported (see Section 4.4 Special Warnings 

and Precautions for Use – Hematopoietic System). Pure red cell aplasia has also been 

reported. 

 

Immunologic: HSS/DRESS (see Section 4.4 Special Warnings and Precautions for 

Use – Hypersensitivity Syndrome/Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic 

Symptoms), systemic lupus erythematosus, periarteritis nodosa, and immunoglobulin 

abnormalities. Angioedema has been reported (see Section 4.4 Special Warnings and 

Precautions for Use – Angioedema). 

 

Investigations: Thyroid function test abnormal. 

 

Dermatologic System: Dermatological manifestations, sometimes accompanied by fever, 

have included scarlatiniform or morbilliform rashes. A morbilliform rash (measles-like) is 

the most common; other types of dermatitis are seen more rarely. Other more serious 

forms that may be fatal have included bullous, exfoliative, or purpuric dermatitis; lupus 

erythematosus, AGEP, SJS, and TEN (see Section 4.4 Special Warnings and 

Precautions for Use – Serious Dermatologic Reactions). Urticaria has been reported. 

 

Special Senses: Taste perversion. 

 

Musculoskeletal System: Bone fractures and osteomalacia have been associated with 

long-term (>10 years) use of phenytoin by patients with chronic epilepsy. Osteoporosis 

and other disorders of bone metabolism, such as hypocalcemia, hypophosphatemia and 

decreased levels of vitamin D metabolites have also been reported. 



LPD Title: Phenytoin 

LPD rev. no.: 14.1 

LPD Date: May 20, 2022 

Country: Thailand 

Reference CDS ver: 19.0; date: July 15, 2021 

19 

 

4.9 Overdose 

The lethal dose in pediatric patients is not known. The lethal dose in adults is estimated to 

be 2 g to 5 g. The initial symptoms are nystagmus, ataxia, and dysarthria. Other signs are 

tremor, hyperreflexia, somnolence, drowsiness, lethargy, slurred speech, blurred vision, 

nausea, and vomiting. The patient may become comatose and hypotensive. Bradycardia 

and asystole/cardiac arrest have been reported (see Section 4.4 Special Warnings and 

Precautions for Use – Cardiac Effects). Death is due to respiratory and circulatory 

depression. 

 

There are marked variations among individuals with respect to phenytoin serum levels 

where toxicity may occur. Nystagmus on lateral gaze usually appears at 20 mcg/mL and 

ataxia at 30 mcg/mL. Dysarthria and lethargy appear when the serum concentration is 

>40 mcg/mL, but a concentration as high as 50 mcg/mL has been reported without 

evidence of toxicity. As much as 25 times the therapeutic dose has been taken to result in 

a serum concentration >100 mcg/mL with complete recovery. Irreversible cerebellar 

dysfunction and atrophy have been reported. 

 

Treatment 

Treatment is non-specific since there is no known antidote. 

 

The adequacy of the respiratory and circulatory systems should be carefully observed and 

appropriate supportive measures employed. Hemodialysis can be considered since 

phenytoin is not completely bound to plasma proteins. Total exchange transfusion has 

been used in the treatment of severe intoxication in pediatric patients. 

 

In acute overdosage the possibility of the presence of other CNS depressants, including 

alcohol, should be borne in mind. 

 

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
5.1 Pharmacodynamic Properties 

Phenytoin is an anticonvulsant drug, which can be useful in the treatment of epilepsy. The 

primary site of action appears to be the motor cortex where spread of seizure activity is 

inhibited. Possibly by promoting sodium efflux from neurons, phenytoin tends to stabilize 

the threshold against hyperexcitability caused by excessive stimulation or environmental 
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changes capable of reducing membrane sodium gradient. This includes the reduction of 

post-tetanic potentiation at the synaptic levels. Loss of post-tetanic potentiation prevents 

cortical seizure foci from detonating adjacent cortical areas. Phenytoin reduces the 

maximal activity of brain stem centers responsible for the tonic phase of tonic-clonic 

(grand mal) seizures. 

 

5.2 Pharmacokinetic Properties 
Phenytoin is a weak acid and has limited hydrosolubility, even in the intestine. The 

compound undergoes a slow and somewhat variable absorption after oral administration. 

After absorption is complete, it is rapidly distributed into all tissues. 

 

The plasma half-life of phenytoin in man averages 22 hours with a range of 7 to 42 hours. 

Steady-state therapeutic drug levels are achieved at least 7 to 10 days after initiation of 

therapy with recommended doses of 300 mg/day. For phenytoin oral suspension, peak 

serum levels occur 1½ to 3 hours after administration. Phenytoin has an apparent volume 

of distribution of 0.6 L/kg and is highly bound (90%) to plasma proteins, mainly albumin. 

 

Free phenytoin levels may be altered in patients whose protein-binding characteristics 

differ from normal. Phenytoin is distributed into the cerebrospinal fluid (CSF), saliva, 

semen, gastrointestinal fluids, bile, and breast milk. The concentration of phenytoin in the 

CSF, brain, and saliva approximates the level of free phenytoin in plasma. 

 

Phenytoin is biotransformed in the liver by oxidative metabolism. The major pathway 

involves 4-hydroxylation, which accounts for 80% of all metabolites. CYP2C9 plays the 

major role in the metabolism of phenytoin (90% of net intrinsic clearance), while CYP2C19 

has a minor involvement in this process (10% of net intrinsic clearance). This relative 

contribution of CYP2C19 to phenytoin metabolism may, however, increase at higher 

phenytoin concentrations. 

 

Because the cytochrome systems involved in phenytoin hydroxylation in the liver are 

saturable at high serum concentrations, small incremental doses of phenytoin may 

increase the half-life and produce very substantial increases in serum levels when these 

are in or above the upper therapeutic range. The steady-state level may be 

disproportionately increased with resultant intoxication from an increase in dosage of 10% 

or more. The clearance of phenytoin has been shown to be impaired by CYP2C9 
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inhibitors, such as phenylbutazone and sulfaphenazole. Impaired clearance has also been 

shown to occur in patients administered CYP2C19 inhibitors, such as ticlopidine. 

 

Most of the drug is excreted in the bile as inactive metabolites, which are then reabsorbed 

from the intestinal tract and eliminated in the urine partly through glomerular filtration but, 

more importantly via tubular secretion. Less than 5% of phenytoin is excreted as the 

parent compound. 

 

In most patients maintained at a steady dosage, stable phenytoin serum levels are 

achieved. There may be wide interpatient variability in phenytoin serum levels with 

equivalent dosages. Patients with unusually low serum levels may be non-compliant or 

hypermetabolizers of phenytoin. Unusually high levels result from liver disease, congenital 

enzyme deficiency or drug interactions, which result in metabolic interference. Patients 

with large variations in phenytoin serum levels, despite standard doses, present a difficult 

clinical problem. Serum level determinations in such patients may be particularly helpful. 

When they are necessary, they should be obtained at least 7 to 10 days after treatment 

initiation, dosage change, or addition or subtraction of another drug to the regimen so that 

equilibrium or steady-state will have been achieved. Trough levels, obtained just prior to 

the patient’s next scheduled dose, provide information about clinically effective serum level 

range and confirm patient compliance. Peak drug levels, obtained at the time of expected 

peak concentration, indicate an individual’s threshold for emergence of dose-related side 

effects. 

 

Special Populations 

Patients with Renal or Hepatic Disease 

See Section 4.4 Special Warnings and Precautions for Use - General. 

 

Age 

Phenytoin clearance tends to decrease with increasing age (20% less in patients over 

70 years of age relative to that in patients 20-30 years of age). Phenytoin dosing 

requirements are highly variable and must be individualized (see Section 4.2 Posology 

and Method of Administration - Dosing in Special Populations - Elderly patients). 

 

5.3 Preclinical Safety Data 

Carcinogenesis 
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In a transplacental and adult carcinogenicity study, phenytoin was administered in diet at 

30 to 600 ppm to mice and 240 to 2400 ppm to rats. Hepatocellular tumors were 

increased at the higher doses in mice and rats. In additional studies, mice received 

10 mg/kg, 25 mg/kg, or 45 mg/kg and rats were given 25 mg/kg, 50 mg/kg, or 100 mg/kg 

in the diet for 2 years. Hepatocellular tumors in mice increased at 45 mg/kg. No increases 

in tumor incidence were observed in rats. These rodent tumors are of uncertain clinical 

significance. 

 

Genetic toxicity studies showed that phenytoin was not mutagenic in bacteria or in 

mammalian cells in vitro. It is clastogenic in vitro but not in vivo. 

 

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS 
6.1 List of Excipients 

The suspension also contains carboxymethylcellulose sodium, citric acid anhydrous, 

flavors, glycerin, magnesium aluminium silicate, polysorbate 40, purified water, sodium 

benzoate, sucrose, and vanillin. The 125 mg/5 mL suspension also contains FD&C yellow 

No. 6. Maximum alcohol content is not greater than 0.6%. 

 

6.2 Incompatibilities 

None known. 

 

6.3 Shelf-life 

Please see details on container. 

 

6.4 Special Precautions for Storage 

Store below 30°C (86°F). Protect from freezing and light. 

 

6.5 Nature and Contents of Container 

Phenytoin suspension (125 mg/5 mL): amber bottle 

Each bottle contains 8 fl.oz. (237 mL). 

 

7. MARKETING AUTHORIZATION HOLDER 
Viatris (Thailand) Limited 
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Manufactured by: 

Pharmacia and Upjohn Company LLC, 7000 Portage Road, Kalamazoo, MI 49001, United 

States of America 

 

8. MARKETING AUTHORIZATION NUMBERS 
1C 24/63 

 

9. DATE OF AUTHORIZATION 
25 May 2020 

 

10. DATE OF REVISION OF THE TEXT 
20 May 2022 

 

WARNINGS (based on Ministry of Public Health Announcement) 

1. The drug may cause drowsiness, do not drive a car or operate machinery, or drink alcohol or 

beverages containing alcohol while taking the drug. 

2. The drug may cause hematologic disorder. 

3. Do not use the drug while pregnant because it may cause teratogenesis. 

4. Use the drug with caution in patients with liver and kidney disease. 

5. If there is erythema multiforme or flu-like symptom after use, stop using this drug and consult 

the physician immediately. 

6. Is contraindicated in patients who have ever been hypersensitive to this drug. 

7. If the following symptoms occur during using this drug, e.g., fever, erythema multiforme, 

vesicle, skin lesions and other lesions appear in the mucous membranes (such as in the 

mouth cavity, throat, nasal cavity, sexual organs) and conjunctivitis, stop using this drug and 

consult the physician immediately as this may be Stevens-Johnson syndrome. 

 

 

LPD Revision No.: 14.1 

LPD Date: May 20, 2022 

Country: Thailand 
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เอกสารกํากบัยา 
 

 

 

ไดแลนติน (ชนิดยาน้ําแขวนตะกอน) 
DILANTIN® (ORAL SUSPENSION) 

 

 

1. ช่ือยา 
ไดแลนตนิ (ชนิดยาน้ําแขวนตะกอน) 

 

2. สตูรยา 
phenytoin (ฟีนยัโตอนิ) เป็นยาต้านการชกัทีม่โีครงสรา้งทางเคมทีีค่ลา้ยกบั barbiturates แต่มวีงหา้

เหลีย่ม (5-membered ring) ชื่อทางเคมคีอื 5,5-diphenyl-2,4-imidazolidinedione 

 

ไดแลนตนิ (ชนิดยาน้ําแขวนตะกอน 125 มก./5 มล.) 

 

3. ลกัษณะยา 
ชนิดยาน้ําแขวนตะกอน 

 

4. คณุสมบติัทางคลินิก 
4.1 ข้อบ่งใช้ 

phenytoin มขีอ้บ่งใชส้ําหรบัควบคุมอาการชกัชนิดทีม่กีารเกรง็-กระตุกทัง้ตวั (grand mal) และ

การชกัชนิด complex partial (psychomotor และ temporal lobe) ใชป้้องกนัและรกัษาอาการชกัที่

เกดิขึน้ระหว่างหรอืหลงัการผ่าตดัระบบประสาท (ผ่าตดัสมองและประสาท) ยงัมกีารนํา phenytoin 

มาใชร้กัษาอาการปวดของเสน้ประสาทสมองเสน้ทีห่า้ (trigeminal neuralgia) แต่ควรนํามาใชเ้ป็น

ยาในการรกัษาลําดบัทีส่องในกรณีที ่carbamazepine ใชไ้ม่ไดผ้ลหรอืในกรณีทีผู่ป่้วยไม่ทนต่อ 

carbamazepine เท่านัน้ 

 

4.2 ขนาดและวิธีใช้ยา 

ข้อมูลทัว่ไป 

ตํารบั phenytoin ชนิดแคปซูลและสารละลายสําหรบัฉีดทีผ่สมขึน้นัน้ใช ้phenytoin ทีอ่ยู่ในรูป 
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ของเกลอื sodium สว่น phenytoin ชนิดทีเ่ป็นกรดอสิระนัน้ใชส้ําหรบัเตรยีมเป็นยาน้ําแขวน

ตะกอน phenytoin ขนาด 125 มก./5 มล.) และยาเมด็ phenytoin เน่ืองจากปรมิาณยาเมื่อใชใ้นรูป

ของกรดอสิระมากกว่าในรูปเกลอื sodium ประมาณ 8% จงึอาจมคีวามจําเป็นตอ้งปรบัขนาดยา

และคอยวดัระดบัยาในซรีมัเมื่อมกีารเปลีย่นยาทีเ่ตรยีมขึน้จากรูปแบบกรดอสิระมาเป็นรูปเกลอืและ

ในทางกลบักนัการเปลีย่นยาระหว่างยาเมด็และยาน้ําแขวนตะกอนอาจมคีวามจาํเป็นตอ้งปรบั

ขนาดยาและคอยวดัระดบัยาในซรีมั 

 

สาํหรบัชนิดรบัประทาน ควรปรบัขนาดยาในผูป่้วยแต่ละรายใหไ้ดผ้ลการรกัษาทีด่ทีีสุ่ด ในบางราย

อาจมคีวามจาํเป็นตอ้งวดัระดบัยาในซรีมัเพือ่ปรบัขนาดยาใหเ้หมาะสมระดบัยาในซรีมัทีค่วบคุม

อาการไดอ้ย่างพอเหมาะและปราศจากอาการเป็นพษิทางคลนิิกมกัอยูใ่นช่วง 10 ไมโครกรมั/

มลิลลิติร ถงึ 20 ไมโครกรมั/มลิลลิติรอย่างไรกต็ามในบางรายทีม่อีาการชกัแบบ grand mal ทีม่ี

อาการน้อยอาจควบคุมไดด้ว้ยระดบัยาในซรีมัทีต่ํ่ากว่าน้ีอาจจาํเป็นตอ้งใหย้าในขนาดแนะนํา

ในช่วง 7 ถงึ 10 วนัเพือ่ใหไ้ดร้ะดบัยาในซรีมัทีค่งทีแ่ละไม่ควรทําการเปลีย่นแปลงขนาดยา (เพิม่

หรอืลด) ในช่วงทีส่ ัน้กว่า 7 ถงึ 10 วนั 

 

phenytoin ชนิดยาน้ําแขวนตะกอนสาํหรบัรบัประทาน หา้มนํามาใชส้าํหรบัฉีด 

 

ขนาดยาในผู้ใหญ่สาํหรบัรกัษาอาการชกั 

ขนาดยาท่ีแบ่งให้ต่อวนั 

ผูป่้วยทีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษามาก่อนอาจเริม่ต้นดว้ยขนาด 125 มก. (5 มล.) ของยาน้ําแขวน

ตะกอนขนาด 125 มก./5 มล. วนัละ 3 ครัง้แลว้ค่อยปรบัขนาดยาใหเ้หมาะสมกบัความตอ้งการใน

แต่ละรายอาจเพิม่ขึน้ถงึ 625 มก. (25 มล.) ต่อวนัไดถ้า้จาํเป็น 

 

การรบัประทานยาโดยเร่ิมต้นในขนาดสูง (loading dose) กรณีไม่ฉุกเฉินในผู้ป่วยผู้ใหญ่ 

การรบัประทานยา phenytoin โดยเริม่ตน้ในขนาดสงูอาจใชก้รณีเริม่ต้นการรกัษาทีไ่ม่ฉุกเฉินใน

ผูใ้หญ่ทีต่อ้งการระดบัยาทีค่งทีใ่นซรีมัอย่างรวดเรว็และสาํหรบัผูท้ีไ่ม่ตอ้งการใหย้าทางหลอดเลอืด

ดาํรูปแบบการใหย้าน้ีควรจะใชเ้ฉพาะกบัผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการรกัษาในคลนิิกหรอืโรงพยาบาลซึง่

สามารถเฝ้าระวงัระดบั phenytoin ในซรีมัไดอ้ย่างใกลช้ดิผูป่้วยทีม่ปีระวตัโิรคไตหรอืตบัไม่ควร

ไดร้บัการรบัประทานยาโดยเริม่ตน้ในขนาดสงู 

 

ขนาดยารบัประทานทีใ่หเ้ริม่ตน้ในขนาดสงูทีแ่นะนําคอื phenytoin 1 กรมัแบ่งให ้3 ครัง้ (400 มก., 

300 มก. และ 300 มก.) และใหห้่างกนัครัง้ละ 2 ชัว่โมงการใหย้าเพือ่คงระดบัยา 
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(maintenance dosage) โดยปกตจิะเริม่ให ้24 ชัว่โมงหลงัจากการใหย้าเริม่ตน้ในขนาดสงู 

พรอ้มกบัการตรวจวดัระดบัยาในซรีมับ่อยๆ 

 

ขนาดยาในเดก็สาํหรบัรกัษาอาการชกั 

เริม่ตน้ดว้ย ขนาด 5 มก./กก./วนั แบ่งใหใ้นขนาดเท่าๆกนัวนัละ 2 หรอื 3 ครัง้ และปรบัขนาดยาที่

ใหต้่อมาเป็นเฉพาะราย จนไดข้นาดสงูสุด 300 มก./วนั   ขนาดยาสําหรบัคงระดบัยา 

(maintenance dosage) ทีแ่นะนําต่อวนัมกัจะเป็น 4 มก./กก. ถงึ 8 มก./กก.  เดก็ทีอ่ายุมากกว่า 6 

ขวบและวยัรุ่นอาจตอ้งการขนาดยาตํ่าสุดของผูใ้หญ่ (300 มก./วนั) 

 

ขนาดยาในผู้ใหญ่สาํหรบัรกัษาอาการปวดของเส้นประสาทสมองเส้นท่ีห้า (Trigeminal 

Neuralgia) 

ยงัไม่มกีารศกึษาทีร่ะบุขนาดยาทีใ่หป้ระสทิธผิลทางคลนิิกไดแ้น่ชดั มรีายงานการใหข้นาดยา 300-

500 มก. ต่อวนัโดยแบ่งใหว้นัละหลายครัง้ในผูใ้หญ่ ควรปรบัขนาดยาตามการตอบสนองทางคลนิิก 

และควรใหว้ดัระดบั phenytoin ในซรีมั ระดบัของ phenytoin ทัง้หมดไม่ควรเกนิ 20 ไมโครกรมั/

มล. 

 

การให้ยาในประชากรกลุ่มพิเศษ 

ผูป่้วยโรคไตหรอืตบั 

ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 

 

ผูป่้วยสงูอายุ 

ค่า phenytoin clearance ลดลงเลก็น้อยในผูป่้วยสงูอายุ และอาจตอ้งปรบัลดขนาดยาหรอืความถี่

ในการใหย้าลง (ดหูวัขอ้ 5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์– ประชากรกลุ่มพิเศษ – อายุ) 

 

4.3 ข้อห้ามใช้ 

หา้มให ้phenytoin ในผูป่้วยทีแ่พ ้phenytoin  หรอืสว่นประกอบอื่นๆในยาน้ําแขวนตะกอนหรอื

hydantoinsอื่นๆ 

 

หา้มให ้phenytoin ร่วมกบั delavirdine เน่ืองจากอาจก่อใหเ้กดิการสญูเสยีการตอบสนองต่อไวรสั

และอาจทําใหด้ือ้ต่อ delavirdine หรอืสารยบัยัง้รเีวริส์ทรานสครปิเตสกลุ่มทีไ่ม่ใช่นิวคลโีอไซด ์

(non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) 
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4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 

ทัว่ไป 

phenytoin ไม่มผีลต่อโรคลมชกัชนิดทีม่กีารหมดสตชิัว่ขณะ [absence (petit mal)] ถา้มอีาการชกั

แบบเกรง็กระตกุ (grand mal) และชนิด absence (petit mal) seizure อยู่ดว้ยกนั จาํเป็น 

ตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ยการใหย้าอื่นร่วมดว้ย 

 

phenytoin ไม่มขีอ้บ่งใชส้าํหรบัอาการชกัเน่ืองจากน้ําตาลในเลอืดตํ่าหรอืสาเหตุจากเมแทบอลซิมึ

อื่นๆควรใชว้ธิกีารวนิิจฉยัทีเ่หมาะสมตามขอ้บ่งชี ้

 

ไม่ควรหยุดยา phenytoin อย่างทนัทเีน่ืองจากมโีอกาสทีเ่พิม่ความถีใ่นการชกัรวมทัง้ภาวะลมชกั

แบบไม่หยุด (status epilepticus) เมื่อแพทยม์คีวามเหน็ว่ามคีวามจําเป็นตอ้งลดขนาดยาหยุดใช้

ยาหรอืแทนดว้ยยาต้านอาการชกัตวัอื่นควรกระทําอย่างค่อยเป็นค่อยไปอย่างไรกต็ามเมื่อมกีารแพ้

ยาหรอืมปีฏกิริยิาแพย้าเกดิขึน้อาจจําเป็นตอ้งแทนดว้ยการรกัษาแบบอื่นอย่างรวดเรว็ในกรณี

เช่นน้ีการใหก้ารรกัษาอื่นทีท่ดแทนควรใชย้าตา้นอาการชกัทีไ่ม่ไดอ้ยู่ในกลุ่มทีม่โีครงสรา้งทางเคมี

แบบ hydantoin 

 

มผีูป่้วยน้อยรายทีร่กัษาดว้ย phenytoin แลว้พบว่ามกีารเมตาโบไลซ์ยาไดช้า้มากเมแทบอลซิมึที่

ชา้น้ีอาจเน่ืองจากมเีอนไซมอ์ยู่จาํกดัและขาดการเหน่ียวนําการทํางานของเอนไซมซ์ึ่งน่าจะเป็น

ปัจจยัทางพนัธุกรรม (polymorphism) 

 

การดื่มแอลกอฮอลป์รมิาณมากในระยะเวลาอนัสัน้ (acute alcoholic intake) อาจทําใหร้ะดบั 

phenytoin ในซรีมัสงูขึน้ในขณะทีก่ารดื่มสุราเรือ้รงัอาจลดระดบัยาในซรีมัลง 

 

เน่ืองจากสว่นของ phenytoin ในรปูอสิระเพิม่สงูขึน้ในผูป่้วยโรคไตหรอืตบั หรอืในผูท้ีม่ภีาวะอลับู

มนิในเลอืดตํ่า (hypoalbuminemia) จงึควรแปลผลความเขม้ขน้ของ phenytoin ทัง้หมดในพลาสมา

ดว้ยความระมดัระวงั ความเขม้ขน้ของ phenytoin ในรปูอสิระอาจเพิม่สงูขึน้ในผูป่้วยทีม่ภีาวะบลิริู

บนิในเลอืดสงู (hyperbilirubinemia) การใชค้่าความเขม้ขน้ของ phenytoin ในรปูอสิระอาจเป็น

ประโยชน์มากกว่าในกลุ่มผูป่้วยเหล่าน้ี 

 

การฆ่าตวัตาย 

มรีายงานเรื่องความคดิและพฤตกิรรมในการฆา่ตวัตายในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยกลุ่มยาต้าน

การชกัในหลายขอ้บ่งใชก้ารศกึษาวเิคราะหอ์ภมิาน (meta-analysis) ของการศกึษาทดลองแบบสุม่
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ของยาตา้นชกัหลายชนิด โดยเปรยีบเทยีบกบัยาหลอกแสดงใหเ้หน็ว่ามคีวามเสีย่งของความคดิ

และพฤตกิรรมในการฆา่ตวัตายเพิม่ขึน้เลก็น้อย ยงัไม่ทราบถงึกลไกของความเสีย่งน้ีและขอ้มลูทีม่ี

อยู่ไม่สามารถตดัความเป็นไปไดข้องความเสีย่งทีเ่พิม่ขึน้จาก phenytoin 

 

ผลต่อหวัใจ 

มรีายงานพบภาวะหวัใจเตน้ชา้ผดิปกตแิละหวัใจหอ้งล่างหยุดบบีตวั (asystole) / หวัใจหยุดเตน้ 

(cardiac arrest) ซึง่โดยสว่นใหญ่สมัพนัธก์บัความเป็นพษิทีเ่กดิจาก phenytoin (ดูหวัขอ้ 4.9 การ

ได้รบัยาเกินขนาด) นอกจากนัน้ยงัพบผลต่อหวัใจดงักล่าวในขนาดยาและระดบัยาของ 

phenytoin ทีแ่นะนําดว้ย  

 

กลุ่มอาการภาวะภมิูไวเกิน/ปฏิกิริยาต่อยาร่วมกบัภาวะอีโอซิโนฟิลมากและอาการทัว่ระบบ

ร่างกาย  

มรีายงานกลุ่มอาการภาวะภูมไิวเกนิ(hypersensitivity syndrome; HSS) หรอืปฏกิริยิาต่อยา

ร่วมกบัภาวะอโีอซโินฟิลมากและอาการทัว่ระบบร่างกาย (drug reaction with eosinophilia and 

systemic symptoms; DRESS) ในผูป่้วยทีร่บัประทานยากนัชกั รวมถงึ phenytoin ถงึขัน้เสยีชวีติ

หรอืคุกคามต่อชวีติไดใ้นบางสถานการณ์เหล่าน้ี 

 

โดยทัว่ไป HSS/DRESS มกัแสดงออกมาใหเ้หน็โดยไม่จาํกดัเพยีงแค่อาการไข ้ผื่น และ/หรอืต่อม

น้ําเหลอืงโต (lymphadenopathy) ซึง่มรีะบบอวยัวะอื่นๆ เกีย่วขอ้งดว้ย เช่น ตบัอกัเสบ (hepatitis) 

ไตอกัเสบ (nephritis) ความผดิปกตทิางโลหติวทิยา (hematological abnormalities) กลา้มเน้ือ

หวัใจอกัเสบ (myocarditis) กลา้มเน้ืออกัเสบ (myositis) หรอืปอดอกัเสบ (pneumonitis) อาการ

เริม่ตน้อาจมลีกัษณะคลา้ยกบัการตดิเชือ้ไวรสัเฉียบพลนั อาการแสดงทีพ่บบ่อยอื่นๆ รวมถงึอาการ

ปวดขอ้ (arthralgia) ดซ่ีาน ภาวะตบัโต จํานวนเมด็เลอืดขาวในเลอืดเพิม่ขึน้ และภาวะอโีอซโินฟิล

มากช่วงเวลาระหว่างทีไ่ดร้บัยาครัง้แรกจนเกดิอาการแสดงมกัจะประมาณ 2 ถงึ 4 สปัดาห ์แต่ก็

เคยมรีายงานในผูป่้วยหลายรายทีไ่ดร้บัยาตา้นการชกัเป็นเวลา 3 เดอืนหรอืมากกว่า หากมอีาการ

แสดงและอาการดงักล่าวเกดิขึน้ ผูป่้วยควรไดร้บัการประเมนิทนัทแีละควรหยุด phenytoin หากไม่

สามารถหาสาเหตุอื่นๆสาํหรบัอาการแสดงและอาการดงักล่าวได ้

 

ผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสงูทีจ่ะเกดิ HSS/DRESS ไดแ้ก่ผูป่้วยผวิดาํ ผูป่้วยทีเ่คยมอีาการน้ีในอดตี 

(กบั phenytoin หรอืยาต้านการชกัอื่นๆ) ผูป่้วยทีม่ปีระวตับุิคคลในครอบครวัมอีาการน้ี และผูป่้วย

ทีไ่ดร้บัยากดภูมคิุม้กนั อาการอาจรุนแรงมากขึน้ในผูป่้วยทีม่ปีระวตัวิ่ามปีฏกิริยิาต่อยามาก่อน 
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ผลต่อระบบประสาทส่วนกลาง 

ระดบั phenytoin ในซรีมัทีค่งอยู่ในระดบัสงูอย่างต่อเน่ืองกว่าช่วงทีเ่หมาะสมอาจทําใหเ้กดิภาวะ

สบัสนทางจติดงัเช่น “อาการเพอ้ (delirium)”  “โรคจติ (psychosis)” หรอื ”โรคสมอง 

(encephalopathy)”  หรอืสมองสว่นซรีเีบลลมัทํางานผดิปกตถิาวรซึง่เกดิไดน้้อยมาก และ/หรอื

สมองสว่นซรีเีบลลมัฝ่อเมื่อมอีาการแสดงเริม่แรกของความเป็นพษิอย่างเฉียบพลนัแนะนําใหท้ํา

การวดัระดบัยาในซรีมัหากระดบัยาในซรีมัสงูเกนิไปใหท้ําการลดขนาดยา phenytoin  ถา้ยงัมี

อาการอยู่แนะนําใหห้ยุดยา phenytoin  

 

ระบบการสร้างเมด็เลือด 

มรีายงานเป็นระยะๆ ถงึภาวะแทรกซอ้นต่อการสรา้งเมด็เลอืด โดยบางรายถงึขัน้เสยีชวีติ ซึง่มี

ความเกีย่วขอ้งกบัการให ้phenytoin ภาวะแทรกซอ้นเหล่าน้ีรวมถงึภาวะเกลด็เลอืดตํ่า 

(thrombocytopenia) ภาวะเมด็เลอืดขาวตํ่าเกนิ (leukopenia) ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด 

granulocyte ตํ่า (granulocytopenia) หรอืตํ่ามากและภาวะขาดเมด็เลอืดทุกชนิดโดยทีม่หีรอืไม่มี

การกดของไขกระดกู 

 

มรีายงานหลายฉบบัทีเ่สนอแนะไวว้่ามคีวามสมัพนัธร์ะหว่าง phenytoin และการเกดิโรคต่อม

น้ําเหลอืงโต (lymphadenopathy) เฉพาะทีห่รอืเป็นทัว่ไปทัง้ตวัไดแ้ก่ benign lymph node 

hyperplasia, pseudolymphoma, lymphoma และ Hodgkin’s disease ถงึแมว้่ายงัไม่ไดช้ีช้ดัถงึ

ความสมัพนัธข์องสาเหตุและผลทีเ่กดิขึน้การเกดิ lymphadenopathy บ่งบอกถงึความจําเป็นที่

จะตอ้งแยกโรคดงักล่าวจากพยาธสิภาพของต่อมน้ําเหลอืงชนิดอื่นต่อมน้ําเหลอืงโตอาจพบอาการ

และอาการแสดงของภาวะคลา้ย HSS/DRESS ร่วมดว้ยหรอืไม่กไ็ด ้(ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและ

ข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา – กลุ่มอาการภาวะภมิูไวเกิน/ปฏิกิริยาต่อยาร่วมกบั

ภาวะอีโอซิโนฟิลมากและอาการทัว่ระบบร่างกาย) ในผูป่้วยทุกรายทีม่ ีlymphadenopathy 

จะตอ้งมกีารคอยตดิตามสงัเกตอาการในช่วงเวลานานขึน้และควรพยายามอย่างสุดความสามารถที่

จะควบคุมอาการชกัดว้ยการใหย้าต้านชกัตวัอื่น 

 

แมจ้ะเคยมโีลหติจางชนิดเมด็เลอืดแดงมขีนาดใหญ่ผดิปกต ิ(macrocytosis and megaloblastic 

anemia) เกดิขึน้สภาวะเช่นน้ีมกัจะตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยกรด folic ถา้เสรมิกรด folic ร่วมกบั

การรกัษาดว้ย phenytoin อาจทําใหก้ารควบคุมอาการโรคลมชกัไดผ้ลน้อยลงได ้

 

การบาดเจบ็ของตบั 

การเปลีย่นแปลงทางชวีภาพ (biotransformation) ทีส่ําคญัของ phenytoin เกดิในตบั 
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มรีายงานการเกดิตบัอกัเสบเน่ืองจากพษิยาและตบัถูกทําลายและจะมอียู่น้อยรายทีอ่าจทําใหถ้งึ

ตายได ้

 

มรีายงานถงึผูป่้วยทีไ่ดร้บั phenytoin เกดิความเป็นพษิต่อตบัอย่างเฉียบพลนัรวมทัง้ภาวะตบั

ลม้เหลวเฉยีบพลนั (acute hepatic failure) ซึง่เกดิขึน้ไม่บ่อยนกั โดยอุบตักิารณ์เหล่าน้ีมกัจะเกดิ

ภายใน 2 เดอืนแรกทีร่กัษาและอาจเกีย่วขอ้งกบั HSS/DRESS (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควร

ระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา – กลุ่มอาการภาวะภมิูไวเกิน/ปฏิกิริยาต่อยาร่วมกบัภาวะอีโอซิ

โนฟิลมากและอาการทัว่ระบบร่างกาย) ผูป่้วยทีม่กีารทาํงานของตบับกพร่องผูป่้วยสงูอายุหรอืผู้

ทีป่่วยหนกัอาจแสดงอาการของความเป็นพษิในระยะแรกเริม่ได ้

 

ความเป็นพษิต่อตบัเฉียบพลนัจากยา phenytoin มกีารดาํเนินโรคไดต้ัง้แต่ตบัคนืสภาพเดมิอย่าง

รวดเรว็จนถงึตายไดใ้นผูป่้วยทีต่บัเป็นพษิอย่างเฉียบพลนัเหล่าน้ีควรหยุดใหย้า phenytoin อย่าง

ทนัทแีละไม่ใหย้าน้ีซ้ําอกี 

 

ความเสีย่งทีจ่ะเกดิความเป็นพษิต่อตบัและปฏกิริยิาภูมไิวเกนิอื่นๆ ต่อ phenytoin อาจสงูขึน้ใน

ผูป่้วยผวิดาํ 

 

ปฏิกิริยาต่อผิวหนังอย่างรนุแรง 

Phenytoin สามารถทําใหเ้กดิปฏกิริยิาไม่พงึประสงคท์างผวิหนงัอย่างรุนแรง (severe cutaneous 

adverse reactions (SCARs)) ซึง่พบไดน้้อย เช่น acute generalized exanthematous pustulosis 

(AGEP) (ดหูวัขอ้ 4.8 ผลอนัไม่พึงประสงคข์องยา - ระบบผิวหนัง) ผวิหนงัอกัเสบหลุดลอกเป็น

แผ่น (exfoliative dermatitis)  Stevens-Johnson syndrome (SJS) Toxic epidermal necrolysis 

(TEN) และกลุ่มอาการ DRESSซึง่ทําใหถ้งึแก่ชวีติได ้ ถงึแมว้่าปฏกิริยิาทางผวิหนังทีรุ่นแรงอาจ

เกดิขึน้ไดโ้ดยทีไ่ม่มอีาการ ผูป่้วยควรจะไดร้บัการเตอืนว่าอาจเกดิผื่นและอาการอื่นๆ ของ 

HSS/DRESS (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา – กลุ่มอาการ

ภาวะภมิูไวเกิน/ปฏิกิริยาต่อยาร่วมกบัภาวะอีโอซิโนฟิลมากและอาการทัว่ระบบร่างกาย) 

ผูป่้วยควรรบีพบแพทยท์นัทเีพือ่ขอคาํแนะนําในการรกัษาเมื่อพบว่ามอีาการหรอือาการแสดง

ดงักล่าว แพทยค์วรแนะนําใหผู้ป่้วยหยุดยาเมื่อพบว่ามผีื่นเกดิขึน้ ถา้เป็นผื่นทีม่ลีกัษณะไม่รุนแรง 

(คลา้ยผื่นหดัหรอืแบบไขด้ําแดง) (measles-like or scarlatiniform) อาจเริม่การรกัษาต่อหลงัจาก

ผื่นไดห้ายไปหมดหากถ้ามผีื่นปรากฏขึน้อกีเมื่อใหก้ารรกัษาซ้ําอกีครัง้หน่ึงหา้มใหย้า phenytoin 

อกีต่อไป ความเสีย่งทีจ่ะเกดิปฏกิริยิาต่อผวิหนงัอย่างรุนแรงและปฏกิริยิาภูมไิวเกนิอื่นๆ ต่อ 
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phenytoin อาจสงูขึน้ในผูป่้วยผวิดาํ 

 

จากการศกึษาในผูป่้วยเชือ้สายจนี พบความสมัพนัธอ์ย่างมากระหว่างความเสีย่งของการเกดิ 

SJS/TEN และ human leukocyte antigen HLA-B*1502 (เป็น gene ทีผ่นัแปรของ HLA-B gene) 

ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา carbamazepine จากหลกัฐานทีม่อียู่จํากดัพบว่า HLA-B*1502 อาจเป็นปัจจยั

เสีย่งทีท่ําใหเ้กดิ SJS/TEN ในผูป่้วยชาวเอเชยีทีไ่ดร้บัยา phenytoin ทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการเกดิ 

SJS/TEN 

จงึควรพจิารณาหลกีเลีย่งการใชย้าทีม่คีวามสมัพนัธต์่อการเกดิ SJS/TEN เช่น phenytoin ใน

ผูป่้วยทีม่ผีลบวกต่อ HLA-B*1502  เมื่อมทีางเลอืกในการรกัษาอื่นทีใ่หผ้ลการรกัษาเท่าเทยีม 

 

รายงานจากเอกสารอา้งองิเสนอแนะไวว้่าการใช ้phenytoin ร่วมกบัการไดร้บัรงัสรีกัษาบรเิวณ

กะโหลกศรีษะและการค่อยๆลดขนาดยา corticosteroids  อาจเกีย่วขอ้งกบัการเกดิผื่นแดง 

(erythema multiforme) และ/หรอื SJS และ/หรอื TEN 

 

Angioedema 

มรีายงานภาวะ angioedema ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย phenytoin ควรหยุด phenytoin ทนัที

หากเกดิอาการของภาวะ angioedema เช่น การบวมทีใ่บหน้า รอบปาก หรอืทางเดนิหายใจสว่นบน 

(ดหูวัขอ้ 4.8 ผลอนัไม่พึงประสงคข์องยา–ระบบภมิูคุ้มกนั) 

 

ผลต่อเมแทบอลิซึม 

เน่ืองจากมรีายงานปลกีย่อยซึง่โยง phenytoin กบัการเกดิการกําเรบิของโรค porphyria   จงึควร

ระวงัการใหย้าน้ีในผูป่้วยทีก่ําลงัเป็นโรคน้ีอยู่ 

 

มรีายงานถงึภาวะน้ําตาลในเลอืดสงูเน่ืองจากยาไปยบัยัง้การหลัง่อนิซูลนิ   phenytoin ยงัอาจมผีล

ทาํใหน้ํ้าตาลในเลอืดผูป่้วยเบาหวานสงูขึน้ 

 

ผลต่อกล้ามเน้ือและกระดกู 

phenytoin และยาต้านการชกัอื่นๆเหน่ียวนําเอนไซม ์CYP450 ซึง่มผีลทางออ้มต่อเมตาโบลซิมึ

ของแร่ธาตุในกระดกูโดยการไปเพิม่เมตาโบลซิมึของวติามนิด ี3  ซึง่อาจทาํใหเ้กดิการขาดวติามนิ

ด ี3 และเพิม่ความเสีย่งสงูต่อการเกดิการอ่อนตวัของกระดกู (osteomalacia) กระดูกหกักระดกูผุ 

ภาวะแคลเซยีมตํ่าในกระแสเลอืด และภาวะฟอสเฟตตํ่าในกระแสเลอืด ในผูป่้วยโรคลมชกัทีไ่ดร้บั

การรกัษามานานได ้
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สตรีท่ีสามารถตัง้ครรภไ์ด้ 

Phenytoinอาจก่อใหเ้กดิอนัตรายต่อทารกในครรภเ์มื่อใหย้าน้ีในสตรทีีก่ําลงัตัง้ครรภ ์การสมัผสัยา 

phenytoin ก่อนคลอดอาจเพิม่ความเสีย่งของการเกดิทารกมรีูปพกิารแต่กําเนิดและผลทีไ่ม่พงึ

ประสงคด์า้นพฒันาการอื่นๆ (ดหูวัขอ้ 4.6 การใช้ยาระหว่างภาวะเจริญพนัธุ ์มีครรภแ์ละให้นม

บุตร) 

 

ข้อแนะนําสาํหรบัผู้ป่วยท่ีได้รบัยา phenytoin ชนิดรบัประทาน 

ผูป่้วยทีไ่ดร้บั phenytoin ควรไดร้บัการแนะนําถงึความสาํคญัทีจ่ะตอ้งรบัประทานยาตามทีแ่พทย์

กําหนดไวอ้ย่างเคร่งครดัและแจง้แพทยท์ีร่กัษาถงึภาวะทีเ่กีย่วขอ้งทางคลนิิกต่างๆ ซึง่ทาํใหไ้ม่

สามารถรบัประทานยาตามทีแ่พทยส์ัง่เช่นการผ่าตดัเป็นตน้ 

 

ควรแนะนําผูป่้วยใหใ้ชอุ้ปกรณ์ตวงวดัอย่างถูกตอ้ง เมื่อใชผ้ลติภณัฑน้ี์ 

 

ควรใหผู้ป่้วยระมดัระวงัในการไดร้บัยาอื่นหรอืเครื่องดื่มทีม่แีอลกอฮอลโ์ดยทีไ่ม่ไดป้รกึษาแพทย์

ก่อน 

 

ผูป่้วยควรไดร้บัการแนะนําใหแ้จง้แพทยผ์ูร้กัษาถ้าผวิหนงัมผีื่นเกดิขึน้ 

 

ควรเน้นใหเ้หน็ความสําคญัของการรกัษาสุขภาพปากทีด่เีพือ่ลดการเกดิ gingival hyperplasia 

และผลแทรกซอ้นของโรคดงักลา่ว 

 

4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและในรปูแบบอ่ืน 

อนัตรกิริยาระหว่างยา 

phenytoin จบักบักบัโปรตนีในซรีมัพลาสมาอย่างแพร่กระจายและมแีนวโน้มทีจ่ะเกดิการเปลีย่น

ตําแหน่งแบบแขง่ขนักนั phenytoin ถูกเปลีย่นแปลงไปโดยเอนไซมไ์ซโตโครมในตบั [hepatic 

cytochrome (CYP)] P450 ไดแ้ก่ CYP2C9 และ CYP2C19และไวต่ออนัตรกริยิาของยาทีม่ฤีทธิ ์

ยบัยัง้เป็นอย่างมากเน่ืองจากจะเกดิเมแทบอลซิมึทีท่ําใหเ้กดิการอิม่ตวัได ้การยบัยัง้เมแทบอลซิมึ

อาจทําใหค้วามเขม้ขน้ของ phenytoin ทีไ่หลเวยีนอยู่เพิม่ขึน้อย่างมนีัยสาํคญัและเพิม่ความเสีย่งที่

จะเกดิความเป็นพษิของยา 

 

phenytoin เป็นตวัเหน่ียวนําเอนไซมท์ีเ่ปลีย่นแปลงยาในตบัซึง่ออกฤทธิส์งูและอาจลดระดบัยาที่
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เอนไซมเ์หล่าน้ีเปลีย่นแปลงได ้

 

มยีาหลายตวัทีอ่าจเพิม่หรอืลดระดบั phenytoin ในซรีมัหรอือาจไดร้บัผลกระทบจากยาphenytoin 

การวดัระดบั phenytoin ในซรีมัมปีระโยชน์อย่างยิง่เมื่อสงสยัว่าอาจจะเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยา 

 

อนัตรกริยิาระหว่างยาทีเ่กดิไดบ่้อยทีสุ่ดมดีงัน้ี 

 

ยาท่ีอาจเพ่ิมระดบั phenytoin ในซีรมั 

ตาราง 1 สรุปกลุ่มยาทีอ่าจเพิม่ระดบั phenytoin ในซรีมั 

 

ตาราง 1 ยาท่ีอาจเพ่ิมระดบั phenytoin ในซีรมั 

กลุ่มยา ยาในแต่ละกลุ่ม ( ตวัอย่างเช่นก) 

แอลกอฮอล ์(การดื่มปรมิาณมากในระยะเวลา

อนัสัน้) 

 

ยาแกป้วด/ยาต้านการอกัเสบ Azapropazone 

Phenylbutazone 

Salicylates 

ยาระงบัความรูส้กึ Halothane 

ยาตา้นแบคทเีรยี (ยาปฏชิวีนะ) Chloramphenicol 

Erythromycin 

Isoniazid 

Sulfadiazine 

Sulfamethizole 

Sulfamethoxazole-trimethoprim 

Sulfaphenazole 

Sulfisoxazole 

Sulfonamides 

ยาตา้นชกั Felbamate 

Oxcarbazepine 

Sodium valproate 

Succinimides 

Topiramate 
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ยาตา้นเชือ้รา Amphotericin B 

Fluconazole 

Itraconazole 

Ketoconazole 

Miconazole 

Voriconazole 

ยารกัษามะเรง็ Capecitabine 

Fluorouracil 

กลุ่ม benzodiazepines /  

ยามผีลต่อจติประสาท 

Chlordiazepoxide 

Diazepam 

Disulfiram 

Methylphenidate 

Trazodone 

Viloxazine 

ยาปิดกัน้ช่องทางเขา้-ออกของแคลเซีย่ม/  

ยาทีม่ผีลต่อหวัใจและหลอดเลอืด 

Amiodarone 

Dicumarol 

Diltiazem 

Nifedipine 

Ticlopidine 

ยาตา้น H2 Cimetidine 

ยายบัยัง้ HMG-CoA รดีกัเตส Fluvastatin 

ฮอรโ์มน Estrogens 

ยากดภูมคิุม้กนั Tacrolimus 

ยาลดน้ําตาลในเลอืดชนิดรบัประทาน Tolbutamide 

ยายบัยัง้ proton pump Omeprazole 

ยายบัยัง้การรอีพัเทคของ serotonin Fluoxetine 

Fluvoxamine 

Sertraline 
กตารางน้ีไม่ไดจ้ดัทาํขึน้เพื่อรวบรวมรายชื่อยาใหค้รอบคลุมหรอืครบถว้น โปรดอ่านเอกสารกํากบัยาของยาแต่ละ

ตวั 

 

ยาท่ีอาจลดระดบั phenytoin ในซีรมั 
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ตาราง 2 สรุปกลุ่มยาทีอ่าจลดระดบั phenytoin ในซรีมั 

 

ตาราง 2ยาท่ีอาจลดระดบั phenytoin ในซีรมั 

กลุ่มยา ยาในแต่ละกลุ่ม ( ตวัอย่างเช่นก) 

แอลกอฮอล ์(การดื่มสุราเรือ้รงั)  

ยาตา้นแบคทเีรยี (ยาปฏชิวีนะ) Ciprofloxacin 

Rifampin 

ยาตา้นชกั Vigabatrin 

ยารกัษามะเรง็ Bleomycin 

Carboplatin 

Cisplatin 

Doxorubicin 

Methotrexate 

ยารกัษาแผลในกระเพาะอาหาร Sucralfate 

ยาตา้นไวรสั Fosamprenavir 

Nelfinavir 

Ritonavir 

ยาขยายหลอดลม Theophylline 

ยาหวัใจและหลอดเลอืด Reserpine 

กรดโฟลกิ กรดโฟลกิ 

ยาเพิม่ระดบัน้ําตาลในเลอืด Diazoxide 

St. John’s Wort St. John’s Wort 
กตารางน้ีไม่ไดจ้ดัทาํขึน้เพื่อรวบรวมรายชื่อยาใหค้รอบคลุมหรอืครบถว้น โปรดอ่านเอกสารกํากบัยาของยาแต่ละ

ตวั 

 

molindone hydrochloride ประกอบดว้ย calcium ออิอนซึง่รบกวนการดดูซมึของ phenytoin     

ควรสบัหลกีเวลารบัประทาน phenytoin และเภสชัภณัฑ ์calcium รวมทัง้ยาลดกรดทีม่ ีcalcium 

อยู่เพือ่ป้องกนัปัญหาการดูดซมึ 

 

ยาท่ีอาจเพ่ิมหรือลดระดบั phenytoin ในซีรมั 

ตาราง 3 สรุปกลุ่มยาทีอ่าจเพิม่หรอืลดระดบั phenytoin ในซรีมั 
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ตาราง 3ยาท่ีอาจเพ่ิมหรือลดระดบั phenytoin ในซีรมั 

กลุ่มยา ยาในแต่ละกลุ่ม ( ตวัอย่างเช่นก) 

ยาตา้นแบคทเีรยี (ยาปฏชิวีนะ) Ciprofloxacin 

ยาตา้นชกั Carbamazepine 

Phenobarbital 

Sodium valproateข 

Valproic acidข 

ยารกัษามะเรง็  

ยาทีม่ผีลต่อจติประสาท Chlordiazepoxide 

Diazepam 

Phenothiazines 
กตารางน้ีไม่ไดจ้ดัทาํขึน้เพื่อรวบรวมรายชื่อยาใหค้รอบคลุมหรอืครบถว้น โปรดอ่านเอกสารกํากบัยาของยาแต่ละ

ตวั 
ข Sodium valproate และ valproic acid เป็นยาทีค่ลา้ยคลงึกนั คําว่า valproate ถูกนํามาใชแ้ทนยาเหล่าน้ี 

 

 

ยาท่ีระดบัยาในซีรมัและ/หรือผลของยาอาจเปล่ียนแปลงไปได้เน่ืองจาก phenytoin  

ตาราง 4 สรุปกลุ่มยาทีร่ะดบัยาในซรีมัและ/หรอืผลของยาอาจเปลีย่นแปลงไปไดเ้น่ืองจาก

phenytoin   

 

ตาราง 4 ยาท่ีระดบัยาในซีรมัและ/หรือผลของยาอาจเปล่ียนแปลงไปได้เน่ืองจาก 

phenytoin 

กลุ่มยา ยาในแต่ละกลุ่ม  (ตวัอย่างเช่นก) 

ยาตา้นแบคทเีรยี (ยาปฏชิวีนะ) DoxycyclineRifampin 

Tetracycline 

ยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด Warfarin 

Apixaban 

Dabigatran 

Edoxaban 

Rivaroxaban 

ยาตา้นชกั Carbamazepine 

Lamotrigine 
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Phenobarbital 

Sodium valproateข 

Valproic acidข 

Lacosamide 

ยาตา้นเชือ้รา Azoles 

Posaconazole 

Voriconazole 

ยาตา้นปรสติ Albendazole 

Praziquantel 

ยารกัษามะเรง็ Teniposide 

ยาตา้นเกลด็เลอืด Ticagrelor 

ยาตา้นไวรสั Delavirdine 

Efavirenz 

Fosamprenavir 

Indinavir 

Lopinavir/ritonavir 

Nelfinavir 

Ritonavir 

Saquinavir 

ยาขยายหลอดลม Theophylline 

ยาปิดกัน้ช่องทางเขา้-ออกของแคลเซีย่ม/ 

ยาทีม่ผีลต่อระบบหวัใจและหลอดเลอืด 

Digitoxin 

Digoxin 

Disopyramide 

Mexiletine 

Nicardipine 

Nimodipine 

Nisoldipine 

Quinidine 

Verapamil 

corticosteroids  

cyclosporine  

ยาขบัปัสสาวะ Furosemide 
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ยายบัยัง้ HMG-CoA รดีกัเตส Atorvastatin 

Fluvastatin 

Simvastatin 

ฮอรโ์มน Estrogen 

Oral contraceptives (ดหูวัขอ้ 4.4 และ 4.6) 

ยาเพิม่น้ําตาลในเลอืด Diazoxide 

ยากดภูมคิุม้กนั  

ยาปิดกัน้การสง่สญัญาณประสาทระหว่าง

ระบบประสาทกบักลา้มเน้ือลาย 

Alcuronium 

Cisatracurium 

Pancuronium 

Rocuronium 

Vecuronium 

ยาแกป้วดชนิด opioid Methadone 

ยาลดน้ําตาลในเลอืดชนิดรบัประทาน Chlorpropamide 

Glyburide 

Tolbutamide 

ยาทีม่ผีลต่อจติประสาท / ยาตา้นการซมึเศรา้ Clozapine 

Paroxetine 

Quetiapine 

Sertraline 

วติามนิด ี วติามนิด ี

กรดโฟลกิ กรดโฟลกิ 
กตารางน้ีไม่ไดจ้ดัทาํขึน้เพื่อรวบรวมรายชื่อยาใหค้รอบคลุมหรอืครบถว้น โปรดอ่านเอกสารกํากบัยาของยาแต่ละ

ตวั 
ข Sodium valproate และ valproic acid เป็นยาทีค่ลา้ยคลงึกนั คําว่า valproate ถูกนํามาใชแ้ทนยาเหล่าน้ี 

 

ถงึแมว้่าไม่ใช่อนัตรกริยิาระหว่างยาอย่างแทจ้รงิกต็าม   ยาตา้นอาการซมึเศรา้ชนิด tricyclic อาจ

ทาํใหเ้กดิการชกัในผูป่้วยทีม่แีนวโน้มการเกดิได ้ และอาจจาํเป็นตอ้งปรบัขนาดยา phenytoin  

 

ภาวะแอมโมเนียในเลือดสูงท่ีเกิดเม่ือใช้ร่วมกบัยา Valproate 

การใชย้า phenytoin ร่วมกบั valproate สมัพนัธก์บัการเพิม่ขึน้ของความเสีย่งต่อการเกดิภาวะ

แอมโมเนียในเลอืดสงูเน่ืองจาก valproate ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยาสองชนิดน้ีร่วมกนัควรไดร้บั
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การตรวจตดิตามอาการแสดงและอาการต่าง ๆ ของภาวะแอมโมเนียในเลอืดสงู 

 

อนัตรกิริยาระหว่างยากบัการให้อาหารทางสายยาง (Enteral feeding) / ผลิตภณัฑท์าง

โภชนาการ 

รายงานจากเอกสารอา้งองิเสนอแนะไวว้่าผูป่้วยทีไ่ดร้บัอาหารทางสายยางและ/ หรอือาหารเสรมิที่

ใหร่้วมกนัจะมรีะดบัยา phenytoin ในพลาสมาตํ่ากว่าทีค่าดไวด้งันัน้จงึไม่แนะนําใหย้า phenytoin 

พรอ้มกนักบัโภชนาการทีใ่หท้างสายยางอาจมคีวามจาํเป็นทีจ่ะคอยวดัระดบั phenytoin ในซรีมั

บ่อยครัง้ขึน้ในผูป่้วยเหล่าน้ี 

 

อนัตรกิริยาระหว่างยากบัผลการทดสอบจากห้องปฏิบติัการ 

phenytoinอาจทาํใหร้ะดบั iodine ทีจ่บักบัโปรตนี (protein-bound iodine, PBI) ในซรีมัลดลง 

อาจทําใหผ้ลการทดสอบ dexamethasone หรอื metyrapone ตํ่ากว่าค่าปกต ิphenytoin อาจทําให้

ระดบัในซรีมัของ glucose, alkaline phosphatase และ gamma glutamyl 

transpeptidase (GGT) สงูขึน้ phenytoin อาจมผีลต่ออตัราเมแทบอลซิมึ (metabolism rates) 

ของ calcium และน้ําตาลในเลอืด 

 

4.6 การใช้ยาระหว่างภาวะเจริญพนัธุ ์มีครรภแ์ละให้นมบุตร 

ภาวะเจริญพนัธุ์ 

การศกึษาในสตัวพ์บว่า phenytoin ไม่มผีลโดยตรงต่อภาวะเจรญิพนัธุ์ 

 

การให้ยาในสตรีมีครรภ ์

Phenytoin ผ่านรกของมนุษยไ์ด ้

 

มรีายงานหลายฉบบัเสนอแนะไวว้่ามคีวามเกีย่วขอ้งกนัระหว่างการใชย้าต้านชกัในสตรโีรคลมชกั

กบัการเพิม่ขึน้ของอุบตักิารณ์เกดิความผดิปกตแิต่กําเนิดของเดก็ทีเ่กดิจากสตรเีหล่าน้ีรายงานทาง

การแพทยท์ีม่รีูปแบบระเบยีบวจิยัน้อย (less systematic reports) หรอืรายงานทีอ่า้งองิต่อกนัมา 

(anecdotal reports) กไ็ดก้ล่าวถงึความเป็นไปไดใ้นทาํนองเดยีวกนัน้ีกบัการใชย้าตา้นชกัตวัอื่น

ทัง้หมดทีเ่ป็นทีรู่จ้กักนั 

 

รายงานต่างๆทีเ่คยเสนอแนะไวว้่ามอีุบตักิารณ์ทีส่งูขึน้ของความผดิปกตแิต่กําเนิดของเดก็ทีเ่กดิ

จากสตรทีีร่กัษาดว้ยยาตา้นชกันัน้ยงัไม่อาจถอืเป็นหลกัฐานทีเ่พยีงพอจะพสิจูน์ถงึความ 

สมัพนัธน้ี์อย่างเป็นเหตุและผลต่อกนัทีแ่น่ชดัปัญหาในดา้นรปูแบบวธิกีารวจิยัในมนุษยใ์นประเดน็
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การหาขอ้มลูทีเ่พยีงพอถงึผลของยาต่อการวริูปของทารกปัจจยัทางพนัธุกรรมหรอืภาวะโรคลมชกั

เองอาจมคีวามสาํคญัมากกว่ายาทีใ่ชร้กัษาในการชกันําใหเ้กดิความผดิปกตแิต่กําเนิดของเดก็และ

สว่นใหญ่ของมารดาทีใ่ชย้าตา้นการชกักใ็หก้ําเนิดทารกปกตดิงันัน้ไม่ควรหยุดยาตา้นชกัในผูป่้วยที่

ใชย้าอยู่เพือ่ป้องกนัการชกัทีส่าํคญั (major seizure) เน่ืองจากมโีอกาสทีเ่กดิการชกัไม่หยุด 

(status epilepticus) จนเกดิการขาดอากาศหายใจและมผีลคุกคามชวีติไดใ้นบางรายทีค่วามรุนแรง

และความถีข่องโรคลมชกัทีไ่ม่มท่ีาทเีป็นอนัตรายรา้ยแรงต่อผูป่้วยอาจพจิารณาหยุดยาก่อนการ

ตัง้ครรภแ์ละระหว่างตัง้ครรภถ์งึแมว้่ายงัไม่สามารถกล่าวไดอ้ย่างมัน่ใจว่าอาการลมชกัทีแ่มว้่าจะ

เป็นเพยีงเลก็น้อยไม่มอีนัตรายต่อตวัอ่อนทีก่ําลงัพฒันาหรอืทารกในครรภแ์พทยผ์ูส้ ัง่ยาจะตอ้งชัง่

น้ําหนกัพจิารณาในการรกัษาหรอืใหค้าํปรกึษาแก่สตรทีีเ่ป็นโรคลมชกัทีย่งัสามารถมบุีตรได ้

 

นอกจากมรีายงานการเพิม่ขึน้ของอุบตักิารณ์ของทารกทีม่รีูปพกิารแต่กําเนิดเช่นเพดานโหว/่ ปาก

แหว่งและหวัใจพกิารในสตรทีีไ่ดร้บัยา phenytoin และยาตา้นชกัตวัอื่นๆแลว้ยงัมรีายงานถงึกลุ่ม

อาการ phenytoin ในทารก (fetal hydantoin syndrome) อนัไดแ้กก่ารมรีปูร่างใบหน้าทีผ่ดิรปู 

(dysmorphic facial features) การเจรญิบกพร่องของน้ิวและเลบ็ (nail and digit hypoplasia)การ

เตบิโตของทารกในครรภช์า้ (รวมไปถงึภาวะศรีษะเลก็กว่าปกต ิ(microcephaly)) และความ

บกพร่องทางสมอง (mental deficiency) ก่อนคลอดในเดก็ทีเ่กดิจากมารดาทีไ่ดร้บัยา phenytoin 

 

มรีายงานประปรายกล่าวถงึการเกดิมะเรง็ไดแ้กn่euroblastomaในเดก็ทีม่ารดาไดร้บั phenytoin 

ระหว่างตัง้ครรภ์ 

 

ควรใช ้phenytoin ในสตรทีีส่ามารถตัง้ครรภไ์ดแ้ละในสตรตีัง้ครรภเ์มื่อไดป้ระเมนิแลว้วา่ประโยชน์ที่

อาจจะไดร้บัมมีากกว่าความเสีย่งเท่านัน้ ควรใหค้าํปรกึษาแก่สตรทีีต่ ัง้ครรภแ์ละสตรทีีส่ามารถ

ตัง้ครรภไ์ดเ้กีย่วกบัทางเลอืกอื่นๆ ในการรกัษาเมื่อเหมาะสม 

 

โรคลมชกัอาจเกดิถีข่ ึน้ระหว่างตัง้ครรภใ์นผูป่้วยสว่นใหญ่เน่ืองจากการเปลีย่นแปลงการดดูซมึหรอื

เมตาโบลซิมึของ phenytoin การตรวจวดัระดบั phenytoin ในซรีมัเป็นระยะๆจะมปีระโยชน์อย่าง

ยิง่ในการเป็นแนวทางดแูลผูป่้วยโรคลมชกัทีก่ําลงัตัง้ครรภเ์พือ่ปรบัขนาดยาใหเ้หมาะสมอย่างไรก็

ตามหลงัการคลอดแลว้อาจจะกลบัมาใชข้นาดยาเท่าเดมิ 

 

มรีายงานถงึความผดิปกตขิองการแขง็ตวัของเลอืดใน 24 ชัว่โมงแรกหลงัคลอดในทารกทีม่ารดา

เป็นโรคลมชกัและไดร้บัยา phenobarbital และ/หรอื phenytoin   การใหว้ติามนิเคสามารถป้องกนั

หรอืแกไ้ขความผดิปกตน้ีิโดยแนะนําใหก้บัมารดาก่อนคลอดและใหก้บัทารกแรกคลอด 
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สตรทีีส่ามารถตัง้ครรภไ์ดท้ีไ่ม่ไดว้างแผนทีจ่ะตัง้ครรภค์วรไดร้บัคาํแนะนําเกีย่วกบัวธิกีารคุมกําเนิดที่

มปีระสทิธภิาพในระหว่างการรกัษา Phenytoin อาจทาํใหว้ธิกีารคุมกําเนิดดว้ยฮอรโ์มนไม่ไดผ้ล (ดู

หวัขอ้ 4.5 อนัตรกิริยาระหว่างยาและในรปูแบบอ่ืน) 

 

Phenytoin ทําใหเ้กดิการวริูปของตวัอ่อนในหนู rat  หนู mice และกระต่าย 

 

การใช้ยาระหว่างให้นมบุตร 

ไม่แนะนําใหส้ตรทีีไ่ดร้บัยาน้ีใหน้มบุตรเพราะปรากฎว่า phenytoin ขบัออกมาในน้ํานมมนุษยใ์น

ความเขม้ขน้ตํ่าความเขม้ขน้ของ phenytoin ในน้ํานมจะประมาณหน่ึงสว่นสามเท่าของความ

เขม้ขน้ในพลาสมาของมารดา 

 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ียานพาหนะและควบคมุเคร่ืองจกัรกล 

ควรแนะนําผูป่้วยไม่ใหข้บัขีย่านพาหนะหรอืทาํงานเกี่ยวกบัเครื่องจกัรกลซึง่อาจเป็นอนัตราย

จนกว่าจะทราบว่ายาน้ีไม่มผีลต่อความสามารถทีเ่กีย่วขอ้งกบักจิกรรมเหล่าน้ี 

 

4.8 ผลอนัไม่พึงประสงคข์องยา 

มรีายงานถงึปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคเ์กี่ยวกบั phenytoin (โดยไม่ทราบความถี ่– ไม่สามารถ

ประมาณจากขอ้มลูทีม่อียู่ได)้ ไวด้งัต่อไปน้ี 

 

ผลต่อร่างกายโดยทัว่ไป: anaphylactoid reaction และ anaphylaxis 

 

ระบบประสาทส่วนกลาง: ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคใ์นระบบของร่างกายน้ีพบไดบ่้อยและมกั

เกีย่วขอ้งกบัขนาดยาซึง่รวมถงึตากระตุก (nystagmus) เดนิเซพดูเสยีงลากแบบลิ้นคบัปากการ

เคลื่อนไหวทีส่มัพนัธก์นัลดลงและจติใจสบัสนมรีายงานภาวะสมองสว่นซรีเีบลลมัฝ่อ ซึง่มแีนวโน้ม

จะเกดิมากขึน้ในผูท้ีม่รีะดบัของ phenytoin สงูและ/หรอืผูท้ีใ่ช ้phenytoin เป็นเวลานาน (ดหูวัขอ้ 

4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา – ผลต่อระบบประสาทส่วนกลาง) 

 

นอกจากน้ียงัพบว่ามอีาการมนึงงเวยีนศรีษะบา้นหมุนนอนไม่หลบักระวนกระวายชัว่คราว

กลา้มเน้ือกระตกุ (motor twitchings) ปวดศรีษะความรูส้กึสมัผสัเพีย้นและงว่ง 

 

มรีายงานน้อยรายทีก่ล่าวถงึ phenytoin ทําใหเ้กดิ dyskinesias ไดแ้ก่ chorea, dystonia, 
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tremor และ asterixis ซึง่เหมอืนกบัทีพ่บจากยา phenothiazine และยา neuroleptic ตวัอื่นๆ 

สงัเกตพบการรบัรูส้มัผสัของประสาทสว่นปลายผดิปกตเิป็นสว่นใหญ ่(sensory peripheral 

neuropathy) ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย phenytoin เป็นเวลานาน 

 

ระบบเน้ือเยื่อเก่ียวพนั: ทําใหห้น้าตาหยาบกรา้นรมิผปีากหนาใหญ่ขึน้เหงอืกหนา (gingival 

hyperplasia)  ขนดกผดิปกตแิละผวิองคชาตเิป็นพงัผดื (Peyronie’s disease) 

 

ระบบทางเดินอาหาร: ภาวะตบัลม้เหลวเฉียบพลนัตบัอกัเสบเน่ืองจากพษิยามกีารทาํลายตบั

คลื่นไส ้อาเจยีน และทอ้งผูก (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา – 

การบาดเจบ็ของตบั) 

 

ระบบสร้างเมด็เลือด: ผลแทรกซอ้นของระบบการสรา้งเมด็เลอืดซึง่มรีายงานเป็นครัง้คราวที่

สมัพนัธก์บัการใหย้า phenytoin และถงึตายไดใ้นบางรายไดแ้ก่ภาวะเกลด็เลอืดน้อย 

(thrombocytopenia)  ภาวะเมด็เลอืดขาวน้อยเกนิ (leukopenia)  ภาวะเมด็เลอืดขาวชนิด 

granulocyte น้อย (granulocytopenia) หรอืน้อยมากและภาวะขาดเมด็เลอืดทุกชนิดโดยทีม่หีรอืไม่

มกีารกดทีไ่ขกระดกูโลหติจางชนิดทีเ่มด็เลอืดแดงมขีนาดใหญ่กว่าปกต ิ(macrocytosis และ

megaloblastic)  เกดิขึน้ดว้ยมรีายงานว่าทําใหเ้กดิ lymphadenopathy ซึง่รวมทัง้การเกดิการโต

ขึน้ของต่อมน้ําเหลอืงชนิดไม่รา้ยแรง (benign lymph node hyperplasia), pseudolymphoma, 

lymphoma และ Hodgkin’s disease  (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการ

ใช้ยา – ระบบการสร้างเมด็เลือด) นอกจากน้ียงัมรีายงานพบภาวะไขกระดกูไม่สรา้งเมด็เลอืดแดง

(pure red cell aplasia) อกีดว้ย 

 

ระบบภมิูคุ้มกนั: HSS/DRESS (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา 

– กลุ่มอาการภาวะภมิูไวเกิน/ปฏิกิริยาต่อยาร่วมกบัภาวะอีโอซิโนฟิลมากและอาการทัว่

ระบบร่างกาย) systematic lupus erythematosus, periarteritis nodosa และความผดิปกตขิอง 

immunoglobulinมรีายงานว่าพบภาวะ angioedema (ดูหวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็น

พิเศษในการใช้ยา – Angioedema) 

 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ: ผลการทดสอบการทํางานของต่อมไทรอยดผ์ดิปกต ิ

 

ระบบผิวหนัง:อาการทีแ่สดงออกมาทางผวิหนงัในบางครัง้มไีขร่้วมดว้ยไดแ้ก่ผื่นขึน้ทีผ่วิแบบไขด้ํา

แดง (scarlatiniform rashes) หรอืผื่นแบบโรคหดั (morbilliform rashes) ทีเ่กดิไดบ่้อยทีสุ่ดเป็นผื่น
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แบบโรคหดั (เหมอืนกบัออกหดั) ผวิหนงัอกัเสบชนิดอื่นๆพบไดน้้อยมากชนิดรุนแรงแบบอื่นๆที่

อาจทําใหถ้งึตายไดไ้ดแ้ก่เป็นตุ่มพองผื่นผวิหนงัลอกหรอืผื่นจํ้าเลอืดผื่น 

lupus erythematosus AGEP SJS และ TEN (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษ

ในการใช้ยา – ปฏิกิริยาต่อผิวหนังอย่างรนุแรง) มรีายงานว่าพบลมพษิ 

 

ระบบสมัผสัพิเศษ: ความรูส้กึทางการรบัรสเปลีย่นไป 

 

ระบบกล้ามเน้ือและกระดกู:  การเกดิกระดกูหกัหรอืการอ่อนตวัของกระดกู มคีวามสมัพนัธก์บั

การใชย้า phenytoin ในผูป่้วยโรคลมชกัเรือ้รงัเป็นระยะเวลานานเกนิกว่า 10 ปี การเกดิกระดกู

พรุนและความผดิปกตขิองการเมตาโบลซิมึของกระดกู เช่น ภาวะแคลเซยีมในเลอืดตํ่า ภาวะ

ฟอสเฟตในเลอืดตํ่า และมรีายงานถงึการลดลงของระดบัเมตาบอไลทข์องวติามนิด ี

 

4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 

ยงัไม่ทราบถงึขนาดทีท่าํใหถ้งึตายในผูป่้วยเดก็ประมาณกนัวา่ขนาดทีท่ําใหถ้งึแก่ความตายใน

ผูใ้หญ่คอื 2 กรมั ถงึ 5 กรมัอาการเริม่แรกไดแ้ก่ตากระตุก (nystagmus) เดนิเซและพดูตะกุกตะกกั

อาการอื่นๆเช่นตวัสัน่มกีารตอบสนองของรเีฟลก็ซท์ีไ่วเกนิงว่งนอนเซื่องซมึภาวะงว่งซมึพดูเสยีง

ลากแบบลิน้คบัปากตาพร่าคลื่นไสแ้ละอาเจยีนผูป่้วยอาจเกดิอาการหมดสต ิ(comatose) และความ

ดนัตํ่ามรีายงานพบภาวะหวัใจเตน้ชา้ผดิปกตแิละหวัใจหอ้งล่างหยุดบบีตวั (asystole)/หวัใจหยุด

เตน้ (cardiac arrest) (ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา – ผลต่อ

หวัใจ) การตายเกดิเน่ืองจากมกีารกดระบบหายใจและระบบไหลเวยีนโลหติ 

 

มคีวามแตกต่างกนัในคนไขแ้ต่ละรายของระดบัยา phenytoin ในซรีมัทีท่ําใหแ้สดงอาการเป็นพษิ

ขึน้ตากระตุกกลบัเมื่อมองไปดา้นขา้ง (lateral-gaze nystagmus) มกัเกดิขึน้ที ่ 20 ไมโครกรมั/มล.

และอาการเดนิเซจากกลา้มเน้ือไม่สมัพนัธก์นัอยู่ที ่30 ไมโครกรมั/มล. พดูตะกุกตะกกัและภาวะงว่ง

ซมึเกดิเมื่อระดบัยาในซรีมัมากกว่า 40 ไมโครกรมั/มล. แต่มรีายงานถงึความเขม้ขน้ในซรีมัทีส่งูถงึ 

50 ไมโครกรมั/มล. โดยไม่มกีารเกดิอาการและอาการแสดงความเป็นพษิไดม้รีายงานการใชย้าใน

ขนาดทีส่งูกว่าขนาดทีใ่ชใ้นการรกัษาถงึ 25 เท่ามผีลทําใหร้ะดบัยาในซรีมัสงูเกนิกว่า 100 

ไมโครกรมั/มล. และคนไขก้ลบัคนืสภาพปกตไิดอ้ย่างสมบูรณ์มรีายงานสมองสว่นซรีเีบลลมัทํางาน

ผดิปกตแิละฝ่อถาวร 

 

การรกัษา 

ไม่มกีารรกัษาทีเ่ฉพาะทัง้น้ีเพราะเท่าทีท่ราบยงัไม่มยีาต้านพษิ 
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ควรสงัเกตใหร้อบคอบว่าระบบทางเดนิหายใจและระบบไหลเวยีนโลหติพอเพยีงและใหก้ารดแูล

ประคบัประคองทีเ่หมาะสมสามารถพจิารณาทาํการฟอกเลอืดเน่ืองจาก phenytoin ไม่ไดจ้บักบั

โปรตนีในพลาสมาอย่างสมบูรณ์ใชว้ธิกีารถ่ายเปลีย่นเลอืดทัง้หมดในร่างกายในการรกัษาความเป็น

พษิอย่างรุนแรงในผูป่้วยเดก็ 

 

เมื่อมอีาการของการไดร้บัยาเกนิขนาดอย่างเฉียบพลนัควรระลกึถงึอยู่เสมอว่ามคีวามเป็นไปไดท้ี่

ผูป่้วยอาจไดร้บัยากดประสาทสว่นกลางอื่นรวมทัง้แอลกอฮอลอ์ยู่ดว้ย 

 

5. คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

phenytoin เป็นยาตา้นการชกัทีส่ามารถใชเ้ป็นประโยชน์ในการรกัษาโรคลมชกัตําแหน่งทีอ่อกฤทธิ ์

ทีส่าํคญัอยู่ทีส่ว่นควบคุมการเคลื่อนไหวทีส่มองสว่น cortex (motor cortex) โดยยบัยัง้การแผ่

กระจายของการสง่กระแสประสาททีผ่ดิปกต ิ(seizure activity) โดยอาจเกดิจากการทาํใหก้ารไหล

ออกของ sodium จากเซลลป์ระสาทเพิม่มากขึน้ phenytoin ไปรกัษาระดบั (stabilize) ของ

จุดเริม่ตน้เกดิการกระตุน้ (threshold) ใหค้งทีม่ใิหม้กีารตื่นตวัทีส่งูกว่าปกตจิากการทีม่กีารกระตุน้ชึ่

งมากเกนิไปหรอืจากการเปลีย่นแปลงสภาพแวดลอ้มทีท่าํให ้membrane sodium gradient ลดลง

รวมไปถงึการลดลงของ post-tetanic potentiation ทีช่่วงต่อของเซลลป์ระสาท (synapse) การ

สญูเสยี post-tetanic potentiation ช่วยป้องกนัไม่ให ้seizure foci บรเิวณ cortex กระตุน้สมอง

บรเิวณขา้งเคยีง phenytoin ลดการทาํงานในระดบัสงูสุดของศูนยก์ารทํางานทีก่้านสมอง (brain 

stem) ซึง่เกีย่วขอ้งกบัการชกัแบบเกรง็-กระตุก (grand mal) ในระยะเกรง็ตวั (tonic phase) 

 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์

phenytoin เป็นกรดอย่างอ่อนและละลายน้ําอย่างมขีดีจาํกดัแมใ้นลําไสห้ลงัจากการรบัประทาน

สารประกอบจะถูกดดูซมึอย่างชา้ๆและค่อนขา้งไม่แน่นอนหลงัจากการดูดซมึอย่างสมบูรณ์แลว้จะ

กระจายอย่างรวดเรว็ไปยงัทุกเน้ือเยื่อ 

 

ค่าครึง่ชวีติของ phenytoin ในคนโดยเฉลีย่เท่ากบั 22 ชัว่โมงโดยอยู่ในช่วง 7 ถงึ 42 ชัว่โมงระดบั 

ยาจะอยู่ในสภาวะสมดุลทีใ่หผ้ลการรกัษาหลงัจากเริม่ตน้การรกัษาในขนาดแนะนํา 300 มก./วนั 

อย่างน้อย 7 ถงึ 10 วนัสําหรบั phenytoin ชนิดยาน้ําแขวนตะกอนระดบัยาสงูสุดในซรีมัเกดิขึน้ 

1.5 ถงึ 3 ชัว่โมงหลงัจากใหย้า phenytoin มปีรมิาตรการกระจายอย่างชดัเจนที ่0.6 ลติร/กก.  และ

จบัอย่างสงู (90%) กบัโปรตนีในพลาสมาซึง่ม ีalbumin เป็นหลกัระดบั phenytoin อสิระอาจ
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เปลีย่นแปลงไดใ้นผูป่้วยทีก่ารจบักบัโปรตนีของยาแตกต่างจากปกต ิphenytoin สามารถกระจาย

ไปในน้ําไขสนัหลงั (CSF) น้ําลายน้ําอสุจขิองเหลวในทางเดนิอาหารน้ําดแีละน้ํานมประมาณการว่า

ความเขม้ขน้ของ phenytoin ในน้ําไขสนัหลงัสมองและน้ําลายอยู่ในระดบัเท่ากนักบั phenytoin 

อสิระในพลาสมา 

 

phenytoin ถูกเปลีย่นแปลงทางชวีภาพในตบัโดยการเมแทบอลซิมึแบบรวมกบัออกซเิจน 

(oxidative metabolism) กระบวนการหลกัเกีย่วขอ้งกบั 4-hydroxylation ซึ่งเทยีบเป็นประมาณ 

80% ของเมตาโบไลท์ทัง้หมดเอนไซม ์CYP2C9 มบีทบาทสาํคญัในการเมแทบอลซิมึของ 

phenytoin (90% ของ clearance ภายในทัง้หมด)  ขณะที ่CYP2C19 มคีวามเกีย่วขอ้งน้อยใน

กระบวนการน้ี (10% ของ clearance ภายในทัง้หมด) อย่างไรกต็ามการมสีว่นร่วมของ CYP2C19 

ในการเมแทบอซมึของ phenytoin น้ีอาจเพิม่ขึน้ไดเ้มื่อความเขม้ขน้ของ phenytoin สงูขึน้ 

 

เน่ืองจากระบบ cytochrome ทีเ่กีย่วขอ้งกบั phenytoin hydroxylation ในตบัมคีวามอิม่ตวัไดห้าก

ระดบัยาในซรีมัสงูดงันัน้ยา phenytoin ในขนาดสงูทีแ่นะนํารกัษาหรอืสงูยิง่กว่านัน้หากเพิม่ขึน้

เพยีงเลก็น้อยอาจทาํใหค้่าครึง่ชวีติของยายาวนานขึน้แลว้ทาํใหเ้กดิระดบัยาในซรีมัเพิม่สงูขึน้อย่าง

มากการเพิม่ขนาดยาตัง้แต ่10% ขึน้ไปอาจทําใหร้ะดบัยาในสภาวะสมดุล (steady state) เพิม่ขึน้

โดยไม่เป็นสดัสว่นกบัการก่อใหเ้กดิการเป็นพษิขึน้ไดม้กีารแสดงว่า clearance ของ phenytoin ถูก

ทาํใหเ้สยีหายโดยสารยบัยัง้เอนไซม ์CYP2C9 เช่น phenylbutazone และ sulfaphenazoleยงัไดม้ี

การแสดงว่า clearance ทีเ่สยีหายเกดิในผูป่้วยทีไ่ดร้บัสารยบัยัง้เอนไซม ์CYP2C19 เช่น

ticlopidine 

 

ยาสว่นใหญ่ขบัออกมากบัน้ําดใีนรูปเมตาโบไลทท์ีไ่ม่มฤีทธิซ์ึง่จะถูกดดูซมึจากทางเดนิอาหารกลบั

เขา้ร่างกายแลว้ขบัออกทางปัสสาวะดว้ยการกรองออกมาทางหน่วยไต (glomerular filtration) เป็น

บางสว่นแต่ทีส่ําคญัยิง่กว่านัน้คอืขบัออกมาโดยการคดัหลัง่ออกมาทางท่อไต (tubular secretion)   

น้อยกวา่ 5% ของ phenytoin จะถูกขบัออกในรปูของสารประกอบตัง้ตน้ 

 

ในผูป่้วยสว่นใหญ่ทีคุ่มอาการไดด้ว้ยขนาดยาคงทีจ่ะมรีะดบัยา phenytoin ในซรีมัคงทีร่ะดบัยา 

phenytoin ในซรีมัอาจมคีวามแตกต่างกนัอย่างมากในผูป่้วยแต่ละรายแมใ้หข้นาดยาเท่ากนัผูป่้วย

ทีม่รีะดบัยาในซรีมัตํ่าผดิปกตอิาจเกดิจากผูป่้วยไม่ไดร้บัประทานยาตามกําหนดหรอืมเีมแทบอลิ

ซมึของยาสงูผดิปกตผิูป่้วยทีม่รีะดบัยาสงูกว่าปกตเิป็นผลมาจากเป็นโรคตบัเอนไซมบ์กพร่องแต่

กําเนิดหรอืเกดิอนัตรกริยิาระหว่างยาซึง่มผีลรบกวนเมแทบอลซิมึของยาผูป่้วยทีม่รีะดบั 

phenytoin ในซรีมัแตกต่างกนัมากทัง้ๆทีไ่ดร้บัยาในขนาดมาตรฐานเป็นปัญหาทียุ่่งยากทางคลนิิก
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การวดัระดบัยาในซรีมัของผูป่้วยเหล่าน้ีอาจมปีระโยชน์เป็นอย่างยิง่เมื่อจําเป็นตอ้งวดัควรทาํ

หลงัจากเริม่ยาไปอย่างน้อย 7 ถงึ 10 วนันบัจากเริม่การรกัษาหรอืมกีารเปลีย่นแปลงขนาดยาหรอื

มกีารเพิม่หรอืลดยาตวัอื่นๆในแผนการรกัษาเพือ่ใหร้ะดบัยาอยู่ในสภาวะสมดุลระดบัยาทีล่ดลง

ตํ่าสุดซึง่วดัณเวลาทีก่ําลงัจะใหย้าครัง้ต่อไปทําใหท้ราบถงึช่วงของระดบัยาในซรีมัทีย่งัมผีลทาง

คลนิิกและความร่วมมอืในการรบัประทานยาตามคําสัง่แพทยข์องผูป่้วยระดบัยาสงูสุดซึง่วดัณเวลา

ทีป่ระเมนิว่ายาจะมคีวามเขม้ขน้ในเลอืดสงูสุดบ่งบอกถงึ threshold ของผูป่้วยในการเกดิผล

ขา้งเคยีงทีส่มัพนัธก์บัขนาดยา 

 

ประชากรกลุ่มพิเศษ 

ผูป่้วยโรคไตหรอืตบั 

ดหูวัขอ้ 4.4 คาํเตือนและข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการใช้ยา – ทัว่ไป 

 

อายุ 

ค่า phenytoin clearance มแีนวโน้มลดลงเมื่อมอีายุเพิม่ขึน้ (ลดลงรอ้ยละ 20 ในผูป่้วยทีม่อีายุเกนิ 

70 ปี เมื่อเทยีบกบัผูป่้วยทีม่อีายุ 20-30 ปี) แบบแผนการใหย้า phenytoin มคีวามหลากหลายเป็น

อย่างมาก และตอ้งปรบัใหส้อดคลอ้งกบัผูป่้วยแต่ละราย (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดและวิธีใช้ยา –การ

ให้ยาในประชากรกลุ่มพิเศษ – ผูป่้วยสงูอายุ) 

 

5.3 ข้อมูลความปลอดภยัก่อนทาํการวิจยัทางคลินิก 

การก่อมะเรง็ 

ในการศกึษาการก่อมะเรง็ผ่านรกและในผูใ้หญ่โดยให ้phenytoin ผสมในอาหารทีอ่ตัราสว่น 30 ถงึ 

600 ppm แก่หนู mice และ 240 ถงึ 2,400 ppm แก่หนู rat พบว่าเน้ืองอกเซลลต์บัเพิม่ขึน้ทีร่ะดบัยา

สงูทัง้ในหนู mice และหนู rat ในการศกึษาเพิม่เตมิ หนู mice ไดร้บัยาทีข่นาด 10 มก./กก.  25 มก./

กก. หรอื 45 มก./กก. และหนู rat ไดร้บัยาทีข่นาด 25 มก./กก.  50 มก./กก. หรอื 100 มก./กก. ใน

อาหารเป็นเวลา 2 ปี พบว่าเน้ืองอกเซลลต์บัในหนู mice เพิม่ขึน้ทีข่นาดยา 45 มก./กก. ไม่พบว่า

อุบตักิารณ์การเกดิเน้ืองอกเพิม่ขึน้ในหนู rat ยงัไม่ทราบนยัสาํคญัทางคลนิิคทีแ่น่ชดัของเน้ืองอกใน

สตัวฟั์นแทะเหล่าน้ี 

 

การศกึษาความเป็นพษิทางพนัธุกรรมแสดงใหเ้หน็ว่า phenytoin ไม่มฤีทธิก์่อการกลายพนัธุใ์น

แบคทเีรยีหรอืเซลลส์ตัวเ์ลีย้งลูกดว้ยนมในหลอดทดลอง ยาตวัน้ีมฤีทธิท์ําใหโ้ครโมโซมแตกทําลาย 

(clastogenic) ในหลอดทดลอง แต่ไม่มฤีทธิด์งักล่าวในร่างกาย 
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6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 ส่วนประกอบอ่ืนในตาํรบั 

ยาน้ําแขวนตะกอนประกอบดว้ย carboxymethylcellulose sodium, citric acid anhydrous, flavors, 

glycerin, magnesium aluminium silicate, polysorbate 40, purified water, sodium benzoate, 

sucrose,และ vanillin ยาน้ําแขวนตะกอนขนาด 125 มก./5 มล. ประกอบดว้ยส ีFD&C yellow No. 6 

ปรมิาณแอลกอฮอลม์ากทีสุ่ดไม่เกนิ 0.6% 

 

6.2 ความไม่เข้ากนักบัยาอ่ืน 

ยงัไม่ทราบ 

 

6.3 อายุยา 

โปรดดูรายละเอยีดบนขวด 

 

6.4 ข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการเกบ็ยา 

เกบ็ทีอุ่ณหภูมไิม่เกนิ 30 องศาเซลเซยีส (86 องศาฟาเรนไฮต)์ 

หา้มแช่แขง็และเกบ็ใหพ้น้แสง 

 

6.5 ลกัษณะและส่วนประกอบของภาชนะบรรจุ 

ยาน้ําแขวนตะกอน Phenytoin (125 มก./ 5 มล.): ขวดสชีา  

บรรจุขวดละ 8 fl.oz. (237 มล.) 

 

7. ช่ือผู้รบัอนุญาตนําหรอืสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั เวยีรท์รศิ (ประเทศไทย) จํากดั 

 

 

ผลติโดย: 

Pharmacia and Upjohn Company LLC, 7000 Portage Road, Kalamazoo, MI 49001, United 

States of America 

 

8. เลขทะเบียนตาํรบัยา 
1C 24/63 
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9. วนัท่ีได้รบัอนุมติัทะเบียนตาํรบัยา 
25 พฤษภาคม 2563 

 

10. วนัท่ีมีการแก้ไขปรบัปรงุเอกสาร 
20 พฤษภาคม 2565 

 

คาํเตอืน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข) 

1. ยาน้ีอาจทาํใหง้ว่งซมึ  จงึไม่ควรขบัขีย่านยนต ์หรอืทํางานเกีย่วกบัเครื่องจกัร  และไม่ควรดื่มสุรา

หรอืสิง่ทีม่แีอลกอฮอลผ์สมอยู่ ขณะใชย้าน้ี 

2. ยาน้ีอาจทาํใหเ้กดิความผดิปกตขิองเมด็เลอืด 

3. หา้มใชย้าน้ีในสตรมีคีรรภเ์พราะอาจทาํใหท้ารกพกิารได ้

4. ควรระมดัระวงัการใชย้าน้ีในผูป่้วยโรคตบัโรคไต 

5. หากใชย้าน้ีแลว้มอีาการผื่นแดง  หรอืมอีาการคลา้ยเป็นหวดั ใหห้ยุดยาและรบีปรกึษาแพทยท์นัท ี

6. หา้มใชใ้นผูท้ีเ่คยแพย้าน้ี 

7. เมื่อใชย้าน้ีหากมอีาการดงัต่อไปน้ี เช่น ไข ้ผื่นแดง ตุ่มน้ําพอง มกีารหลุดลอกของผวิหนงั และ

บรเิวณเยื่อบุต่างๆ เช่น ในช่องปาก ลําคอ จมกู อวยัวะสบืพนัธุ ์และเยื่อบุตาอกัเสบ ใหห้ยุดยาและ

ปรกึษาแพทยเ์พราะอาจเป็น Stevens-Johnson syndrome 
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