PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pro-Epanutin 75 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning/injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Fosfenytoinnatrium for injektion ar en prodrug avsedd for parenteral administrering. Dess aktiva
metabolit &r fenytoin. 1,5 mg fosfenytoinnatrium motsvarar 1 mg fenytoinnatrium och betecknas som
1 mg fenytoinnatriumekvivalenter (FE). Mangden och koncentrationen av fosfenytoin uttrycks alltid
som mg FE.

1 ml Pro-Epanutin innehaller 75 mg fosfenytoinnatrium (motsvarar 50 mg fenytoinnatrium) (se avsnitt
4.2).

Pro-Epanutin finns i injektionsflaskor om 10 ml och 2 ml.
Varje 10 ml flaska innehaller 500 mg FE.
Varje 2 ml flaska innehaller 100 mg FE.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning/injektionsvétska, 16sning.

Pro-Epanutin ar en klar, farglos till blekgul steril 16sning buffrad med trometamol justerad till pH 8,6
till 9,0 med saltsyra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Pro-Epanutin anvands till vuxna och barn fran 5 ar:
e fOr att bryta status epilepticus av tonisk-klonisk (grand mal) typ (se avsnitt 4.2).
e for att forebygga och behandla kramper som intraffar i samband med neurokirurgiska ingrepp
och/eller skallskador.
e fOr att ersatta oralt fenytoin, nér oral administrering ej & mojlig och/eller &r kontraindicerad.

4.2  Dosering och administreringssatt

OBSERVERA: 1 all produktinformation om Pro-Epanutin uttrycks mangden och
koncentrationen av fosfenytoin alltid som fenytoinnatriumekvivalenter (FE) for att undvika att
behdva gora molekylviktsbaserade justeringar dd man omvandlar mellan fosfenytoin och
fenytoinnatrium. Pro-Epanutin ska alltid férskrivas och administreras som
fenytoinnatriumekvivalenter (FE). Det boér dock noteras att det finns viktiga skillnader i
administrering av Pro-Epanutin jamfort med parenteralt administrerat fenytoinnatrium (se
avsnitt 4.4).
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Fenytoinnatriumekvivalenter (FE):
1,5 mg fosfenytoinnatrium motsvarar 1 mg fenytoinnatrium och betecknas som 1 mg
fenytoinnatriumekvivalenter (FE) (se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet).

Varje 10 ml-flaska Pro-Epanutin innehaller 500 mg FE.
Varje 2 ml-flaska Pro-Epanutin innehaller 100 mg FE.

Administreringssatt

Pro-Epanutin kan ges som intravends (i.v.) infusion eller som intramuskul&r (i.m.) injektion.
Intramuskuldr administrering bor Gvervagas till vuxna patienter i de fall da akut behov att héava anfall
ej foreligger. Om det framsta syftet ar snabb tillforsel av fenytoin ar intravends administrering av
Pro-Epanutin att foredra eftersom terapeutiska plasmakoncentrationer efter intravends administrering
uppnas snabbare &n vid intramuskular administrering.

Pro-Epanutin ska inte ges intramuskulart vid akuta tillstand sdsom status epilepticus.

Intramuskulér (i.m.) injektion rekommenderas inte till barn.

L6sning som innehaller partiklar eller ar missfargad ska inte anvandas.

Pro-Epanutin &r avsedd for kortvarig parenteral administrering och har inte utvarderats for perioder
Overstigande 5 dagar.

Dosering
Intravends (i.v.) infusion:

Pro-Epanutin ska spadas i glukosldsning 5 % eller natriumkloridldsning 0,9 % fore intravends
infusion. Losningens koncentration bor vara mellan 1,5 mg—25 mg FE/ml.

Pa grund av risk for blodtrycksfall ska infusionshastigheten i normala fall vara 50—100 mg FE/minut.
Inte ens i akuta situationer far infusionshastigheten éverstiga 150 mg FE/minut. Anvandning av
utrustning for att kontrollera infusionshastigheten rekommenderas.

Se tabell 1-10 for exempel pa berakning av dosering, spadning och infusionstid.
Det ar viktigt att dvervaka EKG, blodtryck och andning kontinuerligt under hela infusionen, samt
under 30 minuter efter avslutad infusion. Detta eftersom maximal plasmakoncentration av fenytoin

uppnas ca 30 minuter efter avslutad Pro-Epanutin-infusion.
Utrustning for aterupplivning ska finnas tillganglig (se avsnitt 4.4).
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Se tabellerna 1-10 for exempel pa berakningar av dosering, utspadning och infusionstid

Patientgrupp | Indikation Doseringstabell
Status epilepticus Bolusdos Tabell 1
Status epilepticus Underhéllsdos Tabell 2
Vuxna Behandling och férebyggande av kramper Bolusdos Tabell 3
Behandling och forebyggande av kramper | Underhéllsdos Tabell 4
Temporar 6vergang fran oral fenytoinbehandling Tabell 5
Status epilepticus Bolusdos Tabell 6
Barn (fran Status epilepticus Underhallsdos Tabell 7
5 &rs Alder) Behandling och férebyggande av kramper Bolusdos Tabell 8
Behandling och férebyggande av kramper | Underhallsdos Tabell 9
Temporar 6vergang fran oral fenytoinbehandling Tabell 10

DOSERING TILL VUXNA

(FOr dosreducering till &ldre eller till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, se guiden i
slutet av denna sektion)

Status epilepticus

Intramuskulér (i.m.) administrering av Pro-Epanutin rekommenderas inte for behandling av status
epilepticus.

Bolusdos:
For att snabbt bryta anfallen hos patienter med ihallande kramper bor diazepam eller
lorazepam ges intravendst fore administrering av Pro-Epanutin.

Bolusdosen av Pro-Epanutin &r en engangsdos om 15 mg FE/kg kroppsvikt givet som intravends
infusion.

Rekommenderad i.v. infusionshastighet vid bolusdos till vuxna:
100-150 mg FE/minut (infusionshastigheten far inte ens vid akuta situationer 6verstiga 150 mg
FE/minut). For infusionstider se tabell 1.

Om tillforsel av Pro-Epanutin inte bryter kramperna, ska alternativ antikonvulsiv behandling
Overvagas.
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Tabell 1. visar doseringsinformation fér bolusdos till vuxna vid status epilepticus.

TABELL 1. STATUS EPILEPTICUS BOLUSDOS (VUXNA)

Exempel pd intravendsa bolusdoser om 15 mg FE'/kg, och rekommendationer for spadning (till
25 mg FE/ml) samt intravendsa infusionstider (vid den maximala infusionshastigheten 150 mg
FE/min) for olika kroppsvikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) (mg FE) (50 mg FE/mI) spadningsmedel (5% infusionstid
Antal Volym glukos eller 0,9% (minuter)
injektions- (ml) att natriumklorid) for att uppna den
flaskor om dra upp maximala
10 ml som till en slutlig rekommenderade
kravs koncentration av infusionshastigheten
25 mg FE/ml 150 mg FE/min

100 1500 3 30 30 10

95 1425 3 28,5 28,5 9,5

90 1350 3 27 27 9

85 1275 3 25,5 25,5 8,5

80 1200 3 24 24 8

75 1125 3 22,5 22,5 75

70 1050 3 21 21 7

65 975 2 19,5 19,5 6,5

60 900 2 18 18 6

55 825 2 16,5 16,5 55

50 750 2 15 15 5

45 675 2 13,5 13,5 4,5

'FE — Fenytoinnatriumekvivalenter

Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym spadningsmedel
samt minimum infusionstid ska alltid beréknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Underhallsbehandling:

Rekommenderad initial underhallsdos av Pro-Epanutin ar 4-5 mg FE/kg/dygn och kan ges som
engangsdos eller uppdelad pa tva doser, genom intravends infusion eller intramuskular injektion. Den
initiala sammanlagda dygnsdosen ska inte dverstiga 4-5 mg FE/kg/dygn. Efter administrering av
bolusdosen inleds normalt underhallsdosering vid nasta bestamda doseringsintervall. Exempel: Om
planerad doseringsfrekvens ar var 12:e timme ska den forsta underhallsdosen av Pro-Epanutin
administreras 12 timmar efter bolusdosen.

Underhallsdoserna ska anpassas efter patientens svar och dalvérdet for fenytoinkoncentrationen i
plasma (se Kontroll av lakemedelsnivaer).

Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid underhallsbehandling av vuxna):
50—100 mg FE/minut (far ej éverstiga 100 mg FE/minut). For infusionstider se tabell 2.

Patienten ska 6verga till oral underhallsbehandling nar detta ar mojligt.
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Tabell 2. visar doseringsinformation for underhalisbehandling till vuxna vid status epilepticus.

TABELL 2. STATUS EPILEPTICUS UNDERHALLSBEHANDLING (VUXNA)

Exempel pd maximala intravenésa underhallsdoser om 5 mg FE/kg, och rekommendationer for
spadning™ (till 25 mg FE/ml eller till 1,5 mg FE/mI) samt intravendsa infusionstider (vid den
maximala infusionshastigheten 100 mg FE/min) fér olika kroppsvikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) (mg FE) (50 mg FE/mI) spadningsmedel* (5% infusionstid
glukos eller 0,9% (minuter)
natriumklorid)
Antal Volym Till en Till en
injektions- (ml) att slutlig slutlig for att uppna den
flaskor om dra upp koncent- | koncent- maximala
10 ml som rationav | ration av rekommenderade
kravs 25 mg 1,5 mg infusionshastigheten
FE/mI FE/mI 100 mg FE/min
100 500 1 10 10 323 5
90 450 1 9 9 291 4,5
80 400 1 8 8 259 4
70 350 1 7 7 226 3,5
60 300 1 6 6 194 3
50 250 1 5 5 162 2,5

*Vid intravends infusion ska den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
'FE — Fenytoinnatriumekvivalenter

Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym spadningsmedel
samt minimum infusionstid ska alltid beréknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Behandling och forebyggande av kramper

Bolusdos:
Bolusdosen av Pro-Epanutin ar en engangsdos om 10-15 mg FE/kg givet som intravends infusion eller
intramuskul&r injektion.

Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid bolusdos till vuxna):
50-100 mg FE/minut (far ej 6verstiga 100 mg FE/minut). For infusionstider se tabell 3.
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Tabell 3. visar doseringsinformation fér bolusdos till vuxna vid behandling och férebyggande av
kramper.

TABELL 3. BEHANDLING OCH FOREBYGGANDE AV KRAMPER BOLUSDOS (VUXNA)

Exempel pd intravendsa bolusdoser om 10 mg FE'/kg, och rekommendationer for spadning? (till
25 mg FE/ml eller till 1,5 mg FE/ml) samt intravendsa infusionstider (vid den maximala
infusionshastigheten 100 mg FE/min) for olika kroppsvikter.

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) | (mgFE) (50 mg FE/m) spadningsmedel® (5% infusionstid
glukos eller 0,9% (minuter) for att
natriumklorid) uppna den maximala
Antal Volym Till en Till en rekommenderade
injektions- (ml) att slutlig slutlig infusionshastigheten
flaskor om dra upp koncent- | koncent- 100 mg FE/min
10 ml som ration av | ration av
krévs 25 mg 1,5mg
FE/mI FE/mI
100 1000 2 20 20 647 10
90 900 2 18 18 582 9
80 800 2 16 16 517 8
70 700 2 14 14 453 7
60 600 2 12 12 388 6
50 500 1 10 10 323 5

fFE - Fenytoinnatriumekvivalenter

2Vid intravends infusion ska den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym spadningsmedel
samt minimum infusionstid ska alltid beréknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Underhallsbehandling:

Rekommenderad initial underhallsdos av Pro-Epanutin ar 4-5 mg FE/kg/dygn och kan ges som
engangsdos eller uppdelad pa tva doser, genom intravends infusion eller intramuskular injektion. Den
initiala sammanlagda dygnsdosen ska inte dverstiga 4-5 mg FE/kg/dygn. Efter administrering av
bolusdosen inleds normalt underhallsdosering vid nasta bestamda doseringsintervall. Exempel: Om
planerad doseringsfrekvens ar var 12:e timme ska den forsta underhallsdosen av Pro-Epanutin
administreras 12 timmar efter bolusdosen.

Underhallsdoserna ska anpassas efter patientens svar och dalvérdet for fenytoinkoncentrationen i
plasma (se Kontroll av lakemedelsnivaer).

Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid underhallsbehandling av vuxna):
50-100 mg FE/minut (far ej 6verstiga 100 mg FE/minut). For infusionstider se tabell 4.

Patienten ska 6verga till oral underhallsbehandling nar detta ar mojligt.
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Tabell 4. visar doseringsinformation for underhallsbehandling till vuxna vid behandling och
férebyggande av kramper.

TABELL 4. BEHANDLING OCH FOREBYGGANDE AV KRAMPER
UNDERHALLSBEHANDLING (VUXNA)

Exempel pd maximala intravenésa underhallsdoser om 5 mg FE/kg, och rekommendationer for
spadning* (till 25 mg FE/ml eller till 1,5 mg FE/ml) samt intravendsa infusionstider (vid den
maximala infusionshastigheten 100 mg FE/min) for olika kroppsvikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) | (mgFE) (50 mg FE/ml) spadningsmedel* (5% infusionstid
glukos eller 0,9% (minuter) for att
natriumklorid) uppna den maximala
Antal Volym Till en Till en rekommenderade
injektions- (ml) att slutlig slutlig infusionshastigheten
flaskor om | draupp koncent- koncent- 100 mg FE/min
10 ml som ration av ration av
krévs 25 mg 1,5mg
FE/mI FE/mI
100 500 1 10 10 323 5
90 450 1 9 9 291 4,5
80 400 1 8 8 259 4
70 350 1 7 7 226 3,5
60 300 1 6 6 194 3
50 250 1 5 5 162 2,5

*Vid intravends infusion ska den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
'FE — Fenytoinnatriumekvivalenter
Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym spadningsmedel
samt minimum infusionstid ska alltid beréknas efter patientens exakta kroppsvikt om

uppgifterna inte finns i exemplen.

Tillfallig 6vergang fran oral fenytoinnatrium-behandling till behandling med Pro-Epanutin

Samma totala dygnsdos fenytoinnatriumekvivalenter (FE) och doseringsintervall som for oral
fenytoinnatrium-behandling ska anvandas. Dosen kan ges som intravends infusion eller intramuskular
injektion.

Kontroll av lakemedelsnivaer i plasma kan vara av varde nar man byter mellan olika fenytoin-
produkter och/eller administreringsvag. Dosen ska anpassas efter patientens svar och dalvérdet for
fenytoin-koncentrationen i plasma (se Kontroll av lakemedelsnivaer).

Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid tillfallig 6vergangsbehandling av vuxna):
50-100 mg FE/minut (far ej 6verstiga 100 mg FE/minut). For infusionstider se tabell 5.
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Tabell 5. visar doseringsinformation for vuxna vid temporéar évergang fran oral behandling med
fenytoinnatrium.

TABELL 5. TEMPORAR OVERGANG FRAN ORAL BEHANDLING MED
FENYTOINNATRIUM (VUXNA)

Exempel pa ekvivalenta doser och rekommendationer for spadning™ (till 25 mg FE'/ml eller till
1,5 mg FE/ml) samt intravendsa infusionstider (vid den maximala infusionshastigheten 100 mg

FE/min)
Dos Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(mg (mg FE) (50 mg FE/mI) spadningsmedel* (5% infusionstid
fenytoi glukos eller 0,9% (minuter)
nnatriu natriumklorid)

m) Antal Volym Till en Till en for att uppna den
injektions- (ml) att slutlig slutlig maximala
flaskor om | draupp koncent- koncent- rekommenderade
10 ml som ration av ration av | infusionshastigheten

krévs 25 mg 1,5mg 100 mg FE/min
FE/mI FE/mI
500 500 1 10 10 323 5
450 450 1 9 9 291 4,5
400 400 1 8 8 259 4
350 350 1 7 7 226 3,5
300 300 1 6 6 194 3
250 250 1 5 5 162 2,5

*Vid intravends infusion ska den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
"FE — Fenytoinnatriumekvivalenter

Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym spadningsmedel
samt minimum infusionstid ska alltid beréknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

DOSERING FOR BARN

Nyfodda och barn upp till 5 &r
Sékerhet och effekt for Pro-Epanutin for barn under 5 ar har inte faststallts.

Barn fran 5 ars alder

Pro-Epanutin kan ges till barn (5 ar och aldre) endast genom intravends infusion och med samma dos
(FE/kg kroppsvikt) som till vuxna. Dosen till barn har beréknats med kunskap om kinetiken for
Pro-Epanutin hos vuxna och barn i aldern 5-10 ar, samt kinetiken for fenytoin givet parenteralt hos
vuxna och barn.

Intramuskul&r (i.m.) administrering till barn rekommenderas inte.

For dosreducering till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, se guiden i slutet av
denna sektion.

Status epilepticus

Bolusdos:
For att snabbt bryta anfallen hos patienter med ihallande kramper bér diazepam eller
lorazepam ges intravendst innan administrering av Pro-Epanutin.

Bolusdosen av Pro-Epanutin ges som en engangsdos och ar 15 mg FE/kg kroppsvikt givet som
intravends infusion.
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Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid bolusdos till barn):
2-3 mg FE/kg/minut (infusionshastigheten far inte 6verstiga 3 mg FE/kg/minut eller 150 mg
FE/minut, beroende pa vilken som &ar ldngsammast). For infusionstider se tabell 6.

Om tillforsel av Pro-Epanutin inte bryter kramperna, ska alternativ antikonvulsiv behandling
Overvagas.

Tabell 6. visar doseringsinformation for bolusdos till barn vid status epilepticus.

TABELL 6. STATUS EPILEPTICUS BOLUSDOS (BARN FRAN 5 ARS ALDER)

Exempel pa intravenosa bolusdoser om 15 mg FEf/kg, och rekommendationer for spadning (till
25 mg FE/mI) samt intravendsa infusionstider (vid en maximal hastighet pa 3 mg FE/kg/minut)
for olika kroppsvikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) | (mgFE) (50 mg FE/ml) spadningsmedel (5% infusionstid
Antal Volym glukos eller 0,9% (minuter)
injektions- (ml) att natriumklorid) for att uppna den
flaskor om | draupp till en slutlig maximala
10 ml som koncentration av rekommenderade
kravs 25 mg FE/ml infusionshastigheten
3 mg FE/kg/min
47,5 712,5 2 14,25 14,25 5
45 675 2 13,5 13,5 5
42,5 637,5 2 12,75 12,75 5
40 600 2 12 12 5
37,5 562,5 2 11,25 11,25 5
35 525 2 10,5 10,5 5
32,5 4875 1 9,75 9,75 5
30 450 1 9 9 5
27,5 4125 1 8,25 8,25 5
25 375 1 7,5 7,5 5
22,5 337,5 1 6,75 6,75 5
20 300 1 6 6 5
17,5 262,5 1 5,25 5,25 5

" FE — Fenytoinnatriumekvivalenter

Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym spadningsmedel
samt minimum infusionstid ska alltid beraknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Underhallsbehandling:

Rekommenderad initial underhallsdos av Pro-Epanutin ar 4-5 mg FE/kg/dygn och kan ges som
engangsdos eller uppdelad pa hogst fyra doser, genom intravends infusion. Den initiala sammanlagda
dygnsdosen ska inte dverstiga 4-5 mg FE/kg/dygn. Efter administrering av bolusdosen inleds normalt
underhallsdosering vid nasta bestamda doseringsintervall. Exempel: Om planerad doseringsfrekvens ar
var 12:e timme ska den forsta underhallsdosen av Pro-Epanutin administreras 12 timmar efter
bolusdosen.

Underhallsdoserna ska anpassas efter patientens svar och dalvérdet for fenytoinkoncentrationen i
plasma (se Kontroll av lakemedelsnivaer).
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Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid underhallsbehandling av barn):
1-2 mg FE/kg/minut (far ej 6verstiga 2 mg FE/kg/minut eller 100 mg FE/minut, beroende pa
vilken som ar langsammast). For infusionstider se tabell 7.

Patienten ska Gverga till oral underhallsbehandling nar detta ar mojligt.

Tabell 7. visar doseringsinformation for underhallsbehandling till barn vid status epilepticus.

TABELL 7. STATUS EPILEPTICUS UNDERHALLSBEHANDLING (BARN FRAN 5 ARS
ALDER)

Exempel pa maximala intravendsa underhallsdoser om 5 mg FE/kg, och rekommendationer for
spadning™ (till 25 mg FE/ml eller till 1,5 mg FE/ml) samt intravendsa infusionstider (vid den
maximala infusionshastigheten 2 mg FE/kg/min) for olika kroppsvikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) (mg FE) (50 mg FE/mI) spadningsmedel (5% infusionstid
glukos eller 0,9% (minuter)
natriumklorid)

Antal Volym Till en Tillen for att uppna den
injektions- (ml) att slutlig slutlig maximala
flaskor om dra upp koncent- koncent- rekommenderade
10 ml som ration av ration av | infusionshastigheten

krévs 25mg 1,5mg 2 mg FE/kg/min

FE/mI FE/mI
47,5 237,5 1 4,75 4,75 154 2,5
45 225 1 4,5 4,5 146 2,5
42,5 2125 1 4,25 4,25 137 2,5
40 200 1 4 4 129 2,5
37,5 187,5 1 3,75 3,75 121 2,5
35 175 1 3,5 3,5 113 2,5
32,5 162,5 1 3,25 3,25 105 2,5
30 150 1 3 3 97 2,5
27,5 137,5 1 2,75 2,75 89 2,5
25 125 1 2,5 2,5 81 2,5
22,5 1125 1 2,25 2,25 73 2,5
20 100 1 2 2 65 2,5
17,5 87,5 1 1,75 1,75 57 2,5

*Vid intravends infusion skall den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
" FE — Fenytoinnatriumekvivalenter

Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym spadningsmedel
samt minimum infusionstid ska alltid beréknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Behandling eller forebyggande av kramper

Bolusdos:
Bolusdosen av Pro-Epanutin ges som en engangsdos och &r 10-15 mg FE/kg givet som intravends
infusion.

Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid bolusdos till barn):

1-2 mg FE/kg/minut (far ej 6verstiga 2 mg FE/kg/minut eller 100 mg FE/minut, beroende pa
vilken som ar langsammast). For infusionstider se tabell 8.
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Tabell 8. visar doseringsinformation for bolusdos till barn vid behandling och férebyggande av
kramper.

TABELL 8. BEHANDLING OCH FOREBYGGANDE AV KRAMPER BOLUSDOS (BARN
FRAN 5 ARS ALDER)

Exempel pd intravendsa bolusdoser om 10 mg FE'/kg, och rekommendationer for spadning? (till
25 mg FE/ml eller till 1,5 mg FE/ml) samt intravendsa infusionstider (vid den maximala
infusionshastigheten 2 mg FE/kg/min) for olika kroppsvikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) (mg FE) (50 mg FE/mI) spadningsmedel? (5% infusionstid
glukos eller 0,9% (minuter)
natriumklorid)

Antal Volym Till en Till en for att uppna den
injektions-- | (ml) att slutlig slutlig maximala
flaskor om | draupp koncent- koncent- rekommenderade
10 ml som ration av ration av | infusionshastigheten

kravs 25 mg 1,5mg 2 mg FE/kg/min

FE/mI FE/mI
47,5 475 1 9,5 9,5 307 5
45 450 1 9 9 291 5
42,5 425 1 8,5 8,5 275 5
40 400 1 8 8 259 5
37,5 375 1 75 75 243 5
35 350 1 7 7 226 5
32,5 325 1 6,5 6,5 210 5
30 300 1 6 6 194 5
27,5 275 1 55 55 178 5
25 250 1 5 5 161 5
22,5 225 1 4,5 4,5 145 5
20 200 1 4 4 129 5
17,5 175 1 3,5 3,5 113 5

"FE — Fenytoinnatriumekvivalenter

aVid intravends infusion ska den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym spadningsmedel
samt minimum infusionstid ska alltid beréknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Underhallsbehandling:

Rekommenderad initial underhallsdos av Pro-Epanutin ar 4-5 mg FE/kg/dygn och kan ges som
engangsdos eller uppdelad pa hogst fyra doser, genom intravends infusion. Den initiala sammanlagda
dygnsdosen ska inte dverstiga 4-5 mg FE/kg/dygn. Efter administrering av bolusdosen inleds normalt
underhallsdosering vid nasta bestamda doseringsintervall. Exempel: Om planerad doseringsfrekvens ar
var 12:e timme ska den forsta underhallsdosen av Pro-Epanutin administreras 12 timmar efter
bolusdosen.

Underhallsdoserna ska anpassas efter patientens svar pa behandlingen och dalvardet for
fenytoinkoncentrationen i plasma (se Kontroll av lakemedelsnivaer).

Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid underhallsbehandling av barn):
1-2 mg FE/kg/minut (far ej 6verstiga 2 mg FE/kg/minut eller 100 mg FE/minut, beroende pa
vilken som ar langsammast). For infusionstider se tabell 9.

Patienten ska Gverga till oral underhallsbehandling nar detta ar mojligt.
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Tabell 9. visar doseringsinformation for underhallsbehandling till barn vid behandling och
forebyggande av kramper.

TABELL 9. BEHANDLING OCH FOREBYGGANDE AV KRAMPER
UNDERHALLSBEHANDLING (BARN FRAN 5 ARS ALDER)

Exempel pa maximala intravendsa underhallsdoser om 5 mg FE/kg, och rekommendationer for
spadning™ (till 25 mg FE/ml eller till 1,5 mg FE/ml) samt intravendsa infusionstider (vid den
maximala infusionshastigheten 2 mg FE/kg/min) for olika kroppsvikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) (mg FE) (50 mg FE/mI) spadningsmedel* (5% infusionstid
glukos eller 0,9% (minuter)
natriumklorid)
Antal Volym Till en Till en for att uppna den
injektions- (ml) att slutlig slutlig maximala
flaskor om draupp | koncent- koncent- rekommenderade
10 ml som ration av ration av infusionshastigheten
kravs 25 mg 1,5mg 2 mg FE/kg/min
FE/mI FE/mI

47,5 237,5 1 4,75 4,75 154 2,5

45 225 1 4,50 4,50 146 2,5

42,5 2125 1 4,25 4,25 137 2,5

40 200 1 4 4 129 2,5

37,5 187,5 1 3,75 3,75 121 2,5

35 175 1 3,5 3,5 113 2,5

32,5 162,5 1 3,25 3,25 105 2,5

30 150 1 3 3 97 2,5

27,5 137,5 1 2,75 2,75 89 2,5

25 125 1 2,5 2,5 81 2,5

22,5 1125 1 2,25 2,25 73 2,5

20 100 1 2 2 65 2,5

17,5 87,5 1 1,75 1,75 57 2,5

*Vid intravends infusion ska den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.

" FE — Fenytoinnatriumekvivalenter

Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym spadningsmedel
samt minimum infusionstid ska alltid beréknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Tillfallig 6vergang fran oral fenytoinnatrium-behandling till behandling med Pro-Epanutin

Samma totala dygnsdos fenytoinnatriumekvivalenter (FE) och doseringsintervall som for oral
fenytoinnatrium-behandling ska anvandas. Dosen ges som intravends infusion.

Kontroll av lakemedelsnivaer i plasma kan vara av varde nar man byter mellan olika fenytoin-
produkter och/eller administreringsvéag. Dosen ska anpassas efter patientens svar och dalvardet for
fenytoin-koncentrationen i plasma (se Kontroll av lakemedelsnivaer).

Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid tillfallig Gvergangsbehandling av barn):

1 — 2 mg FE/kg/minut (far ej 6verskrida 2 mg FE/kg/minut eller 100 mg FE/minut (beroende pa
vilken som ar langsammast). For infusionstider se tabell 10.
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Tabell 10. visar doseringsinformation for barn vid temporar 6vergang fran oral behandling med
fenytoinnatrium.

TABELL 10. TEMPORAR OVERGANG FRAN ORAL BEHANDLING MED
FENYTOINNATRIUM (BARN FRAN 5 ARS ALDER)

Exempel pa ekvivalenta doser och rekommendationer for spadning™* (till 25 mg FE/ml eller till
1,5 mg FE/ml) samt intravendsa infusionstider (vid den maximala infusionshastigheten 2 mg
FE/kg/min)

Dos (mg Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-

fenyto- | (mg FE) (50 mg FE/ml) spadningsmedel* (5% infusionstid

innatri- glukos eller 0,9% (minuter)
um) natriumklorid)

5 mg/kg Antal Volym Tillen Till en for att uppna den
injektions- (ml) att slutlig slutlig maximala
flaskor om | draupp koncent- koncent- rekommenderade
10 ml som ration av ration av | infusionshastigheten

kravs 25 mg 1,5mg 2 mg FE/kg/min
FE/ml FE/mlI

175 175 1 3,5 3,5 113 2,5

150 150 1 3 3 97 2,5

125 125 1 2,5 2,5 81 2,5

100 100 1 2 2 65 2,5

75 75 1 15 15 49 2,5

50 50 1 1 1 32 2,5

*Vid intravends infusion ska den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
" FE — Fenytoinnatriumekvivalenter

Aldre patienter

Till dldre kan en lagre bolusdos och/eller infusionshastighet, och en lagre eller mindre frekvent
underhallsdos av Pro-Epanutin vara tillracklig. Fenytoin-metabolismen ar nagot langsammare hos

aldre patienter. En sankning av dos eller infusionshastighet med 10—25% kan Overvégas. Noggrann
Klinisk observation kravs.

Patienter med njur- eller leversjukdom

Férutom vid behandling av status epilepticus kan en lagre bolusdos och/eller infusionshastighet och en
lagre eller mindre frekvent underhallsdos vara tillracklig for patienter med njursjukdom och/eller
leversjukdom och for patienter med hypoalbuminemi. En sdnkning av dos eller infusionshastighet med

10—-25% kan 6vervégas. Noggrann klinisk observation kravs.

Hos dessa patienter kan omvandlingshastigheten av intravendst fosfenytoin till fenytoin tka.
Clearance av totalt fenytoin paverkas inte men plasmanivaerna av obundet fenytoin kan vara forhojda.
Koncentrationen av obundet fenytoin kan vara forhojd hos patienter med hyperbilirubinemi (se
avsnitt 4.4). Det &r darfor mer 1ampligt att méta koncentrationen av obundet fenytoin i plasma i stéllet
for totalkoncentrationen av fenytoin hos dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Kontroll av lakemedelsnivaer

I immunologiska analysmetoder korsreagerar fenytoin med fosfenytoin, vilket kan medféra att
plasmanivan av fenytoin 6verskattas fore fullstandig omvandling av fosfenytoin. Kromatografiska
analysmetoder (t.ex. HPLC) ger réttvisande koncentrationer av fenytoin i biologiska vétskor dven i
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narvaro av fosfenytoin. Blodprover for fenytoin-bestamning bor inte tas forran tidigast tva timmar
efter en intravends infusion eller fyra timmar efter en intramuskuldr injektion av Pro-Epanutin.

Optimal anfallskontroll utan kliniska tecken pa éverdosering intrader oftast vid en
plasmakoncentration av totalt fenytoin pa 10-20 mg/liter (40-80 mikromol/liter) eller en
plasmakoncentration av obundet fenytoin pa 1-2 mg/liter (4-8 mikromol/liter).

Vid kvarstaende fenytoin-plasmakoncentrationer 6ver den terapeutiska nivan kan tecken pa
Overdosering intrada (se avsnitt 4.4).

Biotillgangligheten for fenytoin-kapslar &r cirka 90%. Biotillgangligheten for fenytoin, givet som
Pro-Epanutin, ar 100% efter intravends eller intramuskulér tillforsel. Plasmakoncentrationen av
fenytoin kan darfor 6ka nagot nar oral fenytoin-behandling ersétts med Pro-Epanutin givet
intramuskulart eller intravendst. Det dr dock inte nddvandigt att andra de forsta doserna nér oralt
fenytoin ersatts med Pro-Epanutin eller omvant.

Vid byte av produkt eller administreringssatt kan kontroll av lakemedelsnivaerna vara av varde.
4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot fosfenytoinnatrium, fenytoin eller andra hydantoiner, eller mot négot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.

Parenteralt fenytoin paverkar hjartkamrarnas automaticitet. Pro-Epanutin ska darfor inte anvandas av
patienter med sinusbradykardi, SA-block, AV-block grad Il eller 111, eller Adams-Stokes syndrom.

Akut intermittent porfyri.

Samtidig administrering av Pro-Epanutin med delavirdin ar kontraindicerad pa grund av risken for
forlust av virologiskt svar och majlig resistens mot delavirdin eller till klassen med icke-nukleosid
omvand transkriptashdmmare (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Fenytoinnatriumekvivalenter (FE)

Pro-Epanutin ar en prodrug avsedd for parenteral administrering. Dess aktiva metabolit ar
fenytoin. 1,5 mg fosfenytoinnatrium motsvarar 1 mg fenytoinnatrium och betecknas 1 mg
fenytoinnatriumekvivalenter (FE). Mangden och koncentrationen av fosfenytoin uttrycks alltid
som mg FE.

Infusionshastighet vid intravenos (i.v.) administrering

Vuxna:
Pro-Epanutin ska administreras intravendst med en hastighet pa hogst 150 mg FE/minut pa
grund av risken for kardiovaskular toxicitet (se avsnitt 4.2).

Barn (fran 5 ars alder):

Pro-Epanutin ska administreras med en hastighet pa hogst 3 mg FE/kg/minut eller
150 mg FE/minut, beroende pa vilken som &ar langsammast, pa grund av risken for
kardiovaskular toxicitet (se avsnitt 4.2).

Observera att det finns viktiga skillnader mellan administrering av Pro-Epanutin och
parenteralt administrerat fenytoinnatrium.
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Doseringsfel

Misstag vid doseringen av Pro-Epanutin har lett till att patienter fatt fel dos. Pro-Epanutin forsaljs i
injektionsflaskor om 2 ml och 10 ml, med koncentrationen 50 mg FE/ml. En 2 ml-flaska innehaller
totalt 100 mg FE och en 10 ml-flaska innehaller totalt 500 mg FE. Fel har intraffat nar koncentrationen
i flaskan (50 mg FE/ml) misstolkats och uppfattats som om det totala innehallet var 50 mg FE, vilket
resulterat i tva- respektive tio-faldiga Gverdoser av Pro-Epanutin.

Aven andra orsaker till doseringsfel har forekommit, sdsom forvaxling av produktnamn, felberedning
av produkten, felaktig infusion/administrering och felaktig berékning av dosen. | nagra fall fick
overdoserna dodlig utgang, daribland hos barn under 5 ars alder.

For att i storsta mojliga grad minska forvaxling ska den ordinerade dosen Pro-Epanutin alltid anges i
milligram fenytoinekvivalenter (mg FE) (se avsnitt 4.2). Nar Pro-Epanutin dras upp fran
injektionsflaskan vid beredning av l&kemedlet infor administrering ska storsta noggrannhet iakttas.
Genom att folja dessa regler kan man forhindra att en del medicineringsfel intraffar.

Patientdvervakning

Det ar viktigt att 6vervaka EKG, blodtryck och andning kontinuerligt under hela infusionen Patienten
bor dven Gvervakas under perioden med maximal plasmakoncentration av fenytoin, vilken uppnas ca
30 minuter efter avslutad Pro-Epanutin-infusion. Utrustning for aterupplivning ska finnas tillganglig.

Kardiovaskular sjukdom

Pro-Epanutin ska anvandas med forsiktighet till patienter med lagt blodtryck och svar hjartsvikt.
Allvarliga kardiovaskulara biverkningar inkluderande éverledningsrubbningar pa formaks- eller
kammarniva, kammarflimmer, asystoli och fall med dédlig utgang har rapporterats efter tillforsel av
fenytoin och fosfenytoin. Blodtrycksfall kan ocksa intraffa efter intravends tillforsel av hoga doser
och/eller hég infusionshastighet; men har aven intréaffat vid rekommenderade doser och
infusionshastigheter. Det kan da bli nodvandigt att sanka infusionshastigheten eller avbryta
behandlingen (se avsnitt 4.2).

Allvarliga hjartkomplikationer har rapporterats hos aldre, barn (sérskilt spadbarn), eller svart sjuka
patienter som f6ljd av fosfenytoin-administrering. Hjértbiverkningar har &ven rapporterats hos vuxna
och barn utan befintlig hjartsjukdom eller komorbiditet samt vid rekommenderade doser och
infusionshastigheter. Darfér behévs noggrann kontroll av hjartat (inklusive andningsévervakning) nér
fosfenytoin ges som intravendsa bolusdoser.

Patienter med akut cerebrovaskuldr sjukdom kan 16pa 6kad risk for blodtrycksfall och kan kréva
sérskilt noggrann bevakning.

Absensepilepsi

Fenytoin &r inte effektivt vid absensepilepsi. Om tonisk-kloniska anfall forekommer samtidigt som
absensepilepsi rekommenderas kombinationsterapi.

Kramper/status epilepticus vid for snabbt avbruten behandling

Om antiepileptiska l&akemedel sétts ut for snabbt kan anfallsfrekvensen 6ka och leda till status
epilepticus.
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Suicidtankar och sjalvmordsbeteende

Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en nagot 6kad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende.
Mekanismen fOr denna risk ar inte kdnd och tillgédngliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for
fosfenytoin.

Darfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor 6vervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppséka medicinsk
radgivning om tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Lokal toxicitet (inklusive Purple Glove Syndrome)

Odem, missfirgning och distal smirta vid injektionsstillet (beskrivet som “purple glove syndrome”)
har ocksa rapporterats efter perifer i.v. injektion av fosfenytoin. Detta kan men behdver inte vara
associerat med extravasering. Syndromet kan utvecklas forst flera dagar efter injektion. Trots att
symtomen kan forsvinna utan behandling, har fall med hudnekros och ischemi i benen férekommit,
vilka har kravt kirurgisk behandling och i séllsynta fall &ven amputation.

Overkénslighetssyndrom/lakemedelsutldsta reaktioner med eosinofili och systemiska symtom

(HSS/DRESS)

Overkanslighetssyndrom (HSS) eller lakemedelsutlosta reaktioner med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS) har rapporterats hos patienter som intar antikonvulsiva lakemedel, inklusive
fenytoin and fosfenytoin. Vissa av dessa handelser har varit fatala eller livshotande.

HSS/DRESS visar sig vanligen, fast inte enbart, med feber, utslag och/eller lymfadenopati,
tillsammans med paverkan pa andra organsystem, som hepatit, nefrit, hematologiska avvikelser,
myokardit, myosit eller pneumonit. Initiala symptom kan likna en akut virusinfektion. Andra vanliga
manifestationer inkluderar artralgi, gulsot, hepatomegali, leukocytos och eosinofili.

Tidsintervallet mellan forsta lakemedelsexponeringen och symtomen ar vanligen 2—4 veckor med
behandling men har &ven rapporterats hos individer som intar antikonvulsiva lakemedel under 3 eller
fler manader. Om sadana tecken och symptom visar sig, ska patienten omedelbart utvérderas.
Fosfenytoin ska avbrytas om en alternativ etiologi for tecknen och symtomen inte kan faststallas.

Patienter med hogre risk for att utveckla HSS/DRESS inklusive patienter med moérk hud, patienter
som tidigare upplevt detta syndrom (med fenytoin, fosfenytoin eller antikonvulsiva lakemedel),
patienter med en familjehistorik med detta syndrom samt immunsupprimerade patienter. Syndromet &r
allvarligare hos tidigare sensibiliserade individer.

Svara kutana biverkningar (SCAR)

Fosfenytoin kan orsaka svara kutana biverkningar (SCAR) sasom akut generaliserad exantematos
pustulos (AGEP), exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) och DRESS som kan vara dodliga. Allvarliga hudreaktioner kan uppkomma utan férvarning,
men patienter bér ocksa goras uppmarksamma pa forekomst av hudutslag och andra tecken pa
HSS/DRESS och bér uppmanas att omedelbart uppsoka ldkare ifall dessa typer av symtom uppstar.
Lakaren bor rada patienten att avbryta behandlingen om hudutslag uppkommer. Om hudutslagen ar av
mildare form (massling- scharlakansfeberliknande) kan behandlingen aterupptas da hudutslagen helt
forsvunnit. Om hudutslagen aterkommer efter aterinsattning ar fortsatt behandling med fosfenytoin
och fenytoin kontraindicerat.

Risken for allvarliga hudreaktioner och andra éverkanslighetsreaktioner pa fenytoin kan vara hogre for
patienter med mérk hud.
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Studier hos patienter av kinesisk harkomst har visat pa ett starkt samband mellan risken for att
utveckla SJIS/TEN hos patienter som behandlas med karbamazepin och forekomsten av HLA-B *
1502, en arftlig allel av HLA B genen. Begréansade data tyder pa att HLA-B*1502 kan vara en
riskfaktor for utveckling av SJIS/TEN hos patienter med asiatiskt harkomst som anvander lakemedel
som kan forknippas med SJS/TEN, inklusive fenytoin. Genetiska associationsstudier med fallkontroll
hos taiwanesiska, japanska, malaysiska och thailandska patienter har visat en okad risk for svara
kutana biverkningar hos barare av CYP2C9*3-varianten med nedsatt funktion.

| litteraturen finns rapporter som tyder pa att kombinationen av fenobarbital, kraniell stralningsterapi
och gradvis utséttande av kortikosteroider kan vara forknippat med utbrott av erythema multiforme
och/eller Stevens—Johnsons syndrom och/eller toxisk epidermal nekrolys.

Lakemedelsutlsta utslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) &r en allvarlig
Overkanslighetsreaktion mot lakemedel som k&nnetecknas av hudutslag, feber, forstorade lymfkortlar
och paverkan pa inre organ. Fall av DRESS har setts hos patienter som tar fenytoin.

CYP2C9-metabolism

Fenytoin metaboliseras av CYP450 CYP2C9-enzymet. Patienter som ar barare av CYP2C9*2- eller
CYP2C9*3-varianterna med nedsatt funktion (intermediéra eller langsamma metaboliserare av
CYP2C9-substrat) kan I6pa risk for forhdjda plasmakoncentrationer av fenytoin och efterfoljande
toxicitet. FOr patienter som ar kénda barare av CYP2C9*2- eller *3-allelerna med nedsatt funktion
rekommenderas noggrann évervakning av klinisk effekt och 6vervakning av plasmakoncentrationerna
av fenytoin kan krévas.

Angioédem

Angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med fenytoin och fosfenytoin. Fosfenytoin
ska sattas ut omedelbart om symtom pa angioddem forekommer, sasom svullnad av ansikte, mun eller
de dvre luftvagarna.

Leversjukdom

Levern ar den huvudsakliga platsen for biotransformation av fenytoin.

Toxisk hepatit och leverskador har rapporterats for fenytoin och kan i séllsynta fall vara fatal.

Fall av akut hepatotoxicitet, inklusive ovanliga fall av leversvikt, har rapporterats for fenytoin. Dessa
incidenter intraffar vanligen inom de forsta 2 behandlingsmanaderna och kan associeras med
HSS/DRESS. Patienter med forsdmrad leverfunktion, dldre patienter eller de mycket sjuka kan
uppvisa tidiga tecken pa toxicitet.

Det kliniska forloppet for akut fenytoin hepatotoxicitet stracker sig fran snabb tillfriskning till att
patienten avlider. Hos patienter med akut hepatotoxicitet ska behandling med fosfenytoin omedelbart

avbrytas och inte aterupptas.

Risken for hepatotoxicitet och andra dverkanslighetsreaktioner mot fenytoin kan vara hdgre for
patienter med mérk hud.

Hematopoetiska systemet
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Hematopoetiska komplikationer, vissa fatala, har ibland rapporterats i samband med administrering av
fenytoin. Dessa har inkluderat trombocytopeni, leukopeni, granulocytopeni, agranulocytos och
pancytopeni med eller utan benmargssuppression (se avsnitt 4.8).

Lymfadenopati (begransad eller utbredd) inklusive godartad lymfkortelférstoring, pseudo-lymfom,
lymfom och Morbus Hodgkin har sammankopplats med fenytoin-behandling, &ven om ett orsaks- och
effektsamband inte har visats. Det ar darfor viktigt att utesluta andra orsaker till lymfkortelpaverkan
innan behandlingen med Pro-Epanutin avbryts. Lymfkdrtelengagemang kan upptrada med eller utan
symptom och tecken som liknar HSS/DRESS som beskrivits ovan. Alla fall av lymfadenopati bor
foljas upp under lang tid och man bor forsoka uppna anfallskontroll med andra antiepileptiska
lakemedel.

Akuta toxiska effekter

Konfusionstillstand sasom delirium, psykos eller encefalopati eller, i undantagsfall, irreversibel
cerebelldr skada och/eller cerebellar atrofi kan intraffa om plasmakoncentrationen av fenytoin kvarstar
over den optimala terapeutiska nivan och/eller vid langvarig fenytoinbehandling. Vid forsta tecken pa
Overdosering ska plasmakoncentrationen av fenytoin bestdmmas (se avsnitt 4.2). Om
plasmakoncentrationen av fenytoin ar for hdg ska Pro-Epanutin-dosen minskas. Om
overdoseringssymtom kvarstar ska Pro-Epanutin-behandlingen avbrytas.

Njur- eller leversjukdom

Pro-Epanutin ska anvandas med forsiktighet till patienter med njursjukdom och/eller leversjukdom,
och till individer med hypoalbuminemi.

Pa grund av en okad fraktion av obundet fenytoin hos patienter med njur- eller leversjukdom eller hos
patienter med hypoalbuminemi, ska tolkningen av den totala fenytoin—koncentrationen i plasma goras
med forsiktighet eftersom den inte sékert aterspeglar den farmakologiskt aktiva obundna
koncentrationen. Koncentrationen av obundet fenytoin kan vara férhojd hos patienter med
hyperbilirubinemi. Koncentrationen av obundet fenytoin ar lampligare att anvanda hos dessa patienter
(se avsnitt 4.2 och 5.2). Dosen kan behdva justeras till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion,
aldre patienter samt svart sjuka patienter (se avsnitt 4.2). Dessa patienter kan visa tidiga tecken pa
fenytoin-Gverdosering eller fa mera uttalade biverkningar pa grund av férandrad kinetik for
fosfenytoin och fenytoin.

Pro-Epanutin ger en fosfatbelastning av 0,0037 mmol fosfat per mg fosfenytoinnatrium.
Pro-Epanutin ska tillforas med forsiktighet till patienter som maste begréansa sitt fosfatintag, till
exempel patienter med uttalad njursvikt.

Sensoriska stérningar

Upptrader hos i genomsnitt 13 % av patienter som behandlats med Pro-Epanutin. Overgdende klada,
varme, brannande eller pirrande ké&nsla i ljumsken kan upptrada under och strax efter i.v. infusion av
Pro-Epanutin. Symtomen &r inte tecken pa en allergisk reaktion och kan minskas eller undvikas helt
genom en langsammare infusionshastighet eller genom att tillfalligt avbryta infusionen.

Diabetes

Fenytoin kan 6ka blodglukoshalten hos diabetespatienter.

Alkoholanvéndning
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Akut alkoholintag kan 6ka plasmanivaerna av fenytoin. Kronisk alkoholanvandning kan minska
plasmanivéaerna av fenytoin.

Fertila kvinnor

Pro-Epanutin kan skada fostret om det ges till gravida kvinnor. Exponering for fenytoin under
fosterstadiet kan oka risken for medfodda missbildningar och andra utvecklingsrubbningar (se avsnitt
4.6).

Natriuminnehall

Vid berakning av den totala méngden natrium ska eventuell spadning av fosfenytoinnatrium for
injektion med natriumkloridlésning beaktas (se avsnitt 6.6).

Fosfenytoinnatrium 75 mg/ml for injektion innehaller 8,5 mg natrium per ml.
Pro-Epanutin finns i injektionsflaskor om 10 ml och 2 ml.

Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 85 mg natrium, vilket motsvarar 4,25 % av WHO:s hdgsta
rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

Varje 2 ml injektionsflaska innehaller 17 mg natrium, vilket motsvarar 0,85 % av WHO:s hdgsta
rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

De lakemedelsinteraktioner som kan intréffa efter tillférsel av Pro-Epanutin &r desamma som de som
kan forvantas intraffa med lakemedel som interagerar med fenytoin. Metabolismen av fenytoin ar
mattnadsbar och andra ldkemedel som anvander samma metabolismvagar kan paverka
plasmakoncentrationen av fenytoin. Manga lakemedel kan hoja eller sanka plasmanivan av fenytoin.
Pa samma satt kan fenytoin paverka metabolismen av ett antal lakemedel pa grund av sin kraftiga
enzyminducerande effekt. Bestamning av plasmakoncentrationen av fenytoin ar av sérskilt stort vérde
nar interaktioner med andra lakemedel kan misstankas (se avsnitt 4.2).

Inga andra lakemedel &r kanda for att paverka omvandlingen av fosfenytoin till fenytoin.

Fenytoin dr i stor utstrackning bundet till plasmaproteiner och kan orsaka kompetitiv borttrangning
fran proteinernas bindningsstallen. Lakemedel som i stor utstrackning binds till albumin kan ocksa 6ka
den obundna fraktionen av fosfenytoin och ddrmed skapa forutsattningar for en snabbare omvandling
av fosfenytoin till fenytoin. Fenytoin metaboliseras huvudsakligen via leverns cytokrom P450
CYP2C9 och CYP2C19-enzymer.

En hdmning av fenytoin-metabolismen kan resultera i en signifikant 6kning av
plasmafenytoinkoncentrationen med 6kad risk for fenytoin-biverkningar. Fenytoin inducerar ocksa i
hog grad de enzym i levern som metaboliserar lakemedel och kan minska nivaerna av lakemedel som
metaboliseras av dessa enzymer.

Féljande lakemedelsinteraktioner &r de vanligaste forekommande tillsammans med fenytoin:

Lakemedel som kan 6ka serumkoncentrationen av fenytoin listad efter trolig mekanism:

Lakemedel? Mekanism
Antineoplastikum (fluorouracil) CYP2C9 hdmmande
Antifungala medel, azoler (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol,

mikonazol)
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Lakemedel®

Mekanism

Capecitabin
Fluvastatin
Glibenklamid
Sulfafenazol

Felbamate
Oxkarbazepin
Topiramat

CYP2C19 hammande

Azapropazon
Fluvoxamin
Nifedipin
Sertralin
Tiklopidin
Tolbutamid
Vorikonazol

CYP2C9/2C19 hdammande

Akut alkoholintag
Amiodaron
Amfotericin B
Kloramfenikol
Diltiazem (hdg dos)
Disulfiram
Fluoxetin
H-antagonister (cimetidin)
Halotan

Isoniazid
Metylfenidat
Ostrogen
Omeprazol
Fentiazinderivat
Fenylbutazon
Salicylater
Natriumvalproat
Succinimider (sulfadiazin, sulfametizol, sulfametoxazol-
trimetoprim)
Takrolimus
Sulfonamider
Trazodon

Viloxazin

Okéand

aDenna lista ar inte avsedd att vara heltdckande eller fullstandig. Se produktresumé for respektive

lakemedel.
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Substanser som kan minska plasmakoncentrationen av fenytoin listade efter trolig mekanism:

Lakemedel? Mekanism
Rifampicin CYP2C/2C19 induktion
Antineoplastiska medel (bleomycin, karboplatin, cisplatin, Okand

doxorubicin, metotrexat)
Kronisk alkoholanvandning
Diazoxid

Folsyra

Fosamprenavir

Nelfinavir®

Teofyllin

Vigabatrin

Ritonavir

Johannesort

2Denna lista &r inte avsedd att vara heltackande eller fullstandig. Se produktresumé for respektive
lakemedel.

b Samtidig administrering av nelfinavir-tabletter (1 250 mg tva ganger dagligen) och fenytoin-
kapslar (300 mg en gang dagligen) andrade inte plasmakoncentrationen av nelfinavir.

Déremot reducerades AUC-vardena for fenytoin (totala) och fritt fenytoin med 29% respektive 28%
vid samtidigt intag av nelfinavir. Plasmakoncentrationerna av fenytoin bér kontrolleras vid samtidig
behandling med nelfinavir.

Substanser som antingen okar eller minskar plasmakoncentrationen av fenytoin listade efter
trolig mekanism:

Lakemedel? Mekanism

Antineoplastiska medel Okénd
Karbamazepin
Klordiazepoxid
Ciprofloxacin
Diazepam
Fenobarbital
Fenotiaziner
Natriumvalproat®
Valproinsyra®
Vissa antacida

aDenna lista dr inte avsedd att vara heltdckande eller fullstandig. Se produktresumé for respektive
lakemedel.

b Natriumvalproat och valproinsyra ar liknande lakemedel och termen valproat har anvénts
gemensamt for dessa ldkemedel.

Substanser vilkas serumnivaer och/eller effekter kan foérandras av fenytoin listade efter trolig
mekanism:

Lakemedel? Mekanism

Antineoplastiska medel (teniposid) CYP3A4 induktion
Atorvastatin
Karbamazepin
Ciklosporin
Disopyramid
Efavirenz
Erytromycin
Fosamprenavir
Indinavir
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Lakemedel®

Mekanism

Lopinavir/ritonavir
Metadon
Nelfinavir
Neuromuskuléra blockerare (pankuronium, vekuronium)
Nikardipin
Nifedipin
Nisoldipin
Praziquantel
Ritonavir
Saquinavir
Simvastatin
Verapamil

Klorpropamid
Fluvastatin

CYP2C9/2C19 induktion

Teofyllin

CYP1AZ2 induktion

Albendazol

Antibakteriella medel (doxycyklin, rifampicin, tetracyklin)
Antikoagulantia (warfarin, apixaban, dabigatran, edoxaban,
rivaroxaban)

Antifungala medel (azoler, posakonazol, voriconazol)
Trombocytaggregationshammande medel (tikagrelor)
Cisatrakurium

Kortikosteroider

Kardiovaskuldra medel (digoxin, nimodipin, kinidin)
Delavirdin

Furosemid

Glibenklamid

Hormoner (6strogen, orala antikonceptionsmedel) (se avsnitt 4.4
och 4.6)

Lakosamid

Lamotrigin

Mexiletin

Fenobarbital

Psykotropiska medel (paroxetin, klozapin, quetiapin)
Rocuronium

Natriumvalproat®

Valproinsyra®

Vitamin D

Okéand

Tenofoviralafenamid
Afatinib

Induktion av P-glykoprotein

lakemedel.

gemensamt for dessa ldkemedel.

2Denna lista ar inte avsedd att vara heltackande eller fullstandig. Se produktresumé for respektive

b Natriumvalproat och valproinsyra ar liknande lakemedel och termen valproat har anvants

En annan form av interaktion ar de kramptillstand som tricykliska antidepressiva medel och
fentiazinderivat kan utl6sa hos kénsliga individer. Pro-Epanutin-doseringen kan behdva justeras hos

dessa patienter.

Hyperammonemi vid samtidig anvandning av valproat
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Samtidig administrering av fenytoin och valproat har férknippats med en ¢kad risk fér valproat-
associerad hyperammonemi. Patienter som behandlas med dessa tva liakemedel samtidigt ska
overvakas avseende tecken och symtom pa hyperammonemi.

Farmakodynamiska interaktioner

Samtidig anvandning av paroxetin eller sertralin och fenytoin kan sénka troskeln for kramper.

Fenytoin kan 6ka serumglukosnivaer och darfor kan en justering av insulin och orala antidiabetiska
medel (glibenklamid, tolbutamid) bli nédvandig.

Interaktion lakemedel - laboratorieanalyser

Fenytoin kan minska serumkoncentrationerna av Ts. Fenytoin kan ocksa ge laga varden i dexametason
och metyraponanalyserna. Detta kan vara en artefakt. Fenytoin kan orsaka forhojt blodglukos eller 6ka
serumkoncentrationerna av alkaliska fosfataser och gammaglutamyltransferas (GGT). Fenytoin kan
paverka analysen av kalcium och glukosmetabolismen i blod.

Fenytoin kan sénka serumnivaerna av folater.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Risk relaterad till antiepileptika generellt

Om mojligt bor alla kvinnor i fertil alder fa medicinsk radgivning angaende den potentiella risken for
fostret, bade med avseende pa anfall och antiepileptisk behandling. Detta galler sarskilt for kvinnor
som vill bli gravida och kvinnor som ar gravida. Behandlingen med antiepileptika bor ses dver
regelbundet, och i synnerhet nar en kvinnlig patient planerar graviditet. Abrupt utsattning av
antiepileptika bor undvikas hos gravida kvinnor som behandlas for epilepsi eftersom det kan leda till
genombrottsanfall som kan fa allvarliga konsekvenser for kvinnan och fostret. Generellt sett &r
monoterapi att foredra for behandling av gravida kvinnor, sa langt det & majligt, eftersom behandling
med flera olika antiepileptika kan medfdra en hogre risk for medfédda missbildningar jamfort med
monoterapi, beroende pa vilka antiepileptika som &r aktuella.

Risker relaterad till fenytoin
Fenytoin passerar placenta hos méanniska. Liknande koncentrationer av fenytoin har rapporterats i
navelstrangen och i moderns blod.

Exponering for fenytoin under fosterstadiet tkar risken for medfodda missbildningar och andra
utvecklingsrubbningar. Hos méanniska &r exponering for fenytoin under graviditet associerad med en
forekomst av allvarliga misshildningar som &r tva till tre ganger hogre an hos befolkningen i 6vrigt,
dar forekomsten ar 2—-3 %. Missbildningar (sdsom ansikts- och mun-spalter, hjartfel, felaktiga
ansiktsformer, underutvecklade naglar och fingrar och tillvéxtrubbningar (inklusive mikrocefali) har
rapporterats hos barn som fotts av kvinnor med epilepsi vilka tagit fenytoin under graviditeten.
Fostertoxicitet, utvecklingstoxicitet samt teratogenicitet sags hos avkomman till rattor som fatt
fosfenytoin under dréktigheten. Férandringarna var liknande de som rapporterats for fenytoin (se
avsnitt 5.3). Storningar i den neurologiska utvecklingen har rapporterats hos barn till kvinnor med
epilepsi som tagit fenytoin som enda ldkemedel eller i kombination med andra antiepileptika under
graviditeten. De studier som undersdkt riskerna for den neurologiska utvecklingen hos barn som
exponerats for fenytoin under fosterstadiet &r motségelsefulla och en risk kan inte uteslutas. Det finns
flera rapporterade fall av elakartade tumérer, inklusive neuroblastom, hos barn vars mddrar tagit
fenytoin under graviditeten. Man har emellertid inte fastslagit vilken betydelse antiepileptika
respektive dvriga faktorer har for den dkade risken.
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Pro-Epanutin ska inte anvéandas av fertila kvinnor, kvinnor som vill bli gravida eller gravida kvinnor,
savida inte ett kliniskt behov foreligger. Kvinnan ska om méjligt géras medveten om riskerna med
fosfenytoinbehandling under graviditeten.

Epileptiska kramper kan ¢ka i frekvens under graviditeten pa grund av andrad fenytoin-kinetik.
Regelbundna mé&tningar av fenytoin-koncentrationer kan vara till hjélp for att styra doseringen till
gravida kvinnor (se avsnitt 4.2). Efter forlossningen kan patienten troligen aterga till den ursprungliga
underhallsdosen.

Fertila kvinnor

Pro-Epanutin ska inte anvandas av fertila kvinnor, savida inte annan antiepileptika ar ineffektiv eller
inte tolereras. Kvinnan ska om mojligt géras medveten om den potentiella risken for fostret och vikten
av att planera graviditet.

Fertila kvinnor bor anvénda ett effektivt antikonceptionsmedel under behandlingen. Graviditetstest ska
Overvégas for fertila kvinnor innan behandling med Pro-Epanutin satts in.

Pro-Epanutin kan géra hormonella antikonceptionsmedel ineffektiva, varfor fertila kvinnor bor fa
radgivning angaende anvandning av andra effektiva antikonceptionsmetoder (se avsnitt 4.5).

Kvinnor som vill bli gravida och gravida kvinnor

Kvinnor som planerar graviditet ska i mojligaste man byta till en lamplig alternativ behandling innan
befruktningen sker. Pro-Epanutin bor inte sattas ut forrdn behandlingen har omvarderats. Om mdjligt
ska patienten informeras om riskerna for fosterskada. Om behandlingen med Pro-Epanutin fortsatter
under graviditeten, efter en noggrann utvardering av risker och nytta, ar det rekommenderat att
anvanda lagsta mojliga effektiva dos samt att sétta in specialiserad prenatal évervakning med
inriktning pa eventuell uppkomst av de misshildningar som beskrivits ovan.

Hos nyfddda
Blodningssyndrom har rapporterats hos nyfodda barn till modrar med epilepsi som far fenytoin. K-

vitamin har visat sig kunna forebygga eller korrigera denna defekt och det ar darfér rekommenderat att
ge det till modern under graviditetens sista manad samt till det nyfodda barnet efter fodseln.

Postnatal dvervakning/barn
Barn som exponerats under graviditeten bor vervakas noggrant med avseende pa storningar i den
neurologiska utvecklingen, sa att specialistvard kan sattas in sa snart som majligt vid behov.

Amning

Det ar okant om fosfenytoin utsondras i brostmjolk. Nar fenytoin ges oralt utséndras fenytoin i laga
koncentrationer i bréstmjolken hos kvinnor. Kvinnor som far Pro-Epanutin rekommenderas darfor att
avsta fran att amma barnet.

Fertilitet

| djurstudier hade fosfenytoin ingen effekt pa fertiliteten hos hanrattor, men minskade fertiliteten hos
honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Forsiktighet rekommenderas da skéarpt uppméarksamhet kravs (t.ex. bilkdrning eller precisionsarbete)
eftersom behandling med fosfenytoin kan orsaka CNS-biverkningar sdsom yrsel och sémnighet (se

avsnitt 4.8).
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4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska prévningar hos vuxna som har fatt Pro-Epanutin.
Upprakningen omfattar &ven andra biverkningar som har rapporterats forekomma efter saval akut som
kronisk anvéndning av fenytoin.

De viktigaste kliniska biverkningarna orsakade av intravends administrering av fosfenytoin eller
fenytoin ar kardiovaskular kollaps och/eller CNS depression. Hypotension kan forekomma nar nagot
av dessa lakemedel ges hastigt intravendst.

De vanligaste biverkningarna som observerats efter tillforsel av fosfenytoin i kliniska studier var
nystagmus, yrsel, klada, parestesier, huvudvark, somnolens och ataxi. Med tva undantag ar dessa
biverkningar vanligen forknippade med intravends tillférsel av fenytoin. Parestesi och klada sags
daremot oftare vid fosfenytoin-tillforsel och forekom oftare vid intravends fosfenytoin-tillforsel an vid
intramuskulér tillforsel av fosfenytoin. Dessa handelser var relaterade till dos och hastighet.

| tabellen nedan listas alla biverkningar som férekom oftare én for placebo och hos mer &n en patient,
med klass och frekvens (mycket vanliga (21/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100)) och ingen kénd frekvens (kan inte uppskattas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Ytterligare biverkningar som rapporterats efter lansering dr angivna med “’Ingen kénd frekvens”.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens leukopeni, granulocytopeni, agranulocytos, pancytopeni med eller utan
benmargshamning, trombocytopeni, aplastisk anemi, lymfadenopati.
Nagra fall har haft dodlig utgang.

Immunsystemet
Ingen kénd frekvens anafylaktisk/anafylaktoid reaktion, 6verkénslighetssyndrom, periarteritis
nodosa, fordndrade immunglobuliner, angioddem (se avsnitt 4.4).

Metabolism och nutrition

Ingen kénd frekvens hyperglykemi, aptitstorning

Psykiska stérningar

Vanliga euforisk sinnesstdmning

Mindre vanliga nervositet, forvirringstillstand, onormala tankar

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga nystagmus, yrsel

Vanliga parestesi, ataxi, somnolens, huvudvérk, darrningar,
koordinationssvarigheter, smakforandring, stupor, sluddrigt tal

Mindre vanliga hypestesi, 0kade reflexer, hyporeflexi

Ingen kénd frekvens extrapyramidal stérning, dyskinesier inklusive chorea, dystoni och

asterixi liknande de som kan framkallas av fenotiaziner och andra
neuroleptika, dasighet, muskelryckningar, somnloshet, toniska kramper.
En 6vervagande sensorisk perifer polyneuropati har iakttagits hos
patienter som behandlats med fenytoin under Iang tid. Incidens och
svarighetsgrad av CNS-relaterade biverkningar och sensoriska stérningar
var storre vid hdgre doser och infusionshastigheter.

Ogon
Vanliga dimsyn, synnedsattning
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Mindre vanliga dubbelseende

Oron och balansorgan

Vanliga tinnitus, vertigo

Mindre vanliga nedsatt horsel

Hjartat

Mindre vanliga hjartstillestand

Ingen kénd frekvens allvarlig hjartpaverkan i form av férlangsammad impuls-6verledning i

férmak och kammare (inklusive bradykardi och alla grader av AV-
block), kammarflimmer och kardiovaskular kollaps (se avsnitt 4.4)

Blodkarl
Vanliga kérldilatation, hypotension

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Ingen k&nd frekvens pneumonit, storningar i andningsfunktionen inklusive
andningsstillestand. Nagra av dessa fall har haft dodlig utgang (se avsnitt
4.2).

Magtarmkanalen

Vanliga illamaende, muntorrhet, krakningar,

Mindre vanliga hypestesi av tungan

Ingen kénd frekvens gingivalhyperplasi, forstoppning

Lever och gallvagar
Ingen kand frekvens toxisk hepatit, hepatocellular skada

Hud och subkutan vévnad

Mycket vanliga klada
Vanliga ekkymaos
Mindre vanliga utslag, andra mer allvarliga och sallsynta former innefattar

bullésa, exfoliativa eller purpuraliknande dermatiter, lupus
erythematosus, Stevens-Johnson syndrom och toxisk epidermal nekrolys
(se avsnitt 4.4)

Ingen kand frekvens okad harvéxt, hypertrikos, forgrovade ansiktsdrag, forstoring av
lapparna, Peyronie’s sjukdom och Dupuytren’s kontraktur, akut
generaliserad exantematds pustulos (AGEP), och ldakemedelsutldsta
reaktioner med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) (se avsnitt
4.4) och urtikaria.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga muskelsvaghet, muskelryckningar, muskelkramper

Ingen kand frekvens systemisk lupus erythematosus, polyartrit, Purple Glove Syndrome
(se avsnitt 4.4).

Njurar och urinvigar
Ingen kand frekvens interstitiell nefrit

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga reaktioner pa injektionsstallet, smarta pa injektionsstallet, asteni,
frossa
Ingen kand frekvens varmekansla eller pirrande kénsla i ljumsken
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Det har kommit rapporter om sdnkning av benmineraldensitet, osteopeni, osteoporos och frakturer hos
patienter som star pa langtidsbehandling med fenytoin. Mekanismen, genom vilken fenytoin paverkar
benmetabolismen, har inte identifierats.

Pediatrisk population

| kontrollerade kliniska provningar med intravents administrering av fosfenytoin till pediatriska
patienter med epilepsi eller neurokirurgiska patienter var den totala incidensen och de typer av
biverkningar som forekom jamforbara mellan barn och vuxna som behandlades med fosfenytoin. I en
Oppen studie (982-028) av fosfenytoins sékerhet, tolerabilitet och farmakokinetik hos pediatriska
forsokspersoner (fran nyfodda upp till 16 ars alder) forekom féljande biverkningar med en frekvens pa
mer &n 5 % hos 96 forsdkspersoner som behandlades med intravendst fosfenytoin: krakningar

(20,8 %), nystagmus (17,7 %), ataxi (10,4 %), feber (8,3 %), nervositet (7,3 %), pruritus (6,3 %),
somnolens (6,3 %), hypotension (5,2 %) och utslag (5,2 %).

Ingen systematisk paverkan pa laboratorievarden har observerats hos patienter behandlade med
Pro-Epanutin.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Illaméende, krakningar, letargi, takykardi, bradykardi, asystoli, hjartstillestand, blodtrycksfall,
synkope, hypokalcemi, metabolisk acidos och dodsfall har rapporterats vid dverdosering med
Pro-Epanutin.

Tidiga symtom pa fosfenytoin-Gverdosering ar desamma som de som &r forknippade med fenytoin-
Overdosering. Dessa &r nystagmus, ataxi och dysartri. Irreversibel cerebellar dysfunktion och atrofi har
rapporterats. Andra tecken ar tremor, hyperreflexi, letargi, sluddrigt tal, illamaende, krakningar,
medvetsldshet och Iagt blodtryck. Det finns risk for fatal hamning av andning och cirkulation. Den
plasmakoncentration av fenytoin vid vilken toxiska effekter intrédder varierar mycket mellan individer.
Blickriktnings nystagmus upptrader vanligen vid 20 mg/liter, ataxi vid 30 mg/liter och dysartri och
letargi upptrader nér plasmakoncentrationen 6verstiger 40 mg/liter. Det bor tilldggas att fenytoin-
koncentrationer pa upp till 50 mg/liter utan kliniska tecken pa 6verdosering har rapporterats.
Fullstandigt tillfrisknande har setts efter fenytoin-intag som varit &nda upp till 25 ganger hégre an den
terapeutiska dosen och som givit plasmanivaer av fenytoin pa mer &n 100 mg/liter.

Behandling vid 6verdosering ar symtomatisk eftersom man inte kanner till ndgon antidot till
Pro-Epanutin eller fenytoin. Andning och cirkulation ska noga évervakas och lampliga stod-atgarder
vidtagas. Hemodialys kan 6vervégas eftersom fenytoin inte &r fullstandigt protein-bundet i plasma.
Utbytestransfusion har anvants vid behandling av svar intoxikation hos barn. Vid akuta forgiftningar
bor mojligheten av blandférgiftning med andra centralhdmmande medel inklusive alkohol beaktas.
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Format och fosfat ar metaboliter till fosfenytoin och kan darfor bidra till férgiftningssymtomen efter
en 6verdos. Tecken pa formatforgiftning liknar dem vid metanolforgiftning och &r férenade med
allvarlig metabolisk acidos.

Stora mangder fosfat som tillfors hastigt skulle teoretisk kunna orsaka hypokalcemi med parestesier,
muskelspasmer och kramper. Koncentrationen av fria kalciumjoner kan méatas och om denna ar lag
kan detta anvandas for att styra behandlingen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, ATC-kod: NO3AB05

Fosfenytoin ar en prodrug till fenytoin och dess antikonvulsiva effekt kan darfor tillskrivas fenytoin.

De farmakologiska och toxikologiska effekterna av fosfenytoinnatrium omfattar motsvarande effekter
for fenytoin.

Den celluldra mekanism som anses forklara fenytoinets antikonvulsiva effekt innefattar modulering av
nervcellernas spanningsberoende natriumkanaler, hdmning av kalciumflédet éver nervmembraner,
modulering av nervcellernas spanningsberoende kalciumkanaler och en 6kning av natrium-kalium
ATPas aktiviteten hos nervceller och gliaceller. Moduleringen av natriumkanaler & mojligen en
grundl&ggande antikonvulsiv mekanism eftersom denna egenskap finns hos flera andra antikonvulsiva
lakemedel férutom fenytoin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Fosfenytoin ar en prodrug till fenytoin. 1 mol fosfenytoin omvandlas snabbt till 1 mol fenytoin.

Farmakokinetik for fosfenytoin

Absorption / biotillgédnglighet

Nar Pro-Epanutin ges genom intravends infusion uppnas maximal plasmakoncentration av fosfenytoin
vid slutet av infusionen. Fosfenytoin uppvisar fullstandig biotillganglighet efter intramuskulér
administrering av Pro-Epanutin. Maximal koncentration ses cirka 30 minuter efter administrering.
Plasmakoncentrationen av fosfenytoin ar lagre men sjunker langsammare efter intramuskular tillforsel
jamfort med intravends tillforsel beroende pa den tid som atgar for absorption av fosfenytoin fran
injektionsstéllet.

Distribution

Fosfenytoin ar hoggradigt (95-99%) bundet till plasmaproteiner, framfor allt albumin. Bindningen till
plasmaproteiner ar mattnadsbar, vilket medfér att den obundna fraktionen dkar nér
totalkoncentrationen av fosfenytoin 6kar. Fosfenytoin tranger ut fenytoin fran
proteinbindningsstéllena. Distributionsvolymen for fosfenytoin 6kar med 6kad dos och
tillférselhastighet och ar mellan 4,3 och 10,8 liter.

Metabolism och utséndring

Vid hydrolys av fosfenytoin till fenytoin bildas tva metaboliter, fosfat och formaldehyd. Formaldehyd
omvandlas darefter till format, vilket i sin tur metaboliseras genom en folatberoende mekanism. Fosfat
och formaldehyd (format) kan ha biologiska effekter av betydelse. Dessa upptrader dock normalt vid
koncentrationer som dr avsevért hogre an de som uppkommer nér Pro-Epanutin administreras enligt
doseringsrekommendationerna.
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Halveringstiden for omvandling av fosfenytoin till fenytoin ar cirka 15 minuter. Hur omvandlingen av
fosfenytoin gar till har inte fastslagits men fosfataser spelar troligen en viktig roll. Varje mmol
fosfenytoin metaboliseras till 1 mmol fenytoin, fosfat och format.

Fosfenytoin utséndras inte i urinen.

Farmakokinetik for fenytoin (efter tillférsel av Pro-Epanutin)

Kinetiken for fenytoin efter intravends tillforsel av Pro-Epanutin &r komplex. Nér lakemedlet
anvéndes i akuta situationer (t.ex. status epilepticus) kan administrationshastigheten vara avgorande
for den kliniska effekten. Man har empiriskt bestamt en infusionshastighet fér Pro-Epanutin som gor
fenytoin tillgangligt i samma méngd och med samma hastighet som vid en infusion av 50 mg
fenytoinnatrium/minut. Eftersom fosfenytoin absorberas och omvandlas fullstandigt till fenytoin efter
intramuskuldr administrering blir plasmakoncentrationen av fenytoin praktiskt taget densamma som
efter oral fenytoin-tillforsel. Darmed kan de tva administreringsvéagarna anses utbytbara och tillforlitlig
bolusdos erhallas vid intramuskular administrering.

Nedanstaende tabell visar farmakokinetiska parametrar for fosfenytoin och fenytoin efter intravends
och intramuskular administrering av Pro-Epanutin.

Farmakokinetiska parametrar (medelvarden) uppdelade efter administreringsva

Adm. [ Dos mg|Dos mg | Infusion- | Fosfenytoin Totalt fenytoin | Obundet
vég FE FE/kg |hastighet fenytoin
mg
FE/min
Cmax Tmax tl/z Cmax Tmax Cmax Tmax
mikrog/ |timme | minut | mikrog |timme |mikrog |timme
ml /ml /ml
i.m. 855 12,4 -- 18,5 0,61 412 1143 [323 [2,02 4,16
V. 1200 |[15,6 100 139 0,19 189 (269 [1,18 |2,78 0,52
V. 1200 |[15,6 150 156 0,13 205 28,2 [0,98 [3,18 0,58

Dos = fosfenytoindos (fenytoinnatriumekvivalenter [mg FE] eller fenytoinnatriumekvivalenter per kg
[mg FE/kg]).

Infusionshastighet = infusionshastigheten for fosfenytoin (mg fenytoinnatriumekvivalenter/minut [mg
FE/minut]).

Cmax = maximum plasmakoncentration (mikrog/ml).

Tmax = tid till Crax (timmar).

t”* = terminal halveringstid (minuter).

Absorption / Biotillgénglighet

Fosfenytoin omvandlas snabbt och fullstandigt till fenytoin efter intravends eller intramuskul&r
administrering av Pro-Epanutin. Darmed &r biotillgédngligheten for fenytoin densamma efter
administrering av Pro-Epanutin som efter parenteral administrering av fenytoin.

Distribution

Fenytoin ar hoggradigt bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen aloumin, om &n i lagre grad &n
fosfenytoin. | franvaro av fosfenytoin ar cirka 12% av allt fenytoin i plasma obundet inom det
terapeutiska koncentrationsomradet. Fosfenytoin tranger bort fenytoin fran proteinbindningsstallena
vilket dkar den obundna fraktionen av fenytoin (upp till 30% obundet) under den tid som det tar for
omvandlingen av fosfenytoin till fenytoin (ungefar 0,5 till 1 timme efter infusionens slut).

Distributionsvolymen for fenytoin ar mellan 24,9 och 36,8 liter.
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Metabolism och utséndring

Fenytoin som bildats fran tillfort Pro-Epanutin undergdr omfattande metabolism i levern och utséndras
i urinen huvudsakligen som 5—(p-hydroxy-fenyl)-5-fenylhydantoin och dess gluku-ronid; sma
mangder of6randrat fenytoin (1-5% av Pro-Epanutin-dosen) aterfinns i urinen. Metabolismen av
fenytoin i levern &r mattnadsbar. Efter intravendsa engangsdoser av Pro-Epanutin pa mellan 400 och

1 200 mg FE varierar AUC for totalt och obundet fenytoin mer &n vad som kan forklaras av skillnaden
i dos. Efter sadana doser Pro-Epanutin ar de genomsnittliga halveringstiderna for totalt fenytoin 12,0
till 28,9 timmar. Detta 6verensstammer med halveringstiderna for motsvarande doser av parenteralt
fenytoin och visar en tendens att bli langre vid hdgre plasmakoncentrationer av fenytoin.

Patientfaktorer

Patienter med njur- eller leversjukdom:

Fosfenytoin omvandlas shabbare till fenytoin hos patienter med njursjukdom eller leversjukdom &n
hos 6vriga patienter eftersom proteinbindningen minskar pa grund av lagt serumalbumin vid dessa
sjukdomstillstand. Graden av omvandling till fenytoin paverkas inte. Fraktionen av obundet fenytoin
ar forhojd hos patienter med njur- eller leversjukdom, samt hos patienter med hypoalbuminemi.
Koncentrationen av obundet fenytoin kan vara forhojd hos patienter med hyperbilirubinemi. Fenytoin-
metabolismen kan vara nedsatt hos patienter med nedsatt leverfunktion vilket leder till férhojda
plasmanivaer av fenytoin (se avsnitt 4.2).

Aldre patienter:

Patientens alder har ingen storre betydelse for kinetiken av fosfenytoin.

Fenytoin-clearance tenderar att minska med stigande alder och &r 20% lagre hos patienter Gver 70 ar
jamfort med patienter mellan 20 och 30 ar (se avsnitt 4.2).

Kdnsskillnader:
Farmakokinetiken for fosfenytoin och fenytoin ar densamma hos man och kvinnor.

Pediatrisk population:

Begréansade studier pa barn (510 ar) som fatt Pro-Epanutin visar att fosfenytoin- och fenytoin-
koncentrationskurvorna éverensstimmer med de som uppmaéts hos vuxna patienter som fatt
jamforbara doser mg FE/kg kroppsvikt.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet av fosfenytoin ar kvalitativt och kvantitativt 6verensstammande med fenytoin vid
jamforbara doser.

Carcinogenicitetsstudier med fosfenytoin saknas. Eftersom fosfenytoin &r en prodrug till fenytoin kan
resultaten av carcinogenicitetsstudier med fenytoin extrapoleras. Karcinogenicitetsstudier pA moss har
visat en 6kad férekomst av levercellstumorer vid plasmakoncentrationer av fenytoin som var i
narheten av det terapeutiska omradet. Liknande studier pa rattor har visat en inkonsekvent 6kning av
levercellstumorer. Det ar oklart om dessa fynd har nagon klinisk betydelse.

Genotoxicitetsstudier in vitro visade att fosfenytoin inte var mutagent i bakterieceller eller
daggdjursceller. Fosfenytoin ar klastogent in vitro, men inte in vivo.

Fostertoxicitet, utvecklingstoxicitet och teratogenicitet forekom hos avkomman fran rattor som fatt
fosfenytoin fore och under parning, dréktighet och digivning. Inga utvecklingseffekter observerades
hos avkomman fran draktiga kaniner som fatt fosfenytoin. Missbildningar har rapporterats hos
avkomman fran dréaktiga kaniner som fatt fenytoin. Perinatala/postnatala effekter hos rattor omfattade
minskad tillvaxt hos avkomman samt beteendetoxicitet. Fosfenytoin hade ingen effekt pa fertiliteten
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hos hanréttor. Hos honor observerades forandrade agglossningscykler, forlangd dréktighet och
fordrojd parning.

Lokal irritation efter i.v. eller i.m. administrering eller oavsiktlig perivends administrering var mindre
allvarlig med fosfenytoin &n med fenytoin, och var i allmanhet jamforbar med det som sags efter
injektion av vehikeln. Fosfenytoins formaga att ge intraartiell irritation har ej utvarderats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

- Vatten for injektionsvatskor
- Trometamolbuffert
- Saltsyra (for pH justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Obruten forpackning kan forvaras i rumstemperatur
(8 °C - 25 °C) i hogst 24 timmar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml och 10 ml obehandlade typ 1 glasflaskor (innehallande 2 respektive 10 ml I6sning) med
Fluorotec-6verdragen propp, aluminiumkapsyl med flip-off-lock.

Forpackningsstorlekar:

Kartonger: 5x 2 ml, 10 x 2 ml eller 25 x 2 ml

Flerpack: 10 x (5 x 2 ml) (totalt 50 injektionsflaskor)

Kartonger: 5 x 10 ml eller 10 x 10 ml

Flerpack: 5 x (5 x 10 ml) (totalt 25 injektionsflaskor)

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Fore intravends infusion ska Pro-Epanutin spadas med glukosldsning 5 % eller natriumkloridlsning
0,9 % till en fardig koncentration av 1,5—-25 mg FE/ml (se avsnitt 4.2 for spadningsanvisning). Efter
utspadning ar Pro-Epanutin endast lampligt fér omedelbar anvandning.

Endast for engangsbruk. Efter brytning ska oanvant lakemedel kasseras.

Flaskor som innehaller partiklar ska inte anvéandas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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