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LAGEMIDLETS NAVN
Pro-Epanutin

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Fosphenytoinnatrium er et prodrug som er beregnet til parenteral administration. Dets
aktive metabolit er phenytoin. 1,5 mg fosphenytoindinatrium svarer til 1 mg
phenytoinnatrium og udtrykkes som 1 mg phenytoinnatriumakvivalenter (PA). M@ngden
og koncentrationen angives altid som mg PZA.

1 ml Pro-Epanutin indeholder 75 mg fosphenytoindinatrium (svarende til 50 mg
phenytoinnatrium) (se pkt. 4.2).

Pro-Epanutin findes som hatteglas med 10 ml eller 2 ml.
Hvert 10 ml heetteglas indeholder 500 mg PA.

Hvert 2 ml hatteglas indeholder 100 mg PZ.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaske/koncentrat til infusionsvaske, oplesning

Pro-Epanutin er en klar, farveles til lys gul steril oplesning, der er tilsat trometamol-buffer.
pH er justeret til 8,6-9,0 med saltsyre.
KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer
Pro-Epanutin er indiceret til voksne og bern pa 5 &r og derover:
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4.2

- kontrol af status epilepticus af den tonisk-kloniske (grand mal) art (se pkt. 4.2),

- forebyggelse og behandling af anfald, som forekommer i forbindelse med neurokirur-
gisk indgreb og/eller hovedtraume,

- erstatning af oral phenytoin, hvis oral indgift ikke er mulig og/eller er kontraindiceret.

Dosering og administration

Vigtig bemgerkning: I al produktinformation vedrerende Pro-Epanutin er maengden
og koncentrationen af fosphenytoin altid udtrykt ved phenytoinnatriumakvivalenter
(PA). Dette er gjort, for at undga at skulle udfere molekylevaegtbaserede justeringer,
nir man skal omregne fra fosphenytoin til phenytoinnatriumdoser. Pro-Epanutin
skal altid udskrives og dispenseres som phenytoinnatriumaekvivalenter (PZ).
Bemaerk dog, at administration af fosphenytoin adskiller sig vaesentligt fra
administration af parenteral phenytoinnatrium (se pkt. 4.4).

Phenytoinnatriumakvivalenter (PA)
1,5 mg fosphenytoindinatrium svarer til 1 mg phenytoinnatrium og udtrykkes som 1 mg
phenytoinnatriumakvivalenter (PZE) (se pkt. 4.4).

Hvert 10 ml hetteglas indeholder 500 mg PA.
Hvert 2 ml hatteglas indeholder 100 mg PZ.

Administration

Pro-Epanutin kan indgives som intravenes (i.v.) infusion eller som intramuskuler (i.m.)
injektion.

Den intramuskulere administrationsvej skal overvejes hos voksne patienter, nér der ikke er et
akut behov for at kontrollere anfald. Hvis hurtig indgivelse af phenytoin er det primare mél,
er iv infusion af Pro-Epanutin at foretraekke, da terapeutiske plasmakoncentrationer med
phenytoin opnés hurtigere efter 1.v. administration sammenlignet med i.m. administration.

Pro-Epanutin ber ikke indgives i.m. 1 akutte situationer sdsom status epilepticus.
L.m. injektion anbefales ikke til barn.
Produkter med synlige partikler eller misfarvning mé ikke anvendes.

Pro-Epanutin er beregnet til kortvarig parenteral administration og er ikke blevet undersogt 1
perioder lengere end 5 dage.

Dosering

Intravenes infusion
Ved i.v. infusion skal Pro-Epanutin fortyndes i 5 % glucose eller 0,9 % natriumkloridoples-
ning. Koncentrationen skal ligge i omridet 1,5-25 mg PZE/ml.

Pa grund af risikoen for hypotension er den anbefalede indgiftshastighed ved iv infusion i
rutinemaessige kliniske situationer 50-100 mg PZ/minut. Selv 1 akutte situationer ber den
ikke overstige 150 mg P /minut. Det anbefales at anvende et udstyr til kontrol af
infusionshastigheden.
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Eksempler pé beregning af dosering, fortynding og infusionstid fremgér af tabel 1-10.

Det er vigtigt, at elektrokardiogram, blodtryk og respiratorisk funktion lebende
monitoreres under hele infusionen. Patienten skal ogsa observeres 1 den periode, hvor de
maksimale plasmakoncentrationer af phenytoin forekommer. De forekommer ca. 30
minutter efter afslutningen af Pro-Epanutin infusionerne.

Kardielt genoplivningsudstyr skal vere tilgengeligt (se pkt. 4.4).

Jf. tabel 1-10 for eksempler pi dosering, fortynding samt beregninger af infusionstid

Patienter Indikation Doseringstabel
Status epilepticus Bolusdosis Tabel 1
Status epilepticus Vedligeholdelsesbehandling | Tabel 2
Behandling eller forebyggelse | Bolusdosis Tabel 3
Voksne af anfald
Behandling eller forebyggelse | Vedligeholdelsesbehandling | Tabel 4
af anfald
Midlertidig substitution af oral phenytoinbehandling Tabel 5
Status epilepticus Bolusdosis Tabel 6
Status epilepticus Vedligeholdelsesbehandling | Tabel 7
Born (5 ir og Behandling eller forebyggelse | Bolusdosis Tabel 8
_(derover) af anfalq ‘ .
Behandling eller forebyggelse | Vedligeholdelsesbehandling | Tabel 9
af anfald
Midlertidig substitution af oral phenytoinbehandling Tabel 10
DOSERING TIL VOKSNE

(For dosisreduktion hos @ldre eller patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, se
vejledning i slutningen af dette afsnit.)

STATUS EPILEPTICUS

[.m. indgift af Pro-Epanutin anbefales ikke ved behandling af status epilepticus.

Bolusdosis
For at opna hurtig anfaldskontrol hos patienter med vedvarende anfaldsaktivitet skal
i.v. diazepam eller lorazepam indgives inden indgift af Pro-Epanutin.

Bolusdosis af Pro-Epanutin er 15 mg PZ/kg indgivet som én enkelt dosis ved i.v. infusion.
Anbefalet i.v. infusionshastighed (for bolusdosis til voksne):
100-150 mg PZA/min (ma ikke overstige 150 mg PZ/minut selv 1 den akutte situation).

Infusionstider er angivet i tabel 1.

Hvis indgift af Pro-Epanutin ikke standser anfaldene, skal anvendelsen af andre
antikonvulsiva overvejes.
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Tabel 1 viser doseringsinformation for bolusdosis ved status epilepticus hos voksne.

TABEL 1 STATUS EPILEPTICUS BOLUSDOSIS (VOKSNE)
Eksempler pi i.v. bolusdosis pa 15 mg P}ET/kg, og anbefaling til fortynding (til 25 mg
PA/ml) og i.v. infusionstider (ved maksimal hastighed pa 150 mg PA/min) i forhold
til legemsvaegt
Ma=ngde Meaengde (ml) Minimum infusionstid
Pro-Epanutin fortyndingsmiddel (5 (minutter)
(50 mg PA/ml) % glucose eller
0,9 % natriumklorid)
Vaeot Antal til maksimal infusions-
(I? g) Dosis 10 ml Mengde | til slutkoncentration hastighed pa 150 mg
g (mg PAE) | hatteglas | (ml) at pé P /minut
at dbne udtage 25 mg PE/ml
100 1500 3 30 30 10
95 1425 3 28,5 28,5 9,5
90 1350 3 27 27 9
85 1275 3 25,5 25,5 8,5
80 1200 3 24 24 8
75 1125 3 22,5 22,5 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
PA = phenytoinnatriumaekvivalenter
Bemeerk: Passende dosis, mangde, antal hatteglas med Pro-Epanutin, maengde fortyndingsmiddel
og minimum infusionstid skal altid udregnes for patientens nejagtige legemsvaegt, nir veegten ikke
er medtaget i tabellen.

Vedligeholdelsesbehandling

Den anbefalede initiale vedligeholdelsesdosis af Pro-Epanutin pa 4-5 mg PA/kg/dag kan
gives som ¢én dosis eller fordeles pé 2 doser og kan gives som iv infusion eller i.m.
injektion. Den initiale samlede daglige dosis ma ikke overstige 4-5 mg P& /kg/dag. Efter
indgift af bolusdosis, skal vedligeholdelsesdosis typisk startes ved naste doseringsinterval.
F.eks. hvis doseringsintervallet er hver 12. time skal den forste vedligeholdelsesdosis af
Pro-Epanutin indgives 12 timer efter indgift af bolusdosis.

Vedligeholdelsesdosis skal justeres athaengig af patientrespons og de lave
plasmakoncentrationer af phenytoin (se afsnittet Terapeutisk praparatmonitorering).

Anbefalet i.v. infusionshastighed (for vedligeholdelsesdosis til voksne):
50-100 mg PZ/minut (mé ikke overstige 100 mg PA/minut). Infusionstider er angivet i
tabel 2.

Overgang til vedligeholdelsesbehandling med oral phenytoin ber foretages, nér det er
hensigtsmeessigt.
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Tabel 2 viser doseringsinformation for vedligeholdelsesdosis ved status epilepticus hos
voksne.

TABEL 2 VEDLIGEHOLDELSESDOSIS VED STATUS
EPILEPTICUS (VOKSNE)

Eksempler pa maksimale i.v. vedligeholdelsesdoser pa 5 mg P/ET/kg, anbefalinger til
fortynding* (til 25 mg P/ /ml eller til 1,5 mg PAE/ml) og i.v. infusionstider (ved
maksimal infusionshastighed pa 100 mg P/E/minut) i forhold til legemsvzegt

Veagt Dosis Meangde Meangde (ml) Minimum infusionstid
(Kg) (mg Pro-Epanutin fortyndingsmiddel* (minutter)
PAE) (50 mg PA/ml) (5 % glucose eller
0,9 % natriumklorid)
til maksimal infusions-
Antal Mzngde Til Til hastighed pa
10 ml (ml) at slutkoncent | slutkoncent 100 mg PAE/minut
haetteglas udtage ration pa ration pa
at Abne 25 mg 1,5 mg
PA/ml PA/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 2,5

*Ved i.v. infusion skal slutkoncentrationen veere mellem 1,5 og 25 mg PA/ml
fPA = phenytoinnatriumaekvivalenter
Bemerk: Passende dosis, maengde, antal haetteglas med Pro-Epanutin, maengde fortyndingsmiddel og

minimum infusionstid skal altid udregnes for patientens nejagtige legemsvaegt, nar vaegten ikke er
medtaget i tabellen.

Behandling eller forebyggelse af anfald

Bolusdosis

Bolusdosis af Pro-Epanutin er 10-15 mg PA/kg indgivet som enkeltdosis i.v. infusion eller
1.m. injektion.

Anbefalet i.v. infusionshastighed (for bolusdosis til voksne):

50-100 mg PA/minut (ma ikke overstige 100 mg P/E/minut). Infusionstider er angivet i
tabel 3.
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Tabel 3 viser doseringsinformation for bolusdosis ved behandling eller forebyggelse
af anfald hos voksne.

TABEL 3 BOLUSDOSIS VED BEHANDLING ELLER
FOREBYGGELSE AF ANFALD (VOKSNE)

Eksempler pa i.v. bolusdosis pa 10 mg P/ /kg og anbefalinger til fortyndinger?® (til
25 mg PA/ml eller til 1,5 mg PA/ml) og i.v. infusionstider (ved maksimal
infusionshastighed pa 100 mg P/ /minut) i forhold til legemsvaegt

Vgt Dosis Mzngde Mzengde (ml) Minimum
(Kg) | (mgPAx) Pro-Epanutin fortyndingsmiddel* infusionstid
(50 mg PA/ml) (5 % glucose eller (minutter)
0,9 % natriumklorid)
Antal Meangde Til Til til maksimal
10 ml (ml) at | slutkoncentra | slutkoncentra- infusionshastighed
hzetteglas udtage tion pa tion pa pa
at abne 25 mg PA/ml | 1,5 mg PA/ml 100 mg PA/minut
100 1000 2 20 20 647 10
90 900 2 18 18 582 9
80 800 2 16 16 517 8
70 700 2 14 14 453 7
60 600 2 12 12 388 6
50 500 1 10 10 323 5

PA = phenytoinnatriumaekvivalenter
?Ved i.v. infusion skal slutkoncentrationen veere mellem 1,5 og 25 mg P/A/ml
Bemeerk: Passende dosis, maengde, antal haetteglas med Pro-Epanutin, meengde fortyndingsmiddel og

minimum infusionstid skal altid udregnes for patientens nejagtige legemsvaegt, nar vaegten ikke er
medtaget i tabellen.

Vedligeholdelsesbehandling

Den anbefalede initiale vedligeholdelsesdosis af Pro-Epanutin pa 4-5 mg PA/kg/dag kan
gives som ¢én dosis eller fordeles pé 2 doser og kan gives som iv infusion eller i.m.
injektion. Den initiale samlede daglige dosis ma ikke overstige 4-5 mg P& /kg/dag. Efter
indgift af bolusdosis, skal vedligeholdelsesdosis typisk startes ved naste doseringsinterval.
F.eks. hvis doseringsintervallet er hver 12. time skal den forste vedligeholdelsesdosis af
Pro-Epanutin indgives 12 timer efter indgift af bolusdosis.

Vedligeholdelsesdosis skal justeres athangig af patientrespons og plasmakoncentrationer
af phenytoin (se afsnittet Terapeutisk praeparatmonitorering).

Anbefalet i.v. infusionshastighed (for vedligeholdelsesdosis til voksne):

50-100 mg PA/minut (ma ikke overstige 100 mg PA/minut). Infusionstider er angivet i
tabel 4.

Overgang til vedligeholdelsesbehandling med oral phenytoin ber foretages, nar det er
hensigtsmassigt.
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Tabel 4 viser doseringsinformation for vedligeholdelsesdosis ved behandling eller
forebyggelse af anfald hos voksne.

TABEL 4 VEDLIGEHOLDELSESDOSIS VED BEHANDLING
ELLER FOREBYGGELSE AF ANFALD (VOKSNE)

Eksempler pa maksimal i.v. vedligeholdelsesdosis pa 5 mg PA/kg, anbefaling til
fortynding* (til 25 mg P/ /minut eller 1,5 mg PA/ml) og i.v. infusionstider (ved
maksimal infusionshastighed pa 100 mg PA/minut) i forhold til legemsvzegt

Vgt Dosis Mzngde Mzngde (ml) Minimum
(Kg) | (mgPAx) Pro-Epanutin fortyndingsmiddel* infusionstid
(50 mg PAE/ml) (5 % glucose eller (minutter)
0,9 % natriumklorid)
Antal Meaengde Til Til til maksimal
10 ml (ml) at slutkoncentra | slutkoncentra | infusionshastighed
hzetteglas udtage tion pa tion pa pa
at 4bne 25 mg PA/ml 1,5 mg 100 mg P A/minut
PA/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 2,5

*Ved i.v. infusion skal slutkoncentrationen vaere mellem 1,5 og 25 mg PA/ml
PAE = phenytoinnatriumzekvivalenter
Bemeerk: Passende dosis, mangde, antal haetteglas med Pro-Epanutin, maengde fortyndingsmiddel og

minimum infusionstid skal altid udregnes for patientens ngjagtige legemsvaegt, nar vaegten ikke er
medtaget i tabellen.

Midlertidig substitution af oral phenytoinnatriumbehandling med Pro-Epanutin
Der skal anvendes den samme samlede daglige PA-dosis samt doseringshyppighed som
for oral phenytoinnatriumbehandling, der indgives som i.v. infusion eller i.m. injektion.

Terapeutisk preparatmonitorering kan vare en hjelp, nir der skiftes mellem forskellige
produkter og/eller administrationsveje. Doser skal justeres 1 henhold til patientrespons og
de lave plasmakoncentrationer af phenytoin (se afsnittet Terapeutisk
praeparatmonitorering).

Anbefalet i.v. infusionshastighed (for midlertidig substitution hos voksne):

50-100 mg PZ&A/minut (ma ikke overstige 100 mg PA/minut). Infusionstider er angivet i
tabel 5.
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Tabel S viser doseringsinformation ved midlertidig substitution af oral
henytoinnatriumbehandling hos voksne.

TABEL 5 MIDLERTIDIG SUBSTITUTION AF ORAL PHENYTOIN-
NATRIUMBEHANDLING (VOKSNE)
Eksempler pa zkvivalente doser og anbefalinger til fortynding* (til 25 mg PA"/ml
eller til 1,5 mg PA/ml), og i.v. infusionstider (ved maksimal hastighed pa
100 mg P A/minut)
Dosis Dosis Meangde Mzngde (ml) fortyndings- Minimum
(mg (mg Pro-Epanutin middel* infusionstid
phenytoi PA) (50 mg PA/ml) (5 % glucose eller (minutter)
n- 0,9 % natriumklorid)
natrium)
Antal Meaeng Til Til til maksimal
10 ml de (ml) | slutkoncentra- | slutkoncentra | infusionshastighed
haetteglas at tion pa tion pa pa
at abne udtage | 25 mg PA/ml 1,5 mg 100 mg P A /minut
PA/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 2,5
*Ved i.v. infusion skal slutkoncentrationen veere mellem 1,5 og 25 mg PA/ml
PA = phenytoinnatriumaekvivalenter
Bemeark: Passende dosis, mangde, antal hzetteglas med Pro-Epanutin, mzengde fortyndingsmiddel
og minimum infusionstid skal altid udregnes for patientens nejagtige legemsvaegt, nar vaegten ikke
er medtaget i tabellen.

Dosering til born

Nyfodte og born op til 5Sar
Sikkerhed og virkning af Pro-Epanutin til bern under 5 ar er ikke klarlagt.

Born over 5 ar

Pro-Epanutin mé kun indgives til bern (5 ar og derover) som i.v. infusion og 1 samme mg
PA/kg dosis, som anvendes til voksne. Pro-Epanutindoser til bern er beregnet ud fra den
kendte farmakokinetik for Pro-Epanutin hos voksne og hos bern 1 alderen fra 5-10 &r og for
parenteral phenytoin hos voksne og bern.

[.m. injektion anbefales ikke til barn.

Vejledning til dosisreduktion hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion er
anfort i slutningen af dette afsnit.

Status Epilepticus
Bolusdosis:

For at opna hurtig anfaldskontrol hos patienter med vedvarende anfaldsaktivitet skal
i.v. diazepam eller lorazepam indgives inden indgift af Pro-Epanutin.
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Bolusdosis af Pro-Epanutin er 15 mg PZ/kg, som indgives som en enkelt dosis 1.v.
infusion.

Anbefalet i.v. infusionshastighed (for bolusdosis hos born):
2-3 mg P& /kg/minut (mi ikke overstige 3 mg PAE/kg/minut eller 150 mg P/E/minut

afhzengigt af hvad der er langsomst). Infusionstider er angivet i tabel 6.

Hvis indgift af Pro-Epanutin ikke standser anfaldene, ber behandling med et andet
antikonvulsiva overvejes.

Tabel 6 viser doseringsinformation for bolusdosis ved status epilepticus hos bern.

TABEL 6 STATUS EPILEPTICUS BOLUSDOSIS
(BORN 5 AR OG DEROVER)

Eksempler pa i.v. bolusdosis pa 15 mg PA/kg, og anbefaling til fortynding (til 25 mg
P/ /ml) og i.v. infusionstider (p4 maksimalt 3 mg P4/kg/min) i forhold til legemsvzegt

Veaegt Dosis Meangde Mzngde (ml) Minimum infusionstid
(Kg) | (mgPA) Pro-Epanutin fortyndingsmiddel (minutter)
(50 mg PA/ml) (5 % glucose eller
0,9 % natriumklorid)
Antal 10 ml | Mzngde til maksimal infusions-
heaetteglas at | (ml) at til slutkoncentration pa hastighed pa 3 mg
abne udtage 25 mg PA/ml PA/kg/minut

47,5 712,5 2 14,25 14,25 5

45 675 2 13,5 13,5 5
42,5 637,5 2 12,75 12,75 5

40 600 2 12 12 5
37,5 562,5 2 11,25 11,25 5

35 525 2 10,5 10,5 5
32,5 4817,5 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
22,5 337,5 1 6,75 6,75 5

20 300 1 6 6 5

17,5 262,5 1 5,25 5,25 5

fPA = phenytoinnatriumaekvivalenter

Bemeark: Passende dosis, mangde, antal hzetteglas med Pro-Epanutin, mzengde fortyndingsmiddel
og minimum infusionstid skal altid udregnes for patientens nejagtige legemsvaegt, nar vaegten ikke
er medtaget i tabellen.

Vedligeholdelsesdosis

Den anbefalede initiale vedligeholdelsesdosis af Pro-Epanutin pa 4-5 mg PA/kg/dag kan
indgives som ¢én dosis eller fordeles pé op til 4 doser og skal gives som 1.v. infusion. Den
initiale samlede daglige dosis ma ikke overstige 4-5 mg PA/kg/dag. Efter indgift af
bolusdosis, skal vedligeholdelsesdosis typisk startes ved neeste doseringsinterval. F.eks. hvis
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doseringsintervallet er hver 12. time skal den forste vedligeholdelsesdosis af Pro-Epanutin
indgives 12 timer efter indgift af bolusdosis.

Vedligeholdelsesdoser skal justeres athaengig af patientrespons og de lave
plasmakoncentrationer af phenytoin (se afsnittet Terapeutisk praeparatmonitorering).

Anbefalet i.v. infusionshastighed (for vedligeholdelsesdosis hos born):
1-2 mg PA/kg/minut (ma ikke overstige 2 mg PAE/kg/minut eller 100 mg PA/minut
afhaengigt af hvad der er langsomst). Infusionstider er angivet i tabel 7.

Overgang til vedligeholdelsesbehandling med oral phenytoin ber foretages, nar det er
hensigtsmeessigt.

Tabel 7 viser doseringsinformation for vedligeholdelsesdosis ved status epilepticus
hos bern.

TABEL 7 VEDLIGEHOLDELSESDOSIS VED STATUS
EPILEPTICUS (BORN 5 AR OG DEROVER)

Eksempler pa maksimale i.v. vedligeholdelsesdoser pa 5 mg P /kg, anbefalinger til
fortynding* (til 25 mg PA/ml eller til 1,5 mg PAE/ml) og i.v. infusionstider (ved
maksimal infusionshastighed pa 2 mg PA/kg/minut) i forhold til legemsvaegt

Veagt Dosis Mangde Mzngde (ml) Minimum infusionstid
(Kg) | (mgPAx) Pro-Epanutin fortyndingsmiddel (minutter)
(50 mg PA/ml) (5 % glucose eller
0,9 % natriumklorid)
Antal Meaengde Til Til til maksimal infusions-
10 ml (ml) at slutkoncent | slutkoncent hastighed pa
hzetteglas udtage ration pa ration pa 2 mg PA/kg/minut
at abne 25 mg 1,5 mg
PA/ml PA/ml
47,5 237,5 1 4,75 4,75 154 2,5
45 225 1 4,5 4,5 146 2,5
42,5 212,5 1 4,25 4,25 137 2,5
40 200 1 4 4 129 2,5
37,5 187,5 1 3,75 3,75 121 2,5
35 175 1 3,5 3,5 113 2,5
32,5 162,5 1 3,25 3,25 105 2,5
30 150 1 3 3 97 2,5
27,5 137,5 1 2,75 2,75 89 2,5
25 125 1 2,5 2,5 81 2,5
22,5 112,5 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

*Ved i.v. infusion skal slutkoncentrationen vaere mellem 1,5 og 25 mg PA/ml
PA = phenytoinnatriumaekvivalenter

minimum infusionstid skal altid udregnes for patientens nejagtige legemsvaegt, nar veegten ikke er
medtaget i tabellen.

Bemzerk: Passende dosis, mangde, antal haetteglas med Pro-Epanutin, maengde fortyndingsmiddel og
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Behandling eller forebyggelse af anfald

Bolusdosis:
Bolusdosis af Pro-Epanutin er 10-15 mg PZA/kg, som indgives som en enkeltdosis i.v.
infusion.

Anbefalet i.v. infusionshastighed (for bolusdosis til born):
1-2 mg PZ/kg/minut (m4 ikke overstige 2 mg PA/kg/minut eller 100 mg PA/minut
afhaengigt af hvad der er langsomst). Infusionstider er angivet i tabel 8.

Tabel 8 viser doseringsinformation for bolusdosis ved behandling eller forebyggelse
af anfald hos bern.

TABEL 8 BOLUSDOSIS VED BEHANDLING ELLER
FOREBYGGELSE AF ANFALD (BORN 5 AR OG DEROVER)

Eksempler pa i.v. bolusdosis pi 10 mg P /kg og anbefalinger til fortyndinger?® (til
25 mg PA/ml eller til 1,5 mg PA/ml) og i.v. infusionstider (ved maksimal
infusionshastighed pa 2 mg PA/kg/minut) i forhold til legemsvaegt

Veagt | Dosis Meangde Mzngde (ml) Minimum infusionstid
(Kg) (mg Pro-Epanutin fortyndingsmiddel (minutter)
PA) (50 mg PA/ml) (5 % glucose eller
0,9 % natriumklorid)
til maksimal infusions-
Antal Mzengde Til Til hastighed pa
10 ml (ml) at slutkoncent | slutkoncent 2 mg PA/kg/minut
hzetteglas udtage ration pa ration pa
at abne 25 mg 1,5 mg
PA/ml PA/ml
47,5 475 1 9,5 9,5 307 5
45 450 1 9 9 291 5
42,5 425 1 8,5 8,5 275 5
40 400 1 8 8 259 5
37,5 375 1 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 5,5 5,5 178 5
25 250 1 5 5 161 5
22,5 225 1 4,5 4,5 145 5
20 200 1 4 4 129 5
17,5 175 1 3,5 3,5 113 5

PA = phenytoinnatriumaekvivalenter

? Ved i.v. infusion skal slutkoncentrationen veere mellem 1,5 og 25 mg PA/ml

Bemzerk: Passende dosis, mangde, antal haetteglas med Pro-Epanutin, maengde fortyndingsmiddel og
minimum infusionstid skal altid udregnes for patientens nejagtige legemsvaegt, nar vaegten ikke er
medtaget i tabellen.
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Vedligeholdelsesdosis

Den anbefalede initiale vedligeholdelsesdosis af Pro-Epanutin pd 4-5 mg PZ/kg/dag kan
indgives som €n dosis eller fordeles pa op til 4 doser og skal gives som i.v. infusion. Den
initiale samlede daglige dosis ma ikke overstige 4-5 mg PZ/kg/dag. Efter indgift af
bolusdosis, skal vedligeholdelsesdosis typisk startes ved naste doseringsinterval. F.eks.
hvis doseringsintervallet er hver 12. time skal den forste vedligeholdelsesdosis af Pro-
Epanutin indgives 12 timer efter indgift af bolusdosis.

Vedligeholdelsesdoser skal justeres athangig af patientrespons og de lave
plasmakoncentrationer af phenytoin (se afsnittet Terapeutisk praparatmonitorering).

Anbefalet i.v. infusionshastighed (for vedligeholdelsesdosis til born):
1-2 mg P/Z/kg/minut (mé ikke overstige 2 mg PAE/kg/minut eller 100 mg P/E/minut
afhzengigt af hvad der er langsomst). Infusionstider er angivet i tabel 9.

Overgang til vedligeholdelsesbehandling med oral phenytoin ber foretages, nér det er
hensigtsmeessigt.
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Tabel 9 viser doseringsinformation for vedligeholdelsesdosis ved behandling eller
forebyggelse af anfald hos bern.

TABEL 9 VEDLIGEHOLDELSESDOSIS VED BEHANDLING
ELLER FOREBYGGELSE AF ANFALD (BORN 5 AR OG
DEROVER)
Eksempler pa maksimal i.v. vedligeholdelsesdosis pa 5 mg P/ /kg, anbefaling til
fortynding* (til 25 mg P /minut eller 1,5 mg PA/ml) og i.v. infusionstider (ved
maksimal infusionshastighed pa 2 mg PAE/kg/minut) i forhold til legemsvaegt
Veagt Dosis Mangde Mzengde (ml) Minimum infusionstid
(Kg) (mg PA) Pro-Epanutin fortyndingsmiddel* (minutter)
(50 mg PA/ml) (5 % glucose eller
0,9 % natriumklorid)
til maksimal
Antal Mzngde Til Til infusionshastighed pa
10 ml (ml) at slutkoncentra | slutkoncentra 2 mg PA/kg/minut
haettegla udtage tion pa tion pa
s at abne 25 mg PA/ml 1,5 mg
PAE/ml
47,5 237,5 1 4,75 4,75 154 2,5
45 225 1 4,5 4,5 146 2,5
42,5 212,5 1 4,25 4,25 137 2,5
40 200 1 4 4 129 2,5
37,5 187,5 1 3,75 3,75 121 2,5
35 175 1 3,5 3,5 113 2,5
32,5 162,5 1 3,25 3,25 105 2,5
30 150 1 3 3 97 2,5
27,5 137,5 1 2,75 2,75 89 2,5
25 125 1 2,5 2,5 81 2,5
22,5 112,5 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
*Ved i.v. infusion skal slutkoncentration vaere mellem 1,5 og 25 mg PA/ml
PA = phenytoinnatriumaekvivalenter
Bemzerk: Passende dosis, mangde, antal haetteglas med Pro-Epanutin, maengde fortyndingsmiddel og
minimum infusionstid skal altid udregnes for patientens nejagtige legemsvaegt, nar veegten ikke er
medtaget i tabellen.

Midlertidig substitution af oral phenytoinnatriumbehandling med Pro-Epanutin
Der skal anvendes den samme samlede daglige PA-dosis samt doseringshyppighed som
for oral phenytoinnatriumbehandling, der skal indgives som i.v. infusion.

Terapeutisk preparatmonitorering kan vare en hjlp, nir der skiftes mellem forskellige
produkter og/eller administrationsveje. Doser skal justeres 1 henhold til patientrespons og
de lave plasmakoncentrationer af phenytoin (se afsnittet Terapeutisk
praeparatmonitorering).

Anbefalet i.v. infusionshastighed (for midlertidig substitution hos born):
1-2 mg/PA/kg/minut (m4 ikke overstige 2 mg P/kg/minut eller 100 mg PA/minut
afhaengigt af hvad der er langsomst). Infusionstider er angivet i tabel 10.
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Tabel 10 viser doseringsinformation ved midlertidig substitution af oral phenytoin-
behandling hos bern.

TABEL 10 MIDLERTIDIG SUBSTITUTION AF ORAL
PHENYTOINNATRIUMBEHANDLING (BORN 5 AR OG
DEROVER)
Eksempler pa kvivalente doser og anbefalinger til fortynding* (til 25 mg P "/ml
eller til 1,5 mg PAE/ml), og i.v. infusionstider (ved maksimal hastighed pa
2 mg PA/kg/minut)
Dosis Dosis Mzngde Mzngde (ml) Minimum

(mg (mg PA) Pro-Epanutin fortyndingsmiddel* infusionstid
phenytoin (50 mg PA/ml) (5 % glucose eller (minutter)
natrium) 0,9 % natriumklorid)

5 mg/kg Antal | Mzngde Til Til til maksimal
10 ml (ml) at slutkoncent | slutkoncentra | infusionshastighed
heaettegla | udtage ration pa tion pa pa
s at Abne 25 mg 1,5 mg 2 mg PA/kg/minut
PAE/ml PA/ml

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

150 150 1 3 3 97 2,5

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

100 100 1 2 2 65 2,5

75 75 1 1,5 1,5 49 2,5

50 50 1 1 1 32 2,5
*Ved i.v. infusion skal slutkoncentrationen veere mellem 1,5 og 25 mg PA/ml
PA = phenytoinnatriumaekvivalenter

Aldre patienter

En lavere bolusdosis og/eller infusionshastighed samt lavere eller mindre hyppig vedlige-
holdelsesdosis af Pro-Epanutin kan vere nedvendig. Metaboliseringen af phenytoin er en
anelse nedsat hos @ldre patienter. En reduktion af dosis eller indgiftshastighed pa 10-25 %
kan overvejes, og ngje klinisk monitorering er nedvendig.

Patienter med renal eller hepatisk sygdom

Bortset fra behandling af status epilepticus, kan en lavere bolusdosis og/eller
infusionshastighed samt lavere eller mindre hyppig vedligeholdelsesdosering vaere nedvendig
hos patienter med renal og/eller hepatisk sygdom eller hos personer med hypoalbuminami.
En reduktion af dosis eller indgiftshastighed péa 10-25 % kan overvejes, og ngje klinisk
monitorering er nedvendig.

Konversionshastigheden for i.v. Pro-Epanutin til phenytoin kan vere forhejet hos disse
patienter. Phenytoinclearance er til gengaeld ikke pévirket og ikke-plasmabundne
phenytoinkoncentrationer kan vare forhgjede. Ikke-plasmabundne phenytoinkoncentrationer
kan vere forhgjede hos patienter med hyperbilirubinemi (se pkt. 4.4). Det vil derfor vare
mere hensigtsmessigt at male ikke-plasmabundne phenytoinkoncentrationer i stedet for
totalphenytoinkoncentrationer i plasma hos disse patienter (se pkt. 5.2).

Terapeutisk praeparatmonitorering
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4.3

4.4

Forud for fuldsteendig konversion kan immunanalytiske teknikker signifikant overvurdere
plasmakoncentrationer af phenytoin pd grund af krydsreaktivitet med fosphenytoin. Kromato-
grafiske testmetoder (f.eks. HPLC) fastsetter nejagtigt phenytoinkoncentrationer i biologiske
vaesker ved tilstedevarelsen af fosphenytoin. Det anbefales, at blodprever til fastsattelse af
phenytoinkoncentration ikke tages i mindst 2 timer efter i.v. infusion af Pro-Epanutin eller 4
timer efter 1.m. injektion af Pro-Epanutin.

Optimal anfaldskontrol uden kliniske tegn pa toksicitet forekommer for det meste ved totale
plasmakoncentrationer af phenytoin pd 10-20 mg/1 (40-80 mikromol/l) eller
plasmakoncentrationer af ikke-bundet phenytoin pa 1-2 mg/l (4-8 mikromol/l).

Fastholdelse af plasmakoncentrationer af phenytoin over det optimale omrade kan give tegn
pa akut toksicitet (se pkt. 4.4.).

Biotilgengeligheden af phenytoin-kapsler er ca. 90 % efter oral indgift. Biotilgaengeligheden
af phenytoin, givet som Pro-Epanutin, er 100 %, bade ved i.m. og i.v. indgift. Derfor kan
plasmakoncentrationer af phenytoin stige ved substitution af oral behandling med
phenytoinnatrium med i.m. eller i.v. indgift af Pro-Epanutin. Det er imidlertid ikke
nedvendigt at justere initialdoserne ved substitution af oral phenytoin med Pro-Epanutin eller
vice versa.

Terapeutisk praeparatmonitorering kan anvendes, nér der skiftes mellem produkter og/eller
administrationsveje.

Kontraindikationer

Pro-Epanutin er kontraindiceret hos patienter, som er overfelsomme over for
fosphenytoinnatrium, phenytoin eller andre hydantoiner eller over for et eller flere af
hjlpestofferne anfort 1 pkt. 6.1.

Parenteral phenytoin pavirker den ventrikulere automaticitet. Pro-Epanutin er derfor
kontraindiceret hos patienter med sinus bradykardi, sinoatrialt blok, AV-blok 2. og 3. grad
og Adams-Stokes’ syndrom.

Akut intermitterende porphyria.

Samtidig indgift af delavirdin og Pro-Epanutin er kontraindiceret pa grund af potentielt tab
af virologisk respons og mulig resistens over for delavirdin eller hele klassen af non-
nukleosid-RT-heemmere (se pkt. 4.5).

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Phenytoinnatriumsakvivalenter (PA)

Pro-Epanutin er et prodrug som er beregnet til parenteral administration. Dets aktive
metabolit er phenytoin. 1,5 mg fosphenytoindinatrium svarer til 1 mg phenytoinnatrium og
udtrykkes som 1 mg phenytoinnatriumakvivalenter (PA). Mangden og koncentrationen
angives altid som mg P/Z.

Intravenes (i.v.) infusionshastighed
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Voksne:
Pro-Epanutin skal administreres iv med en hastighed der ikke overstiger 150 mg PZ&/min,
pé grund af risiko for kardiovaskular toksicitet (se pkt. 4.2).

Born (5 4r og derover):

Pro-Epanutin skal administreres i.v. med en hastighed der ikke overstiger

3 mg PZA/kg/minut eller 150 mg PA/minut athengigt af hvad der er langsomst, pa grund af
risiko for kardiovaskuler toksicitet (se pkt. 4.2).

Bemeark at administration af Pro-Epanutin adskiller sig vaesentligt fra
administration af parenteral phenytoinnatrium.

Fejldosering

Fejldosering med Pro-Epanutin har medfert, at patienter har faet forkert dosis af Pro-
Epanutin. Pro-Epanutin markedsferes bdde 1 2 ml og 10 ml hatteglas med en koncentration
pa 50 mg PZE/ml. Et 2 ml hatteglas indeholder 100 mg PZE og et 10 ml hatteglas
indeholder 500 mg PZ. Der er set fejl, hvor koncentrationen angivet pa hetteglasset

(50 mg PE) blev fejlfortolket sdledes at man troede at det totale indhold af hatteglasset
var 50 mg P&, hvilket vil resultere i en fordobling eller tidobling af Pro-Epanutindosis.

Der er set andre tilfeelde med fejldosering, herunder navneforvekslinger, klargeringsfejl,
infusions-/administrationsfejl og forkert udregning af dosis. I nogle tilfelde var
overdosering forbundet med dedsfald, ogsa hos bern under 5 &r.

For at mindske forvirring skal dosis af Pre-Epanutin altid udtrykkes som mg
phenytoinazkvivalenter (mg PZ) (se pkt. 4.2). Det skal sikres, at det passende volumen
Pro-Epanutin udtages af hatteglasset, nir administrationen af medicinen forberedes.
Ombhyggelig forberedelse kan forhindre at nogle af disse fejl 1 forbindelse med brugen
opstar.

Patientmonitorering

Det er vigtigt, at ekg, blodtryk og vejrtraekningsfunktion monitoreres under hele
infusionen. Patienten skal ogsé overvages i hele perioden, hvor der ses maksimal
plasmakoncentration af phenytoin. Dette er ca. 30 min. efter endt infusion af Pro-Epanutin.
Kardielt genoplivningsudstyr skal vere tilgengeligt.

Kardiovaskulzer virkning

Pro-Epanutin skal anvendes med forsigtighed hos patienter med hypotension og sver
myokardieinsufficiens. Der er rapporteret om svare kardiovaskulere reaktioner som
omfatter atriel og ventrikuler ledningsdepression, ventrikelflimren, asystoli og dedsfald
efter indgift af phenytoin og fosphenytoin. Hypotension kan ogsé forekomme efter
intravenes indgift af hgje doser og/eller hoje infusionshastigheder af Pro-Epanutin, selv
indenfor den anbefalede dosering og doseringshastighed. Reduktion af
doseringshastigheden eller afbrydelse af dosis kan vare nedvendig (se pkt. 4.2).

Der er set alvorlige kardielle komplikationer hos &ldre, born (specielt spadbern) eller
alvorligt syge patienter efter administration af fosphenytoin. Der er ogsa set kardielle
bivirkninger hos voksne og bern uden underliggende hjertesygdom eller comorbiditeter
ved anbefalede doser og infusionshastigheder. Der skal derfor altid foretages omhyggelig
monitorering af hjerte- og lungefunktioner, nar der gives intravengs fosphenytoin-
bolusdosis.
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Patienter med en akut cerebrovaskular tilstand kan have oget risiko for hypotension og
kreever meget intensiv monitorering.

Absenceanfald
Phenytoin er ikke effektivt ved absencer. Medicinsk kombinationsbehandling anbefales,
hvis tonisk-kloniske anfald finder sted samtidig med absencer.

Anfald fremkaldt af behandlingsopher/Status epilepticus
Pludselig afbrydelse af antiepileptisk behandling kan ege anfaldsfrekvensen og kan fore til
status epilepticus.

Selvmordstanker og -adferd

Selvmordstanker og -adfaerd er rapporteret hos patienter i behandling med antiepileptika
ved flere forskellige indikationer. En metaanalyse af randomiserede, placebokontrollerede
forseg med antiepileptika har ogsa vist en let oget risiko for selvmordstanker og -adferd.
Mekanismen bag denne risiko er ikke kendt, og de forhdndenvarende data udelukker ikke
muligheden for en foreget risiko for fosphenytoin.

Derfor ber patienterne overvages for, om de far tegn pa selvmordstanker og -adferd, og
passende behandling ber overvejes. Patienter (og plejepersonale) ber tilrades straks at sgge
leege, hvis der opstar tegn pd selvmordstanker og -adfaerd.

Lokal toksicitet (inklusive Purple Glove Syndrome)

Der er ogsé set edem, misfarvning og smerter distalt fra injektionsstedet (kaldt Purple
Glove Syndrome”) efter perifer i.v. injektion af fosphenytoin. Dette kan vare forbundet
med ekstravasation. Det kan vare, at symptomerne ikke ses for flere dage efter injektionen.
Selvom symptomerne kan forsvinde uden behandling, er der set tilfeelde af hudnekrose og
iskeemi i lemmerne, der nedvendiggjorde kirurgisk behandling og i sjeldne tilfelde
amputation.

Overfolsomhedssyndrom/Laegemiddelfremkaldt udsleet med eosinofili og systemiske
symptomer (HSS/DRESS)

Der er set overfolsomhedssyndrom (Hypersensitivity Syndrome (HSS)) eller
leegemiddelfremkaldt udslet med eosinofili og systemiske symptomer (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS)) hos patienter, der har faet antikonvulsiva,
herunder phenytoin og fosphenytoin. Nogle af disse tilfelde har vaeret fatale eller
livstruende.

HSS/DRESS viser sig typisk, men ikke altid, som feber, udslet og/eller lymfadenopati
forbundet med andre organ-lidelser f.eks. hepatitis, nefritis, hematologiske abnormaliteter,
myokarditis, myositis eller pneumonitis. De initiale symptomer kan ligne akut viral
infektion. Andre manifestationer omfatter arthralgi, gulsot, hepatomegali, leukocytose og
eosinofili. Symptomer vil typisk forekomme inden for de forste 2-4 uger af behandlingen,
men er ogsa set hos patienter, der havde faet antikonvulsiva i 3 maneder eller lengere.
Hvis saddanne tegn eller symptomer opstér ber patienten undersoges gjeblikkeligt.
Fosphenytoin bar seponeres, hvis der ikke kan pavises en alternativ @tiologi for tegn og
symptomer.

Visse patienter har hgjere risiko for at udvikle HSS/DRESS, herunder sorte, patienter der
tidligere har haft dette syndrom (med phenytoin, fosphenytoin eller andre antikonvulsiva),
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patienter med dette syndrom i familien og immunsupprimerede patienter. Syndromet ses i
mere alvorlig grad hos tidligere sensibiliserede personer.
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Alvorlige kutane bivirkninger

Fosphenytoin kan fordrsage alvorlige bivirkninger i huden (SCARS; severe cutaneous
adverse reactions), herunder akut generaliseret eksantemates pustulose (AGEP),
eksfoliativ dermatitis, Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse
(TEN) og DRESS, der kan vare fatalt. Selvom alvorlige hudreaktioner kan opstd uden
varsel, ber patienterne vare opmaerksomme pa hududslet og andre symptomer pa
HSS/DRESS og ber sege legehjelp gjeblikkeligt, hvis disse symptomer opstar. Laegen ber
informere patienten om, at standse med at tage medicinen, hvis der opstar udslat. Hvis
udsleettet er af en mildere type (maslinge-lignende eller scarlatiniform), kan behandling
genoptages, efter udslettet er helt forsvundet. Hvis udslattet opstar igen efter genoptagelse
af behandlingen, er yderligere fosphenytoin- eller phenytoinadministration kontraindiceret.

Risikoen for alvorlige hudreaktioner og andre overfelsomhedsreaktioner over for
phenytoin kan vere hgjere hos sorte patienter.

Studier med kinesiske patienter har vist en steerk sammenhang mellem risiko for udvikling
af SJIS/TEN og forekomst af HLA-B*1502, en arvelig allelisk variant af HLA-B-genet, hos
patienter, der tager carbamazepin. Begrenset materiale tyder pa, at HLA-B*1502 kan vare
en risikofaktor for at udvikle SIS/TEN hos patienter af asiatisk oprindelse, der anvender
medicin, der kan vare forbundet med SJS/TEN, herunder phenytoin. I case-control-studier
med genomdakkende associationsundersogelser hos patienter af taiwansk, japansk,
malaysisk og thailandsk oprindelse, er der identificeret en oget risiko for alvorlige kutane
bivirkninger hos barere af CYP2C9*3-varianten med nedsat funktion.

CYP2C9-metabolisme

Phenytoin metaboliseres via CYP450 CYP2C9-enzymet. Patienter, der er barere af variant
CYP2C9*2 eller CYP2C9*3 med nedsat funktion (patienter med intermedizr eller ringe
metabolisering af CYP2C9-substrater), kan have risiko for egede plasmakoncentrationer af
phenytoin og deraf falgende toksicitet. Hos patienter, der vides af vare barere af allel
CYP2C9*2 eller *3, ber det kliniske respons monitoreres tet, og det kan vere nedvendigt
at monitorere plasmakoncentrationen af phenytoin.

Litteraturrapporter tyder pa, at kombinationen af phenytoin, kraniel bestraling og gradvis
nedtrapning af kortikosteroider kan vare forbundet med udvikling af erythema multiforme,
og/eller Stevens-Johnsons syndrom og/eller toksisk epidermal nekrolyse.

DRESS er en alvorlig overfalsomhedsreaktion pé legemidler og viser sig som, hududslat,
feber, heevede lymfekirtler og pavirkning af indre organer. Der er set tilfelde af DRESS
hos patienter, der fik phenytoin.

Angiosdem

Der er set angiogdem hos patienter, der blev behandlet med phenytoin og fosphenytoin.
Behandling med fosphenytoin skal gjeblikkeligt seponeres, hvis der ses symptomer pa
angiogdem, f.eks. havelser i ansigtet, periorale omrade og evre luftveje.

Leverskade
Phenytoin omdannes hovedsageligt i leveren.

Der er set tilfeelde pd toksisk hepatitis og leverskade ved behandling med phenytoin og kan
1 sjeldne tilfelde vare fatalt.
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Der er set tilfeelde af akut hepatotoksicitet ved behandling med phenytoin, herunder
sjeldne tilfelde med akut leversvigt. Disse tilfelde ses typisk inden for de forste 2
maneder af behandlingen og kan vare forbundet med HSS/DRESS. Patienter med nedsat
leverfunktion, @ldre patienter eller alvorligt syge kan vise tidlige tegn pa toksicitet.

Det kliniske forleb af akut phenytoin-hepatotoksicitet varierer fra hurtig restitution til ded.
Fosphenytoin skal omgaende seponeres hos patienter med akut hepatotoksicitet og ma ikke
genadministreres.

Risiko for hepatotoksicitet og andre overfolsomhedsreaktioner over for phenytoin kan vaere
forhgjet hos sorte patienter.

Hzematopoietisk system

Hamatopoietiske komplikationer, herunder nogle fatale, er undertiden set i forbindelse
med indgift af phenytoin. Disse omfatter trombocytopeni, leukopeni, granulocytopeni,
agranulocytose og pancytopeni med eller uden knoglemarvsdepression (se pkt. 4.8).

Lymfadenopati (lokal eller generaliseret) herunder benign lymfeknudehyperplasi,
pseudolymfom, lymfom og Hodgkins sygdom er set efter indgift af phenytoin, selv om en
arsags- og virkningsrelation ikke er pdvist. Det er derfor vigtigt at udelukke andre former
for lymfeknudepatologi, inden behandlingen med Pro-Epanutin afbrydes.
Lymfeknudebeskadigelse kan forekomme med eller uden symptomer og tegn, som minder
om HSS/DRESS, der er beskrevet ovenfor. I alle tilfeelde af lymfadenopati er
langtidsopfelgning indiceret, og der skal gores alt for at opna anfaldskontrol ved hjlp af
andre antiepileptika.

Akut toksicitet

Konfusionstilstande kaldet “delirium”, “psykose” eller “encefalopati” eller sjeldent
irreversibel cerebral dysfunktion kan forekomme, hvis plasmakoncentrationerne af
phenytoin fastholdes over det optimale terapeutiske omrade. Plasmakoncentrationerne af
phenytoin skal bestemmes ved det forste tegn pa akut toksicitet (se pkt. 4.2). Hvis
plasmakoncentrationerne af phenytoin er for hgje, skal Pro-Epanutindosis nedsattes. Hvis
symptomerne varer ved, skal indgiften af Pro-Epanutin afbrydes.

Renal eller hepatisk sygdom
Pro-Epanutin skal anvendes med forsigtighed hos patienter med renal og/eller hepatisk
sygdom eller patienter med hypoalbuminami.

P4 grund af en eget mangde ikke-bundet phenytoin hos patienter med renal eller hepatisk
sygdom, eller hos patienter med hypoalbuminaemi, skal fortolkning af totale
phenytoinplasmakoncentrationer foretages med forsigtighed, da det ikke nedvendigvis
reflekterer den farmakologisk aktive koncentration af ikke-bundet phenytoin.
Koncentrationen af ikke-bundet phenytoin kan vare forhgjet hos patienter med
hyperbilirubinemi. Det vil derfor vere mere passende, at anvende koncentrationen af ikke-
bundet phenytoin hos disse patienter. (se pkt. 4.2 og 5.2). Dosis@ndringer kan vare
nedvendige hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion, @ldre patienter eller
alvorligt syge patienter (se pkt. 4.2). Disse patienter vil muligvis tidligt vise tegn pa
phenytointoksicitet eller aget svaerhedsgrad af bivirkninger som folge af @ndringer i
farmakokinetikken for Pro-Epanutin og phenytoin.
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Den mangde phosphat, som stammer fra Pro-Epanutin er 0,0037 mmol phosphat/mg
fosphenytoindinatrium. Forsigtighed tilrddes ved indgift af Pro-Epanutin til patienter, hvor
phosphatrestriktion er nedvendig, f.eks. personer med svar nyreinsufficiens.

Sensoriske forstyrrelser

Generelt forekommer disse hos 13 % af de patienter, som udsattes for Pro-Epanutin.
Forbigéende kloe, braenden, varme eller prikken i lysken under og kort tid efter i.v.
infusion af Pro-Epanutin kan forekomme. Disse sanseindtryk svarer ikke til tegn pa en
allergisk reaktion og kan undgas eller mindskes ved at anvende en langsommere i.v.
infusionshastighed eller ved midlertidigt at standse infusionen.

Diabetes
Phenytoin kan haeve blodglukosekoncentrationerne hos diabetespatienter.

Alkoholindtagelse
Akut alkoholindtagelse kan gge plasmakoncentrationerne af phenytoin, hvorimod kronisk
alkoholindtagelse kan reducere plasmakoncentrationerne af phenytoin.

Kvinder i den fededygtige alder

Pro-Epanutin kan skade fostret, nir det administreres til gravide kvinder. Pranatal
eksponering for phenytoin kan ege risikoen for medfedte misdannelser og andre
udviklingsfejl (se pkt. 4.6).

Pro-Epanutin indeholder natrium
Naér den totale ma@ngde natrium beregnes skal enhver fortynding af fosphenytoindinatrium-
oplesning med natriumchlorid medregnes (se pkt. 6.6).

Fosphenytoindinatrium injektionsveaeske 75 mg/ml indeholder 8,5 mg natrium pr. ml.
Pro-Epanutin fas 1 haetteglas med 10 ml og 2 ml.

Hvert 10 ml heetteglas indeholder 85 mg natrium, svarende til 4,25 % af den WHO
anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

Hvert 2 ml hatteglas indeholder 17 mg natrium, svarende til 0,85 % af den WHO
anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Lagemiddelinteraktioner som kan forekomme efter indgift af Pro-Epanutin er de samme
som dem, der kan forventes at foreckomme med de praparater, som man ved, interagerer
med phenytoin. Phenytoinmetabolismen kan mattes og andre praparater som benytter
samme metaboliseringsvej kan @ndre plasmakoncentrationen af phenytoin. Der findes
mange praeparater, som kan ege eller reducere plasmakoncentrationen af phenytoin.
Ligeledes kan phenytoin pavirke metaboliseringen af en rekke andre praparater pa grund
af dets potente enzyminducerende potentiale. Bestemmelse af plasmakoncentrationen af
phenytoin er is@r nyttig ved mistanke om eventuelle legemiddelinteraktioner (se pkt. 4.2).

Savidt man ved, er der ingen praparater, der pavirker omdannelsen af fosphenytoin til
phenytoin.
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Phenytoin er i hgj grad bundet til plasmaproteiner og er tilbgjelig til kompetitiv
fortreengning. Praparater med hej binding til albumin kan ogsd ege den ikke-bundne
fosphenytoinfraktion og dermed oge omdannelseshastigheden af fosphenytoin til
phenytoin. Phenytoin metaboliseres hovedsagelig af de hepatiske cytokrom P450 CYP2C9
og CYP2C19-enzymer

Haemning af phenytoinmetaboliseringen kan medfore signifikante stigninger i
plasmakoncentrationen af phenytoin og kan ege risikoen for phenytointoksicitet. Phenytoin
er ogsé en potent induktor af hepatiske legemiddelmetaboliserende enzymer og kan
reducere plasmakoncentrationerne af legemidler, der metaboliseres af disse enzymer.

Folgende legemiddelinteraktioner er de mest almindeligt forekommende
leegemiddelinteraktioner med phenytoin:

Laegemidler der kan ege serumkoncentrationen af phenytoin samt mulig mekanisme:

Laegemiddelstof* Mekanisme

Antineoplastiske midler (fluorouracil)

Azoler (antimykotika; ketoconazol, itraconazol, fluconazol,
miconazol)

Capecitabin CYP2C9 heemning
Fluvastatin
Glibenclamid
Sulfaphenazol

Felbamat
Oxcabazepin CYP2C19 hamning
Topiramat

Azapropazon
Fluvoxamin
Nifedipin
Sertralin CYP2C9/2C19 hemning
Ticlopidin
Tolbutamid
Voriconazol

Akut alkoholindtag
Amiodaron

Amphotericin B
Chloramphenicol

Diltiazem (hegje doser)
Disulfiram

Fluoxetin

H»-antagonister (cimetidin)
Halotan

Isoniazid

Methylphenidat

Omeprazol

Phenothiaziner
Phenylbutazon

Salicylater

Natriumvalproat
Succinamider (ehtosuximid)
Sulfonamider (sulfadiazine, sulfamethizol, sulfamethoxazol-

Ukendt mekanisme
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Laegemiddelstof* Mekanisme

trimethoprim)
Tacrolimus
Trazodon
Viloxazin
strogener

? Dette er ikke en udtemmende oversigt. Der henvises til den individuelle praparatbeskriv-
else.

Lazgemidler der kan nedsaztte plasmakoncentrationen af phenytoin samt mulig
mekanisme:

Lzegemiddelstof* Mekanisme

Rifampicin CYP2C9/2C19 induktion

Antineoplastiske midler (bleomycin, carboplatin, cisplatin,
doxorubicin, methotrexat)

Diazoxid

Folinsyre

Fosamprenavir

Kronisk alkoholmisbrug Ukendt mekanisme
Nelfinavir®
Perikon
Ritonavir
Theophyllin
Vigabatrin

 Dette er ikke en udtemmende oversigt. Der henvises til den individuelle praparatbeskriv-
else.

®Samtidig behandling med nelfinavir tabletter (1,25 mg 2 gange dagligt) og phenytoin
kapsler (300 mg 1 gang dagligt) ndrede ikke plasmakoncentrationen af nelfinavir.
Samtidig behandling med nelfinavir reducerede derimod AUC-veardier for phenytoin (total)
og frit phenytoin med hhv. 29 % og 28 %. Plasmakoncentrationerne af phenytoin ber
monitoreres under samtidig behandling med nelfinavir.

Lzegemidler der kan ege eller nedsztte plasmakoncentrationen af phenytoin samt
mulig mekanisme:

Laegemiddelstof* Mekanisme

Antineoplastiske midler
Carbamazepin
Chlordiazepoxid
Ciprofloxacin
Diazepam
Phenobarbital
Phenothiaziner
Natriumvalproat®
Valproinsyre®

Visse antacida

Ukendt mekanisme

a Dette er ikke en udtemmende oversigt. Der henvises til den individuelle preeparatbeskriv-
else.

® Natriumvalproat og valproinsyre er lignende leegemidler. Termen valproat bruges til at
reprasentere disse leegemidler.
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Laegemidler der kan fa zendret serumkoncentrationer og/eller virkning af phenytoin
samt mulig mekanisme:

Laegemiddelstof* Mekanisme

Antineoplastiske midler (f.eks. teniposid)
Atorvastatin

Carbamazapin

Ciclosporin

Disopyramid

Efavirenz

Erythromycin

Fosamprenavir

Indinavir

Lopinavir/ritonavir

Metadon CYP3A4 induktion
Nelfinavir

Neuromuskulere blokkere (pancuronium, vecuronium)
Nicardipin

Nifedipin

Nisoldipin

Praziquantel

Ritonavir

Saquinavir

Simvastatin

Verapamil

Chlorpropamid CYP2C9/2C19 induktion
Fluvastatin

Theophyllin CYP1A2 induktion

Albendazol

Antibakterielle midler (doxycyclin, rifampicin, tetracyclin)
Antikoagulantia (warfarin, apixaban, dabigatran, edoxaban,
rivaroxaban)

Antimykotika (azoler, posaconazol, voriconazol)
Blodpladehammere (ticagrelor)

Cisatracurium

D-vitamin

Delavirdin

Furosemid

Glibenclamid

Hormoner (ostrogener, orale kontraceptiva) (se pkt. 4.4 og 4.6)
Lacosamid

Kardiovaskulere midler (digoxin, nimodipin, quinidin)
Kortikosteroider

Lamotrigin

Mexiletin

Natriumvalproat®

Phenobarbital

Psykoanaleptika (paroxetin, clozapin, quetiapine)
Rocurium

Valproinsyre®

Ukendt mekanisme

Tenofoviralafenamid Induktion af P-
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Laegemiddelstof* Mekanisme

Afatinib glykoprotein
? Dette er ikke en udtemmende oversigt. Der henvises til den individuelle praeparatbeskriv-
else.

® Natriumvalproat og valproinsyre er lignende leegemidler. Termen valproat bruges til at
representere disse legemidler.

Selvom det ikke kan betegnes som en farmakokinetisk interaktion i1 egentlig forstand, kan
tricycliske antidepressiva og phenothiaziner udlgse anfald hos felsomme personer og det
kan vere nedvendigt, at justere Pro-Epanutin-dosis.

Hyperammonami ved samtidig brug af valproat

Samtidig behandling med phenytoin og valproat er forbundet med en eget risiko for
valproat-associeret hyperammonami. Patienter der behandles med disse to leegemidler
samtidigt skal monitoreres for tegn og symptomer pad hyperammonami.

Farmakodynamiske interaktioner
Samtidig behandling med paroxetin eller sertralin og phenytoin kan s@nke graensen for
anfald.

Phenytoin kan ege serumglukosevardier og det kan derfor vaere nedvendigt, at justere
dosis af insulin eller orale antidiabetika (glibenclamid, tolbutamid).

Laegemiddel-/laboratorietest-interaktioner

Phenytoin kan reducere serumkoncentrationerne af Ts. Det kan ogsé give lave resultater 1
dexamethason- eller metyrapontests. Dette kan vare en artefakt. Phenytoin kan fere til
ogede blodglukose- eller serumkoncentrationer af alkalisk phosphatase og
gammaglutamyltranspeptidase (GGT). Phenytoin kan pavirke blodcalcium- og
blodsukkermetaboliseringstests.

Phenytoin kan muligvis sanke folinserumniveauet.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Generel risiko ved antiepileptika

Alle kvinder 1 den fodedygtige alder, der anvender antiepileptika, skal sd vidt muligt,
raddgives om potentielle risici for fostret ved bade anfald og antiepileptisk behandling.
Dette galder isa@r kvinder, der planlegger at blive gravide eller er gravide. Antiepileptisk
behandling skal revurderes jevnligt, is@r hvis kvinden planlegger at blive gravid.
Pludseligt behandlingsopher hos gravide kvinder 1 behandling for epilepsi, ber undgés, da
det kan medfere gennembrudsanfald, der kan have alvorlige konsekvenser for kvinden og
det ufedte barn. Generelt er monoterapi at foretrekke ved behandling af gravide, da
polyterapi er forbundet med en hgjere risiko for medfedte misdannelser end monoterapi
athengigt af de anvendte antiepileptika.

Risiko ved phenytoin
Phenytoin passerer placenta hos mennesker. Ens phenytoinkoncentrationer er set i
navlestrengen og 1 moderens blod.
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Pranatal udsettelse for phenytoin kan ege risikoen for medfedte misdannelser og andre
negative udviklingsmessige folger. Hos mennesker er eksponering for phenytoin under
graviditet forbundet med 2-3 gange storre forekomst af medfedte misdannelser end i den
generelle population, hvor forekomsten ligger omkring 2-3 %. Der er set misdannelser som
f.eks. orofaciale spalter, hjertedefekter, dysmorfe ansigtstraek, negle- og finger- eller
tdhypoplasi og vaekstabnormaliteter (herunder mikrocefali) hos bern fedt af kvinder med
epilepsi, som tog phenytoin under graviditeten. Der blev set tilsvarende fotal og
udviklingsmaessig toksicitet samt teratogenicitet hos atkom af rotter, der fik fosphenytoin
under graviditeten, som der blev set med phenytoin (se pkt. 5.3). Der er set forstyrrelser i
nervesystemets udvikling hos bern af kvinder med epilepsi, som fik phenytoin alene eller 1
kombination med andre antiepileptika under graviditeten. Undersogelser af risiko for
forstyrrelser 1 nervesystemets udvikling hos bern, der var udsat for phenytoin under
graviditeten er modstridende og risiko kan ikke udelukkes. Der har veret adskillige
rapporter om tilfeelde af maligne sygdomme, herunder neuroblastom, hos bern hvis madre
fik phenytoin under graviditeten. Det har dog ikke veret muligt, at bestemme hvilken
betydning de specifikke antiepileptika og andre faktorer havde for denne risiko.

Pro-Epanutin mé ikke anvendes til kvinder 1 den fededygtige alder, kvinder der planlegger
at blive gravide og gravide kvinder, medmindre det er klinisk nedvendigt og nér muligt
kvinden er gjort opmarksom pa risici ved at bruge fosphenytoin under graviditet.En
stigning 1 anfaldsfrekvens kan forekomme under graviditet pa grund af @ndret phenytoin-
farmakokinetik. Periodisk maling af plasmakoncentrationen af phenytoin kan vere
vaerdifuld 1 kontrollen af gravide kvinder som vejledning for korrekt dosisjustering (se pkt.
4.2). Imidlertid vil genindferelse af den oprindelige dosis sandsynligvis vere indiceret
efter fodslen.

Kvinder i den fededygtige alder

Pro-Epanutin mé ikke anvendes til kvinder 1 den fededygtige alder, medmindre andre
antiepileptika er uegnede eller ikke tolereres og hvis kvinden om muligt er underrettet om
risikoen for fosterskade og vigtigheden af at planlaegge graviditet.

Kvinder i den fodedygtige alder skal bruge sikker praevention under behandling.
Graviditetstest af kvinder 1 den fodedygtige alder ber overvejes inden behandling med Pro
Epanutin initieres.

Pro-Epanutin kan nedsette virkningen af hormonal pravention, hvorfor kvinder 1 den
fodedygtige alder skal rddgives om brug af andre effektive preventionsmetoder (se pkt.
4.5).

Kvinder der planlzegger at blive gravide samt gravide kvinder

Hos kvinder der planlaegger at blive gravide skal der gores alt for at de kan skifte til anden
passende behandling fer undfangelse. Pro-Epanutin ber ikke seponeres for genovervejelse
af behandlingen. Nér det er muligt skal patienter informeres om den potentielle skade
fosteret kan paferes. Hvis behandling med Pro-Epanutin, efter ngje evaluering af risici og
fordele, vaelges at fortsatte under graviditeten, anbefales det, at anvende den lavest
effektive dosis og at indfere sarlig prenatal monitorering med henblik pd den mulige
forekomst af de beskrevne misdannelser.

Nyfodte
Der er set haemoragisk syndrom hos nyfedte bern, hvis medre var 1 behandling med Pro-
Epanutin.
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4.7

4.8

Det er vist, at K-vitamin forebygger eller behandler denne defekt og det anbefales at give
det til moderen i den sidste maned af graviditeten og til det nyfedte barn efter fodslen.

Postnatal monitorering/bern

I tilfeelde at, at barnet har varet udsat for phenytoin under graviditeten, skal det overvages
tet for forstyrrelser i nervesystemets udvikling for, om nedvendigt, at kunne yde serlig
behandling sa hurtigt som muligt.

Amning
Det vides ikke, om Pro-Epanutin udskilles i modermalken.

Efter indgift af oral phenytoin synes phenytoin at blive udskilt i lave koncentrationer 1
modermelken. Det kan derfor ikke anbefales, at kvinder 1 behandling med Pro-Epanutin
ikke ammer.

Virkning p4 evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Merkning.

Forsigtighed tilrddes hos patienter som f.eks. kerer motorkeretoj eller betjener maskiner,
eftersom behandling med fosphenytoin kan medfere bivirkninger i centralnervesystemet
sasom svimmelhed og desighed (se pkt. 4.8).

Bivirkninger

Folgende bivirkninger er rapporteret 1 kliniske studier hos voksne, som fik Pro-Epanutin.
Nedenstaende oversigt omfatter ogsa bivirkninger, som er rapporteret efter bade akut og
kronisk anvendelse af phenytoin.

De vigtigste kliniske bivirkninger set ved intravenes anvendelse af fosphenytoin eller
phenytoin cardiovaskuler kollaps og/eller depression af centralnervesystemet. Ved hurtig
intravengs indgift kan der opstd hypotension.

De oftest foreckommende bivirkninger ved fosphenytoin i kliniske forseg var nystagmus,
svimmelhed, pruritus, parastesi, hovedpine, sevnighed og ataksi. Med to undtagelser blev
disse bivirkninger oftest set 1 ssmmenhang med intravenes indgift af phenytoin.
Parastesi og pruritus derimod blev oftere set efter indgift af fosphenytoin og forekom
oftere efter intravenes end intramuskuler indgift af fosphenytoin.

Disse bivirkninger var dosis- og doseringshastighedsrelaterede.

Nedenfor er alle bivirkninger med sterre incidens end placebo og set hos flere end 1 patient
angivet efter organklasse og hyppighed (meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til
<1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data). Inden for hver gruppering er bivirkningerne angivet med
aftagende alvorlighed. Bivirkninger rapporteret efter markedsforing er angivet med
hyppigheden ”ikke kendt”.

Blod og lymfesystem

Ikke kendt Leukopeni, granulocytopeni, agranulocytose, pancytopeni
med eller uden knoglemarvssuppression, trombocytopeni,
aplastisk an@emi, lymfadenopati. Nogle af disse tilfelde var
fatale.

Immunsystemet
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Ikke kendt

Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion,
overfelsomhedssyndrom, periarteritis nodosa,
immunoglobulin abnormaliteter, angiogdem (se pkt. 4.4)

Metabolisme og ernarin

Ikke kendt

‘T

Hyperglykami, spiseforstyrrelse

PsyKkiske forstyrrelser

Almindelig Eufori

Ikke almindelig Nervgsitet, forvirring, abnorm tankegang

Nervesystemet

Meget almindelig Nystagmus, svimmelhed

Almindelig Parestesi, ataksi, sevnighed, hovedpine, tremor, abnorm
koordination, dysgeusi, stupor, dysarthri

Ikke almindelig Hypowstesi, ogede reflekser, nedsatte reflekser

Ikke kendt Ekstrapyramidale forstyrrelser, dyskinesi inklusiv chorea,
dystoni og asterixis svarende til dem, der induceres af
phenithiaziner eller andre neuroleptika, desighed,
motoriske treekninger, sevnleshed, toniske anfald.
Predominant sensorisk perifaer polyneuropati er set hos
patienter 1 langtidsbehandling med phenytoin. Hyppighed
og svaerhedsgrad af CNS-relaterede bivirkninger og
sensoriske forstyrrelser var sterre ved hgjere doser og
indgivelseshastighed.

Ojne

Almindelig Sleret syn, nedsat syn

Ikke almindelig Diplopia

Ore og labyrint

Almindelig Tinnitus, vertigo

Ikke almindelig Nedsat horelse

Hjerte

Ikke almindelig Hjertestop

Ikke kendt Alvorlige kardiotoksiske reaktioner med atriel og

ventrikuler ledningsdepression (inklusive bradykardi og
alle former for hjerteblok), ventrikelflimren og
kardiovaskulart kollaps (se pkt. 4.4).

Vaskulzere sygdomme

Almindelig

Vasodilatation, hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke kendt

Pneumonitis, @ndringer 1 respiratorisk funktion (herunder
respirationsstop). Nogle af disse tilfelde var fatale (se pkt.
4.2).

Mave-tarm-kanalen

Almindelig Kvalme, mundterhed, opkastning

Ikke almindelig Hypostesi i tungen

Ikke kendt Gingival hyperplasi, obstipation

Lever og galdeveje

Ikke kendt | Toksisk hepatitis, leverbeskadigelse

Hud og subkutane vaev

Meget almindelig Pruritus

Almindelig Ecchymosis

Ikke almindelig Udslet. Andre mere alvorlige og sjeldne former har
090177ela0afbef4.doc Side 28 af 35




4.9

omfattet bulles, exfoliativ eller purpurfarvet dermatitis,
lupus erythematosus, Stevens-Johnson syndrom og toksisk
epidermal nekrolyse (se pkt. 4.4).

Ikke kendt Hirsutisme, hypertrikose, grove ansigtstrak, forsterrelse af
leeberne, Peyronies sygdom, Dupuytrens kontraktur, akut
generaliseret eksantemates pustulose (AGEP),
leegemiddelfremkaldt reaktion med eosinofili og
systemiske symptomer (DRESS; se pkt. 4.4) og urticaria
Knogler, led, muskler og bindevav

Ikke almindelig Muskelsvaghed, muskelsammentrakning, muskelspasmer
Ikke kendt Systemisk lupus erythematosus, polyartrit, purple glove
syndrome (se pkt. 4.4)

Nyrer og urinveje

Ikke kendt | Interstitiel nefrit

Almene symptomer og reaktioner pi injektionsstedet

Almindelig Reaktioner pa injektionsstedet, smerte pa injektionsstedet,
asteni, kuldegysning

Ikke kendt Varm folelse eller kildren i skridtet

Der har varet rapporteret om nedsat knogledensitet, osteopeni, osteoporose og frakturer
hos patienter i langtidsbehandling med phenytoin. Mekanismen ved hvilken phenytoin
pavirker knoglemetabolismen er ikke klarlagt.

Pzediatrisk population

Den samlede incidens og typerne af bivirkninger, der er set 1 kontrollerede kliniske forsog
med peadiatriske patienter med epilepsi eller neurokirurgiske patienter, der fik
fosphenytoin i.v., var sammenlignelig mellem born og voksne. I et open-label, sikkerheds-,
tolerabilitets- og farmakokinetisk forsag (982-028) med padiatriske patienter (der
inkluderede nyfedte og bern op til 16 ar), blev de folgende bivirkninger med frekvens over
5 % set hos 96 patienter, der blev behandlet med fosphenytoin i.v.: opkastning (20,8 %),
nystagmus (17,7 %), ataksi (10,4 %), feber (8,3 %), uro (7,3 %), pruritus (6,3 %),
sevnighed (6,3 %), hypotension (5.2 %) og udslat (5,2 %).

Der blev ikke set @ndringer i laboratorievardier hos patienter behandlet med Pro-Epanutin.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lebende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner
anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering

Kvalme, opkastning, letargi, takykardi, bradykardi, asystoli, hjertestop, hypotension,
synkope, hypokalcami, metabolisk acidose og ded er rapporteret i tilfeelde af overdosering
af Pro-Epanutin.
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4.10

5.1

Initiale symptomer pa Pro-Epanutin-toksicitet er de samme, som er forbundet med akut
phenytointoksicitet. Disse er nystagmus, ataksi og dysartri. Irreversibel cerebellar
dysfunktion og atrofi har varet rapporteret ved brug af phenytoin. Andre tegn omfatter
tremor, hyperrefleksi, letargi, sloret tale, kvalme, opkastning, koma og hypotension. Der er
risiko for potentiel fatal respiratorisk eller cirkulatorisk depression. Der er markante
variationer med hensyn til plasmakoncentrationen af phenytoin hos de personer, hvor
toksicitet forekommer. Lateral gazenystagmus forekommer sedvanligvis ved 20 mg/1,
ataksi ved 30 mg/l, og dysarthria og letargi forekommer, nir plasmakoncentrationen er
over 40 mg/1. Der er imidlertid rapporteret om phenytoinkoncentrationer si hgje som

50 mg/l uden tegn pé toksicitet. S& meget som 25 gange den terapeutiske phenytoindosis er
indtaget, hvilket medferte plasmakoncentrationen af phenytoin p4 mere end 100 mg/l, med
komplet restitution.

Behandlingen er non-specifik, eftersom der ikke findes en kendt antidot til Pro-Epanutin
eller phenytoin. Funktionen af de respiratoriske og cirkulatoriske systemer skal ngje
observeres og hensigtsmassig understettende forholdsregler skal tages. Hemodialyse kan
overvejes, eftersom phenytoin ikke er fuldsteendig bundet til plasmaproteiner. Total
udskiftningstransfusion er anvendt i behandlingen af sver intoksikation hos bern. Ved akut
overdosering skal muligheden for at patienten har anvendt andre CNS-depressiva, herunder
alkohol, tages med 1 betragtning.

Formiat og phosphat er metabolitter af fosphenytoin og kan derfor medvirke til tegn pa
toksicitet efter overdosering. Tegn pa formiattoksicitet svarer til tegn pad metanoltoksicitet
og er forbundet med sver anion-gap metabolisk acidose. Store mangder phosphat,
indgivet hurtigt, vil muligvis kunne fore til hypokalcemi med parastesi, muskelspasmer
og anfald. Niveauet af ioniseret frit kalcium kan males, og kan, hvis det er lavt, anvendes
som vejledning i behandlingen.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Antiepileptika, ATC-kode: NO3ABOS.

Pro-Epanutin er et prodrug af phenytoin og folgelig skyldes dets antikonvulsive virkninger
phenytoin.

De farmakologiske og toksikologiske virkninger af fosphenytoindinatrium omfatter dem,
som galder for phenytoin.

Phenytoins celluleere mekanismer, som menes at vare ansvarlige for dets antikonvulsive
virkninger, omfatter modulering af neuronernes spandings-athangige natriumkanaler,
hamning af kalciumflux over neuronale membraner, modulering af neuronernes
spendings-afhangige kalciumkanaler og stigning i natrium-kalium ATP-ase aktiviteten 1
neuroner og gliaceller. Moduleringen af natriumkanalerne kan vere en primar
antikonvulsiv mekanisme, da denne egenskab deles med flere andre antikonvulsiva udover
phenytoin.

090177ela0afbef4.doc Side 30 af 35



5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Fosphenytoin er et prodrug af phenytoin og omdannes hurtigt til phenytoin mol for mol.

Fosphenytoins farmakokinetik

Absorption/biotilgeengelighed

Ved indgift af Pro-Epanutin via intravengs infusion opnds maksimale
plasmafosphenytoinkoncentrationer i slutningen af infusionen. Fosphenytoin er
fuldstendigt biotilgengeligt efter intramuskular indgift af Pro-Epanutin.
Maksimumkoncentrationer forekommer ca. 30 minutter efter dosering.
Plasmakoncentrationerne af fosphenytoin efter intramuskulaer indgift er lavere, men varer
leengere end efter intravenes indgift pa grund af den tid, der er nedvendig for at
fosphenytoin optages fra injektionsstedet.

Fordeling

Fosphenytoin har hej proteinbinding (95-99 %) til humane plasmaproteiner, primeert
albumin. Bindingen til plasmaproteinerne kan mettes med det resultat, at den ikke-bundne
fraktion eges, efterhanden som de totale fosphenytoinkoncentrationer stiger. Fosphenytoin
displacerer phenytoin fra proteinbindingsstederne. Fosphenytoins fordelingsvolumen stiger
med fosphenytoindinatriumdosis og -indgiftshastighed, og varierer fra 4,3-10,8 1.

Biotransformation og elimination

Hydrolysen af fosphenytoin til phenytoin giver 2 metabolitter, phosphat og formaldehyd.
Formaldehyd omdannes efterfolgende til formiat, som herefter metaboliseres via en
folatatheengig mekanisme. Selv om phosphat og formaldehyd (formiat) har potentielt
vigtige biologiske virkninger, forekommer disse virkninger typisk i koncentrationer, som
er vaesentligt hgjere end de koncentrationer, der opnds ved indgift af Pro-Epanutin under de
anbefalede betingelser for normal anvendelse.

Omdannelseshalveringstiden for fosphenytoin til phenytoin er ca. 15 minutter.
Omdannelsesmekanismen for fosphenytoin er ikke klarlagt, men phosphataser spiller
sandsynligvis en stor rolle. 1 mmol af fosphenytoin metaboliseres til 1 mmol phenytoin,
phosphat og formiat.

Fosphenytoin udskilles ikke 1 urinen.

Phenytoins farmakokinetik (efter indgift af Pro-Epanutin)

Farmakokinetikken af phenytoin efter intravenes indgift af Pro-Epanutin er kompleks, og
nar det anvendes 1 en akut situation (f.eks. status epilepticus), kan forskelle 1 phenytoins til-
gengelighedsgrad méske vere livsvigtige. Erfaringsmessigt har undersogelser derfor
fastsat en infusionshastighed for Pro-Epanutin, som giver en hastighed og et omfang af
systemisk tilgeengelighed af phenytoin svarende til den, der ses ved infusion af 50 mg/min
phenytoinnatrium.

Eftersom Pro-Epanutin optages fuldstendigt og omdannes til phenytoin efter
intramuskuler indgift, opnas systemiske phenytoinkoncentrationer, som tilnermelsesvis
svarer til oral phenytoin. Dette giver mulighed for skift mellem oral og intramuskulaer
administration, og muligger indgift af en sikker intramuskuler bolusdosis.

Nedenstaende tabel viser farmakokinetiske parametre for fosphenytoin og phenytoin efter
intravengs og intramuskular indgift.

Gennemsnitlige farmakokinetiske parametervardier efter administrationsveje.
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Total Frit (ikke-
Fosphenytoin phenytoin bunde
t)
phenytoin
Infusions-
Administrations- Dosis | Dosis hastighed | Cmax Trnax ty, Cmax Trnax Cinax Tmax
vej (mg (mg (mg (ug/ml) | (time) [ (min) | (pg/ml) | (time) | (ug/ml) | (time)
PZE) PZA/kg) | PA/min)
Intramuskulert 855 12,4 -- 18,5 0,61 41,2 14,3 3,23 2,02 4,16
Intravenest 1200 15,6 100 139 0,19 18,9 26,9 1,18 2,78 0,52
Intravenest 1200 15,6 150 156 0,13 20,5 28,2 0,98 3,18 0,58
Dosis = Fosphenytoindosis (phenytoinnatriumekvivalenter [mgPZ] eller
phenytoinnatrium-akvivalenter/kg [mg PA/kg]).
Infusionshastighed =  Fosphenytoin infusionshastighed (mg phenytoinnatriumakvivalen-
ter/min [mg/P&/min]).
Cnax = Maksimal plasmakoncentration (pug/ml).
Tmax = Tid for Cmax (timer).
ty, = Terminal halveringstid (min).

Absorption/Biotilgzengelighed

Fosphenytoinnatrium omdannes hurtigt og fuldstendigt til phenytoin efter intravenes eller
intramuskuler indgift af Pro-Epanutin. Derfor er biotilgeengeligheden for phenytoin efter
indgift af Pro-Epanutin den samme som biotilgengeligheden efter parenteral indgift af
phenytoin.

Fordeling

Phenytoin har hej proteinbinding til plasmaproteiner, primert albumin, dog i en lavere grad
end fosphenytoin. I fraver af fosphenytoin er ca. 12 % af total plasmaphenytoin ikke-bundet
over det klinisk relevante koncentrationsomrade. Fosphenytoin displacerer imidlertid
phenytoin fra plasmaproteinbindingsstederne. Dette oger fraktionen af ikke-bundet phenytoin
(op til 30 % ikke-bundet) indtil fosphenytoin er omdannet til phenytoin (ca. 2-1 time efter
infusion).

Phenytoins fordelingsvolumen er i omradet 24,9-36,8 1.

Biotransformation og elimination

Phenytoin, der stammer fra indgift af Pro-Epanutin bliver omfattende metaboliseret 1
leveren og udskilles i1 urinen primart som 5-(p-hydroxy-phenyl)-5-phenylhydantoin og
dets glukuronid; kun lidt ikke-omdannet phenytoin (1-5 % af Pro-Epanutindosis) genfindes
1 urinen. Phenytoins hepatiske metabolisme kan mattes og efter indgift af enkelte
intravengse Pro-Epanutindoser pd 400-1200 mg P&, stiger AUC-veardierne for totalt og
ikke-bundet phenytoin uforholdsmassigt med dosis. Gennemsnitlige totale phenytoin-
halveringstidsverdier (12,0-28,9 timer) efter Pro-Epanutinindgift af disse doser svarer til
vaerdierne efter samme doser parenteral phenytoin, og synes at vaere langere ved hgjere
plasmakoncentrationen af phenytoin.
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5.3

Patientkarakteristika

Patienter med renal eller hepatisk sygdom

Fosphenytoinomdannelsen til phenytoin er hurtigere hos patienter med renal eller hepatisk
sygdom end hos andre patienter pd grund af den nedsatte plasmaproteinbinding sekundeert
til hypoalbumingemi, som ses ved disse sygdomstilstande. Omfanget af omdannelsen til
phenytoin @ndres ikke. M@&ngden af ikke-bundet phenytoin er forhgjet hos patienter med
renal eller hepatisk sygdom, eller hos patienter med hypoalbuminemi. Koncentrationen af
ikke-bundet phenytoin kan vare forhgjet hos patienter med hyperbilirubinemi.
Phenytoinmetabolismen kan vere nedsat hos patienter med leverinsufficiens, hvilket forer
til forhejede plasmakoncentrationer af phenytoin (se pkt. 4.2).

/Zldre patienter

Patientalder har ingen signifikant betydning for fosphenytoins farmakokinetik. Phenytoin-
clearance har tendens til at falde med oget alder (20 % lavere hos patienter over 70 ar i
forhold til patienter 1 20-30 arsalderen) (se pkt. 4.2.).

Ken
Kon har ingen signifikant betydning for fosphenytoins eller phenytoins farmakokinetik.

Pzdiatrisk population

I et begraenset antal studier pa bern (i alderen 5-10 ar), som fik Pro-Epanutin, svarede
koncentrationstidsprofilerne for fosphenytoin og phenytoin til de koncentrationstidspro-
filer, der er set hos voksne patienter, som fik sammenlignelige doser i mg PZA/kg.

Non-kliniske sikkerhedsdata
Fosphenytoins systemiske toksicitet minder kvalitativt og kvantitativt om phenytoins
systemiske toksicitet ved sammenlignelige doser.

Karcinogenicitetsstudier med fosphenytoin er ikke tilgengelige. Eftersom fosphenytoin er
et prodrug af phenytoin, kan karcinogenicitetsresultaterne med phenytoin ekstrapoleres.
Karcinogenicitetsstudier med mus viste en gget forekomst af hepatocellulaer tumorer ved
phenytoin plasmakoncentrationer nar det terapeutiske index. Lignende studier i rotter har
vist en inkonsistens egning 1 hepatocelluler tumorer. Den kliniske signifikans af disse
resultater er ukendt.

Genetiske toksicitetsundersggelser viser, at fosphenytoin ikke er mutagent i bakterier eller 1
pattedyrsceller in vitro. Det er clastogent in vitro men ikke in vivo.

Fatal toksicitet, udvikling af toksicitet og teratogenicitet forekom hos afkom af rotter som
modtog fosphenytoin for og under parring, draegtighed og diegivning. Der blev ikke set en
pavirkning af udviklingen hos atkom af dragtige kaniner, som fik fosphenytoin, men der er
rapporteret om misdannelse hos dragtige kaniner, der fik phenytoin. Perinatale/postnatale
effekter i rotter omfatter nedsat vaekst i atkom og adfeerdsmassige toksicitet. Fosphenytoin
péavirkede ikke fertiliteten hos han rotter. I hun rotter blev der observeret forandring i
brunstperioder, forlenget dregtighed og forsinket parring.

Lokal irritation efter intravenes eller intramuskular dosering eller utilsigtet perivenos
indgift er mindre ved fosphenytoin end ved phenytoin, og er generelt sammenlignelig med
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den der ses ved vehikel-injektioner. Fosphenytoins potentiale for at give intraarteriel
irritation er ikke fastsat.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjaelpestoffer
Vand til injektionsvasker, trometamolbuffer justeret til pH 8,6-9,0 med saltsyre.

6.2 Uforligeligheder
Dette preparat mé ikke blandes med andre legemidler, end dem der er n@vnt i pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid
2 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C). Det ufortyndede produkt kan opbevares ved
stuetemperatur (8 °C-25 °C) 1 op til 24 timer.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
5 og 10 ubehandlet Type I klare flinth&tteglas (som indeholder henholdsvis 2 og 10 ml
oplesning) med en Fluorotec-dekket prop, og en aluminiumsforsegling med et flip-off 14g.

Kartoner med 5 hatteglas a 2 ml injektionsvaske, oplesning.

Kartoner med 10 hatteglas a 2 ml injektionsveske, oplesning.

Kartoner med 25 hatteglas a 2 ml injektionsvaske, oplosning.

Kartoner med 10 kartoner med 5 hatteglas (= 50 hatteglas) a 2 ml injektionsvaeske,
oplesning.

Kartoner med 5 hatteglas a 10 ml injektionsveske, oplesning.

Kartoner med 10 hatteglas a 10 ml injektionsveske, oplosning.

Kartoner med 5 kartoner med 5 heetteglas (= 25 hetteglas) a 10 ml injektionsvaeske,
oplesning.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Pro-Epanutin skal fortyndes inden infusion med 5 % glucose eller 0,9 % natriumkloridop-
losning til en koncentration inden for omradet fra 1,5-25 mg PA/ml. Se pkt. 4.2 for
oplysninger vedrerende fortynding.
Efter fortynding skal Pro-Epanutin anvendes omgaende. Kun til engangsbrug. Efter abning
skal ubrugt oplesning kasseres.
Heetteglas, som udvikler partikler, mé ikke anvendes.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
30073
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
16. juli 1998

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
7. maj 2024
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