VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Pro-Epanutin 75 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten / injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Fosfenytoiininatrium-injektio on aihiolddke, joka on tarkoitettu annettavaksi parenteraalisesti. Sen
aktiivinen metaboliitti on fenytoiini. 1,5 mg fosfenytoiininatriumia vastaa 1 mg fenytoininatriumia,
mistd kidytetddn merkintdd 1 mg fenytoininatriumekvivalentteja (FE). Fosfenytoiinin méaéra ja
pitoisuus ilmaistaan aina muodossa mg FE.

Yksimillilitra Pro-Epanutinia sisidltdd 75 mg fosfenytoiininatriumia (vastaa 50 mg:aa
fenytoiininatriumia) (ks. kohta 4.2).

Pro-Epanutin on saatavana 10 mln ja 2 mln injektiopulloissa.
Yksi 10 mln injektiopullo siséltdd 500 mg FE.
Yksi2 mln injektiopullo siséltdd 100 mg FE.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten/ Injektioneste, luos.

Pro-Epanutin on kirkas, véritdn tai vaaleankeltainen steriili liuos, joka on puskuroitu trometamolilla ja
jonka happamuudeksi on sdddetty 8,6-9,0 kloorivetyhapolla.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Pro-Epanutin on tarkoitettu aikuisille ja 5 vuotta tiyttineille lapsille:

e toonis-kloonisen (grand mal) status epilepticuksen hallintaan (ks. kohta 4.2).

e neurokirurgian ja/tai pddn vamman yhteydessa ilmenevien kouristusten ehkdisyyn ja hoitoon.

e korvaamaan suun kautta otettava fenytoini silloin, kun anto suun kautta ei ole mahdollista ja/tai se
on vasta-aiheista.

4.2 Annostus ja antotapa

TARKEAA: Fosfenytoiinin miiiri ja pitoisuus ilmoitetaan kaikissa Pro-Epanutinin
tuotetiedoissa aina fe nytoiininatriumekvivalentteina (FE), jotta viltytiin mole kyylipainoon
perustuvalta s iidoltd muunneltaessa fos fe nytoiininatrium- ja fe nytoiininatriumannos ten vililli.
Pro-Epanutin pitii aina méirita ja toimittaa fe nytoiininatriume kvivale ntti-yksikkoina (FE).
Huomaa kuitenkin, e tti fos fenytoiinin annossa on tirkeiti eroavaisuuksia verrattuna
parenteraalis en fenytoiininatriumin annos teluun (ks. kohta 4.4).



Fenytoiininatriume kvivalentit (FE):
1,5 mg fosfenytoiinia vastaa 1 mg fenytoiininatriumia, joka merkitdén 1 mg
fenytoiininatriumekvivalentteja (FE) (ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon Littyvat varotoimet).

Yksi 10 mln Pro-Epanutin-injektiopullo siséltdd 500 mg FE:ti.
Yksi 2 mln Pro-Epanutin-injektiopullo sisédltdd 100 mg FE:ti.

Antotapa

Pro-Epanutinin voi joko infusoida laskimoon (i.v.) tai injisoida lihakseen (i.m.). Lihaksensiséistd
antotapaa pitdd harkita aikuispotilaille silloin, kun kiireellistd hoitovastetta ei tarvita. Jos paétavoite on
nopea fenytoiinin kylldstysannoksen antaminen, Pro-Epanutinin anto laskimoon on suositeltavaa,
koska laskimoon annon jilkeen saavutetaan terapeuttinen fenytoimipitoisuus plasmassa nopeammin
kuin Lhaksensisdisen annon jilkeen.

Pro-Epanutinia ei saa antaa lihakseen hététilanteissa, esim. status epilepticuksessa.
Lihaksensiséistd antoa ei suositella lapsille.
Valmistetta ei saa kédyttii, jos siind ndkyy hiukkasia tai sen viri on muuttunut.

Pro-Epanutin on tarkoitettu lyhytaikaiseen parenteraaliseen antoon. Yli 5 paivad kestdviid kayttod ei
ole arvioitu.

Annostus
Laskimoinfuusio (i.v.)

Laskimoinfuusiota varten Pro-Epanutin laimennetaan 5 % glukoosi-infuusioliuokseen tai 0,9 %
natriumkloridi-infuusioliuokseen. Pitoisuuden pitdd olla 1,5-25 mg FE/ml.

Hypotensioriskin vuoksi suositeltava laskimoinfuusionopeus on kliinisissad rutiinitilante issa
50-100 mg FE/min. Edes hititilanteessa antonopeus ei saa olla yli 150 mg FE/min.
Infuusionopeutta kontrolloivan laitteen kdyttod suositellaan.

Taulukot 1-10 siséltédvit esimerkkilaskelmia annostuksesta, laimentamisesta ja infuusioajoista.

Jatkuva EKG-valvonta, verenpaineen mittaus ja hengitystoiminnan seuranta infuusion aikana on
valttimatontd. Potilasta on seurattava myds koko sen ajan, jolloin fenytoiinin huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan. Tama tapahtuunoin 30 minuutin kuluttua Pro-Epanutin-infuusion jélkeen.
Syddmen elvyttimiseen tarkoitettu laitteisto pitdé olla kiytettdvissa (ks. kohta 4.4).



Katso taulukoista 1-10 esimerkkilaskelmia annos tuksesta, laime ntamisesta ja infuusioajois ta
Populaatio Kiéyttoaihe Annos tus taulukko
Status epilepticus Kyllistysannos Taulukko 1
Status epilepticus Y lldpitoannos Taulukko 2
Aikuis et Kohtausten ho%to ta% ehké§y Kylléi.stysannos Taulukko 3
Kohtausten hoito tai ehkdisy Ylldpitoannos Taulukko 4
Suun kautta otettavan fenytoiinin tilapdinen Taulukko 5
korvaaminen
Status epilepticus Kylldstysannos Taulukko 6
Status epilepticus Y lldpitoannos Taulukko 7
éasflf): ta Kohtausten hoito tai ehkaisy Kyllastysannos Taulukko 8
tiyttineet) Kohtausten hoito tai ehkiisy Ylldpitoannos Taulukko 9
Suun kautta otettavan fenytoiinin tilapdinen Taulukko 10
korvaaminen
ANNOSTUS AIKUISILLE

(Annostuksen pienentaminen ifikkiille potilaille tai potilaille, joilla on munuaisten tai maksan
vajaatoiminta, ks. ohjeistus timén kappale e n loppupuolella.)

Status epile pticus

Pro-Epanutinin antoa lihakseen (im.) eisuositella status epilepticuksen hoidossa.

Kyllistysannos:
Kun tarvitaan nopeaa hoitovastetta potilaalle, jolla on jatkuvia kouris tuksia, pitii laskimoon
antaa diatsepaamia tai loratse paamia ennen Pro-Epanutinin antoa.

Pro-Epanutinin kylldstysannos on 15 mg FE/kg, ja se infusoidaan kerta-annoksena laskimoon.

Suositeltava (aikuisten kylldstysannoksen) laskimoinfuusionopeus:
100-150 mg FE/min (eisaa edes hititilanteessa olla yli 150 mg FE/min). Katso taulukosta 1
infuusioajat.

Jos Pro-Epanutinin anto ei lopeta kohtauksia, on harkittava jonkin vaihtoehtoisen kouristuksia
ehkidisevén lidkkeen kayttoa.



Taulukossa 1. on tietoa status epilepticuksen hallintaan kiyte tys ti kyllis tysannoksesta
aikuiselle.

TAULUKKO 1.STATUS EPILEPTICUKSEN HALLINTAAN KAYTETTY KYLLASTYSANNOS
(AIKUISET)

Esimerkkeji laskimonsisisistid 15 mg FET/kg -kyllidstysannoksista ja suosituksia laime nnoksista
(25 mg:aan FE/ml) ja laskimoinfuusioajois ta (e nimmais nopeudella 150 mg FE/min) kehon painokiloa

kohti
Paino Annos Pro-Epanutinin Laimennusliuoksen Lyhyin infuusioaika
(kg) (mg FE) | (50 mg FE/ml) tilavuus tilavuus (ml) (minuuttia)
(5 % glukoosi tai 0,9 %
Avattavien | Tarvittava natriumkloridi) suositellun e nimmiiis -
10 ml tilavuus infuusionopeuden
pullojen (ml) lopulliseen pitoisuuteen 150 mg FE/min
lukumaéiri 25 mg FE/ml saavuttamis eksi
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 3 225 225 7.5
70 1 050 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

T FE - fenytoiininatriume kvivalentteja
Huomautus: Sopiva annos, annostilavuus, Pro-Epanutin-inje ktiopullojen mééri, laime nnusliuvoksen
tilavuus ja infuusion vihimmaiis aika on aina laskettava potilaan tarkan painon mukaan, kun se ei

sis illy esimerkkeihin.

Yllipitoannos:
Pro-Epanutinin suositeltava ensimméinen ylldpitoannos on 4-5 mg FE/kg/vrk, ja sen voi joko
infusoida laskimoon tai injisoida lihakseen yhtend annoksena tai jaettuna kahteen annokseen.
Ensimméinen kumulatiivinen vuorokausiannos saa olla korkemntaan 4-5 mg FE/kg/vrk.
Kylldstysannoksen antamisen jilkeen ylldpitoannokset on tyypillisesti aloitettava seuraavan tunnetun
antovilin mukaisesti. Jos esimerkiksi annosten vilin on tarkoitus olla 12 tuntia, ensimméinen Pro-
Epanutinin ylldpitoannos on annettava 12 tuntia kylldstysannoksen jilkeen.

Y lldpitoannosta on muutettava potilaan vasteen ja plasman fenytoinipitoisuuksien mukaan (ks.
Terapeuttis ten lidk eainepitoisuuksien seuranta).

Suositeltava (aikuisten ylldpitoannoksen) laskimoinfuusionopeus:
50-100 mg FE/min (eisaa ollayli 100 mg FE/min). Katso taulukosta 2 infuusioajat.

Ylldpitohoitoon suun kautta annettavalla fenytoinilla siirrytdén, kun se on asianmukaista.

Taulukossa 2. on tietoa status epilepticuksen hallintaan kiiyte tysti ylléipitoannoksesta aikuiselle.




TAULUKKO 2.STATUS EPILEPTICUKSEN HALLINTAAN KAYTETTY YLLAPITOANNOS

(AIKUISET)

Esimerkkeji laskimonsisiisistd 5 mg FET/kg -enimmiiis ylléipitoannoksista ja s uosituksia
laime nnoksista*
(25 mg:aan FE/ml tai 1,5 mg:aan FE/ml) ja laskimoinfuusioajoista (e nimmaiisnopeudella 100 mg
FE/min) kehon painokiloa kohti

Paino Annos Pro-Epanutinin Laimennusliuoksen* tilavuus Lyhyin
(kg) (mg FE) | (50 mg FE/ml) tilavuus (ml) infuusioaika
(5 % glukoosi tai 0,9 % (minuuttia)
natriumkloridi)
Avattavien| Tarvittava | lopulliseen lopulliseen suositellun
10 ml tilavuus pitoisuuteen | pitoisuuteen | enimmiisinfuusio-
pullojen (ml) 25 mg FE/ml | 1,5 mg FE/ml nopeuden
luku- 100 mg FE/min
mairi saavuttamis e ksi
100 500 1 10 10 323 5
90 450 1 9 9 291 45
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

* Laskimoinfuusiossa lopullisen pitoisuuden pitii olla 1,5—-25 mg FE/ml
T FE - fenytoiininatriume kvivale ntteja
Huomautus: Sopiva annos, annostilavuus, Pro-Epanutin-inje ktiopullojen méér3, laime nnusliuvoksen
tilavuus ja infuusion vihimmaiisaika on aina laskettava potilaan tarkan painon mukaan, kun se ei

sis idlly esimerkkeihin.

Kohtausten hoito tai ehkiisy

Kylliistysannos:

Pro-Epanutinin kylldstysannos on 10—-15 mg FE/kg kerta-annoksena, ja se joko infusoidaan laskimoon
tai injisoidaan lihakseen.

Suositeltava (aikuisten kylldstysannoksen) laskimoinfuusionopeus: 50—-100 mg FE/min (eisaa olla yli

100 mg FE/min). Katso taulukosta 3 infuusioajat.




Taulukossa 3. on tietoa kohtausten hoitoon tai e hkiisyyn kiyte tys ti kyllis tysannoksesta
aikuiselle.

TAULUKKO 3. KOHTAUSTEN HOITOON TAI EHKAISYYN KAYTETTY KYLLASTYSANNOS
(AIKUISET)

Esimerkkeji laskimonsisisistid 10 mg FET/kg -kyllidstysannoksista ja suosituksia laime nnoksista®
(25 mg:aan FE/ml tai 1,5 mg:aan FE/ml) ja laskimoinfuusioajoista (e nimmaéisnopeudella 100 mg
FE/min) kehon painokiloa kohti.

Paino Annos Pro-Epanutinin Laimennusliuoksen® tilavuus Lyhyin
(kg) (mg FE) | (50 mg FE/ml) tilavuus (ml) infuusioaika
(5 % glukoosi tai 0,9 % (minuuttia)
natriumkloridi)
Avattavien | Tarvittava | lopulliseen lopulliseen suositellun
10 ml tilavaus | pitoisuuteen | pitoisuuteen | ~ ¢RIMMAIS-
pullojen (ml) 25mg FE/ml | 1,5 mg FE/m] | infuusionopeuden
lukumairi 100 mg FE/min
saavuttamis e ksi
100 1 000 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

T FE - fenytoiininatriume kvivalentteja

? Laskimoinfuusiossa lopullisen pitoisuuden pitis olla 1,5—25 mg FE/ml.

Huomautus: Sopiva annos, annostilavuus, Pro-Epanutin-inje ktiopullojen mééri, laime nnusliuoksen
tilavuus ja infuusion vahimmaiiisaika on aina laskettava potilaan tarkan painon mukaan, kun se ei
sis illy esimerkkeihin.

Yllipitoannos:

Pro-Epanutinin suositeltava ensimméinen ylldpitoannos on 4-5 mg FE/kg/vrk, ja sen voi joko
infusoida laskimoon tai injisoida lihakseen yhtend annoksena tai jaettuna kahteen annokseen.
Ensimmédinen kumulatiivinen vuorokausiannos saa olla korkeintaan 4-5 mg FE/kg/vrk.
Kylldstysannoksen antamisen jilkeen ylldpitoannokset on tyypillisesti aloitettava seuraavan tunnetun
antovilin mukaisesti. Jos esimerkiksi annosten vilin on tarkoitus olla 12 tuntia, ensimméinen Pro-
Epanutinin ylldpitoannos on annettava 12 tuntia kylldstysannoksen jilkeen.

Yldpitoannosta on muutettava potilaan vasteen ja plasman fenytoiinipitoisuuksien mukaan (ks.
Terapeuttisten laikeainepitoisuuksien seuranta).

Suositeltava (aikuisten ylldpitoannoksen) laskimoinfuusionopeus:
50-100 mg FE/min (eisaa ollayli 100 mg FE/min). Katso taulukosta 4 infuusioajat.

Ylldpitohoitoon suun kautta annettavalla fenytoinilla siirrytddn, kun se on asianmukaista.




Taulukossa 4. on tietoa kohtaus ten hoitoon tai e hkiisyyn kiyte tys ti ylldpitoannoksesta
aikuiselle.

TAULUKKO 4. KOHTAUSTEN HOITOON TAI EHKAISYYN KAYTETTY YLLAPITOANNOS
(AIKUISET)

Esimerkkeji laskimonsisisistd 5 mg FET/kg:n enimmiiis ylldpitoannoksista ja s uosituksia
laimennoksista* (25 mg:aan FE/ml tai 1,5 mg:aan FE/ml) ja laskimoinfuusioajoista
(enimmiisinfuusionopeudella 100 mg FE/min) kehon painokiloa kohti.

Paino Annos Pro-Epanutinin Laimennusliuoksen* tilavuus Lyhyin
(kg) (mg FE) | (50 mg FE/ml) tilavuus (ml) infuusioaika
(5 % glukoosi tai 0,9 % (minuuttia)
natriumkloridi)
suositellun
Avattavien | Tarvittava | lopulliseen lopulliseen enimmais-
10 ml tilavuus pitoisuuteen | pitoisuuteen | infuusionopeuden
pullojen (ml) 25mg FE/ml | 1,5mg FE/ml | 100 mgFE/min
lukumaéiri saavuttamis eksi
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 25

* Laskimoinfuusiossa lopullisen pitoisuuden pitéa olla 1,5-25 mg FE/ml

T FE - fenytoiininatriume kvivale ntteja

Huomautus: Sopiva annos, annostilavuus, Pro-Epanutin-inje ktiopullojen méaéri, laime nnusliuoksen
tilavuus ja infuusion vihimmiisaika on aina laskettava potilaan tarkan painon mukaan, kun se ei
sis illy esimerkkeihin.

Suun kautta annettavan fenytoiininatriumhoidon tilapiinen korvaamine n Pro-Epanutinilla

Fenytoininatriumekvivalenttien (FE) vuorokausikokonaisannos ja antovili ovat samat kuin suun
kautta annettavassa fenytoiininatriumhoidossa. Pro-Epanutinin voi joko infusoida laskimoon tai
injisoida lihakseen.

Terapeuttisten lidkeainepitoisuuksien seuranta voi olla hyddyllistd vaihdettaessa valmistetta ja/tai
antotapaa. Annosta pitdd sddtda potilaan vasteen ja plasman fenytoiinipitoisuuksien mukaan (ks.
Terapeuttis ten ladk eainepitoisuuksien seuranta).

Suositeltava laskimoinfuusionopeus (tilapdisessd annoksen korvaamisessa aikuisilla):
50-100 mg FE/min (eisaa ollayli 100 mg FE/min). Katso taulukosta 5 infuusioajat.




Taulukossa 5. on tietoa aikuis ten annostuksesta, kun suun kautta annettava
fenytoiininatriumhoito korvataan tilapiisesti.

TAULUKKO 5. SUUN KAUTTA ANNETTAVAN FENYTOIININATRIUMHOIDON TILAPAINEN
KORVAAMINEN (AIKUISET)

Esimerkkeji ekvivalenteista annoksista ja suosituksia laime nnoksista* (25 mg:aan FE?/ml tai

1,5 mg:aan FE/ml) ja laskimoinfuusioajoista (e nimmaiisinfuusionopeudella 100 mg FE/min)
Fenytoiini | Annos Pro-Epanutinin Laimennusliuoksen* tilavuus Lyhyin
natriumin | (mg FE) | (50 mg FE/ml) tilavuus (ml) infuusioaika
annos (5 % glukoosi tai 0,9 % (minuuttia)
(mg) natriumkloridi)
Avattavien | Tarvittava lopulliseen lopulliseen suositellun
10 ml tilavuus pitoisuuteen | pitoisuuteen | enimmaisinfuusio-
pullojen (ml) 25 mg FE/ml | 1,5 mg FE/ml nopeuden
lukuméiri 100 mg FE/min
saavuttamis e ksi
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

* Laskimoinfuusiossa lopullisen pitoisuuden pitia olla 1,5-25 mg FE/ml

T FE - fenytoiininatriume kvivalentteja

Huomautus: Sopiva annos, annostilavuus, Pro-Epanutin-inje ktiopullojen maéri, laime nnusliuoksen
tilavuus ja infuusion vihimmiiisaika on aina laskettava potilaan tarkan painon mukaan, kun se ei
sis illy esimerkkeihin.

ANNOSTUS LAPSILLE

Vastasyntyneet ja korkeintaan 5 vuotta tiyttineet lapset
Pro-Epanutinin turvallisuutta ja tehoa alle 5-vuotiaille lapsille ei ole vahvistettu.

5 vuotta tiyttineet lapset

Pro-Epanutinia voidaan antaa lapsille (5 vuotta tayttineille) ainoastaan laskimoinfuusiona, samalla
mg FE/kg -annoksella kuin aikuisille. Lasten Pro-Epanutin-annokset perustuvat tietoihin Pro-
Epanutinin farmakokinetilkasta aikuisilla ja 5—10-vuotiailla lapsilla seké parenteraalisen fenytoiinin
farmakokinetilkasta aikuisilla ja lapsilla.

Lihaksensisdistd (i.m.) antotapaa ei suositella lapsille.

Annostuksen pie nentiiminen potilaille, joilla on munuais ten tai maksan vajaatoiminta, ks.
ohjeistus timin kappaleen loppupuolella.

Status epilepticus

Kyllistysannos:
Kun tarvitaan nopeaa hoitovastetta potilaalle, jolla on jatkuvia kouris tuksia, pitii laskimoon

antaa diats e paamia tai loratsepaamia ennen Pro-Epanutinin antoa.

Pro-Epanutinin kylldstysannos on 15 mg FE/kg, ja se infusoidaan kerta-annoksena laskimoon.

Suositeltava (lasten kylldstysannoksen) laskimoinfuusionopeus.
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2-3 mg FE/kg/min (eisaa ollayli 3 mg FE/kg/min tai yli 150 mg FE/min, kumpi tahansa on
hitaampi). Katso taulukosta 6 infuusioajat.

Jos Pro-Epanutinin anto ei lopeta kohtauksia, on harkittava jonkin vaihtoehtoisen antikonvulsiivisen

ladkkeen kayttoa.

Taulukossa 6. on tietoa status epilepticuksen hallintaan kiyte tysta kyllis tysannoksesta lapselle.

TAULUKKO 6. STATUS EPILEPTICUKSEN HALLINTAAN KAYTETTY KYLLASTYSANNOS
(S VUOTTA TAYTTANEET LAPSET)

Esimerkkeji las kimonsisiisistid 15 mg FE'/kg -kyllidstysannoksista ja suosituksia laime nnoksista

(25 mg:aan FE/ml) ja laskimoinfuusioajoista (korkeintaan 3 mg FE/kg/min) kehon painokiloa kohti
Paino Annos Pro-Epanutinin Laimennusliuoksen tilavuus Lyhyin
(kg) (mg FE) | (50 mg FE/ml) tilavuus (ml) infuusioaika
(5 % glukoosi tai 0,9 % (minuuttia)
natriumkloridi)
suositellun
Avattavien | Tarvittava lopulliseen pitoisuuteen enimmadis infuusio-
10 ml tilavuus 25 mg FE/ml nopeuden
pullojen (ml) 3 mg FE/kg/ min
lukumasri saavuttamis e ksi
47,5 712,5 2 14,25 14,25 5
45 675 2 13,5 13,5 5
425 6375 2 12,75 12,75 5
40 600 2 12 12 5
375 562.,5 2 11,25 11,25 5
35 525 2 10,5 10,5 5
325 487.5 1 9,75 9,75 5
30 450 1 9 9 5
27,5 412,5 1 8,25 8,25 5
25 375 1 7,5 7,5 5
22,5 3375 1 6,75 6,75 5
20 300 1 6 6 5
17,5 262,5 1 5,25 5,25 5

T FE - fe nytoiininatriume kvivalentteja
Huomautus: Sopiva annos, annostilavuus, Pro-Epanutin-inje k tiopullojen mééri, laime nnus liuvoksen
tilavuus ja infuusion vihimmais aika on aina laskettava potilaan tarkan painon mukaan, kun se ei

sis dlly esimerkkeihin.

Yllipitoannos:

Pro-Epanutinin suositeltava ensimméinen ylldpitoannos on 4-5 mg FE/kg/vrk, ja sen voi infusoida
laskimoon yhtend annoksena tai jaettuna korkeintaan neljaéin annokseen. Ensimméinen kumulatiivinen
vuorokausiannos saa olla korkeintaan 4-5 mg FE/kg/vrk. Kylldstysannoksen antamisen jilkeen
ylldpitoannokset on tyypillisesti aloitettava seuraavan tunnetun antovélin mukaisesti. Jos esimerkiksi
annosten vélin on tarkoitus olla 12 tuntia, ensimméiinen Pro-Epanutinin ylldpitoannos on annettava

12 tuntia kyllastysannoksen jilkeen.

Yldpitoannosta on muutettava potilaan vasteen ja plasman fenytoiinipitoisuuksien mukaan (ks.
Terapeuttis ten lidk eainepitoisuuksien seuranta).

Suositeltava laskimoinfuusionopeus (lasten ylldpitoannostuksessa):
1-2 mg FE/kg/min (eisaaollayli 2 mg FE/kg/min tai 100 mg FE/min, kumpi tahansa on
hitaampi). Katso taulukosta 7 infuusioajat.




Ylapitohoitoon suun kautta annettavalla fenytoiinilla siirrytddn, kun se on asianmukaista.

Taulukossa 7. on tietoa s tatus epilepticuksen hallintaan kiyte tysti ylléipitoannoksesta laps elle.

TAULUKKO 7.STATUS EPILEPTICUKSEN HALLINTAAN KAYTETTY YLLAPITOANNOS
(S VUOTTA TAYTTANEET LAPSET)

laimennoksista*®
(25 mg:aan FE/ml tai 1,5 mg:aan FE/ml) ja laskimoinfuusioajois ta (e nimmaiisnopeudella
2 mg FE/kg/min) kehon painokiloa kohti

Esimerkkeji laskimonsisiisistd 5 mg FET/kg -enimmiiis ylléipitoannoksista ja suosituksia

Paino Annos Pro-Epanutinin Laimennusliuoksen tilavuus Lyhyin
(kg) (mg FE) | (50 mg FE/ml) tilavuus (ml) infuusioaika
(5 % glukoosi tai 0,9 % (minuuttia)
natriumkloridi)
suositellun
Avattavien | Tarvittava | lopulliseen lopulliseen | enimmiiisinfuusio-
10 ml tilavuus | pitoisuuteen | pitoisuuteen nopeuden
pullojen (ml) 25mg FE/ml | 1,5 mg FE/ml | 2 mg FE/kg/min
lukumaéiri saavuttamis e ksi
475 2375 1 4,75 4,75 154 25
45 225 1 4,5 4,5 146 2,5
42,5 2125 1 425 4,25 137 2,5
40 200 1 4 4 129 25
37,5 187.,5 1 3,75 3,75 121 25
35 175 1 35 35 113 2,5
32,5 162,5 1 325 325 105 2,5
30 150 1 3 3 97 25
27,5 137,5 1 2,75 2,75 89 2,5
25 125 1 2,5 2,5 81 2,5
225 112,5 1 2,25 2,25 73 25
20 100 1 2 2 65 2,5
17,5 87,5 1 1,75 1,75 57 2,5

* Laskimoinfuusiossa lopullisen pitoisuuden pitii olla 1,5-25 mg FE/ml

T FE - fenytoiininatriume kvivalentteja

Huomautus: Sopiva annos, annostilavuus, Pro-Epanutin-inje ktiopullojen mééri, laime nnusliuvoksen
tilavuus ja infuusion vihimmadis aika on aina laskettava potilaan tarkan painon mukaan, kun se ei
sis illy esimerkkeihin.

Kohtausten hoito tai ehKiisy

Kyllistysannos:
Pro-Epanutinin kyllistysannos on 10-15 mg FE/kg, ja se infusoidaan kerta-annoksena laskimoon.

Suositeltava (lasten kylldstysannoksen) laskimoinfuusionopeus:
1-2 mg FE/kg/min (eisaaollayli 2 mg FE/kg/min tai yli 100 mg FE/min, kumpi tahansa on
hitaampi). Katso taulukosta 8 infuusioajat.

Taulukossa 8. on tietoa kohtaus ten hoitoon tai e hkiisyyn Kiyte tys ti kyllis tysannoksesta laps elle.
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TAULUKKO 8. KOHTAUSTEN HOITOON TAI E_I:IKAISYYN KAYTETTY KYLLASTYSANNOS
(5 VUOTTA TAYTTANEET LAPSET)

Esimerkkeji las kimonsisiisisti 10 mg FE/kg -kylldstysannoksista ja s uosituksia laime nnoksista®
(25 mg:aan FE/ml tai 1,5 mg:aan FE/ml) ja laskimoinfuusioajoista (e nimmaéisnopeudella
2 mg FE/kg/min) kehon painokiloa kohti.

Paino Annos Pro-Epanutinin Laimennusliuoksen® tilavuus Lyhyin
(kg) (mg FE) | (50 mg FE/ml) tilavuus (ml) infuusioaika
(5 % glukoosi tai 0,9 % (minuuttia)
natriumkloridi)
suositellun
Avattavien | Tarvittava |lopulliseen lopulliseen enimmiis infuusio-
10 ml tilavuus | pitoisuuteen | pitoisuuteen nopeuden
pullojen (ml) 25mg FE/ml |1,5mg FE/ml | 2 mgFE/kg/min
lukumaéiri saavuttamis e ksi
475 475 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 7.5 7,5 243 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
275 275 1 5,5 55 178 5
25 250 1 5 5 161 5
225 225 1 4,5 4,5 145 5
20 200 1 4 4 129 5
17,5 175 1 35 35 113 5

T FE - fenytoiininatriume kvivalentteja
* Laskimoinfuusiossa lopullisen pitoisuuden pitii olla 1,5-25 mg FE/ml

Huomautus: Sopiva annos, annostilavuus, Pro-Epanutin-inje k tiopullo jen mééri, laime nnusliuoksen
tilavuus ja infuusion vahimmaiiisaika on aina laskettava potilaan tarkan painon mukaan, kun se ei

sis illy esimerkkeihin.

Yllipitoannos:

Pro-Epanutinin suositeltava ensimméinen ylldpitoannos on 4-5 mg FE/kg/vrk, ja sen voi infusoida
laskimoon yhtend annoksena tai jaettuna korkeintaan neljién annokseen. Ensimméinen kumulatiivinen
vuorokausiannos saa olla korkeintaan 4-5 mg FE/kg/vrk. Kylldstysannoksen antamisen jilkeen
ylldpitoannokset on tyypillisesti aloitettava seuraavan tunnetun antovilin mukaisesti. Jos esimerkiksi
annosten vélin on tarkoitus olla 12 tuntia, ensimméiinen Pro-Epanutinin ylldpitoannos on annettava

12 tuntia kyllastysannoksen jilkeen.

Y lldpitoannosta on muutettava potilaan vasteen ja plasman fenytoinipitoisuuksien mukaan (ks.

Terape uttis ten liéik eainepitoisuuksien seuranta).

Suositeltava laskimoinfuusionopeus (lasten ylldpitoannostuksessa):

1-2 mg FE/kg/min (eisaaollayli 2 mg FE/kg/min tai 100 mg FE/min, kumpi tahansa on

hitaampi). Katso taulukosta 9 infuusioajat.

Ylldpitohoitoon suun kautta annettavalla fenytoinilla siirrytddn, kun se on asianmukaista.

Taulukossa 9. on tietoa kohtausten hoitoon tai e hkiisyyn kiyte tys ti ylléipitoannoksesta lapselle.
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TAULUKKO 9. KOHTAUSTEN HOITOON TAI EHKAISYYN KAYTETTY YLLAPITOANNOS
(5 VUOTTA TAYTTANEET LAPSET)

Esimerkkeji laskimonsisiisistd 5 mg FET/kg -enimmiiis ylléipitoannoksista ja suosituksia
laime nnoksista*
(25 mg:aan FE/ml tai 1,5 mg:aan FE/ml) ja laskimoinfuusioajoista (e nimmaisinfuusionopeudella
2 mg FE/kg/min) ke hon painokiloa kohti.

Paino Annos Pro-Epanutinin Laimennusliuoksen* tilavuus Lyhyin
(kg) (mg FE) | (50 mg FE/ml) tilavuus (ml) infuusioaika
(5 % glukoosi tai 0,9 % (minuuttia)
natriumkloridi)
suositellun
Avattavien | Tarvittava | lopulliseen lopulliseen | enimmiisinfuusio-
10 ml tilavuus pitoisuuteen | pitoisuuteen nopeuden
pullojen (ml) 25mg FE/ml | 1,5 mg FE/ml | 2 mg FE/kg/min
lukuméiiri saavuttamis e ksi
475 2375 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
375 187,5 1 3,75 3,75 121 2,5
35 175 1 35 3,5 113 2,5
32,5 162,5 1 325 325 105 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 25 2,5 81 2,5
22,5 112,5 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

* Laskimoinfuusiossa lopullisen pitoisuuden pitii olla 1,5-25 mg FE/ml

T FE - fenytoiininatriume kvivalentteja

Huomautus: Sopiva annos, annostilavuus, Pro-Epanutin-inje ktiopullojen mééri, laime nnusliuvoksen
tilavuus ja infuusion vihimmiisaika on aina laskettava potilaan tarkan painon mukaan, kun se ei
sisilly esimerkkeihin.

Suun kautta annettavan fe nytoiininatriumhoidon tilapiine n korvaamine n Pro-Epanutinilla

Fenytoiininatriumekvivalenttien (FE) kokonaisvuorokausiannos ja antovili ovat samat kuin suun
kautta annettavassa fenytoiininatriumhoidossa. Pro-Epanutin pitdé infusoida laskimoon.

Terapeuttisten lidkeainepitoisuuksien seuranta voi olla hyodyllistd vaihdettaessa valmistetta ja/tai
antotapaa. Annosta pitdd séétdi potilaan vasteen ja plasman fenytoinipitoisuuksien mukaan (ks.
Terapeuttis ten lidkeainepitoisuuksien seuranta).

Suositeltava laskimoinfuusionopeus (annoksen tilapdisessd korvaamisessa lapsilla):
1-2 mg FE/kg/min (eisaaollayli 2 mg FE/kg/min tai 100 mg FE/min, kumpi tahansa on
hitaampi). Katso taulukosta 10 infuusioajat.

Taulukossa 10. on tietoa lasten annostuksesta, kun suun kautta annettava
fe nytoiininatriumhoito korvataan tilapiisesti.
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TAULUKKO 10. SUUN KAUTTA ANNETTAVAN FENYTOIININATRIUMHOIDON
TILAPAINEN KORVAAMINEN (5 VUOTTA TAYTTANEET LAPSET)

Esimerkkeji ekvivalenteista annoksista ja suosituksia laime nnoksista* (25 mg:aan FET/ml tai
1,5 mg:aan FE/ml) ja laskimoinfuusioajoista (e nimmiisinfuusionopeudella 2 mg FE/kg/min).

Fenytoiini | Annos Pro-Epanutinin Laimennusliuoksen* tilavuus Lyhyin
natriumin | (mg FE) | (50 mg FE/ml) tilavuus (ml) infuusioaika
annos (5 % glukoosi tai 0,9 % (minuuttia)
(mg) natriumkloridi)
suositellun
S mg/kg Avattavien | Tarvittava |lopulliseen lopulliseen enimmais infuusio-
10 ml tilavuus | pitoisuuteen | pitoisuuteen nopeuden
pullojen (ml) 25mg FE/ml |1,5mg FE/ml | 2 mgFE/kg/min
lukuméiri saavuttamis e ksi
175 175 1 35 3,5 113 25
150 150 1 3 3 97 2,5
125 125 1 2,5 2,5 81 2,5
100 100 1 2 2 65 25
75 75 1 1,5 1,5 49 2,5
50 50 1 1 1 32 2,5

* Laskimoinfuusiossa lopullisen pitoisuuden pitia olla 1,5-25 mg FE/ml
T FE - fenytoiininatriume kvivalentteja

Tikkait potilaat

Pro-Epanutinin kylldstysannosta ja/tai infuusionopeutta on ehki pienennettiva, ja ylldpitoannostusta
pienennettivi ja harvennettava. Fenytoiinin metabolia hidastuu hiukan vanhuksilla. Annoksen tai
infuusionopeuden pienentdmistd 10—25 % voidaan harkita, ja huolellinen klininen seuranta on

tarpeen.

Munuais ten tai maksan vajaatoiminta

Lukuun ottamatta status epilepticuksen hoitoa, kylldstysannosta ja/tai infuusionopeutta on ehka

pienennettivi, ja ylldpitoannostusta pienennettdvé tai harvennettava, jos potilaalla on munuaisten ja/tai
maksan sairaus tai hypoalbuminemia. Annoksen tai infuusionopeuden pienentdmistd 10-25 % voidaan
harkita, ja huolellinen klininen seuranta on tarpeen.

Niilld potilailla laskimoon annettavan Pro-Epanutinin muuttuminen fenytoiiniksi voi nopeutua.
Vaikka kokonaisfenytoiinin puhdistumisnopeus ei muutu, sitoutumattoman fenytoiinin pitoisuus
plasmassa voi suurentua. Jos potilaalla on hyperbilirubinemia, fenytoiinin sitoutumaton pitoisuus
saattaa suurentua (ks. kohta 4.4). Siksi ndiltd potilailta on asianmukaisempaa mitata sitoutumattoman
fenytoiinin pitoisuus plasmassa mieluummin kuin fenytoiinin kokonaispitoisuus plasmassa.

Terapeuttis ten lidkeainepitoisuuksien seuranta

Jos immunoanalyyttinen testi tehddén ennen kuin fosfenytoiini on metaboloitunut tiydellisesti
fenytoiiniksi, testitulos voi ndyttda plasman fenytoiinipitoisuuden merkittdvasti todellista suuremmaksi
fosfenytoiinin kanssa tapahtuvan ristireaktion vuoksi. Kromatografiamééritykset (esim. HPLC)
mittaavat fenytoiinin pitoisuudet biologisissa nesteissé tarkasti fosfenytoiinin lisnéollessa.
Verindytteitd fenytoiinin pitoisuusmédrityksid varten ei saa ottaa vihintdén kahteen tuntiin
laskimonsiséisen Pro-Epanutin-infuusion jilkeen eikd véhintdén neljidn tuntiin lihaksensisdisen Pro-
Epanutin-injektion jilkeen.
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Optimaalinen kohtauskontrolli ilman klinisid toksisuuden merkkejd saavutetaan useimmiten silloin,
kun fenytoiinin kokonaispitoisuus plasmassa on 10-20 mg/1 (40—80 mikromol/l) tai sitoutumattoman
fenytoiinin pitoisuus plasmassa on 1-2 mg/l (4—8 mikromol/1).

Jatkuvasti optimaalista vaihteluvdlid suuremmat fenytoiinipitoisuudet plasmassa voivat aiheuttaa
merkkejd akuutista toksisuudesta (ks. kohta4.4).

Suun kautta annettavien fenytoiinikapseleiden biologinen hy6tyosuus on noin 90 %. Pro-Epanutinina
annetun fenytoiinin biologinen hydtyosuus on 100 % seka lihakseen ettd laskimoon annettuna. Siksi
plasman fenytoiinipitoisuudet voivat suurentua, kun suun kautta otettava fenytoiininatrium korvataan
lihakseen tai laskimoon annettavalla Pro-Epanutinilla. Aloitusannoksia ei kuitenkaan tarvitse muuttaa
siirryttdessd suun kautta annettavasta fenytoiinista Pro-Epanutiniin tai pidinvastoin.

Terapeuttisten lidkeainepitoisuuksien seuranta voi olla hyodyllistd vaihdettaessa valmistetta ja/tai
antotapaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys fosfenytoiininatriumille, fenytoinille tai muille hydantoiineille taikohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Parenteraalinen fenytoiini vaikuttaa kammioiden automatiikkaan. Siksi Pro-Epanutin on vasta-
aiheinen potilaille, joilla on sinusbradykardia, SA-katkos, toisen ja kolmannen asteen eteis-
kammiokatkos tai Adams-Stokesin oireyhtyma.

Akuutti intermittoiva porfyria.

Pro-Epanutinin samanaikainen anto delavirdiinin kanssa on vasta-aiheista, koska virologinen vaste voi
havitd ja mahdollisesti kehittyéd resistenssi delavirdiinille tai NNRTTI (ei-nukleosidiset kddnteiskopioija
entsyymin estijit) -lidkeryhmille (ks. kohta 4.5).

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Fenytoiininatriume kvivalentit (FE)

Pro-Epanutin on aihiolédike, joka on tarkoite ttu anne ttavaksi pare nteraalisesti. Se n aktiivinen
metaboliitti on fenytoiini. 1,5 mg fosfenytoiininatriumia vastaa 1 mg fenytoiininatriumia, mista
kiytetiin merkintid 1 mg fenytoiininatriumekvivalentteja (FE). Fosfe nytoiinin mééiri ja
pitoisuus ilmais taan aina muodossa mg FE.

Infuusionopeus laskimoon (i.v.)

Aikuiset:
Pro-Epanutinin infuusionopeus laskimoon ei saa olla yli 150 mg FE/min kardiovaskulaarisen
toksisuusriskin takia (ks. kohta 4.2).

5 vuotta tayttianeet lapset:
Pro-Epanutinin antonopeus ei saa olla yli 3 mg FE/kg/min tai 150 mg FE/min (niis td hitaampi)
kardiovaskulaarisen toksisuusriskin takia (ks. kohta 4.2).

Huomaa, etti Pro-Epanutinilla on merkittivii eroja antamis e n suhteen parenteraaliseen
fenytoiininatriumiin verrattuna.
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Annostusvirheet

Pro-Epanutin-valmisteeseen littyvdt annostusvirheet ovat johtaneet sithen, etti potilaat ovat saaneet
vadran Pro-Epanutin-annoksen. Pro-Epanutin on myynnissd 2 mln ja 10 mln injektiopulloina, joiden
siséltdma pitoisuus on 50 mg FE/ml 2 mln injektiopullon siséltimé kokonaismddrd on 100 mg FE ja
10 mkn injektiopullon siséltima kokonaisméddrd on 500 mg FE. Virheitd on tapahtunut, kun
injektiopullon pitoisuus (50 mg FE/ml) tulkittin vaérin tarkoittamaan, ettd injektiopullon
kokonaisméédrd oli 50 mg FE:td. Tama4 johti Pro-Epanutin-valmisteen kaksin- tai kymmenkertaisiin
yliannoksiin.

On ollut myds muita syitd annosteluvirheisiin, mukaan lukien erehtyminen valmisteen nimestd, virheet
valmisteen kdyttoonvalmistamisessa, virheet lidkkeen infuusiossa/annossa ja véarit annoslaskelmat.
Joissakin tapauksissa yliannokset johtivat kuolemaan, mukaan lukien alle 5-vuotiailla lapsilla.

Sekaannusten vélttdmiseksi Pro-Epanutinin méérétty annos pitdd aina ilmaista milligrammoina
fenytoiiniekvivalentteja (mg FE) (ks. kohta 4.2). On varmistettava tarkasti, ettd oikea madri Pro-
Epanutinia otetaan injektiopullosta, kun lddkettd valmistellaan antoa varten. Huomion kiinnittiminen
ndihin seikkoihin saattaa estéé joitakin Pro-Epanutin-lddkehoitovirheitd tapahtumasta.

Potilaiden seuraaminen

Sydénsahkokdyrdn, verenpaineen ja hengitystoimintojen seuraaminen koko infuusion ajan on
oleellisen tarkedd. Potilasta on myos tarkkailtava koko sind aikana, kun plasman fenytoinipitoisuus on
suurimmillaan. T&mé tapahtuu noin 30 minuuttia Pro-Epanutin-infuusioiden padttymisen jilkeen.
Syddmen elvyttdmiseen tarkoitettu laitteisto pitdd olla kiytettdvissa.

Vaikutukset sydimeen ja verisuoniin

Pro-Epanutinia pitdd kdyttda varoen, jos potilaalla on hypotensio ja vaikea sydimen vajaatoiminta.
Fenytoinin ja fosfenytoiinin annon jilkeen on ilmoitettu vaikeita sydédn- ja verisuonireaktioita,
mukaan lukien eteis- ja kammiojohtumisen heikkeneminen, kammiovérind, asystolia ja kuolemia.
Pro-Epanutinin anto suurina annoksina laskimoon ja/tai nopeana laskimoinfuusiona voi myos
aiheuttaa hypotensiota, jopa suositusannoksia ja -nopeuksia kiytettdessd. Antonopeuden hidastaminen
tai annon keskeyttdminen voi olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

lakkailld potilailla, lapsilla (erityisesti imevaisilld) tai vakavasti sairailla potilailla on ilmoitettu
vaikeita syddnkomplikaatioita fosfenytoiinin annon jalkeen. Syddmeen kohdistuvia haittavaikutuksia
on raportoitu myds aikuisilla ja lapsilla, joilla eiollut perussairautena syddnsairautta tai muita
samanaikaisia sairauksia, ja kun valmistetta on annettu suositeltuina annoksina ja infuusionopeuksina.
Siksi fosfenytoiinin kylldstysannosten anto laskimoon edellyttéa tiivistd sydidnvalvontaa (ja
hengityksen seurantaa).

Hypotension riski voi olla suurentunut potilailla, joilla on akuutti aivoverisuonitapahtuma. Téllaisia
potilaita on seurattava erityisen tarkasti.

Poissaolokohtaukset

Fenytoiini ei tehoa poissaolokohtauksiin. Jos poissaolokohtausten kanssa ilmenee samanaikaisesti
toonis-kloonisia kohtauksia, suositellaan yhdistelmélddkehoitoa.

Lidkehoidon lopettamiseen liittyva Kohtaus/status epilepticus

Epilepsialddkityksen dkillnen lopettaminen voi lisdtd kohtaustiheytti ja johtaa status epilepticukseen.
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Itsetuhoiset ajatukset ja its etuhoinen kayttiytyminen

Potilailla, joita on hoidettu epilepsialidkkeilld eri kdyttdaiheissa, on ilmoitettu itsetuhoisia ajatuksia ja
itsetuhoista kadyttaytymistd. Meta-analyysi epilepsialidkkeiden satunnaistetuista lumekontrolloiduista
tutkimuksista on my0s osoittanut pientd riskin suurentumista itsetuhoisten ajatusten ja itsetuhoisen
kéyttdymisen osalta. Témén riskin mekanismia ei tunneta. Saatavilla olevien tietojen perusteella ei
voida poissulkea mahdollisesti suurentunutta riskid fosfenytoinin kayttajilla.

Siksi potilaita olisi seurattava itsetuhoisten ajatusten tai itsetuhoisen kéyttaytymisen merkkien varalta
ja harkittava asianmukaista hoitoa. Potilaita (ja heidén laheisiddn) on neuvottava ottamaan yhteyttd
ladkariin, jos merkkejd itsetuhoisista ajatuksista tai itsetuhoisesta kédyttdytymisestd ilmenee.

Paikallinen toksisuus (mukaan lukien ”Purple Glove” -oireyhtymi)

Perifeeriseen laskimoon annetun fosfenytoiini-injektion jilkeen on raportoitu turvotusta, vérjaytymisté
ja kipua injektion antopaikasta distaalisesti (kuvattu ”Purple Glove” -oireyhtyméni). Tédhén voi
mahdollisesti littyd ekstravasaatiota. Oireyhtyma ei valttamattd kehity useaan paivddn injektion annon
jalkeen. Kirurgisia toimenpiteitd (harvinaisissa tapauksissa jopa amputaatiota) vaativaa ihonekroosia ja
raajojen iskemiaa on esiintynyt, vaikka oireet saattavat havitd myos ilman hoitotoimenpiteitd

Yliherkkyys oirevhtymé/vliherkkyysreaktiot, joihin liittyy e osinofiliaa ja systeemisii oireita

(HSS/DRESS)

Yliherkkyysoireyhtymééd (HSS) tai yliherkkyysreaktioita, joihin littyy eosinofiliaa ja systeemisid
oireita (DRESS), on raportoitu epilepsialidkkeitd, myos fenytoinia ja fosfenytoiinia, saavilla
potilailla. Osa néistd tapahtumista on ollut henked uhkaavia tai johtanut kuolemaan.
HSS:/DRESSm tyypillisid  oireita, jotka eivét kuitenkaan yksinomaan rajoitu néihin, ovat kuume,
ihottuma ja/tai lymfadenopatia Littyneend muihin elinhdiridihin (esim. hepatiitti, neftriitti,
hematologiset poikkeamat, myokardiitti, myosiitti tai pneumoniitti). Alussa esiintyvit oireet voivat
muistuttaa dkillistd virusinfektiota. Muita yleisid oireita ovat nivelsdryt, keltatauti, hepatomegalia,
leukosytoosi ja eosinofilia. Oireet imenenevit tavallisesti 2—4 vilkkon kuluttua ensimmaisesté
ladkeainealtistuksesta, mutta osalla potilaista oireita on raportoitu vasta, kun he ovat saaneet
epilepsialadkitystd 3 kuukautta tai kauemmin. Jos tillaisia merkkejé ja oireita ilmenee, potilaan tila on
arvioitava vilittomésti. Fosfenytoiinin anto on lopetettava, jos muuta syytd sairauden merkeille ja
oireille eivoida osoittaa.

Suurempi riski HSS:/DRESS:n kehittymiselle on mustaihoisilla ja immunosuppressoiduilla potilailla
sekd potilailla, joilla on ollut oireyhtymé aikaisemmin (fenytoiinin, fosfenytoiinin tai muun
epilepsialddkityksen kiyton yhteydessd) tai joiden suvussa on esiintynyt tdtd oireyhtyméd. Oireyhtymi
on vakavampi aikaisemmin herkistyneilld yksiloilla.

Vakavat ihon haittavaikutukset

Fosfenytoiini voi aiheuttaa vaikeita thoon liittyvid haittavaikutuksia (SCAR), kuten akuuttia
yleistynyttd eksantematoottista pustuloosia (AGEP), kesivdd ihotulehdusta, Stevens-Johnsonin
oireyhtymia (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja DRESS:a, jotka voivat olla
kuolemaan johtavia. Vaikka vakavia ihoreaktioita voi ilmeti ilman sairastumista ennakoivia
varomerkkejd, potilaiden on oltava valppaina ihottuman ja muiden HSS:/DRESS:n oireiden varalta ja
hakeuduttava ladkarin hoitoon vilittdémésti havaitessaan oireyhtyméén viittaavia oireita tai merkkeja.
Laidkérin on neuvottava potilasta keskeyttdiméidn hoito, jos imaantuu ihottumaa. Jos ithottuma on
lievempéd (tuhka- tai tulirokonkaltaista), hoitoa voidaan jatkaa sen jilkeen, kun ihottuma on hévinnyt
kokonaan. Jos ihottuma uusiutuu, kun lidkkeen kdytto on aloitettu uudelleen, fosfenytoiinin tai
fenytoiinin kéaytto on vasta-aiheista.
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Fenytoiniin Littyvien vakavien ihoreaktioiden ja muiden yliherkkyysreaktioiden riski voi olla
suurempi mustaihoisilla potilailla.

Kiinalaista syntyperédd olevilla potilailla tehdyissd tutkimuksissa on havaittu voimakas yhteys Stevens-
Johnsonin oireyhtymén/toksisen epidermaalisen nekrolyysin riskin ja HLA-B-geenin perityn
muunnoksen (HLA-B*1502-alleelin) esiintymisen vililld potilailla, jotka kdyttdvit karbamatsepiinia.
Vihiinen ndytto viittaa sithen, ettd HLA-B*1502-alleeli voi olla riskitekiji Stevens-Johnsonin
oireyhtymén/toksisen epidermaalisen nekrolyysin kehittymiselle aasialaista syntyperdé oleville
potilaille, jotka kdyttdvét ndihin haittavaikutuksiin Litettyjd lddkeaineita, myos fenytoiinia. Tapaus-
verrokkiasetelmalla tehdyissd genominlaajuisissa yhteystutkimuksissa taiwanilaisilla, japanilaisilla,
malesialaisilla ja thaimaalaisilla potilailla on tunnistettu vakavien ihon haittavaikutusten lisdéntynyt
riski, jos potilas on heikentyneeseen toimintaan littyvin CYP2C9*3:n variantin kantaja.

Kirjallisuudessa esitetyt raportit viittaavat silhen, etti fenytoiinin antoon yhdessé kallon séteilytyksen
ja kortikosteroidien asteittaisen vihentdmisen kanssa voi liittyd erythema multiforme ja/tai Stevens-
Johnsonin oireyhtymé ja/tai toksinen epidermaalinen nekrolyysi.

Ladkeaineihottuma, eosinofilia ja systeemiset oireet (DRESS) muodostavat vakavan
yliherkkyysreaktion, jonka oireina ovat thottuma, kuume, imusolmukkeiden suureneminen ja

sisidelinten toiminnan hairiét. DRESS-tapauksia on ilmennyt fenytoiinia saavilla potilailla.

CYP2C9-metabolia

Fenytoiini metaboloituu CYP450 CYP2C9 -entsyymin vilitykselld. Potilailla, jotka ovat
heikentyneeseen toimintaan littyvien CYP2C9*2:n tai CYP2C9*3:n varianttien kantajia (kohtalaisia
tai heikkoja CYP2C9:n substraattien metaboloijia), saattaa olla suurentuneiden plasman
fenytoiinipitoisuuksien ja siitd aiheutuvan toksisuuden riski. Jos potilaan tiedetédin olevan
heikentyneeseen toimintaan liittyvien CYP2C9*2:m tai *3:n alleelien kantaja, klinistd vastetta
kehotetaan seuraamaan ja plasman fenytoinipitoisuuden seuranta voi olla tarpeen.

Angioedeema

Angioedeemaa on raportoitu potilailla, joita on hoidettu fenytoiinilla ja fosfenytoiinilla.
Fosfenytoinihoito tulee keskeyttdd vilittomésti, jos angioedeeman oireita, kuten kasvojen, suun
ympéryksen tai ylempien hengitysteiden turvotusta, ilmenee.

Maksavaurio
Fenytoiinin biotransformaatio tapahtuu p4éosin maksassa.

Fenytoiinin kiyton yhteydessé on raportoitu toksista hepatiittia ja maksavauriota, jotka voivat
harvinaisissa tapauksissa johtaa kuolemaan.

Fenytoinin kdyton yhteydessé on raportoitu akuuttia maksatoksisuutta, mukaan lukien harvinaisia
tapauksia akuutista maksan vajaatoiminnasta. Ndmé tapahtumat ilmenevét tavallisesti ensimmaéisten
2 kuukauden aikana hoidon aloittamisesta ja ne voivat littyd HSS:A24n/DRESS:in. Heikentyneesti
maksan toiminnasta kérsivilld, idkkailld tai vakavasti sairailla potilailla voi ilmeti toksisuuden
merkkejd varhaisemmassa vaiheessa.

Akuutin fenytoniinin aiheuttaman maksatoksisuuden taudinkulku vaihtelee nopeasta toipumisesta
kuolemantapauksiin. Jos potilaalla ilmenee akuuttia maksatoksisuutta, fosfenytoiinin anto on

valittdmasti keskeytettdva eikd sitd saa antaa uudelleen.

Fenytoiiniin littyvin maksatoksisuuden ja muiden yliherkkyysreaktioiden riski voi olla suurempi
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mustaihoisilla potilailla.

Hematopoieettinen jirjes telmé

Hematopoieettisen jirjestelméén Littyvida komplikaatioita, joskus kuolemaan johtavia, on raportoitu
satunnaisesti fenytoiinin antoon littyen. Néaihin ovat lukeutuneet trombosytopenia, leukopenia,
granulosytopenia, agranulosytoosi ja pansytopenia, joihin on voinut liittyd luydinlama (ks. kohta 4.8).

Fenytoiinin antoon on liitetty (paikallinen tai yleistynyt) lymfadenopatia, mukaan lukien
hyvénlaatuinen imusolmukkeiden hyperplasia, pseudolymfooma, lymfooma ja Hodgkinin tauti, vaikka
syy-seuraussuhdetta ei olekaan vahvistettu. Tdmén vuoksi on térkedd poissulkea muuntyyppiset
imusolmukesairaudet ennen Pro-Epanutin-hoidon keskeyttdmistd. Imusolmukeoireita voi esiintya
yksindén tai yhdessé edelld kuvattujen HSS:44/DRESS:i4 muistuttavien merkkien ja oireiden kanssa.
Pitkdaikaisseuranta on tarpeen kaikissa lymfadenopatiatapauksissa, ja kohtauskontrolliin on pyrittdva
kaikin keinoin jollakin vaihtoehtoisella epilepsialdidkkeelld.

AKuutti toksisuus

Jos fenytoiinin pitoisuudet plasmassa ylittdvét jatkuvasti optimaalisen vaihteluvélin ja/tai fenytoiinia
kaytetddn pitkdaikaisesti, potilaalla voi ilmetd sekavuustiloja, joista kadytetdan nimitystd ’delirium’,
"psykoosi’ tai ’enkefalopatia’, tai joissakin harvinaisissa tapauksissa palautumaton pikkuaivojen
toimintahdirid ja/tai pikkuaivoatrofia. Plasman fenytoimipitoisuus on mééaritettdva heti, jos merkkeja
akuutista toksisuudesta imenee (ks. kohta 4.2). Jos plasman fenytoiinipitoisuudet ovat liian suuret,
Pro-Epanutin-annosta on pienennettivi. Jos oireet jatkuvat, Pro-Epanutinin anto on keskeytettava.

Munuais - tai maks as airaus

Varovaisuutta on noudatettava Pro-Epanutinin kiytossé, jos potilaalla on munuais- ja/tai maksasairaus
tai hypoalbuminemia.

Koska sitoutumattoman fenytoiinin fraktio on suurentunut potilailla, joilla on munuais- ja/tai
maksasairaus tai hypoalbuminemia, plasman kokonaisfenytoinipitoisuuden tulkinnassa pitdé olla
varovainen, silli se ei valttimattd kuvasta farmakologisesti aktiivista sitoutumatonta pitoisuutta. Jos
potilaalla on hyperbilirubinemia, fenytoinin sitoutumaton pitoisuus saattaa olla suurentunut. Tall4
potilasryhméilld sitoutumattoman fenytoiinin pitoisuudet ovat tarkoituksenmukaisemmat (ks. kohdat
4.2 ja 5.2). Annosta on ehkd muutettava, jos potilaan munuaisten tai maksan toiminta on heikentynyt
tai jos potilas on idikés tai vakavasti sairas (ks. kohta 4.2). Néilld potilailla voi ilmetd jo varhain
merkkejd fenytoiinitoksisuudesta tai haittavaikutusten vaikeutumisesta johtuen Pro-Epanutinin ja
fenytoiinin farmakokineettisistd muutoksista.

Pro-Epanutinin aiheuttama fosfaattiknorma on 0,0037 mmol fosfaattia/mg fosfenytoininatriumia.
Varovaisuutta on noudatettava annettaessa Pro-Epanutinia potilaalle, jolla on fosfaattirajoitus,
esimerkiksi vaikean munuaisten vajaatoiminnan vuoksi.

Aistihéiriot

Aistihdirioitd esiintyy 13 %:lla Pro-Epanutinia saavista potilaista. Pro-Epanutinin laskimoinfuusion
aikana tai pian sen jilkeen voi esiintyd ohimenevéé kutinaa, polttelua ja limmontunnetta tai pistelyd
nivusalueella. Tuntemukset eivit ole yhdenmukaisia allergisen reaktion aiheuttamien merkkien
kanssa, ja ne voidaan vélttdé tai minimoida hidastamalla infuusionopeutta tai keskeyttimailld infuusio
tilapdisesti.

Diabetes

Fenytoiini voi nostaa diabeetikon verensokeritasoa.

18



Alkoholin kivtto

Hetkellinen alkoholin kiyttd voi suurentaa plasman fenytoinipitoisuutta, kun taas krooninen
alkoholinkdyttd voi pienentééd plasman fenytoiinipitoisuutta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Pro-Epanutinin kdytto raskauden aikana voi vahingoittaa siki6td. Ennen syntymida tapahtuva altistus
fenytoiinille voi suurentaa synnynnéisten epidmuodostumien ja muiden kehityshéirididen riskid (ks.
kohta 4.6).

Natriumsis ilto

Natriumin kokonaisméérié laskettaessa tulee ottaa huomioon fosfenytoiininatrium-injektion
mahdollinen laimentaminen natriumkloridiliuoksella (ks. kohta 6.6).

Fosfenytoininatrium-injektio 75 mg/ml siséltdd 8,5 mg natriumia per millilitra.
Pro-Epanutin-valmistetta on saatavana 10 mln ja 2 mln mnjektiopulloissa.

Jokainen 10 mln injektiopullo sisdltdd 85 mg natriumia, joka vastaa 4,25 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 gn paivittdisestd enimméissaannista aikuisille.

Jokainen 2 mln injektiopullo sisdltdd 17 mg natriumia, joka vastaa 0,85 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittdisestd enimmadissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Pro-Epanutinin antoon mahdollisesti liittyvat lddkeyhteisvaikutukset ovat odotettavasti samat kuin
ladkkeilld, joilla on tunnetusti yhteisvaikutuksia fenytoiinin kanssa. Fenytoinin metabolia on
kylldstyvd, ja muut samaa metaboliareittid kayttavét lidkkeet voivat muuttaa plasman
fenytoiinipitoisuutta. Monet lidkkeet voivat suurentaa tai pienentdd plasman fenytoinipitoisuutta.
Samoin fenytoiini voi vaikuttaa monien muiden lddkkeiden metaboliaan, koska se on entsyymeja
voimakkaasti indusoiva lddkeaine. Plasman fenytoinipitoisuuden maéérittiminen on erityisen
hyodyllistd epéiltdessa lddkeyhteisvaikutuksia (ks. kohta 4.2).

Minkéén lddkkeen ei tiedetd vaikuttavan fosfenytoiinin muuntumiseen fenytoiiniksi.

Fenytoiini sitoutuu laajalti plasman proteiineihin ja on altis kilpailevalle syrjaytymiselle. Albumiiniin
voimakkaasti sitoutuvat lddkkeet voivat suurentaa myos fosfenytoiinin sitoutumatonta fraktiota ja siten
nopeuttaa fosfenytoiinin muuntumista fenytoiiniksi.

Fenytoiini metaboloituu maksan sytokromi P450 CYP2C9 ja CYP2C19 -entsyymien vélityksella.

Fenytoiinimetabolian esto voi suurentaa plasman fenytoimipitoisuutta merkittavésti ja lisata
fenytoiinitoksisuuden vaaraa. Fenytoiini indusoi voimakkaasti myds maksan lidkeainemetaboliaan
osallistuvia entsyymeji ja voi pienentdd ndiden entsyymien vilitykselld metaboloituvien lddkkeiden
pitoisuuksia.

Seuraavat lidkeyhteisvaikutukset ovat yleisimmin fenytoiinin kanssa ilmenevét
ladkeyhteisvaikutukset:

Luettelo laiikeaineista, jotka voivat lis diti seerumin fe nytoiinipitoisuutta, seké todennéikoinen
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meKkanis mi:

Lidkeaine® Mekanismi
Antineoplastiset aineet (fluorourasiili) CYP2C9 esto
Atsoli-sienilddkkeet (ketokonatsoli, itrakontsoli, flukonatsoli,
mikonatsoli)

Kapesitabiini

Fluvastatiini

Glibenklamidi

Sulfafenatsoli

Felbamaatti CYP2C19esto
Okskarbatsepiini
Topiramaatti
Atsapropatsoni CYP2C9/2C19 esto
Fluvoksamiini
Nifedipiini
Sertraliini
Tiklopidiini
Tolbutamidi
Vorikonatsoli
Hetkellinen alkoholinkaytto Tuntematon
Amiodaroni

Amfoterisini B

Kloramfenikoli

Diltiatseemi (suuret annokset)

Disulfiraami

Fluoksetiini

H2-salpaajat (simetidiini)

Halotaani

Isoniatsidi

Metyylifenidaatti

Estrogeenit

Omepratsoli

Fentiatsiinit

Fenyylibutatsoni

Salisylaatit

Natriumvalproaatti

Suksinimidit (etosuksimidi)

Sulfonamidit (sulfadiatsiini, sulfametitsoli, sulfametoksatsoli-
trimetopriimi)

Takrolimuusi

Tratsodoni

Viloksatsiini

@ Lista ei ole kaikenkattava. Katso yhteisvaikutukset ko.
ladkevalmisteen valmisteyhteenvedosta.

Luettelo liiikeaineista, jotka voivat pie nentii plas man fe nytoiinipitois uutta, seki todennik inen
mekanis mi:

Lidkeaine® Mekanismi
Rifampisiini CYP 2C9/2C19 induktio
Antineoplastiset aineet (bleomysiini, karboplatiini, sisplatiini, Tuntematon

doksorubisiini, metotreksaatti)
Krooninen alkoholin kayttod
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Diatsoksidi
Foolihappo
Fosamprenaviiri
Nelfinaviir
Teofyllini
Vigabatriini
Ritonaviiri
Mikikuisma

* Lista eiole kaikenkattava. Katso yhteisvaikutukset ko.
ladkevalmisteen valmisteyhteenvedosta.

® Nelfinaviiritablettien (1250 mg kahdesti paivassd) samanaikainen
anto fenytoiinikapselien (300 mg kerran pdivissé) kanssa ei
muuttanut nelfinaviirin pitoisuutta plasmassa. Sen sijaan nelfinaviirin
samanaikainen anto véhensi kuitenkin fenytoiinin AUC-arvoa 29 %
ja vapaan fenytoiinin AUC-arvoa 28 %. Fenytoiinin pitoisuutta
plasmassa pitdd seurata samanaikaisen nelfinaviirihoidon aikana.

Luettelo laikeaineista, jotka voivat suurentaa tai pie ne ntii fe nytoiinipitoisuutta, seki

todennikoinen mekanismi:

Ladkeaine®

Mekanismi

Antineoplastiset aineet
Karbamatsepiini
Klooridiatsepoksidi
Siprofloksasiini
Diatsepaami
Fenobarbitaali
Fenotiatsiinit
Natriumvalproaatti®
Valproiinihappo®

Eréét antasidit

Tuntematon

2 Lista ei ole kaikenkattava. Katso yhteisvaikutukset ko.
ladkevalmisteen valmisteyhteenvedosta.

> Natriumvalproaatti ja valproiinihappo ovat samankaltaisia lddkkeitd.
Naistd lddkkeistd on kéytetty termid valproaatti.

Luettelo lidkeaineista, joide n pitoisuuksia seerumissa ja/tai vaikutuksia fenytoiini voi muuttaa,

seki todennikoinen mekanismi:

Liidkeaine?

Mekanismi

Antineoplastiset aineet (esim. teniposidi)
Atorvastatiini

Karbamatsepiini

Siklosporiini

Disopyramidi

Efavirentsi

Erytromysiini

Fosamprenaviiri

Indinaviiri

Lopinaviiri/ritonaviiri

Metadoni

Nelfaviiri

Hermolihasjohtumisen lamaavat aineet (pankuroni, vekuroni)

CYP3A4 induktio
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Nikardipiini
Nifedipiini
Nisoldipiini
Pratsikvanteli
Ritonaviiri
Sakinaviiri
Simvastatiini
Verapamiili

Klooripropamidi
Fluvastatiini

CYP 2C9/2C19 induktio

Teofyllini

CYP1A2 induktio

Albendatsoli

Bakteerilddkkeet (doksisykliini, rifampisiini, tetrasyklini)
Veren hyytymistéd estivit lidkkeet (varfariini, apiksabaani,
dabigatraani, edoksabaani, rivaroksabaani)

Sienilddkkeet (atsolit, posakonatsoli, vorikonatsoli)
Verihiutaleiden aggregaation estéjit (tikagrelori)
Sisatrakuuri

Kortikosteroidit

Sydén- ja verenpaineldékkeet (digoksiini, nimodipiini, kinidiini)
Delavirdiini

Furosemidi

Glibenklamidi

Hormonit (estrogeenit, suun kautta otettavat ehkéisyvalmisteet) (ks.
kohdat 4.4 ja 4.6)

Lakosamidi

Lamotrigiini

Meksiletiini

Fenobarbitaali

Psykotrooppiset aineet (paroksetiini, klotsapiini, ketiapiini)
Rokuroni

Natriumvalproaatti®

Valproiinihappo®

D-vitamiini

Tuntematon

Tenofoviirialafenamidi
Afatinibi

P-glykoproteiinin induktio

@ Lista ei ole kaikenkattava. Katso yhteisvaikutukset ko.
ladkevalmisteen valmisteyhteenvedosta.

> Natriumvalproaatti ja valproiinihappo ovat samankaltaisia lddkkeitd.
Néistd lddkkeistd on kdytetty termid valproaatti.

Vaikka kyseessi eiole todellinen farmakokineettinen yhteisvaikutus, trisykliset masennusliikkeet ja
fentiatsiinit voivat aiheuttaa kohtauksia niille alttiille potilaille, ja Pro-Epanutin-annosta voi joutua

muuttamaan.

Hyperammone mia valproaatin s amanaikaisen kiyton vhte ydessa

Fenytoinin ja valproaatin samanaikaiseen antoon on hittynyt lisddntynyt valproaattiin littyvén
hyperammonemian riski. Potilaita, joita hoidetaan samanaikaisesti néilld kahdella lidkkeelld, on

seurattava hyperammonemian merkkien ja oireiden varalta.

Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset

Paroksetiinin ja sertraliinin samanaikainen kdyttd fenytoiinin kanssa voi alentaa kohtauskynnysta.
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Fenytoiini voi suurentaa seerumin glukoosiarvoja, minkd vuoksi insuliniannosta tai suun kautta
otettavien diabeteslddkkeiden (glibenklamidi, tolbutamidi) annosta voi olla tarpeen muuttaa.

Liidke-/laboratoriotestivhteisvaikutukset

Fenytoiini voi pienentéd seerumin T,-pitoisuutta. Se voi aiheuttaa mySs matalat tulokset
deksametasoni- tai metyraponikokeissa. Kyseessi voi olla mittausmenetelmén virhe. Fenytoiini voi
suurentaa veren glukoosiarvoa taialkalisen fosfataasinja gammaglutamyylitranspeptidaasin (GGT)
pitoisuuksia seerumissa. Fenytoiini voi vaikuttaa veren kalsium- ja sokeriaineenvaihduntamadarityksiin.

Fenytoiini voi pienentéd seerumin folaattipitoisuuksia.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Epilepsialddkkeisiin liittyvd yleinen riski

Laskéirin on mahdollisuuksien mukaan kerrottava kaikille epilepsialidkkeilli hoidetuille naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, ja erityisesti raskautta suunnitteleville naisille ja raskaana oleville naisille,
sikidlle mahdollisesti koituvista riskeistd, joita seké kohtaukset ettd epilepsiahoito aiheuttavat.
Epilepsiahoitoa on uudelleenarvioitava sdénndllisesti ja erityisesti silloin, kun nainen suunnittelee
raskautta. Epilepsiaan hoitoa saavan raskaana olevan naisen epilepsialdékitystd ei pidd lopettaa
yhtékkid, koska tima saattaa aiheuttaa kohtausten uudelleen alkamisen, milld voisi olla vakavia
seurauksia sekd naiselle ettd syntymattomaille lapselle. Yleisperiaate on, ettd raskauden aikaisessa
epilepsian hoidossa suositaan mahdollisuuksien mukaan monoterapiaa, koska useilla
epilepsialidkkeilld tapahtuvaan hoitoon voi liittyd suurempi synnynnéisten epdmuodostumien riski
kuin monoterapiaan sen mukaan, mitd epilepsialddkkeitd kaytetdéan.

Fenytoiiniin liittyvd riski
Fenytoiini [Apdisee thmisen istukan. Samansuuruisia fenytoiinipitoisuuksia on raportoitu napanuorassa
ja didin veressa.

Ennen syntyméé tapahtuva altistus fenytoiinille voi suurentaa synnynndisten epdmuodostumien ja
muiden kehityshdirididen riskid. Thmiselld raskauden aikaiseen fenytoiinialtistukseen liittyy 2—3 kertaa
suurempi vaikeiden epdmuodostumien esiintymistiheys kuin yleisviestossé, jossa esiintymistiheys on
2-3 %. Lapsilla, joiden epilepsiaa sairastaneet didit ovat ottaneet raskauden aikana fenytoiinia, on
todettu epdmuodostumia, esimerkiksi huuli- ja suulakihalkioita, sydénvikoja, dysmorfisia
kasvonpiirteitd, kynsien ja sormien hypoplasiaa ja kasvun poikkeavuutta (my6s mikrokefaliaa).
Samankaltaista sikidtoksisuutta, kehitystoksisuutta ja teratogeenisuutta on esiintynyt sellaisilla rotan
poikasilla, joiden emot saivat fosfenytoiinia tiineysaikana, kuin mitd on raportoitu fenytoiinilla (ks.
kohta 5.3). Hermoston kehityshdirioitd on raportoitu lapsilla, joiden epilepsiaa sairastaneet didit ottivat
fenytoiinia yksinddn tai muiden epilepsialdékkeiden kanssa raskauden aikana. Hermoston
kehityshéirion riskiin liittyvét tutkimukset lapsista, jotka olivat altistuneet fenytoiinille sikidaikanaan,
ovat tuloksiltaan ristiriitaisia, eiké riskid voida poissulkea. Lapsilla, joiden &iti on saanut fenytoiinia
raskauden aikana, on useissa tapauksissa ilmoitettu maligniteetteja (mm. neuroblastoomaa). Niin
epilepsialidkkeiden kuin muidenkin tekijdiden vaikutus riskin lisidntymiseen on kuitenkin epéselva.

Pro-Epanutinia ei pidd kayttdd naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, raskautta suunnitteleville naisille
eikd raskaana oleville naisille, paitsi klimiseen tarpeeseen. Naiselle on mahdollisuuksien mukaan

kerrottava riskeistd, joita fosfenytoiinin ottaminen raskauden aikana aiheuttaa.

Kohtaustiheys voi lisidntyd raskauden aikana fenytoiinin farmakokinetikan muuttumisen vuoksi.
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Saannolliset plasman fenytoiinipitoisuuden mééritykset voivat olla tarpeen raskaudenaikaisessa
hoidossa, jotta annostusta osataan muuttaa asianmukaisesti (ks. kohta 4.2). Synnytyksen jilkeen on
todenndkoisesti kuitenkin palattava alkuperdiseen annostukseen.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Pro-Epanutinia ei pidd kiyttda naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos muut epilepsialidkkeet
eivit tehoa tai potilas ei siedd niitd. Naiselle on mahdollisuuksien mukaan kerrottava sikiolle
mahdollisesti koituvan vaurion riskistd ja raskauden suunnittelun tdrkeydesta.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvé tehokasta ehkéisyd hoidon aikana. Naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi, on harkittava raskaustestid ennen Pro-Epanutin-hoidon aloittamista.

Pro-Epanutin saattaa viedd hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden tehon, ja siksi naisia, jotka voivat tulla
raskaaksi, on neuvottava muiden tehokkaiden raskaudenehkdisymenetelmien kaytossa (ks. kohta 4.5).

Raskautta suunnittelevat naiset ja raskaana olevat naiset

Raskautta suunnittelevan naisen ladkitys on mahdollisuuksien mukaan kaikin keinoin pyrittdva
vaihtamaan johonkin sopivaan vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmditymisté. Pro-Epanutin-hoitoa
ei saa keskeyttdd ennen hoidon uudelleenarviointia. Potilaille on mahdollisuuksien mukaan kerrottava
sikidlle mahdollisesti koituvasta vaarasta. Jos Pro-Epanutin-hoitoa raskauden aikana jatketaan riskien
ja hy6tyjen huolellisen arvioinnin perusteella, on suositeltavaa kiyttda pienintd tehokasta annosta ja
aloittaa erityinen sikidaikainen seuranta edelld kuvailtujen epdmuodostumien mahdollisen
ilmenemisen varalta.

Vastasyntyneet

Verenvuoto-oireyhtyméé on raportoitu vastasyntyneilld, joiden epilepsiaa sairastaneet didit ovat
saaneet fenytoiinia. K-vitamiinin on osoitettu estdvin tai korjaavan tdméan hairion, ja sitd on suositeltu
annettavaksi didille viimeisen raskauskuukauden aikana ja vastasyntyneelle syntymén jilkeen.

Syntyménjilkeinen seuranta /lapset

Jos sikio altistuu fenytoiinille raskauden aikana, lasta on seurattava tarkoin hermoston
kehityshéirididen varalta, jotta erikoissairaanhoitoa voidaan tarvittaessa tarjota mahdollisimman pian.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Pro-Epanutin ihmisen rintamaitoon. Suun kautta annettu fenytoiini ndyttaisi
erittyvén véhédisessd midrin thmisen rintamaitoon. Siksi imettdmisté ei suositella Pro-Epanutinin
annon yhteydessa.

Hedelmillisyys

Eldinkokeissa fosfenytoiinilla ei ollut vaikutusta urosrottien hedelméllisyyteen, mutta se heikensi
naarasrottien hedelméllisyyttd (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Varovaisuutta on noudatettava tarkkaavaisuutta vaativissa tehtivissa (kuten autolla ajaminen ja
koneiden kéyttd), koska fosfenytoiinihoito saattaa aiheuttaa haitallisia keskushermostovaikutuksia,
kuten heitehuimausta ja tokkuraisuutta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset
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Seuraavia haittatapahtumia on ilmoitettu kliinisisséd tutkimuksissa Pro-Epanutinia saaneilla aikuisilla.
Luettelossa on myo6s haittavaikutukset, joita on ilmoitettu spontaanin
haittavaikutusilmoitusjirjestelmian kautta sekd akuutin ettd pitkdkestoisen fenytoiinin kayton jilkeen.

Fosfenytoiinin tai fenytoiinin laskimonsisdisen kdyton aiheuttamia tarkeitd kliinisid haittatapahtumia
ovat verenkiertokollapsi ja/tai keskushermoston toiminnan lamaantuminen. Kummankin lddkkeen
nopea anto laskimoon voi aiheuttaa hypotensiota.

Klinisissd tutkimuksissa fosfenytoiinin kdyton yhteydessa yleisimmin havaitut kliniset
haittatapahtumat olivat silmavarve, heitehuimaus, kutina, tuntoharhat, padnsarky, uneliaisuus ja
ataksia. Kahta poikkeusta lukuun ottamatta ndma tapahtumat littyivit yleensd fenytoiinin
laskimonsisdiseen antoon. Tuntoharhoja ja kutinaa todettiin kuitenkin paljon useammin fosfenytoiinin
annon jilkeen ja useammin fosfenytoiinin laskimonsisdisen kuin lihaksensisdisen annon jilkeen.
Néméi tapahtumat olivat annokseen ja antonopeuteen liittyvii.

Seuraavassa taulukossa kaikki haittavaikutukset, joita esiintyi enemmaén kuin lumelddkkeelld ja
useammalla kuin yhdelld potilaalla, on lueteltu elinjérjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin (hyvin
yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100) ja tuntemattomat
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Myyntiluvan saamisen jilkeen ilmoitetut muut reaktiot on merkitty yleisyysliokaltaan
tuntemattomiksi.

Veri ja imukudos

Tuntematon leukopenia; granulosytopenia; agranulosytoosi; pansytopenia, johon joko
littyy tai ei liity luydinsuppressio; trombosytopenia; aplastinen anemia;
lymfadenopatia. Jotkut niistd tapauksista ovat johtaneet kuolemaan.

Immuunijirjes telmé

Tuntematon anafylaktinen/anafylaksiaa muistuttava reaktio, yliherkkyysoireyhtymai;
periarteritis nodosa; immunoglobuliinipoikkeavuudet; angioedeema (ks.
kohta 4.4)

Aineenvaihdunta ja ravits e mus

Tuntematon hyperglykemia; hiirid ruokahalussa

PsyykKkiset hairiot

Yleiset euforinen miecliala

Melko harvinaiset hermostuneisuus; sekavuustila; epanormaalit ajatukset

Hermosto

Hyvin yleiset silmivérve; heitehuimaus

Yleiset tuntoharhat; ataksia; uneliaisuus; paénsérky; vapina; koordinaatiohdiriot;
makuaistin hiirio; stupor; dysartria

Melko harvinaiset hypestesia; refleksien voimistuminen; refleksien heikkous

Tuntematon ekstrapyramidaalinen hiirio; dyskinesia, mukaan lukien korea; dystonia ja

asterixis, jotka ovat samantyyppisid kuin fentiatsiinien ja muiden
neuroleptien aiheuttamat; tokkuraisuus; nykivit likkeet; unettomuus;
tooniset kohtaukset. Pitkdaikaista fenytoiinihoitoa saaneilla potilailla on
havaittu vallitsevasti sensorista perifeeristd polyneuropatiaa.
Keskushermoston haittatapahtumia ja aistihdirioitd ilmeni enemmaén ja ne
olivat vaikeampia suuremmilla annoksilla ja antonopeuksilla.
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Silmit
Yleiset
Melko harvinaiset

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset
Melko harvinaiset

Sydi
Melko harvinaiset

Tuntematon

Verisuonisto
Yleiset

hdmartynyt nako, ndon heikkeneminen
kaksoiskuvat

korvien soiminen; kiertohuimaus
huonokuuloisuus

sydinpyséahdys

vaikeat kardiotoksiset reaktiot, joihin Littyy syddmen eteisten ja
kammioiden johtumisen vaimentuminen (mukaan lukien bradykardia ja
kaikenasteiset sydidnkatkokset); kammiovérind ja verenkiertosokki (ks.
kohta 4.4)

vasodilataatio, hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Tuntematon

Ruoans ulatus elimisto

Yleiset
Melko harvinaiset
Tuntematon

Maksa ja sappi

Tuntematon

keuhkotulehdus; hengitystoiminnan muutokset, mukaan lukien
hengityspysdhdys. Jotkut ndistd reaktioista ovat johtaneet kuolemaan (ks.
kohta 4.2).

pahomvointi; suun kuivuminen, oksentelu
heikentynyt tuntoaisti kiclessa
ienten likakasvu; ummetus

toksinen maksatulehdus; maksasoluvaurio

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset
Yleiset
Melko harvinaiset

Tuntematon

kutina

mustelma

ihottuma. Muut vakavammat ja harvinaisemmat ihottumat kuten
rakkulainen, hilseilevd tai purppurainen ihottuma, punahukka, Stevens-
Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (ks. kohta
4.4)

hirsutismi; hypertrikoosi; kasvonpiirteiden karkeistuminen; huulten
suureneminen; Peyronien tauti; Dupuytrenin kontraktuura; akuutti
yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) ja yliherkkyysreaktiot,
joihin Littyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita (DRESS) (ks. kohta 4.4) ja
urtikaria.

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset
Tuntematon

lihasheikkous; lihasten nyintd, lihaskouristukset
systeeminen lupus erythematosus; polyartriitti ja Purple Glove™-
oireyhtymé (ks. kohta 4.4)

Munuaiset ja virts atiet

Tuntematon

mterstitiaalinen nefriitti
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset reaktio pistokohdassa; kipu pistokohdassa; voimattomuus; vilunvaristykset
Tuntematon lammontunne ja pistely nivusalueella

Pitkddn fenytoiinia kdyttaneilld potilailla on raportoitu luun mineraalitheyden laskua, osteopeniaa,
osteoporoosia ja luunmurtumia. Mekanismia, jolla fenytoiini vaikuttaa luun aineenvaihduntaan, ei
tunneta.

Pediatriset potilaat

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa fosfenytoiinia annettiin laskimoon pediatrisille
epilepsiapotilaille tai neurokirurgisille potilaille, haittavaikutusten tyypit ja kokonaisilmaantuvuus
olivat samankaltaiset fosfenytoiinihoitoa saaneilla lapsilla ja aikuisilla. Pediatrisilla tutkittavilla
(vastasyntyneistd 16-vuotiaisiin) tehdyssd avoimessa fosfenytoiinin turvallisuutta, siedettdvyyttd ja
farmakokinetilkkaa selvittineessé tutkimuksessa (982-028) fosfenytoiinia sai laskimoon

96 tutkittavaa, ja seuraavien haittavaikutusten esiintymistiheys oli yli 5 %: oksentelu (20,8 %),
silmavérve (17,7 %), ataksia (10,4 %), kaume (8,3 %), hermostuneisuus (7,3 %), kutina (6,3 %),
uneliaisuus (6,3 %), hypotensio (5,2 %), thottuma (5,2 %).

Pro-Epanutinilla hoidetuilla potilailla ei havaittu mitdén tyypillisid laboratorioarvojen muutoksia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Pro-Epanutinin yliannostuksen yhteydessé on ilmoitettu pahoinvointia, oksentelua, letargiaa,
takykardiaa, bradykardiaa, asystoliaa, syddmenpysahdyksid, hypotensiota, pyortymisid,
hypokalsemiaa, metabolista asidoosia ja kuolemantapauksia.

Pro-Epanutinin toksisuuden ensioireet ovat samat kuin fenytoiinin aiheuttamassa akuutissa
toksisuudessa: silmidvirve, ataksia ja dysartria. Palautumatonta pikkuaivojen toimintahdiriGta ja
pikkuaivoatrofiaa on raportoitu fenytoiinin kéyton yhteydessd. Muita merkkejd ovat vapina,
hyperrefleksia, letargia, puheen puuroutuminen, pahoinvointi, oksentelu, kooma ja hypotensio.
Kuolemaan johtavan hengityksen ja verenkierron lamaantumisen riski on olemassa. Toksisuutta
aiheuttava plasman fenytoiinipitoisuus, vaihtelee huomattavasti yksildittdin. Lateraalinen simévirve
ilmenee yleensd, kun fenytoiinin pitoisuus plasmassa on 20 mg/l, ataksia pitoisuudella 30 mg/1 ja
dysartria ja letargia silloin, kun pitoisuus plasmassa on yli 40 mg/l. Kuitenkin jopa 50 mg/ln
fenytoiinipitoisuuksia on ilmoitettu ilman nayttod toksisuudesta. Jopa 25-kertaisen
fenytoiinihoitoannoksen ottamisen jilkeen fenytoiinipitoisuus plasmassa on ollut yli 100 mg/l, ja
paraneminen on ollut téydellista.

Spesifistd hoitoa eiole, koska Pro-Epanutinille tai fenytoiinin yliannostukselle eiole tunnettua
vastalddkettid. Hengitys- ja verenkiertotoiminnan riittdvyyttd on seurattava tarkoin ja ryhdyttiva
asianmukaisiin peruselintoimintoja tukeviin hoitotoimiin. Hemodialyysid voidaan harkita, koska

27


http://www.fimea.fi/

fenytoiini ei sitoudu plasman proteineihin tdydellisesti. Lasten vaikeissa myrkytystapauksissa on tehty
tdydellinen verenvaihto. Akuutissa yliannostuksessa on otettava huomioon muiden keskushermostoa
lamaavien aineiden, myos alkoholin, kdyton mahdollisuus.

Fosfenytoiinin metaboliitit formaatti ja fosfaatti voivat myotavaikuttaa toksisuuden ilmenemiseen
yhannostuksessa. Formaattitoksisuuden merkit ovat samankaltaiset kuin metanolitoksisuudessa ja
littyvit vaikeaan anionivajeeseen metabolisessa asidoosissa. Suuret fosfaattimddrit voivat nopeasti
annettuina aiheuttaa hypokalsemiaa, johon littyy tuntoharhoja, lihasspasmeja ja kouristuskohtauksia.
Ionisoituneen vapaan kalsiumin pitoisuus voidaan mitata, ja jos pitoisuus on pieni, edeti hoidossa sen
mukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Epilepsialidkkeet. ATC-koodi: NO3ABO5

Pro-Epanutin on fenytoiinin aihiolidke, jonka antikonvulsiiviset vaikutukset tuottaa siis fenytoiini.
Fosfenytoiminatriumin farmakologiset ja toksikologiset vaikutukset ovat samat kuin fenytoiinilla.
Fenytoiinin antikonvulsiivisten vaikutusten katsotaan perustuvan sen seuraaviin soluvaikutuksiin:
neuronien janniteohjattujen natriumkanavien modulaatio, kalsiumin siirtymisen esto neuronien
solukalvon ldpi, neuronien janniteohjattujen kalsiumkanavien modulaatio ja natrium-kalum-ATPaasi-
aktiivisuuden voimistaminen neuroneissa ja glasoluissa. Ensisijainen antikonvulsiivinen mekanismi
saattaa olla natriumkanavien modulaatio, koska timé ominaisuus on fenytoinin liséksi useilla
muillakin antikonvulsiiveilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Fosfenytoiini on fenytoinin aihiolidke. Yhdestd moolista fosfenytoiinia metaboloituu nopeasti yksi
mooli fenytoiinia.

Fosfenytoiinin farmakoKkine tiikka

Imeytyminen / biologinen hydtyosuus

Kun Pro-Epanutin infusoidaan laskimoon, fosfenytoiinin enimmaéispitoisuudet plasmassa saavutetaan
infuusion lopussa. Kun Pro-Epanutin mjisoidaan lihakseen, fosfenytoinin biologinen hy6tyosuus on
tdydellinen. Huippupitoisuudet saavutetaan noin 30 minuutin kuluttua annoksesta. Plasman
fosfenytoiinipitoisuudet lihakseen annon jilkeen ovat pienemmét kuin laskimoon annon jilkeen mutta
pysyvit koholla pitempéén, koska fosfenytoiinin imeytyminen pistokohdasta kestda pitempéain.

Jakautuminen

Fosfenytoiini sitoutuu laajasti (95-99 %) ihmisen plasman proteiineihin, ensisijaisesti albumiiniin.
Sitoutuminen plasman proteiineihin on kylldstyvda, siten etti sitoutumattoman fraktion osuus suurenee
fosfenytoiinin kokonaispitoisuuden suurentuessa. Fosfenytoiini syrjayttdd fenytoiinin proteiiniin
sitoutumiskohdista. Fosfenytoiinin jakautumistilavuus suurenee fosfenytoiininatriumin annoksen ja
antonopeuden myo6té ja on 4,3—10,8 1

Metabolia ja erittyminen

Fosfenytoinin hydrolysoituminen fenytoiiniksi tuottaa kaksi metaboliittia, fosfaatin ja formaldehydin.
Formaldehydi muuntuu edelleen formaatiksi, joka puolestaan metaboloituu folaatista riippuvaisen
mekanismin kautta. Vaikka fosfaatilla ja formaldehydilli (formaatilla) on mahdollisesti tirkeitd
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biologisia vaikutuksia, ne ilmenevit tyypillisesti pitoisuuksilla, jotka ovat huomattavasti suuremmat
kuin jos Pro-Epanutin annetaan annossuositusten mukaisesti.

Fosfenytoiinista fenytoiiniksi muuntumisen puolintumisaika on noin 15 minuuttia. Fosfenytoiinin
muuntumismekanismia ei ole selvitetty, mutta fosfataasit ovat siind luultavasti tiarkeitd. Yksi
millimooli fosfenytoiinia metaboloituu yhdeksi millimooliksi fenytoiinia, fosfaattia ja formaattia.

Fosfenytoiini ei erity virtsaan.

Fenytoiinin farmakokine tiikka (Pro-Epanutinin annon jilkeen)

Fenytoinin farmakokinetilkka Pro-Epanutinin laskimoon annon jilkeen on monimutkainen, ja
hatitilanteessa (esim. status epilepticus) kaytettynd voi fenytoiinin hyotyosuudessa olla kriittisid eroja.
Siksi tutkimuksissa onkin empiirisesti midritetty Pro-Epanutinin infuusionopeus, jolla saavutetaan
suuruusluokaltaan samankaltainen fenytoiinin systeeminen hy6tyosuus kuin infusoimalla
fenytoiininatriumia 50 mg/min. Lihakseen annettu Pro-Epanutin imeytyy tiydellisesti ja muuntuu
fenytoiiniksi,joten ndin saavutettavat systeemiset fenytoiinipitoisuudet ovat riittdvén samanlaiset kuin
suun kautta annetulla fenytoiinilla, jotta nditd antotapoja voidaan periaatteessa kiyttda toistensa sijasta
ja kylldstysannos lihakseen voidaan antaa luotettavasti.

Seuraavassa taulukossa on esitetty fosfenytoiinin ja fenytoiinin farmakokineettiset parametrit Pro-
Epanutinin laskimon- ja lihaksensisdisen annon jilkeen.

Farmakokineettisten parame trie n keskiarvot Pro-Epanutinin antoreitin mukaan

Vapaa
Reitti | Annos | Annos | Infuusio- | Fosfenytoiini Kokonais- (sitoutumaton)
(mg (mg nopeus fenytoiini fenytoiini
FE) FE/kg) |(mgFE |[C ty, Chax t C

max tmax
(ng/ml) | (h)
im. 855 |124 |- 185 |06l [412 143 323 (2,02 4,16
iv. [1200 |156 |100 139 10,19 [189 269 1,18 |2.78 0,52

max tn"ax max
/min) (ng/mb |(h) | (min) | (pg/ml) | (h)

iv. [1200 [156 150 156 0,13 20,5 28,2 0,98 (3,18 0,58

Annos = Fosfenytoiniannos (fenytoininatriumekvivalenttia [mg FE] tai
fenytoiininatriumekvivalenttia’kg [mg FE/kg]).

Infuusionopeus =  Fosfenytoiini-infuusionopeus (mg fenytoiininatriumekvivalenttia/min
[mg FE/min]).

Coux = Enimméispitoisuus plasmassa (pg/ml)

Toax = Cux-arvon saavuttamiseen kuluva aika (h)

ty, = Eliminaation terminaalinen puolintumisaika (min).

Imeytyminen / biologinen hy&tyosuus

Seké laskimoon etté lihakseen annettu fosfenytoininatrium muuntuu fenytoiiniksi nopeasti ja
tdydellisesti. Siksi fenytoiinin biologinen hyotyosuus Pro-Epanutinin annon jilkeen on sama kuin
fenytoiinin parenteraalisen annon jilkeen.

Jakautuminen

Fenytoiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, ensisijaisesti albumiiniin, joskin
vahdisemmaissd méérin kuin fosfenytoiini. Jos fosfenytoiinia eiole, noin 12 % plasman
kokonaisfenytoiinista on sitoutumatonta kliinisesti merkittdvalld pitoisuusalueella. Fosfenytoiini
kuitenkin syrjdyttdéd fenytoinin plasmassa proteiinien sitoutumiskohdista. Tdméa suurentaa
sitoutumattoman fenytoiinin fraktiota (jopa 30 % sitoutumattomana) sind aikana, joka kuluu
fosfenytoiinin muuntumiseen fenytoiiniksi (noin 0,5—1 h infuusion jilkeen).
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Fenytoinin jakautumistilavuus on 24,9-36,8 1.

Metabolia ja erittyminen

Pro-Epanutinista perdisin oleva fenytoiini metaboloituu padosin maksassa ja erittyy virtsaan
ensisijaisesti 5-(p-hydroksifenyyli)-5-fenyylihydantoiinina ja sen glukuronidina; vidhdinen maara
muuttumatonta fenytoiinia (1-5 % Pro-Epanutin-annoksesta) erittyy virtsaan. Fenytoiinin
maksametabolia on kylldstyvd; kun Pro-Epanutinia injisoidaan kerta-annoksena 400—1200 mg FE
laskimoon, kokonaisfenytoiinin ja sitoutumattoman fenytoiinin AUC-arvojen suureneminen ei ole
suhteessa annokseen. Edelld mainituilla Pro-Epanutin-annoksilla saavutettavat kokonaisfenytoiinin
puolintumisaikojen keskiarvot (12,0-28,9 h) ovat samaa luokkaa kuin ekvivalenteilla parenteraalisilla
fenytoiiniannoksilla. Puolintumisaika pitenee tyypillisesti plasman fenytoinipitoisuuden
suurentuessa.

Erityis ryhmiit

Potilaat, joilla on munuais- tai maksasairaus:

Fosfenytoini muuntuu fenytoiiniksi nopeammin potilailla, joilla on munuais- tai maksasairaus, kuin
muilla potilailla, koska téllaisissa sairauksissa sitoutuminen plasman proteiineihin on véhdisempaa
hypoalbuminemian vuoksi. Muuntumisaste fenytoiiniksi ei muutu. Sitoutumattoman fenytoiinin
fraktio on suurentunut potilailla, joilla on munuais- ja/tai maksasairaus tai hypoalbuminemia. Jos
potilaalla on hyperbilirubinemia, fenytoiinin sitoutumaton pitoisuus saattaa suurentua. Fenytoiinin
metabolia saattaa olla vihdisempad potilailla, joilla maksan toiminta on heikentynyt, minka
seurauksena plasman fenytoiinipitoisuus suurenee (ks. kohta 4.2).

likkdidt potilaat:

Potilaan ik ei vaikuta fosfenytoiinin farmakokinetiikkaan merkittdvésti. Fenytoinipuhdistuma
pienenee yleensd idn myotd (20 % pienempi yli 70-vuotiailla potilailla kuin 20-30-vuotiailla) (ks.
kohta 4.2).

Sukupuoli:
Sukupuoli ei vaikuta merkittédvésti fosfenytoiinin eikd fenytoiinin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat:

Rajoitetut tutkimukset (5—10-vuotiailla) Pro-Epanutinia saaneilla lapsilla ovat osoittaneet, ettd
fosfenytoiini- ja fenytoinipitoisuuksien aika-pitoisuus-kuvaajat ovat lapsilla samankaltaiset kuin
vastaavia mg FE/kg -annoksia saavilla aikuispotilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Fosfenytoiinin systeeminen toksisuus on laadullisesti ja méaréllisesti samankaltaista kuin fenytoiinilla
vastaavilla altistuksilla.

Fosfenytoinista eiole saatavilla karsinogeenisuustutkimuksia. Koska fosfenytoiini on fenytoiinin
aihiolddke, fenytoiinin karsinogeenisuustutkimusten tulokset ovat ekstrapoloitavissa. Hiirilld tehdyissé
karsinogeenisuustutkimuksissa on osoitettu maksasolukasvainten lisdéntymistd terapeuttista aluetta
vastaavilla fenytoiinin plasmapitoisuuksilla. Vastaavissa rotilla tehdyissé tutkimuksissa
maksasolukasvainten lisdédntyminen ei ole ollut johdonmukaista. Néiden l6yddsten klininen merkitys
on tuntematon.

Geneettiset toksisuustutkimukset osoittivat, ettei fosfenytoiini ole mutageeninen bakteeri- eika
nisidkédssoluissa in vitro. Se on klastogeeninen in vitro, mutta ei in vivo.

Kun rotille annettiin fosfenytoiinia ennen parittelua seka parittelun, timeyden ja imetyksen aikana,

30



jalkeldisilld imeni sikidtoksisuutta, kehitystoksisuutta ja teratogeenisuutta. Annettaessa tineille
kaneille fosfenytoiinia jilkeldisilli ei havaittu kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia; sen sijaan
annettaessa tiineille kaneille fenytoiinia jilkeldisilli on raportoitu epdmuodostumia. Rotilla peri-
/postnataalisia vaikutuksia ovat jilkeldisten kasvun hidastuminen ja kdyttdytymiseen kohdistuva
toksisuus. Fosfenytoiini ei vaikuttanut urosrottien hedelmallisyyteen. Naarailla havaittiin kiimakierron
muutoksia, tiineysajan pitenemisti ja parittelun viivastymista.

Paikallinen arsytys laskimoon tai lihakseen tai tahattoman perivenddsin annon jilkeen oli vihdisempaa

fosfenytoiinilla kuin fenytoinilla ja yleensi verrattavissa vehikkeli-injektioiden aiheuttamaan
paikalliseen drsytykseen. Eiole tutkittu, aiheuttaako fosfenytoiini valtimonsisdistd &rsytysta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

- Injektionesteisiin kdytettdva vesi

- Trometamolipuskuri

- Kloorivetyhappo (pH:n sédtoon)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.
6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Laimentamatonta valmistetta voi sdilyttdd huoneenlimmdssé
(8-25 °C) enintddn 24 tuntia.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kasittelemattomasta tyypin I kirkkaasta lasista valmistetut 5 mln (sisdltdd 2 ml luosta) ja 10 mln
(sisdltdd 10 ml liuosta) injektiopullot, joissa on Fluorotec-pdillystetty tulppa, aluminisinetti ja
repéisykansi.

Pakkauskoot:

Kotelot: 5 x 2 ml, 10 x 2 ml tai 25 x 2 ml

Laatikot: 10 x (5 x 2 ml) (yhteensd 50 injektiopulloa)
Kotelot: 5 x 10 ml tai 10 x 10 ml

Laatikot: 5 x (5 x 10 ml) (yhteensi 25 ijektiopulloa)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Pro-Epanutin on laimennettava ennen laskimoinfuusiota 5 % -glukoosi-infuusioliuoksella tai 0,9 %

natriumkloridi-infuusioliuoksella pitoisuuteen 1,5-25 mg FE/ml (ks. kohta 4.2). Laimentamisen
jalkeen Pro-Epanutin on kéytettiva heti.
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Vain kertakdyttoon. Avaamisen jilkeen kiyttdméton valmiste on havitettdva.

Liuosta, jossa on hiukkasia, ei saa kdyttaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
Tietokuja 4
00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

13578

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivimadrd: 6.7.1998
Myyntiluvan uudistamispaiviméaéra: 4.2.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.10.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pro-Epanutin 75 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning/injektionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

1 ml Pro-Epanutin innehéller 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 innehédller 500 mg FE.
Varje 2 ml flaska innehaller 100 mg FE.

For fullstéindig forteckning over hjialpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning/injektionsvitska, 10sning.

Pro-Epanutin &r en klar, farglos till blekgul steril I6sning buffrad med trometamol justerad till pH 8,6
till 9,0 med saltsyra.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Pro-Epanutin anvénds till vuxna och barn fran 5 ar:
e f0r att bryta status epilepticus av tonisk-klonisk (grand mal) typ (se avsnitt 4.2).

e fOr att forebygga och behandla kramper som intréffar i samband med neurokirurgiska ingrepp
och/eller skallskador.

e fOr att ersdtta oralt fenytoin, nér oral administrering ej 4r mdjlig och/eller ar kontraindicerad.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

OBSERVERA: I all produktinformation om Pro-Epanutin uttrycks méiingden och
koncentrationen av fosfenytoin alltid som fe nytoinnatriume kvivalenter (FE) for att undvika att
behdva gora molekylviktsbaserade justeringar dd man omvandlar mellan fosfenytoin och
fenytoinnatrium. Pro-Epanutin ska alltid forskrivas och adminis treras som
fenytoinnatriumekvivalenter (FE). Det bor dock noteras att det finns viktiga skillnader i
adminis trering av Pro-Epanutin jimfort med parenteralt adminis trerat 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 innehdller 100 mg FE.

Administreringssétt

Pro-Epanutin kan ges som intravenos (i.v.) infusion eller som intramuskulir (i.m.) injektion.
Intramuskuldr administrering bdr dvervégas till vuxna patienter i de fall da akut behov att hdva anfall
ej foreligger. Om det frimsta syftet dr snabb tillférsel av fenytoin &r intravends administrering av
Pro-Epanutin att foredra eftersom terapeutiska plasmakoncentrationer efter intravends administrering
uppnas snabbare dn vid intramuskuldr administrering.

Pro-Epanutin ska inte ges intramuskuldrt vid akuta tillstind sadsom status epilepticus.
Intramuskuldr (i.m.) njektion rekommenderas inte till barn.
Losning som innehaller partiklar eller 4r missfirgad ska inte anvindas.

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

Dosering
Intravenos (i.v.) infusion:

Pro-Epanutin ska spddas i glukoslosning 5 % eller natriumkloridlosning 0,9 % fore intravenos
infusion. Losningens koncentration bor vara mellan 1,5 mg—25 mg FE/ml.

P4 grund av risk for blodtrycksfall ska infusionshastigheten i normala fall vara 50—100 mg FE/minut.

Inte ens i akuta situationer far infusionshastigheten 6verstiga 150 mg FE/minut. Anvindning av
utrustning for att kontrollera infusionshastigheten rekommenderas.

Se tabell 1-10 for exempel pd berdkning av dosering, spadning och infusionstid.
Det ar viktigt att overvaka 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 tillgdnglig (se avsnitt 4.4).
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Se tabellerna 1-10 for exempel pa beriakningar av dosering, uts pidning och infusionstid

Patientgrupp | Indikation Doseringstabell
Status epilepticus Bolusdos Tabell 1
Status epilepticus Underhallsdos Tabell 2
Vuxna Behandling och forebyggande av kramper | Bolusdos Tabell 3
Behandling och forebyggande avkramper | Underhallsdos Tabell 4
Tempordr Gvergang fran oral fenytoinbehandling Tabell 5
Status epilepticus Bolusdos Tabell 6
. Status epilepticus Underhallsdos Tabell 7
1532::2 gglell) Behandling och forebyggande av kramper | Bolusdos Tabell 8
Behandling och forebyggande av kramper | Underhallsdos Tabell 9
Temporir dvergéng fran oral fenytoinbehandling Tabell 10
DOSERING TILL VUXNA

(For dosreducering till éldre eller till patienter med nedsatt njur- eller le verfunktion, se guiden i
slutet av denna sektion)

Status epile pticus

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

Bolusdos:
For att snabbt bryta anfallen hos patienter med ihdllande kramper bor diaze pam eller
lorazepam ges intravenost fore administrering av Pro-Epanutin.

Bolusdosen av Pro-Epanutin dr 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 fir inte ens vid akuta situationer 6verstiga 150 mg

FE/minut). For infusionstider se tabell 1.

Om tillférsel av Pro-Epanutin inte bryter kramperna, ska alternativ antikonvulsiv behandling
overvagas.

35



Tabell 1. visar dos eringsinformation for bolusdos till vuxna vid status epilepticus.

TABELL 1. STATUS EPILEPTICUS BOLUSDOS (VUXNA)

Exempel pa intravenésa bolusdoser om 15 mg FE'/kg, och re kommendationer for s pidning (till
25 mg FE/ml) samt intrave nés a infusionstider (vid den maximala infusions hastigheten 150 mg
FE/min) for olika kropps vikter

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

100 1 500 3 30 30 10

95 1 425 3 28,5 28,5 9,5

90 1350 3 27 27 9

85 1275 3 25,5 25,5 85

80 1200 3 24 24 8

75 1125 3 22,5 22,5 7.5

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 5,5

50 750 2 15 15 5

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

'FE — Fenytoinnatriumekvivalenter

Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal inje ktionsflaskor av Pro-Epanutin, volym s piidnings medel
samt minimum infusions tid ska alltid beriknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Underhallsbehandling:

Rekommenderad initial underhallsdos av Pro-Epanutin d4r 4—5 mg FE/kg/dygn och kan ges som
engdngsdos eller uppdelad pa tva doser, genom intravends infusion eller intramuskulidr injektion. Den
initiala sammanlagda dygnsdosen ska inte dverstiga 4—5 mg FE/kg/dygn. Efter administrering av
bolusdosen inleds normalt underhallsdosering vid nista bestimda doseringsintervall. Exempel: Om
planerad doseringsfrekvens dr var 12:¢ timme ska den forsta underhéllsdosen av Pro-Epanutin
administreras 12 timmar efter bolusdosen.

Underhéllsdoserna ska anpassas efter patientens svar och dalvirdet for fenytoinkoncentrationen i
plasma (se Kontroll av liike me delsnivier).

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

Patienten ska dverga till oral underhallsbehandling nér detta ar mojligt.
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Tabell 2. visar doseringsinformation for unde rhills be handling till vuxna vid s tatus epilepticus.

TABELL 2. STATUS EPILEPTICUS UNDERHALLSBEHANDLING (VUXNA)

Exempel pia maximala intravenosa 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 infusionshas tigheten 100 mg FE/min) for olika kroppsvikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) | (mgFE) (50 mg FE/ml) spiadnings medel* (5% infusions tid
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 mlsom ration av | ration av rekommenderade
krivs 25 mg 1,5 mg infusions hastigheten
FE/ml FE/ml 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 25

* 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 s pidnings medel
samt minimum infusions tid ska alltid beriknas efter patientens exakta kroppsvikt om

uppgifterna inte finns i exemplen.

Behandling och forebyggande av kramper

Bolusdos:

Bolusdosen av Pro-Epanutin 4r en engangsdos om 10-15 mg FE/kg givet som intravends infusion eller

intramuskuldr injektion.

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

50-100 mg FE/minut (far ejoverstiga 100 mg FE/minut). For infusionstider se tabell 3.
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Tabell 3. visar dos eringsinformation for bolusdos till vuxna vid behandling och forebyggande av
kramper.

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

Exempel pi intrave nosa bolusdoser om 10 mg FE7/kg, och re kommendationer for s padning? (till
25 mg FE/ml eller till 1,5 mg FE/ml) samt intrave nésa infusionstider (vid den maximala
infusions hastigheten 100 mg FE/min) for olika kropps vikter.

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) | (mgFE) (50 mg FE/ml) spiadnings medel® (5% infusions tid
glukos eller 0,9% (minuter) for att
natriumklorid) uppni den maximala
Antal Volym Till en Till en rekommenderade
injektions- (ml) att slutlig slutlig infusions hastigheten
flaskor om dra upp | koncent- | koncent- 100 mg FE/min
10 mlsom ration av | ration av
krivs 25 mg 1,5 mg
FE/ml FE/ml
100 1 000 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

'FE - Fenytoinnatriumekvivalenter

2Vid intravenos infusion ska den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
Obs! Liamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym s pidnings medel
samt minimum infusions tid ska alltid beriknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Underhallsbehandling:

Rekommenderad mitial underhallsdos av Pro-Epanutin dr 4-5 mg FE/kg/dygn och kan ges som
engdngsdos eller uppdelad pa tvé doser, genom intravends infusion eller intramuskuldr injektion. Den
initiala sammanlagda dygnsdosen ska inte dverstiga 4—5 mg FE/kg/dygn. Efter administrering av
bolusdosen inleds normalt underhallsdosering vid nista bestimda doseringsintervall. Exempel: Om
planerad doseringsfrekvens ér var 12:e timme ska den forsta underhallsdosen av Pro-Epanutin
administreras 12 timmar efter bolusdosen.

Underhéllsdoserna ska anpassas efter patientens svar och dalvirdet for fenytoinkoncentrationen i
plasma (se Kontroll av liike me delsnivéer).

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

Patienten ska Gverga till oral underhdllsbehandling nér detta 4r mojligt.
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Tabell 4. visar doseringsinformation for underhalls be handling till vuxna vid be handling och
forebyggande av kramper.

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

Exempel pia maximala intravenosa 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 kropps vikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) | (mgFE) (50 mg FE/ml) spadnings medel* (5% infusions tid
glukos eller 0,9% (minuter) for att
natriumklorid) uppni den maximala
Antal Volym Till en Till en rekommenderade
injektions- | (ml) att slutlig slutlig infusions hastigheten
flaskorom | dra upp koncent- koncent- 100 mg FE/min
10 mlsom ration av ration av
krivs 25 mg 1,5 mg
FE/ml FE/ml
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 25

*Vid intravends infusion ska den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
'FE — Fenytoinnatriumekvivalenter
Obs! Liamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym s pidnings medel
samt minimum infusions tid ska alltid beriknas efter patientens exakta kroppsvikt om

uppgifterna inte finns i exemplen.

Tillfillig 6verging frin oral fenytoinnatrium-be handling till be handling med Pro-Epanutin

Samma totala dygnsdos fenytomnatriumekvivalenter (FE) och doseringsintervall som for oral
fenytoinnatrium-behandling ska anvindas. Dosen kan ges som intravends infusion eller intramuskulir

injektion.

Kontroll av likemedelsnivéer i plasma kan vara av viarde ndr man byter mellan olika fenytoin-
produkter och/eller administreringsvag. Dosen ska anpassas efter patientens svar och dalviardet for
fenytoin-koncentrationen i plasma (se Kontroll av like medelsnivier).

Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid tillfillig overgangsbehandling av vuxna):
50-100 mg FE/minut (fir ejoverstiga 100 mg FE/minut). For infusionstider se tabell 5.
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Tabell 5. visar doseringsinformation for vuxna vid temporér 6vergang frin oral be handling med
fenytoinnatrium.

FENYTOINNATRIUM (VUXNA)

TABELL 5. TEMPORAR OVERGANG FRAN ORAL BEHANDLING MED

Exempel pa ekvivalenta doser och rekommendationer for spadning* (till 25 mg FE'/ml eller till
1,5 mg FE/ml) samt intrave nos a infusionstider (vid den maximala infusions hastigheten 100 mg

FE/min)
Dos Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(mg (mg FE) (50 mg FE/ml) spadnings medel* (5% infusions tid
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
flaskorom | dra upp koncent- koncent- rekommenderade
10 mlsom ration av ration av | infusionshastigheten

krivs 25 mg 1,5 mg 100 mg FE/min
FE/ml FE/ml
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 25

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

Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflaskor av Pro-Epanutin, volym s pidnings medel
samt minimum infusions tid ska alltid beriknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

DOSERING FOR BARN

Nyfodda och barn upp till 5 ar
Sakerhet och effekt for Pro-Epanutin fér barn under 5 ar har inte faststéllts.

Barn fran 5 drs dlder

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

Intramuskulir (i.m.) administrering till barn rekommenderas inte.

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

Status epilepticus

Bolusdos:
For att snabbt bryta anfallen hos patienter med ihdllande kramper bor diaze pam eller
loraze pam ges intrave nést innan adminis trering av Pro-Epanutin.

Bolusdosen av Pro-Epanutin ges som en engéngsdos och dr 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 fir inte 6verstiga 3 mg FE/kg/minut eller 150 mg
FE/minut, beroende pa vilken som ér lings ammast). For infusionstider se tabell 6.

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

Tabell 6. visar dos eringsinformation for bolusdos till barn vid status epilepticus.

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

Exempel pa intrave nosa bolusdoser om 15 mg FE/kg, och re kommendationer for s piadning (till
25 mg FE/ml) samt intravends a 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) spiadnings medel (5% infusions tid
Antal Volym glukos eller 0,9% (minuter)
injektions- | (ml) att natriumklorid) for att uppna den
flaskorom | dra upp till en slutlig maximala
10 mlsom koncentration av rekommenderade
krivs 25 mg FE/ml infusions hastigheten
3 mg FE/kg/min

475 712,5 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

375 562.,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

275 4125 1 8,25 8,25 5

25 375 1 75 7.5 5

22,5 3375 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! Limplig dos, dosvolym, antal inje ktionsflaskor av Pro-Epanutin, volym s pidnings medel
samt minimum infusions tid ska alltid beriknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Underhdllsbehandling:

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

Underhéllsdoserna ska anpassas efter patientens svar och dalvirdet for fenytoinkoncentrationen i
plasma (se Kontroll av likemedelsnivéer).
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Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid underhdllsbehandling av barn):
1-2 mg FE/kg/minut (far ejoverstiga2 mg FE/kg/minut eller 100 mg FE/minut, beroende pa
vilken som ir lings ammast). For infusionstider se tabell 7.

Patienten ska dverga till oral underhallsbehandling nér detta 4r mojligt.

Tabell 7. visar dos eringsinformation for underhalls be handling till barn vid status e pilepticus.

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

Exempel pi maximala intrave noésa underhillsdoser 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 infusions hastigheten 2 mg FE/kg/min) for olika kropps vikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) | (mgFE) (50 mg FE/ml) spiadnings medel (5% infusions tid
glukos eller 0,9% (minuter)
natriumklorid)

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

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

FE/ml FE/ml
475 2375 1 4,75 4,75 154 25
45 225 1 4,5 4,5 146 25
42,5 212,5 1 4,25 425 137 2,5
40 200 1 4 4 129 2,5
375 1875 1 3,75 3,75 121 2,5
35 175 1 3,5 3,5 113 25
325 162,5 1 3,25 3,25 105 2,5
30 150 1 3 3 97 2,5
275 137.5 1 2,75 2,75 89 2,5
25 125 1 25 25 81 25
22,5 112,5 1 2,25 2,25 73 25
20 100 1 2 2 65 2,5
17,5 87,5 1 1,75 1,75 57 2,5

*Vid intrave nos infusion skall den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
"FE — Fenytoinnatriume kvivalenter

Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal inje ktionsflaskor av Pro-Epanutin, volym s piidnings medel
samt minimum infusions tid ska alltid beriknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Behandling eller forebygeande av kramper

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

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

1-2 mg FE/kg/minut (far ejoverstiga2 mg FE/kg/minut eller 100 mg FE/minut, beroende pa
vilken som ir lingsammast). For infusionstider se tabell 8.
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Tabell 8. visar dos eringsinformation for bolusdos till barn vid be handling och forebyggande av
kramper.

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

Exempel pi intrave nésa bolusdoser om 10 mg FE/kg, och re kommendationer for s piadning? (till
25 mg FE/ml eller till 1,5 mg FE/ml) samt intrave nésa infusionstider (vid den maximala
infusions hastigheten 2 mg FE/kg/min) for olika kropps vikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) | (mgFE) (50 mg FE/ml) spadnings medel® (5% infusions tid
glukos eller 0,9% (minuter)
natriumklorid)
Antal Volym Till en Till en for att uppna den
injektions-- | (ml) att slutlig slutlig maximala
flaskorom | dra upp koncent- koncent- rekommenderade
10 mlsom ration av ration av | infusionshastigheten
krivs 25 mg 1,5 mg 2 mg FE/kg/min
FE/ml FE/ml
475 475 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
375 375 1 7,5 7,5 243 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 35 3,5 113 5

"FE — Fenytoinnatriume kvivalenter

Vid intravends infusion ska den slutliga koncentrationen vara mellan 1,5 och 25 mg FE/ml.
Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflas kor av Pro-Epanutin, volym s piidnings medel
samt minimum infusions tid ska alltid beriknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Underhallsbehandling:

Rekommenderad initial underhallsdos av Pro-Epanutin dr 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
underhéllsdosering vid nédsta bestimda doseringsintervall. Exempel: Om planerad doseringsfrekvens &r
var 12:¢ timme ska den forsta underhédllsdosen av Pro-Epanutin administreras 12 timmar efter
bolusdosen.

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

Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid underhdllsbehandling av barn):
1-2 mg FE/kg/minut (far ejoverstiga2 mg FE/kg/minut eller 100 mg FE/minut, beroende pa

vilken som ir ldngs ammas t). For infusionstider se tabell 9.

Patienten ska Gverga till oral underhallsbehandling nér detta 4r mojligt.
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Tabell 9. visar doseringsinformation for unde rhills be handling till barn vid be handling och
forebyggande av kramper.

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

Exempel pia maximala intrave nosa underhallsdoser om 5 mg FE/kg, och rekommendationer for
spadning* (till 25 mg FE/ml eller till 1,5 mg FE/ml) samt intravenosa infusionstider (vid den
maximala infusions hastigheten 2 mg FE/kg/min) for olika kropps vikter

Vikt Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
(kg) | (mgFE) (50 mg FE/ml) spadnings medel* (5% infusions tid
glukos eller 0,9% (minuter)
natriumklorid)
Antal Volym Till en Till en for att uppna den
injektions- | (ml) att slutlig slutlig maximala
flaskorom | dra upp koncent- koncent- rekommenderade
10 mlsom ration av ration av infusionshastigheten
krivs 25 mg 1,5 mg 2 mg FE/kg/min
FE/ml FE/ml

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

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

42,5 212,5 1 4,25 425 137 2,5

40 200 1 4 4 129 25

37,5 1875 1 3,75 3,75 121 25

35 175 1 35 3,5 113 2,5

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

30 150 1 3 3 97 25

275 1375 1 2,75 2,75 89 25

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

22,5 112,5 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 25

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

Obs! Lamplig dos, dosvolym, antal injektionsflas kor av Pro-Epanutin, volym s piidnings medel
samt minimum infusions tid ska alltid beriknas efter patientens exakta kroppsvikt om
uppgifterna inte finns i exemplen.

Tillfillig 6vergang frin oral fenytoinnatrium-behandling till be handling med Pro-Epanutin

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

Kontroll av likemedelsnivaer i plasma kan vara av virde niar man byter mellan olika fenytoin-
produkter och/eller administreringsvdg. Dosen ska anpassas efter patientens svar och dalvirdet for
fenytoin-koncentrationen i plasma (se Kontroll av liike medelsnivier).

Rekommenderad i.v. infusionshastighet (vid tillfillig overgdngsbehandling av barn):

1 — 2 mg FE/kg/minut (far ejoéverskrida2 mg FE/kg/minut eller 100 mg FE/minut (beroende pa
vilken som ir langs ammast). For infusionstider se tabell 10.
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Tabell 10. visar doseringsinformation for barn vid temporér 6vergang fran oral be handling med
fenytoinnatrium.

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

Exempel pa ekvivalenta doser och rekommendationer for s piadning* (till 25 mg FE/ml eller till
1,5 mg FE/ml) samt intrave nos a infusionstider (vid de n maximala infusions hastigheten 2 mg

FE/kg/min)

Dos (mg Dos Volym Pro-Epanutin Volym (ml) Minimum-
fenyto- | (mg FE) (50 mg FE/ml) spadnings medel* (5% infusionstid
innatri- glukos eller 0,9% (minuter)

um) natriumklorid)

5 mg/kg Antal Volym Till en Till en for att uppné den
injektions- (ml) att slutlig slutlig maximala
flaskorom | dra upp koncent- koncent- rekommenderade

10 mlsom ration av ration av | infusionshastigheten
krivs 25 mg 1,5 mg 2 mg FE/kg/min
FE/ml FE/ml

175 175 1 3,5 3,5 113 25
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 1,5 1,5 49 25

50 50 1 1 1 32 25

*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 ligre eller mindre frekvent
underhillsdos av Pro-Epanutin vara tillrdcklig. Fenytoin-metabolismen &ar nagot langsammare hos
dldre patienter. En sdnkning av dos eller infusionshastighet med 10—25% kan dvervégas. Noggrann
klinisk observation krévs.

Patienter med njur- eller le versjukdom

Forutom vid behandling av status epilepticus kan en ldgre bolusdos och/eller infusionshastighet och en
lagre eller mindre frekvent underhallsdos vara tillrdcklig for patienter med njursjukdom och/eller
leversjukdom och for patienter med hypoalbuminemi. En sénkning av dos eller infusionshastighet med

10-25% kan 6vervidgas. Noggrann klinisk observation krévs.

Hos dessa patienter kan omvandlingshastigheten av intravenost fosfenytoin till fenytoin oka.
Clearance av totalt fenytoin paverkas inte men plasmanivderna av obundet fenytoin kan vara forhdjda.
Koncentrationen av obundet fenytoin kan vara forhdjd hos patienter med hyperbilirubinemi (se
avsnitt 4.4). Det dr darfor mer lampligt att mita koncentrationen av obundet fenytoin iplasma i stéllet
for totalkoncentrationen av fenytoin hos dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Kontroll av liike me delsnivier

I immunologiska analysmetoder korsreagerar fenytoin med fosfenytoin, vilket kan medfora att
plasmanivan av fenytoin 6verskattas fore fullstindig omvandling av fosfenytoin. Kromatografiska
analysmetoder (t.ex. HPLC) ger rdttvisande koncentrationer av fenytoin 1 biologiska vatskor dven i
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nérvaro av fosfenytoin. Blodprover for fenytoin-bestdmning bér inte tas forrin tidigast tva timmar
efter en intravends infusion eller fyra timmar efter en intramuskulir injektion av Pro-Epanutin.

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

Vid kvarstaende fenytoin-plasmakoncentrationer dver den terapeutiska nivan kan tecken pa
overdosering intrdda (se avsnitt 4.4).

Biotillgdngligheten for fenytoin-kapslar ar cirka 90%. Biotillgdngligheten for fenytoin, givet som
Pro-Epanutin, &r 100% efter intravends eller intramuskulér tillférsel. Plasmakoncentrationen av
fenytoin kan darfor 6ka nagot nir oral fenytoin-behandling ersétts med Pro-Epanutin givet
intramuskulért eller intravenost. Det dr dock inte nddvandigt att dndra de forsta doserna nér oralt
fenytoin ersétts med Pro-Epanutin eller omvént.

Vid byte av produkt eller administreringssétt kan kontroll av likemedelsnivaerna vara av vérde.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot fosfenytoinnatrium, fenytoin eller andra hydantoiner, eller mot nagot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

Parenteralt fenytoin paverkar hjartkamrarnas automaticitet. Pro-Epanutin ska dérfor inte anvéndas 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 4r kontraindicerad pa grund av risken for
forlust av virologiskt svar och mdjlig resistens mot delavirdin eller till klassen med icke-nukleosid
omvind transkriptashdmmare (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Fenytoinnatriumekvivalenter (FE)

Pro-Epanutin ir en prodrug avsedd for pare nteral adminis trering. Dess aktiva metabolit ir
fenytoin. 1,5 mg fosfenytoinnatrium motsvarar 1 mg fenytoinnatrium och betecknas 1 mg
fenytoinnatriumekvivalenter (FE). Mingden och koncentrationen av fos fe nytoin uttrycks alltid
som mg FE.

Infusionshastighet vid intrave nos (i.v.) adminis trering

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

Barn (fran 5 ars alder):

Pro-Epanutin ska adminis treras med en hastighet pa hogst 3 mg FE/kg/minut eller
150 mg FE/minut, beroende pa vilken som ér lingsammast, pa grund av risken for
kardiovaskulér toxicitet (se avsnitt 4.2).

Observera att det finns viktiga skillnader mellan administrering av Pro-Epanutin och
parenteralt adminis trerat fe nytoinnatrium.
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Doseringsfel

Misstag vid doseringen av Pro-Epanutin har lett till att patienter fatt fel dos. Pro-Epanutin forséljs 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 mnehéller totalt 500 mg FE. Fel har intrdffat nir 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 forviixling av produktnamn, felberedning
av produkten, felaktig infusion/administrering och felaktig berdkning av dosen. I nagra fall fick
overdoserna dodlig utgéng, diribland hos barn under 5 érs alder.

For att i storsta mojliga grad minska forvixling 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 likemedlet infér administrering ska storsta noggrannhet iakttas.
Genom att folja dessa regler kan man forhindra att en del medicineringsfel intraffar.

Patientovervakning

Det dr viktigt att 6vervaka EKG, blodtryck och andning kontinuerligt under hela infusionen Patienten
bor dven dvervakas under perioden med maximal plasmakoncentration av fenytoin, vilkken uppnés ca
30 minuter efter avslutad Pro-Epanutin-infusion. Utrustning for aterupplivning ska finnas tillginglig.

Kardiovaskulir sjukdom

Pro-Epanutin ska anvindas med forsiktighet till patienter med lagt blodtryck och svar hjartsvikt.
Allvarliga kardiovaskuldra biverkningar inkluderande Gverledningsrubbningar pa formaks- eller
kammarniva, kammarflimmer, asystoli och fall med dodlig utgang har rapporterats efter tillforsel av
fenytoin och fosfenytoin. Blodtrycksfall kan ockséa intréffa efter intravenos tillforsel av hdga doser
och/eller hog infusionshastighet; men har dven intraffat vid rekommenderade doser och
infusionshastigheter. Det kan da bli nédvéndigt att sdnka infusionshastigheten eller avbryta
behandlingen (se avsnitt 4.2).

Allvarliga hjartkomplikationer har rapporterats hos éldre, barn (sdrskilt spadbarn), eller svart sjuka
patienter som foljd av fosfenytoin-administrering. Hjartbiverkningar har dven rapporterats hos vuxna
och barn utan befintlig hjartsjukdom eller komorbiditet samt vid rekommenderade doser och
infusionshastigheter. Darfor behdvs noggrann kontroll av hjirtat (inklusive andningsévervakning) néir
fosfenytoin ges som intravendsa bolusdoser.

Patienter med akut cerebrovaskulér sjukdom kan Iopa okad risk for blodtrycksfall och kan kriva
sdrskilt noggrann bevakning,

Absensepilepsi

Fenytoin &rinte effektivt vid absensepilepsi. Om tonisk-kloniska anfall férekommer samtidigt som
absensepilepsi rekommenderas kombinationsterapi.

Kramper/status epilepticus vid for snabbt avbrute n be handling

Om antiepileptiska likemedel sitts ut for snabbt kan anfallsfrekvensen dka och leda till status
epilepticus.
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Suicidtankar och sjilvmordsbeteende

Suicidtankar och sjdlvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika
for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en ndgot 6kad risk for suicidtankar och sjilvmordsbeteende.
Mekanismen for denna risk ar inte kénd och tillgingliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for
fosfenytoin.

Daérfor ska patienter 6vervakas for tecken pa suicidtankar och sjalvmordsbeteende och lamplig
behandling bor dvervégas. Patienter (och deras vardgivare) bor radas till att uppsoka medicinsk
radgivning om tecken pé suicidtankar och sjalvmordsbeteende uppstar.

Lokal toxicitet (inklusive Purple Glove Syndrome)

Odem, missfirgning och distal smiirta vid injektionsstillet (beskrivet som ~purple glove syndrome”)
har ocksé 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 isillsynta fall 4ven amputation.

Overkiinslighetssyndrom/lik emedelsutlosta re aktioner med e osinofili och systemiska s ymtom

(HSS/DRESS)

Overkinslighetssyndrom (HSS) eller likemedelsutldsta reaktioner med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS) har rapporterats hos patienter som intar antikonvulsiva likemedel, inklusive
fenytoin and fosfenytoin. Vissa av dessa héndelser har varit fatala eller livshotande.

HSS/DRESS visar sig vanligen, fastinte 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 likemedelsexponeringen och symtomen ar vanligen 2—4 veckor med
behandling men har d&ven rapporterats hos individer som intar antikonvulsiva likemedel under 3 eller
fler manader. Om sadana tecken och symptom visar sig, ska patienten omedelbart utvéirderas.
Fosfenytoin ska avbrytas om en alternativ etiologi for tecknen och symtomen inte kan faststillas.

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 likemedel),
patienter med en familjehistorik med detta syndrom samt immunsupprimerade patienter. Syndromet ar
allvarligare hos tidigare sensibiliserade individer.

Svira 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 forvarning,
men patienter bor ocksa goras uppméarksamma pa forekomst av hudutslag och andra tecken pé
HSS/DRESS och bdr uppmanas att omedelbart uppsoka lidkare ifall dessa typer av symtom uppstar.
Lékaren bor rdda patienten att avbryta behandlingen om hudutslag uppkommer. Om hudutslagen &r av
mildare form (méssling- scharlakansfeberliknande) kan behandlingen aterupptas da hudutslagen helt
forsvunnit. Om hudutslagen aterkommer efter aterinsittning &r fortsatt behandling med fosfenytoin
och fenytoin kontraindicerat.

Risken for allvarliga hudreaktioner och andra dverkéinslighetsreaktioner pé fenytoin kan vara hogre for
patienter med mork hud.
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Studier hos patienter av kinesisk hirkomst har visat pa ett starkt samband mellan risken for att
utveckla SJIS/TEN hos patienter som behandlas med karbamazepin och férekomsten av HLA-B *
1502, en drftlig allel av HLA B genen. Begrinsade data tyder pa att HLA-B*1502 kan vara en
riskfaktor for utveckling av SJIS/TEN hos patienter med asiatiskt hirkomst som anvéinder likemedel
som kan forknippas med SJIS/TEN, inklusive fenytomn. Genetiska associationsstudier med fallkontroll
hos taiwanesiska, japanska, malaysiska och thailindska patienter har visat en 6kad risk for svara
kutana biverkningar hos birare av CYP2C9*3-varianten med nedsatt funktion.

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

Liakemedelsutlosta utslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) ér en allvarlig
overkénslighetsreaktion mot likemedel som kidnnetecknas 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 dr barare av CYP2C9*2- eller
CYP2C9*3-varianterna med nedsatt funktion (intermedidra eller ldingsamma metaboliserare av
CYP2C9-substrat) kan 16pa risk for forhdjda plasmakoncentrationer av fenytoin och efterféljande
toxicitet. FOr patienter som &r kéinda biarare av CYP2C9*2- eller *3-allelerna med nedsatt funktion
rekommenderas noggrann dvervakning av klinisk effekt och dvervakning av plasmakoncentrationerna
av fenytoin kan krévas.

Angioodem

Angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med fenytoin och fosfenytoin. Fosfenytoin
ska sdttas ut omedelbart om symtom pé angioddem foérekommer, sdsom svullnad av ansikte, mun eller
de ovre luftvigarna.

Leversjukdom

Levern dr den huvudsakliga platsen for biotransformation av fenytoin.

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

Fall av akut hepatotoxicitet, inklusive ovanliga fall av leversvikt, har rapporterats for fenytoin. Dessa
incidenter intrédffar vanligen mom de forsta 2 behandlingsmanaderna och kan associeras med
HSS/DRESS. Patienter med forsdmrad leverfunktion, éldre patienter eller de mycket sjuka kan
uppvisa tidiga tecken pé 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 dverkénslighetsreaktioner mot fenytoin kan vara hogre for
patienter med mork 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 benmérgssuppression (se avsnitt 4.8).

Lymfadenopati (begrinsad eller utbredd) inklusive godartad lymfkortelforstoring, pseudo-lymfom,
lymfom och Morbus Hodgkin har sammankopplats med fenytoin-behandling, dven om ett orsaks- och
effektsamband inte har visats. Det dr darfor viktigt att utesluta andra orsaker till lymfkortelpaverkan
innan behandlingen med Pro-Epanutin avbryts. Lymfkdrtelengagemang kan upptridda med eller utan
symptom och tecken som liknar HSS/DRESS som beskrivits ovan. Alla fall av lymfadenopati bor

foljas upp under ldng tid och man bor forsoka uppna anfallskontroll med andra antiepileptiska
likemedel.

Akuta toxiska e ffe kter

Konfusionstillstind sadsom delirium, psykos eller encefalopati eller, i undantagsfall, irreversibel
cerebelldr skada och/eller cerebelldr atrofi kan intrdffa om plasmakoncentrationen av fenytoin kvarstar
over den optimala terapeutiska nivan och/eller vid langvarig fenytoinbehandling. Vid forsta tecken pa
6verdosering ska plasmakoncentrationen av fenytoin bestimmas (se avsnitt 4.2). Om
plasmakoncentrationen av fenytoin ar for hog ska Pro-Epanutin-dosen minskas. Om
overdoseringssymtom kvarstar ska Pro-Epanutin-behandlingen avbrytas.

Njur- ellerleversjukdom

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

P4 grund av en 6kad fraktion av obundet fenytoin hos patienter med njur- eller leversjukdom eller hos
patienter med hypoalbuminemi, ska tolkningen av den totala fenytoin—koncentrationen i plasma géras
med forsiktighet eftersom den inte sdkert dterspeglar den farmakologiskt aktiva obundna
koncentrationen. Koncentrationen av obundet fenytoin kan vara forhdjd hos patienter med
hyperbilirubinemi. Koncentrationen av obundet fenytoin &ar lAimpligare att anvidnda hos dessa patienter
(se avsnitt 4.2 och 5.2). Dosen kan behova justeras till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion,
dldre patienter samt svart sjuka patienter (se avsnitt 4.2). Dessa patienter kan visa tidiga tecken pa
fenytoin-dverdosering eller f4 mera uttalade biverkningar pa grund av fordndrad kinetik for
fosfenytoin och fenytoin.

Pro-Epanutin ger en fosfatbelastning av 0,0037 mmol fosfat per mg fosfenytoinnatrium.
Pro-Epanutin ska tillféras med forsiktighet till patienter som maste begrinsa sitt fosfatintag, till

exempel patienter med uttalad njursvikt.

Sensoriska storningar

Upptrider hos i genomsnitt 13 % av patienter som behandlats med Pro-Epanutin. Overgéende klada,
viarme, brannande eller pirrande kdnsla i jumsken kan upptrdda under och strax efter i.v. infusion av
Pro-Epanutin. Symtomen &r inte tecken pd 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.

Alkoholanviindning
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Akut alkoholintag kan 6ka plasmanividerna av fenytoin. Kronisk alkoholanvéndning kan minska
plasmanivderna av fenytoin.

Fertila kvinnor

Pro-Epanutin kan skada fostret om det ges till gravida kvinnor. Exponering for fenytoin under
fosterstadiet kan 6ka risken for medfodda missbildningar och andra utvecklingsrubbningar (se avsnitt
4.6).

Natriuminne hall

Vid berdkning av den totala miangden natrium ska eventuell spadning av fosfenytoinnatrium for
injektion med natriumkloridlosning beaktas (se avsnitt 6.6).

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

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

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

De likemedelsinteraktioner som kan intréffa efter tillférsel av Pro-Epanutin 4r desamma som de som
kan forvéntas intrdffa med likemedel som interagerar med fenytoin. Metabolismen av fenytoin &r
miéttnadsbar och andra likemedel som anvidnder samma metabolismvigar kan paverka
plasmakoncentrationen av fenytoin. Manga likemedel kan hgja eller sédnka plasmanivan av fenytoin.
Pa samma sitt kan fenytoin paverka metabolismen av ett antal likemedel pa grund av sin kraftiga
enzyminducerande effekt. Bestimning av plasmakoncentrationen av fenytoin &r av sirskilt stort virde
nir interaktioner med andra likemedel kan misstdnkas (se avsnitt 4.2).

Inga andra likemedel &r kinda for att pAverka omvandlingen av fosfenytoin till fenytoin.

Fenytoin &r i stor utstrackning bundet till plasmaproteiner och kan orsaka kompetitiv borttrangning
frén proteinernas bindningsstillen. Likemedel som i stor utstrdckning binds till albumin kan ocksé dka
den obundna fraktionen av fosfenytoin och dérmed skapa forutséttningar for en snabbare omvandling
av fosfenytoin till fenytoin. Fenytoin metaboliseras huvudsakligen via leverns cytokrom P450
CYP2C9 och CYP2C19—enzymer.

En himning av fenytoin-metabolismen kan resultera i en signifikant okning av
plasmafenytoinkoncentrationen med dkad risk for fenytoin-biverkningar. Fenytoin inducerar ocksa i
hog grad de enzym i levern som metaboliserar likemedel och kan minska nivaerna av likemedel som
metaboliseras av dessa enzymer.

Foljande likemedelsinteraktioner &r de vanligaste forekommande tillsammans med fenytoin:

Likemedel som kan 6ka serumkoncentrationen av fenytoin listad e fter trolig me kanism:

Likemedel® Mekanism
Antineoplastikum (fluorouracil) CYP2C9 hammande
Antifungala medel, azoler (ketokonazol, itrakonazol, flukonazol,

mikonazol)
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Likemedel?

Mekanism

Capecitabin
Fluvastatin
Glibenklamid
Sulfafenazol

Felbamate
Oxkarbazepin
Topiramat

CYP2C19 himmande

Azapropazon
Fluvoxamin
Nifedipin
Sertralin
Tiklopidin
Tolbutamid
Vorikonazol

CYP2C9/2C19 haimmande

Akut alkoholintag
Amiodaron
Amfotericin B
Kloramfenikol
Diltiazem (hog 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

*Denna lista dr inte avsedd att vara heltdckande eller fullstindig. Se produktresumé for respektive

lakemedel.
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Substanser som kan mins ka plas makoncentrationen av fe nytoin lis tade efter trolig me kanis m:

Likemedel Mekanism
Rifampicin CYP2C/2C19 induktion
Antineoplastiska medel (bleomycin, karboplatin, cisplatin, Okéand

doxorubicin, metotrexat)
Kronisk alkoholanvéndning
Diazoxid

Folsyra

Fosamprenavir

Nelfinavir®

Teofyllin

Vigabatrin

Ritonavir

Johannesort

*Denna lista dr inte avsedd att vara heltdckande eller fullstindig. Se produktresumé for respektive
likemedel.

® Samtidig administrering av nelfinavir-tabletter (1 250 mg tva ganger dagligen) och fenytoin-
kapslar (300 mg en ging dagligen) &ndrade inte plasmakoncentrationen av nelfinavir.

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

Substanser som antingen 6Kkar eller mins kar plasmakoncentrationen av fenytoin listade efter
trolig mekanism:

Likemedel? Mekanism

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

*Denna lista dr inte avsedd att vara heltdckande eller fullstindig. Se produktresumé for respektive
lakemedel.

® Natriumvalproat och valproinsyra &r liknande likemedel och termen valproat har anvénts
gemensamt for dessa likemedel.

Substanser vilkas serumnivier och/eller e ffekter kan forindras av fenytoin listade efter trolig
mekanism:

Likemedel? Mekanism

Antineoplastiska medel (teniposid) CYP3A4 induktion
Atorvastatin
Karbamazepin
Ciklosporin
Disopyramid
Efavirenz
Erytromycin
Fosamprenavir
Indinavir
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Likemedel?

Mekanism

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

Klorpropamid
Fluvastatin

CYP2C9/2C19 induktion

Teofyllin

CYP1A2 induktion

Albendazol

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

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

Kortikosteroider

Kardiovaskulira 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 likemedel.

*Denna lista dr inte avsedd att vara heltdckande eller fullstindig. Se produktresumé for respektive

® Natriumvalproat och valproinsyra &r liknande likemedel och termen valproat har anvénts

En annan form av interaktion &r de kramptillstdnd som tricykliska antidepressiva medel och
fentiazinderivat kan utlosa hos kénsliga individer. Pro-Epanutin-doseringen kan behova justeras hos

dessa patienter.

Hyperammone mi vid samtidig anvindning av valproat
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Samtidig administrering av fenytoin och valproat har férknippats med en 6kad risk for valproat-
associerad hyperammonemi. Patienter som behandlas med dessa tva likemedel samtidigt ska
6vervakas avseende tecken och symtom pa hyperammonemi.

Farmakodynamiska interaktioner

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

Fenytoin kan 6ka serumglukosniviaer och déarfor kan en justering av insulin och orala antidiabetiska
medel (glibenklamid, tolbutamid) bli nddvandig.

Interaktion liikemedel - laboratorie analys er

Fenytoin kan minska serumkoncentrationerna av T,4. Fenytoin kan ocksa ge ldga virden 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 1 blod.

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

Risk relaterad till antiepileptika generellt

Om mojligt bor alla kvinnor i fertil alder f& medicinsk radgivning angaende den potentiella risken for
fostret, bdde med avseende pa anfall och antiepileptisk behandling. Detta géller sarskilt for kvinnor
som vill bli gravida och kvinnor som &r gravida. Behandlingen med antiepileptika bor ses dver
regelbundet, ochi synnerhet nér en kvinnlig patient planerar graviditet. Abrupt utsittning av
antiepileptika bor undvikas hos gravida kvinnor som behandlas for epilepsi eftersom det kan leda till
genombrottsanfall som kan f3 allvarliga konsekvenser for kvinnan och fostret. Generellt sett dr
monoterapi att foredra for behandling av gravida kvinnor, sé langt det dr mojligt, eftersom behandling
med flera olika antiepileptika kan medfora en hogre risk for medfodda missbildningar jAmfort med
monoterapi, beroende pé vilka antiepileptika som é&r aktuella.

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

Exponering for fenytoin under fosterstadiet 6kar risken for medfodda missbildningar och andra
utvecklingsrubbningar. Hos ménniska &r exponering for fenytoin under graviditet associerad med en
forekomst av allvarliga missbildningar som &r tva till tre gdnger hogre dn hos befolkningen i dvrigt,
dar forekomsten dr 2—-3 %. Missbildningar (sdsom ansikts- och mun-spalter, hjartfel, felaktiga
ansiktsformer, underutvecklade naglar och fingrar och tillvéixtrubbningar (inklusive mikrocefali) har
rapporterats hos barn som fotts av kvinnor med epilepsi vilka tagit fenytoin under graviditeten.
Fostertoxicitet, utvecklingstoxicitet samt teratogenicitet sdgs hos avkomman till rattor som fatt
fosfenytoin under dréktigheten. Foérdndringarna 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 likemedel eller i kombination med andra antiepileptika under
graviditeten. De studier som undersokt riskerna for den neurologiska utvecklingen hos barn som
exponerats for fenytoin under fosterstadiet 4r motségelsefulla och enrisk kan inte uteslutas. Det finns
flera rapporterade fall av elakartade tumdrer, inklusive neuroblastom, hos barn vars mddrar tagit
fenytoin under graviditeten. Man har emellertid inte fastslagit vilken betydelse antiepileptika
respektive ovriga faktorer har for den dkade risken.
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Pro-Epanutin ska inte anvidndas av fertila kvinnor, kvinnor som vill bli gravida eller gravida kvinnor,
savida inte ett kliniskt behov foreligger. Kvinnan ska om mdjligt goéras medveten om riskerna med
fosfenytoinbehandling under graviditeten.

Epileptiska kramper kan dka i frekvens under graviditeten pa grund av dndrad fenytoin-kinetik.
Regelbundna métningar av fenytoin-koncentrationer kan vara till hjilp 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 anvéndas av fertila kvinnor, sévida inte annan antiepileptika dr ineffektiv eller
inte tolereras. Kvinnan ska om mdjligt goras 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 sétts in.

Pro-Epanutin kan géra hormonella antikonceptionsmedel ineffektiva, varfor fertila kvinnor bor fa
radgivning angdende anvindning 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 limplig alternativ behandling innan
befruktningen sker. Pro-Epanutin bor inte séttas ut forrdn behandlingen har omvérderats. Om mojligt
ska patienten informeras om riskerna for fosterskada. Om behandlingen med Pro-Epanutin fortsétter
under graviditeten, efter en noggrann utvardering av risker och nytta, ar det rekommenderat att
anvénda lagsta mojliga effektiva dos samt att sitta in specialiserad prenatal 6vervakning med
inriktning pa eventuell uppkomst av de missbildningar som beskrivits ovan.

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

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

Postnatal vervakning/barn
Barn som exponerats under graviditeten bor dvervakas noggrant med avseende pé stérningar i den
neurologiska utvecklingen, sé att specialistvard kan séttas in sa snart som mojligt vid behov.

Amning

Det dr okdnt om fosfenytoin utsondras i brostmjolk. Nir fenytoin ges oralt utsondras fenytoin i laga
koncentrationer i brostmjolken hos kvinnor. Kvinnor som far Pro-Epanutin rekommenderas darfor att
avsta fran att amma barnet.

Fertilitet

I djurstudier hade fosfenytoin ingen effekt pa fertiliteten hos hanréttor, men minskade fertiliteten hos
honréttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Forsiktighet rekommenderas da skirpt uppméarksamhet krévs (t.ex. bilkorning eller precisionsarbete)
eftersom behandling med fosfenytoin kan orsaka CNS-biverkningar sésom yrsel och somnighet (se
avsnitt 4.8).
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4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska provningar hos vuxna som har fatt Pro-Epanutin.
Upprékningen omfattar &ven andra biverkningar som har rapporterats forekomma efter savil akut som
kronisk anvdndning av fenytoin.

De viktigaste kliniska biverkningarna orsakade av intravends administrering av fosfenytoin eller
fenytoin dr kardiovaskuldr kollaps och/eller CNS depression. Hypotension kan férekomma nér ndgot
av dessa likemedel ges hastigt intravendst.

De vanligaste biverkningarna som observerats efter tillforsel av fosfenytoin i kliniska studier var
nystagmus, yrsel, kldda, parestesier, huvudvirk, somnolens och ataxi. Med tvd undantag &r dessa
biverkningar vanligen forknippade med intravends tillforsel av fenytoin. Parestesioch klada ségs
daremot oftare vid fosfenytoin-tillférsel och forekom oftare vid intravends fosfenytoin-tillforsel dn vid
intramuskulér tillforsel av fosfenytoin. Dessa hiandelser var relaterade till dos och hastighet.

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

Ytterligare biverkningar som rapporterats efter lansering ar angivna med ”Ingen kind frekvens”.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kind frekvens leukopeni, granulocytopeni, agranulocytos, pancytopeni med eller utan
benméirgshdmning, trombocytopeni, aplastisk anemi, lymfadenopati.
Négra fall har haft dodlig utgang.

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

Metabolism och nutrition

Ingen kénd frekvens hyperglykemi, aptitstdrning

Psykiska storningar

Vanliga euforisk sinnesstdmning

Mindre vanliga nervositet, forvirringstillstind, onormala tankar

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga nystagmus, yrsel

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

Mindre vanliga hypestesi, okade reflexer, hyporeflexi

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

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

Ogon
Vanliga dimsyn, synnedséttning
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Mindre vanliga dubbelseende

Oron och balansorgan

Vanliga tinnitus, vertigo

Mindre vanliga nedsatt horsel

Hjirtat

Mindre vanliga hjartstillestand

Ingen kénd frekvens allvarlig hjartpaverkan i form av forlingsammad impuls-Gverledning i
formak och kammare (inklusive bradykardi och alla grader av AV -
block), kammarflimmer och kardiovaskuldr kollaps (se avsnitt 4.4)

Blodkirl

Vanliga kérldilatation, hypotension

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Ingen kénd frekvens pneumonit, storningar i andningsfunktionen inklusive
andningsstillestind. Négra 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 gallvigar

Ingen kénd frekvens toxisk hepatit, hepatocellulir skada

Hud och subkutan vivnad

Mycket vanliga klada
Vanliga ekkymos
Mindre vanliga utslag, andra mer allvarliga och séllsynta former innefattar

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

Ingen kind frekvens oOkad harvixt, hypertrikos, forgrovade ansiktsdrag, forstoring av
lapparna, Peyronie’s sjukdom och Dupuytren’s kontraktur, akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP), och likemedelsutldsta
reaktioner med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) (se avsnitt
4.4) och urtikaria.

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mindre vanliga muskelsvaghet, muskelryckningar, muskelkramper

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

Njurar och urinvigar
Ingen kénd frekvens interstitiell nefrit

Allminna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Vanliga reaktioner pa injektionsstillet, smirta pa injektionsstillet, asteni,
frossa
Ingen kénd frekvens varmekénsla 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

I kontrollerade kliniska prévningar med intravends 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 sdkerhet, tolerabilitet och farmakokinetik hos pediatriska
forsokspersoner (fran nyfodda upp till 16 érs alder) forekom foljande biverkningar med en frekvens pa
mer dn 5 % hos 96 forsokspersoner som behandlades med intravendst fosfenytoin: krakningar

(20,8 %), nystagmus (17,7 %), ataxi (104 %), feber (8,3 %), nervositet (7,3 %), pruritus (6,3 %),
somnolens (6,3 %), hypotension (5,2 %) och utslag (5,2 %).

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Illaméende, krikningar, letargi, takykardi, bradykardi, asystoli, hjértstillestdnd, blodtrycksfall,
synkope, hypokalcemi, metabolisk acidos och dodsfall har rapporterats vid verdosering med
Pro-Epanutin.

Tidiga symtom pa fosfenytoin-6verdosering dr desamma som de som é&r forknippade med fenytoin-
6verdosering. Dessa dr nystagmus, ataxi och dysartri. Irreversibel cerebelldr dysfunktion och atrofi har
rapporterats. Andra tecken ar tremor, hyperreflexi, letargi, sluddrigt tal, illamaende, krékningar,
medvetsloshet och lagt blodtryck. Det finns risk for fatal himning av andning och cirkulation. Den
plasmakoncentration av fenytoin vid vilken toxiska effekter intrdder varierar mycket mellan individer.
Blickriktnings nystagmus upptrader vanligen vid 20 mg/liter, ataxi vid 30 mg/liter och dysartri och
letargi upptrader nir plasmakoncentrationen dverstiger 40 mg/liter. Det bor tilliggas att fenytoin-
koncentrationer pa upp till 50 mg/liter utan kliniska tecken pa 6verdosering har rapporterats.
Fullstindigt tillfrisknande har setts efter fenytoin-intag som varit dnda upp till 25 ganger hogre dn den
terapeutiska dosen och som givit plasmanivaer av fenytoin pa mer &n 100 mg/liter.

Behandling vid 6verdosering dr symtomatisk eftersom man inte kénner till ndgon antidot till
Pro-Epanutin eller fenytoin. Andning och cirkulation ska noga 6vervakas och lampliga stod-atgérder
vidtagas. Hemodialys kan dvervégas eftersom fenytoin inte dr fullstdndigt protein-bundet i plasma.
Utbytestransfusion har anvints vid behandling av svér intoxikation hos barn. Vid akuta forgiftningar
bor mojligheten av blandforgiftning med andra centralhimmande medel inklusive alkohol beaktas.
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Format och fosfat 4r metaboliter till fosfenytoin och kan dirfor bidra till forgiftningssymtomen efter
en overdos. Tecken pa formatforgiftning liknar dem vid metanolforgifining och ér férenade med
allvarlig metabolisk acidos.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: antiepileptika, ATC-kod: NO3ABO05

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

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

Den cellulira mekanism som anses forklara fenytoinets antikonvulsiva effekt innefattar modulering av
nervcellernas spanningsberoende natriumkanaler, himning av kalciumflodet Gver nervmembraner,
modulering av nervcellernas spanningsberoende kalciumkanaler och en 6kning av natrium-kalium
ATPas aktiviteten hos nervceller och gliaceller. Moduleringen av natriumkanaler dr mojligen en
grundldggande antikonvulsiv mekanism eftersom denna egenskap finns hos flera andra antikonvulsiva
lakemedel forutom fenytoin.

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

FarmakoKkinetik for fosfe nytoin

Absorption / biotillgdinglighet

Nér Pro-Epanutin ges genom intravends infusion uppnds maximal plasmakoncentration av fosfenytoin
vid slutet av infusionen. Fosfenytoin uppvisar fullstindig biotillgdnglighet efter intramuskulir
administrering av Pro-Epanutin. Maximal koncentration ses cirka 30 minuter efter administrering.
Plasmakoncentrationen av fosfenytoin ar lagre men sjunker lingsammare efter intramuskulér tillférsel
jaimfort med intravends tillférsel beroende pa den tid som atgér for absorption av fosfenytoin fran
injektionsstéllet.

Distribution

Fosfenytoin &r hoggradigt (95-99%) bundet till plasmaproteiner, framfor allt albumin. Bindningen till
plasmaproteiner dr mittnadsbar, vilket medfor att den obundna fraktionen Skar nir
totalkoncentrationen av fosfenytoin dkar. Fosfenytoin trédnger ut fenytoin fran
proteinbindningsstéllena. Distributionsvolymen for fosfenytoin dkar med 6kad dos och
tillférselhastighet och &r mellan 4,3 och 10,8 liter.

Metabolism och utséndring

Vid hydrolys av fosfenytoin till fenytoin bildas tva metaboliter, fosfat och formaldehyd. Formaldehyd
omvandlas dérefter 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 &r avsevért hogre 4n de som uppkommer nir Pro-Epanutin administreras enligt
doseringsrekommendationerna.
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Halveringstiden for omvandling av fosfenytoin till fenytoin ar cirka 15 minuter. Hur omvandlingen av
fosfenytoin gér till har inte fastslagits men fosfataser spelar troligen en viktig roll. Varje mmol
fosfenytoin metaboliseras till 1 mmol fenytoin, fosfat och format.

Fosfenytoin utsdndras inte i urinen.

FarmakoKkinetik for fenytoin (efter tillforsel av Pro-Epanutin)

Kinetiken for fenytoin efter intravends tillforsel av Pro-Epanutin dr komplex. Nar likemedlet
anvandes i akuta situationer (t.ex. status epilepticus) kan administrationshastigheten vara avgdrande
for den kliniska effekten. Man har empiriskt bestimt en infusionshastighet for Pro-Epanutin som gor
fenytoin tillgingligt i samma madngd och med samma hastighet som vid en infusion av 50 mg
fenytonnatrium/minut. Eftersom fosfenytoin absorberas och omvandlas fullsténdigt till fenytoin efter
intramuskulir administrering blir plasmakoncentrationen av fenytoin praktiskt taget densamma som
efter oral fenytoin-tillférsel. Darmed kan de tva administreringsvigarna anses utbytbara och tillforlitlig
bolusdos erhéllas vid intramuskulir administrering.

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

FarmakoKkinetiska parame trar (medelvirden) uppdelade efter adminis treringsvé

Adm. |[Dosmg|Dos mg |Infusion- | Fosfenytoin Totalt fenytoin | Obundet
vig FE FE/kg [hastighet fenytoin
mg
FE/min
Crmx Toax t” Crnx Tiux Crnx Tox
mikrog/ |timme |minut |mikrog |timme |mikrog |timme
ml /ml /ml
Lm. 855 124 -- 18,5 0,61 412 1143 3,23 2,02 4,16
Lv. 1200 15,6 100 139 0,19 189 1269 1,18 2,78 0,52
Lv. 1200 ]15,6 150 156 0,13 20,5 282 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]).

Ciux =maximum plasmakoncentration (mikrog/ml).

Tix = tid till Cpy (timmar).

t* = terminal halveringstid (minuter).

Absorption / Biotillednglighet

Fosfenytoin omvandlas snabbt och fullstdndigt till fenytoin efter intravends eller intramuskulér
administrering av Pro-Epanutin. Darmed ir biotillgingligheten for fenytoin densamma efter
administrering av Pro-Epanutin som efter parenteral administrering av fenytoin.

Distribution

Fenytoin ar hoggradigt bundet till plasmaproteiner, huvudsakligen albumin, om 4ni ligre grad d4n
fosfenytoin. I frdnvaro av fosfenytoin ér cirka 12% av allt fenytoin i plasma obundet inom det
terapeutiska koncentrationsomradet. Fosfenytoin tridnger bort fenytoin fran proteinbindningsstéllena
vilket okar den obundna fraktionen av fenytoin (upp till 30% obundet) under den tid som det tar for
omvandlingen av fosfenytoin till fenytoin (ungefér 0,5 till 1 timme efter infusionens slut).

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

Fenytoin som bildats fran tillfért Pro-Epanutin undergar omfattande metabolism i levern och utséndras
i urinen huvudsakligen som 5—(p-hydroxy-fenyl)-5—fenylhydantoin och dess gluku-ronid; sma
mangder ofordndrat fenytoin (1-5% av Pro-Epanutin-dosen) éterfinns i urinen. Metabolismen av
fenytoin ilevern dr méttnadsbar. 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
1 dos. Efter sddana doser Pro-Epanutin dr de genomsnittliga halveringstiderna for totalt fenytomn 12,0
till 28,9 timmar. Detta Gverensstimmer med halveringstiderna for motsvarande doser av parenteralt
fenytoin och visar en tendens att bli lingre vid hogre plasmakoncentrationer av fenytoin.

Patientfaktorer

Patienter med njur- eller leversjukdom:

Fosfenytoin omvandlas snabbare till fenytoin hos patienter med njursjukdom eller leversjukdom an
hos Gvriga patienter eftersom proteinbindningen minskar pa grund av lagt serumalbumin vid dessa
sjukdomstillstdind. 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 forhdjd hos patienter med hyperbilirubinemi. Fenytoin-
metabolismen kan vara nedsatt hos patienter med nedsatt leverfunktion vilket leder till férhojda
plasmanivéer 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 ar 20% lagre hos patienter 6ver 70 ar
jamfort med patienter mellan 20 och 30 ar (se avsnitt 4.2).

Konsskillnader:
Farmakokinetiken for fosfenytoin och fenytoin &r densamma hos mén och kvinnor.

Pediatrisk population:

Begransade studier pa barn (5—10 ar) som fatt Pro-Epanutin visar att fosfenytoin- och fenytoin-
koncentrationskurvorna dverensstimmer med de som uppméts hos vuxna patienter som fatt
jamforbara doser mg FE/kg kroppsvikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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

Carcinogenicitetsstudier med fosfenytoin saknas. Eftersom fosfenytoin 4r en prodrug till fenytoin kan
resultaten av carcinogenicitetsstudier med fenytoin extrapoleras. Karcinogenicitetsstudier pd moss har
visat en 0kad forekomst av levercellstumérer vid plasmakoncentrationer av fenytoin som var i
nirheten av det terapeutiska omradet. Liknande studier pa rattor har visat en inkonsekvent 6kning av
levercellstumorer. Det ér oklart om dessa fynd har ndgon klinisk betydelse.

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

Fostertoxicitet, utvecklingstoxicitet och teratogenicitet forekom hos avkomman fran rattor som fatt
fosfenytoin fore och under parning, draktighet och digivning. Inga utvecklingseffekter observerades
hos avkomman fran dréktiga kaniner som fatt fosfenytoin. Missbildningar har rapporterats hos
avkomman fran dréktiga kaniner som fétt fenytoin. Perinatala/postnatala effekter hos réattor omfattade
minskad tillvixt hos avkomman samt beteendetoxicitet. Fosfenytoin hade ingen effekt pa fertiliteten
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hos hanrattor. Hos honor observerades fordndrade dgglossningscykler, forlingd driktighet och
fordrojd parning.

Lokal irritation efter i.v. eller im. administrering eller oavsiktlig perivends administrering var mindre

allvarlig med fosfenytoin &n med fenytoin, och var i allménhet jimforbar med det som ségs efter
injektion av vehikeln. Fosfenytoins forméga att ge intraartiell irritation har ej utvirderats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

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

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Obruten foérpackning 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 (innehéllande 2 respektive 10 ml I6sning) med
Fluorotec-6verdragen propp, aluminiumkapsyl med flip-off-lock.

Forpackningsstorlekar:

Kartonger: 5 x 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 férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Fore intravends infusion ska Pro-Epanutin spiddas med glukoslosning 5 % eller natriumkloridlosning
0,9 % till en fardig koncentration av 1,5-25 mg FE/ml (se avsnitt 4.2 for spddningsanvisning). Efter
utspadning &r Pro-Epanutin endast lampligt f6r omedelbar anvéndning.

Endast for engangsbruk. Efter brytning ska oanvint likemedel kasseras.

Flaskor som innehéller partiklar ska inte anvéndas.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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