PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Epanutin 100 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehaller fenytoinnatrium 100 mg

Hjalpdmnen med kand effekt:
Detta lakemedel innehaller 96 mg laktosmonohydrat och 8,4 mg natrium per kapsel.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Epilepsier, foretrddesvis vid epileptiska anfall av partiell typ och/eller vid generaliserade toniska,
kloniska anfall (grand mal). Fenytoin &r ej verksamt vid absens epilepsi (petit mal).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna

Terapevtiskt plasmakoncentrationsomrade for flertalet patienter ar 40-80 mikromol/liter
(10-20 mikrog/ml). Den erforderliga dosen ar vanligen 4-5 mg/kg kroppsvikt/dygn, motsvarande 200-
500 mg dagligen.

Pediatrisk population

Beroende pa en snabbare elimination av fenytoin hos barn kan dessa erfordra en nagot hogre dos, 5-8
mg/kg kroppsvikt/dygn. Uppgifter talar dessutom for att det terapeutiska omradet hos barn ligger
nagot hogre dn hos vuxna.

Dygnsdosen fordelas lampligen pa tva doseringstillfallen. Vid 6vergang fran annan terapi bor
Epanutin insattas i stigande dos, medan den tidigare terapin stegvis avvecklas. Utsdttande av Epanutin
bor ske gradvis.

Dosering hos sérskilda populationer
Nedsatt njur- eller leverfunktion
Forsiktighet ska iakttas vid lever- eller njurinsufficiens.

Hos patienter med njur- eller leversjukdom, samt hos patienter med hypoalbuminemi eller
hyperbilirubinemi, ska den totala plasmakoncentrationen av fenytoin tolkas med forsiktighet och det
kan vara av vérde att mata koncentrationen av obundet fenytoin (se avsnitt 4.4).



Aldre patienter
Fenytoin-clearance ar nagot lagre hos &ldre patienter och lagre eller mindre frekvent dosering kan
krdvas (se avsnitt 5.2).

Behandlingskontroll

Behandlingen bor styras och kontrolleras med ledning av det kliniska svaret och
plasmakoncentrationsbestamningar. Blodprov for sadan bestamning ska tas forst sedan
jamviktskoncentration i plasma uppmaétts. Den optimala plasmakoncentrationen varierar mellan olika
individer och troligen dven hos samma individ vid olika tidpunkter. Klinisk bedémning avgor alltsa
vilken plasmakoncentration som &r optimal for den enskilde patienten (anfallstyp, anfallsfrekvens,
medicinska, psykologiska, sociala foljder av anfall, biverkningar). Instéllning av optimal
plasmakoncentration sker lattast om preparatet anvénds i monoterapi. Plasmakoncentrationen bor
forsta gdngen matas efter 2-4 veckors behandling, varefter eventuell nddvéndig dosandring genomfors.
Pa grund av den dosberoende kinetiken for fenytoin bor varje doséndring ske i sma steg. Nytt
plasmaprov bor tas forst 10-14 dagar efter dosandring. Jamviktskoncentrationen bor belaggas med tva
plasmaprover tagna med omkring 1 manads mellanrum. Detta géller sarskilt vid hog dosering.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

e Akut intermittent porfyri.

e Samtidig administrering med delavirdin och telaprevir pa grund av risken for avsaknad av
virologisk respons och mojlig resistens mot delaviridin eller till klassen icke-nukleosida
omvénda transkriptashammare.

4.4  Varningar och forsiktighet

Vid leverinsufficiens, njurinsufficiens

Hos patienter med njur- eller leversjukdom, samt hos patienter med hypoalbuminemi eller
hyperbilirubinemi, finns risk for en 6kad fraktion av obundet fenytoin. Inom dessa patientpopulationer
ska den totala plasmakoncentrationen av fenytoin tolkas med forsiktighet och det kan vara av vérde att
mata koncentrationen av obundet fenytoin.

Overkénslighetssyndrom eller lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS)
DRESS har rapporterats hos patienter som tar antiepileptika, inklusive fenytoin (se dven avsnitt 4.8).
Vissa av dessa biverkningar &r livshotande eller har i nagot fall lett till doden.
Overkéanslighetssyndrom/DRESS debuterar oftast, men inte alltid, med feber, hudutslag och/eller
lymfadenopati samtidigt med paverkan pa andra organsystem, t.ex. hepatit, nefrit, hematologiska
avvikelser, myokardit, myosit eller pneumonit. De forsta symtomen kan likna en akut virusinfektion.
Andra vanliga tecken &r atralgi, gulsot, leverforstoring, leukocytos och eosinofili. Tidsintervallet
mellan forsta dos och symtom ar vanligen mellan 2 och 4 veckor, men har ocksa rapporterats hos
patienter som tagit antiepileptika i 3 manader eller langre. Om sadana tecken och symtom intraffar ska
patienten utvarderas omedelbart. Fenytoin ska sattas ut om en alternativ etiologi for tecknen och
symtomen inte kan faststallas.

Personer med hdgre risk att utveckla dverkanslighetssyndrom/DRESS inkluderar personer med svart
hudfarg av afrikanskt ursprung, individer som tidigare fatt detta syndrom (med fenytoin eller andra
antiepileptika) samt immunsuprimerade patienter. Syndromet ar allvarligare hos tidigare
sensibiliserade individer.

Allvarliga dermatologiska reaktioner

Livshotande allvarliga hudbiverkningar (SCAR) sdsom akut generaliserad exantematds pustulos
(AGEP (se avsnitt 4.8)), Stevens-Johnson syndrome (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats vid anvandning
av fenytoinnatrium. Patienter ska informeras om tecken och symtom pa hudreaktioner och 6vervakas




noga med avseende pa dessa hudreaktioner. Det ar storst risk att SJS och TEN utvecklas under
behandlingens forsta veckor. Om symtom eller tecken pa SJS eller TEN (t ex progressiva hudutslag,
ofta med blasor eller skadade slemhinnor) uppstar, ska behandlingen med Epanutin avbrytas. Tidig
diagnos och omedelbart utsattande av lakemedlet som misstanks orsaka symtomen ger bést resultat for
att forhindra progress av SJS och TEN. Ett tidigt utsattande inneb&r som regel béttre prognos. Om en
patient har utvecklat SJS eller TEN vid anvéandning av fenytoinnatrium, far patienten aldrig behandlas
med fenytoinnatrium igen.

I fallkontrollerade, genomtackande associationsstudier pa taiwanesiska, japanska, malaysiska och
thaildndska patienter har man identifierat en 6kad risk for allvarliga hudbiverkningar (SCARs, Severe
Cutanous Adverse Reactions) hos barare av CYP2C9*3-varianten med nedsatt funktion.

Kombinationen fenytoin, kraniell stralningsterapi och gradvis utsattande av kortikosteroider har
rapporterats kunna utlésa allvarliga dermatologiska komplikationer, framst Stevens-Johnsons syndrom
och toxisk epidermal nekrolys. Allvarliga hudreaktioner kan uppkomma utan férvarning, men
patienter bor ocksa goras uppmarksamma pa tidiga overkanslighetssymtom och tecken sasom
hudutslag, blasor, feber, klada och bor uppmanas att omedelbart uppsoka sjukvard ifall sadana symtom
uppstar. Behandlingen bor avbrytas om hudutslag uppkommer. Om hudutslagen ar av mildare form,
massling- scharlakansfeberliknande, kan behandlingen pa forsok aterupptas under noggrann kontroll
da hudutslagen helt forsvunnit. Om hudutslagen aterkommer efter aterinsattning ar fortsatt behandling
med fenytoin kontraindicerat. Risken for allvarliga hudreaktioner och andra dverkanslighetsreaktioner
mot fenytoin kan vara hogre hos patienter med svart hudfarg av afrikanskt ursprung.

Humant leukocytantigen HLA-B* 1502 kan hos individer av thailandskt eller hankinesiskt ursprung ha
ett samband med en 6kad risk for att utveckla Steven-Johnson syndrom (SJS) vid behandling med
fenytoin. Om dessa patienter har allelen HLA-B* 1502, ska fenytoin endast anvéndas om nyttan
beddms dvervaga riskerna.

I den kaukasiska och japanska populationen ar forekomsten av allelen HLA-B* 1502 mycket sallsynt,
vilket gor det omgjligt att avgdra om det finns ett risksamband. Det finns for narvarande inte tillracklig
information om risksambandet hos andra etniska grupper.

CYP2C9-metabolism

Fenytoin metaboliseras av cytokrom P450-enzymet CYP2C9. Patienter som &r barare av CYP2C9*2-
eller CYP2C9*3-varianterna med nedsatt funktion (intermediéra eller langsamma metaboliserare av
CYP2C9-substrat) kan lopa risk for 6kade plasmakoncentrationer av fenytoin och darpa féljande
toxicitet. Hos patienter som &r kanda barare av CYP2C9*2- eller CYP2C9*3-allelerna med nedsatt
funktion rekommenderas noggrann monitorering av den kliniska effekten. Monitorering av
fenytoinkoncentrationerna i plasma kan bli nédvandig.

Angiotdem
Angiotdem har rapporterats hos patienter som behandlats med fenytoin. Fenytoin ska séttas ut

omedelbart om symtom pa angioddem uppstar, sasom svullnad av ansikte, mun eller 6vre luftvagarna
(se avsnitt 4.8).

Anfall

Snabbt utsattande av antiepileptika kan medfora risk for 6kat antal anfall eller t o m status epilepticus.
Nér det enligt l&karens beddmning finns ett behov av dosreduktion, utséttning, eller utbyte till
alternativ antiepileptisk medicinering ska detta ske gradvis. | héndelse av allergisk eller
overkanslighetsreaktion kan snabb 6vergang till alternativ terapi emellertid vara nédvéndig. | sadant
fall bor den alternativa terapin vara ett antiepileptiskt 1akemedel ej tillhérande den kemiska klassen
hydantoiner.

Fenytoin kan framkalla eller forvarra absenser eller myokloniska anfall.



Sjalvmord
Suicidtankar och sjalvmordsbeteende har rapporterats hos patienter som behandlas med antiepileptika

for flera indikationer. En metaanalys av randomiserade placebokontrollerade studier med
antiepileptika har ocksa visat en liten dkad risk for suicidtankar och sjalvmordsbeteende. Mekanismen
for denna risk &r inte k&nd och tillgangliga data utesluter inte en eventuell 6kad risk for fenytoin.

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

Effekter pa hjartat
Fall av bradykardi och asystole/hjartstillestand har rapporterats, oftast associerat till fenytointoxicitet
(se avsnitt 4.9).

Effekter pa muskler och skelett

Fenytoin och andra antiepileptika som har en inducerande effekt pa CYP3A4 enzymer antas indirekt
paverka omséattningen av benmineraler genom en 6kad metabolism av vitamin Ds. Detta skulle kunna
leda till en dkad risk for osteomalaci, frakturer, osteoporos, hypokalcemi och hypofosfatemi hos
riskpatienter med epilepsi som behandlas under lang tid.

Effekter pa centrala nervsystemet

Langvariga serumnivaer av fenytoin 6ver det optimala intervallet och/eller langvarig
fenytoinanvandning kan orsaka forvirringstillstand, s.k. delirium, psykos eller encefalopati, eller i
sallsynta fall ge irreversibel cerebellar dysfunktion och/eller cerebellar atrofi. Vid forsta tecken pa akut
toxicitet rekommenderas darfor att serumlakemedelsnivan bestams. Om serumnivaerna ar for hoga ska
dosen av fenytoin minskas. Om symtomen kvarstar rekommenderas att fenytoinbehandlingen avslutas.

Fertila kvinnor

Fenytoin kan orsaka fosterskador vid administrering till en gravid kvinna. Exponering for fenytoin
under fosterstadiet kan dka risken for allvarliga medfodda missbildningar och andra negativa effekter
pa utvecklingen (se avsnitt 4.6).

Epanutin ska inte anvandas av fertila kvinnor savida inte nyttan bedéms 6vervaga riskerna efter
noggrant évervagande av andra lampliga behandlingsalternativ.

Innan behandling med fenytoin paborjas hos en fertil kvinna ska graviditetstest Gvervagas.

Fertila kvinnor ska vara fullstandigt informerade om den potentiella risken for fostret vid behandling
med fenytoin under graviditet.

Fertila kvinnor ska fa radgivning avseende nodvandigheten att tala med lékare sa snart de planerar att
bli gravida. Detta for att diskutera byte till alternativ behandling innan befruktning sker och innan
kvinnan slutar med preventivmedel (se avsnitt 4.6).

Fertila kvinnor ska radas att omedelbart kontakta ldkare om de blir gravida eller tror att de kan vara
gravida och tar fenytoin.

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och under en manad efter
avslutad behandling. Pa grund av enzyminduktion kan Epanutin orsaka utebliven terapeutisk effekt av
hormonella preventivmedel. Fertila kvinnor ska darfor fa radgivning om andra effektiva
preventivmetoder (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Information till patienter som anvénder oral beredning av fenytoin
Rengoring av tdnderna




Noggrann rengdring av tanderna med fluortandkram 2 ganger dagligen ar vasentlig for att motverka
gingival hyperplasi och tandskador.

Fenytoin har stor interaktionspotential som resulterar i bade hojning och séankning av fenytoins
plasmakoncentration. Fenytoin kan ocksa inducera eller inhibera andra lakemedels metabolism (se
avsnitt 4.5). Kontroll av plasmakoncentrationer, vid insattning samt utsattning, for involverade
lakemedel kan vara nodvandigt.

Naturldkemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) bér inte anvandas under
medicinering med Epanutin p.g.a. risk for minskade plasmakoncentrationer och minskad klinisk effekt
av Epanutin (se avsnitt 4.5).

Interaktioner vid laboratorieanalyser

Fenytoin kan orsaka minskade serumnivaer av proteinbundet jod (PBI). Det kan ockséa ge minskade
varden &n normalt for dexametason- och metyraponanalyserna. Fenytoin kan orsaka 6kade
serumnivaer av glukos, alkaliskt fosfatas och gamma-glutamyltranspeptidas (GGT). Fenytoin kan
paverka kalciumhalten i blodet och blodsockermetabolismen.

Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller 8,4 mg natrium per kapsel, motsvarande 0,4 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Fenytoin binds uteslutande till serumplasmaproteiner och ar kénsligt for kompetitiv borttrangning.
Fenytoin metaboliseras av cytokrom (CYP) P450-enzymer CYP2C9 och CYP2C19 i levern och &r
sarskilt kansligt for hammande lakemedelsinteraktioner eftersom det ar foremal for mattnadsbar
metabolism. Hadmning av metabolismen kan ge upphov till betydande hogre cirkulerande
fenytoinkoncentrationer och okar risken for lakemedelstoxicitet. Metabolismen av fenytoin kan &ven
induceras av andra lakemedel vilket resulterar i lagre nivaer av cirkulerande fenytoin.

Fenytoin ar en stark inducerare av ldkemedelsmetaboliserande enzymer i levern och kan minska
nivaerna av lakemedel som metaboliseras av dessa enzymer.

Det finns manga lakemedel som kan 6ka eller minska serumnivaerna av fenytoin eller som fenytoin
kan paverka. Eftersom fenytoin har ett smalt terapeutiskt index i kombination med icke-linjar
farmakokinetik sa & monitorering av serumnivaerna av fenytoin sarskilt anvandbart vid misstanke om
lakemedelsinteraktioner.

De vanligast forekommande lakemedelsinteraktionerna ar listade nedan.

Interaktioner som resulterar i kontraindikation

Samtidig administrering med delavirdin och telaprevir ar kontraindicerat pa grund av risken for
avsaknad av virologisk respons och mojlig resistens mot delaviridin eller till klassen icke-nukleosida
omvénda transkriptashammare.

Lakemedel som kan 6ka serumnivaerna av fenytoin

Tabell 1 sammanfattar lakemedelsklasser som kan oka serumnivaerna av fenytoin. Eftersom forhojda
nivaer av cirkulerande fenytoin kan 6ka risken for lakemedelstoxicitet, kan doseringen av fenytoin
behdva justeras i enlighet med detta och/eller serumkoncentrationerna bor féljas upp vid samtidig
behandling med lakemedel som beskrivs nedan.



Tabell 1.

Lakemedel som kan 6ka serumnivaerna av fenytoin

Lakemedelsklass

Exempel?® pa substanser i varije klass

Analgetikum/Antiinflammatoriska medel azapropazon
fenylbutazon
salicylater®

Anestetika halotan

Antibakteriella medel

kloramfenikol
ciprofloxacin®
klaritromycin

isoniazid

sulfadiazin

sulfadiazin + trimetoprim
sulfametizol
sulfametoxazol-trimetoprim
sulfafenazol

sulfisoxazol
sulfonamider
trimetoprim

Antiepileptika

karbamazepin®

felbamat

oxkarbazepin

fenobarbital®
natriumvalproat® ¢
succinimider t.ex. mesuximid
topiramat

valproinsyra® ¢

Antimykotika

flukonazol
itrakonazol
ketokonazol
mikonazol
vorikonazol

Cytotostatika/Cytotoxiska medel

kapecitabin
fluorouracil

Benzodiazepiner/Psykotropa medel

klordiazepoxid®
diazepam®
disulfiram
metylfenidat
fenotiazin®
trazodon
viloxazine

Kalciumantagonister/Kardiovaskuldra medel

amiodaron
dikumarol
diltiazem
tiklopidin

H,-antagonister

cimetidin

HMG-CoA reduktashammare

fluvastatin

Hormoner

Ostrogener

Immunosuppressiva medel

takrolimus

Perorala diabetesmedel

tolbutamid




Tabell 1.  Lakemedel som kan oka serumnivaerna av fenytoin

Lakemedelsklass Exempel? pa substanser i varje klass
Protonpumpshammare omeprazol
Serotoninaterupptagshammare fluoxetin

fluvoxamin

sertralin

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

b. Kan aven ge en motsatt effekt, dvs. minska serumnivaerna av fenytoin.

c. Pagrund av potentiellt minskad proteinbindningsgrad bor tolkning av den totala
fenytoinplasmakoncentrationen géras med forsiktighet. Koncentration av obundet fenytoin kan
vara mer anvandbart vid samtidig anvandning av dessa lakemedel.

Lakemedel som kan minska serumnivaerna av fenytoin

Tabell 2 sammanfattar lakemedelsklasser som kan minska serumnivaerna av fenytoin. Eftersom
minskade nivaer av cirkulerande fenytoin kan ge minskad klinisk effekt, kan doseringen av fenytoin
behodva justeras i enlighet med detta och/eller serumkoncentrationerna bor foljas upp vid samtidig
behandling med lakemedel som beskrivs nedan.

Tabell 2.  Lakemedel som kan minska serumnivaerna av fenytoin

Léakemedelsklass Exempel? pa substanser i varje klass
Alkohol (kroniskt intag)
Antibakteriella medel ciprofloxacin®
rifampicin
Antiepileptika karbamazepin®
fenobarbital®
natriumvalproat®
valproinsyra®
vigabatrin
Cytotostatika/Cytotoxiska medel bleomycin
karboplatin
cisplatin
doxorubicin
metotrexat
Medel vid magsar sukralfat
Antiretrovirala medel fosamprenavir/ritonavir
nelfinavir
ritonavir
Bronkodilatorer teofyllin
Folsyra folsyra
Glukokortikoider dexametason
Hyperglykemiska medel diazoxid
Psykotropa medel klordiazepoxid®
diazepam®
fenotiazin®
Véxtbaserade lakemedel johannesort (Hypericum perforatum)e




Tabell 2.  Lakemedel som kan minska serumnivaerna av fenytoin

Lakemedelsklass Exempel2 pa substanser i varje klass

a. Denna lista dr inte avsedd att vara heltdckande eller fullstdndig. Se produktresumé for respektive
lakemedel.

b. Kan aven ge en motsatt effekt, dvs. 6ka serumnivaerna av fenytoin.

c. Vaxtbaserade lakemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) bor inte
kombineras med Epanutin. Den inducerande effekten kan kvarsta i atminstone 2 veckor efter
avslutad behandling med johannesort. Om en patient redan tar johannesort, ska fenytoinnivaerna
kontrolleras, innan behandling med johannesort avslutas. Fenytoinnivaerna kan oka efter avslutad
behandling med johannesdrt. Fenytoindosen kan darfor behdva justeras.

Lakemedel vars serumnivaer och/eller effekt kan forandras av fenytoin

Fenytoin ar en stark inducerare av lakemedelsmetaboliserande enzymer i levern och kan minska
nivaerna av lakemedel som metaboliseras av dessa enzymer. Tabell 3 sammanfattar lakemedelsklasser
vars serumnivaer och/eller effekt kan forandras av fenytoin.

Samtidig administrering av fenytoin och valproat har férknippats med en ¢kad risk fér

valproatrelaterad hyperammonemi. Patienter som behandlas samtidigt med dessa tva lakemedel ska
monitoreras avseende tecken och symtom pa hyperammonemi.

Tabell 3.  Lakemedel vars serumnivaer och/eller effekt kan forandras av fenytoin

Lakemedelsklass Exempel? pa substanser i varje klass
Antibakteriella medel kloramfenikol®

doxycyklin
Antiepileptika karbamazepin

lamotrigin

fenobarbital®
natriumvalproat
valproinsyra
felbamat
oxkarbazepin
topiramat
lakosamid

Antiemetika ondansetron

Antimykotika azoler
posakonazol
vorikonazol
itrakonazol

Anthelmintikum albendazol
prazikvantel

Cytotostatika/Cytotoxiska medel teniposid




Tabell 3.

Lakemedel vars serumnivaer och/eller effekt kan forandras av fenytoin

Lakemedelsklass

Exempel?® pa substanser i varije klass

Antivirala medel

delavirdin
efavirenz
fosamprenavir
indinavir
lopinavir/ritonavir
nelfinavir
ritonavir
sakvinavir
telaprevir

Bronkodilatorer

teofyllin

Kalciumantagonister/Kardiovaskuldra medel

amiodaron
digitoxin
digoxin
disopyramid
felodipin
mexiletin
nikardipin
nimodipin
nisoldipin
Kinidin
verapamil

Kortikosteroider

Antikoagulantia av kumarintyp

warfarin®

Orala antikoagulantia

apixaban
dabigatran
edoxaban
rivaroxaban

Trombocytaggregationshdmmande medel

tikagrelor

Ciklosporin

Diuretika

furosemide

Folsyra

Glukokortkoider

hydrokortison

HMG-CoA reduktas hdmmare

atorvastatin

simvastatin
Hormoner ostrogener

p-piller (se avsnitt 4.4 och 4.6)
Hyperglykemiska medel diazoxid

Immunosuppressiva medel




Tabell 3.  Lakemedel vars serumnivaer och/eller effekt kan forandras av fenytoin

Lakemedelsklass Exempel? pa substanser i varje klass

Neuromuskulart blockerande medel artrakurium
alkuronium
cisatrakurium
pankuronium
mivakurium
rokuronium
vekuronium

Opioidanalgetika metadon

Perorala diabetesmedel klorpropamid
glyburide
tolbutamid

Psykotropa medel/Antidepressiva medel klozapin
quetiapin
sertralin

Vitaminer vitamin D

a. Denna lista &r inte avsedd att vara heltdckande eller fullstandig. Se produktresumé for
respektive lakemedel.
b. En 6kning av serumnivan och/eller effekten for dessa lakemedel ar mojlig.

Ovriga interaktioner att beakta

Medel som okar pH i magsacken

Administrering av fenytoin med medel som 6kar pH i magsédcken (t.ex. kosttillskott eller antacida som
innehéller kalciumkarbonat, aluminiumhydroxid och magnesiumhydroxid) kan paverka absorptionen
av fenytoin. | de flesta fall dar interaktioner sags, ar effekten en minskning i fenytoinnivaer da
lakemedlen tas samtidigt. Om mojligt bor fenytoin och dessa produkter tas vid olika tid pa dygnet.

Tricykliska antidepressiva
Tricykliska antidepressiva kan utldsa krampanfall hos kénsliga patienter och dosering av fenytoin kan
behova justeras.

Enteral nutrition/néringspreparat

Litterara rapporter tyder pa att patienter som har fatt enterala naringspreparat och/eller tillhorande
naringstillskott har lagre nivéaer av fenytoin i plasma an forvantat. Fenytoin bor darfor inte ges
samtidigt som enteral nutrition/naringspreparat. Tatare monitorering av fenytoin serumniva kan vara
nodvandig for dessa patienter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Risk relaterad till antiepileptika generellt

Om mdojligt bor alla kvinnor i fertil alder fa medicinsk radgivning angaende den potentiella risken for
fostret, bade 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, och i synnerhet nér en kvinnlig patient planerar graviditet. Abrupt utséttning av
antiepileptika bér undvikas hos gravida kvinnor som behandlas for epilepsi eftersom det kan leda till
genombrottsanfall som kan fa allvarliga konsekvenser for kvinnan och fostret. Generellt sett ar
monoterapi att foredra for behandling av gravida kvinnor, sa langt det ar majligt, eftersom behandling



med flera olika antiepileptika kan medftra en hogre risk for medfodda missbildningar jamfért med
monoterapi, beroende pa vilka antiepileptika som &r aktuella.

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

Exponering for fenytoin under fosterstadiet kan 6ka riskerna for medfédda missbildningar och andra
negativa effekter pa utvecklingen. Hos manniska &r exponering for fenytoin under graviditet
associerad med en forekomst av allvarliga misshildningar som &r 2 till 3 ganger hogre an hos
befolkningen i Gvrigt, dar forekomsten ar 2-3 %. Missbildningar, sasom lapp- kak- gomspalt, hjartfel,
kraniofaciala defekter, underutvecklade naglar och fingrar och tillvéxtrubbningar (inklusive
mikrocefali och prenatal tillvaxthdmning), har rapporterats antingen enskilt eller som en del av fetalt
hydantoinsyndrom hos barn fodda av kvinnor med epilepsi, som anvant fenytoin under graviditeten.
Utvecklingsneurologiska storningar har rapporterats hos barn till kvinnor med epilepsi, som anvant
fenytoin som enda lakemedel eller i kombination med andra antiepileptika under graviditeten. De
studier som undersokt riskerna for utvecklingsneurologiska storningar hos barn som exponerats for
fenytoin under graviditeten ar motstridiga och en risk kan inte uteslutas. Det finns flera rapporterade
fall av elakartade tumdrer, inklusive neuroblastom, hos barn vars médrar tagit fenytoin under
graviditeten. Man har emellertid inte fastslagit vilken betydelse antiepileptika respektive dvriga
faktorer har for den okade risken.

Epanutin ska inte anvandas under graviditet savida inte nyttan bedoms Gvervéga riskerna efter att man
noggrant har 6vervégt andra lampliga behandlingsalternativ. Kvinnan ska vara fullstdndigt informerad
om och forsta riskerna med att ta fenytoin under graviditet.

Om man efter en noggrann nytta-riskbedémning inte har nagot lampligt behandlingsalternativ, och
behandlingen med Epanutin fortsétter, ska l&gsta effektiva dos fenytoin anvéndas. Dessutom
rekommenderas att satta in specialiserad prenatal 6vervakning med inriktning pa eventuell uppkomst
av de misshildningar som beskrivits ovan. Om en kvinna planerar att bli gravid ska man pa alla satt
forsoka byta till lamplig alternativ behandling innan befruktning sker och innan kvinnan slutar med
preventivmedel. Om en kvinna blir gravid medan hon tar fenytoin ska hon remitteras till
specialistlakare for att ompréva behandlingen med fenytoin och dvervaga andra behandlingsalternativ.

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

Fenytoin ar teratogent hos ratta, mus och kanin.

Fertila kvinnor

Epanutin ska inte anvéandas av fertila kvinnor, savida inte potentiell nytta bedéms 6vervéga riskerna
efter att man noggrant har évervégt andra lampliga behandlingsalternativ. Kvinnan ska vara
fullstandigt informerad om och forsta risken for potentiella fosterskador om fenytoin tas under
graviditet, och darmed vikten av att planera en eventuell graviditet. Graviditetstest ska 6vervéagas hos
fertila kvinnor innan behandling med Epanutin pabdrjas.

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och under en manad efter
avslutad behandling. Pa grund av enzyminduktion kan Epanutin orsaka utebliven terapeutisk effekt av
hormonella preventivmedel. Fertila kvinnor ska darfor fa radgivning om andra effektiva
preventivmetoder (se avsnitt 4.5). Minst en effektiv preventivmetod (sasom en intrauterin enhet) eller
tva kompletterande preventivmetoder inklusive en barriarmetod, ska anvandas. Genom att involvera
patienten i diskussionen vid val av preventivmetod ska de individuella omstandigheterna utvarderas i
varje enskilt fall.



Hos nyf6dda
Blodningssyndrom har rapporterats hos nyfodda barn till modrar med epilepsi som far fenytoin. K-

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

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

Amning
Nar fenytoin ges oralt utséndras fenytoin i laga koncentrationer i bréstmjolken hos kvinnor. Kvinnor
som far Epanutin rekommenderas darfor att avsta fran att amma barnet.

Fertilitet
I djurstudier sags inga direkta effekter av fenytoin pa fertiliteten.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Vid behandling med Epanutin kan reaktionsformagan nedsattas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet krdvs, t.ex. vid bilkérning eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Biverkningar, speciellt nedsatt vakenhet och koncentrationsformaga, ar vanliga vid behandling med
antiepileptika. Patienten uppfattar dock vanligen inte biverkningarna som stérande. CNS-biverkningar
ar plasmakoncentrationsrelaterade och upptréder hos cirka 50% av patienter med plasmakoncentration
hogre &n 120 mikromol/Il. Allvarliga biverkningar &r séllsynta vid fenytoinkoncentrationer
understigande 100 mikromol/I.

Féljande biverkningar har observerats och rapporterats under behandling med fenytoin med féljande
frekvenser: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>=1/1 000 till <1/100);
séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgangliga data).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Ingen kéand
organsystem (>1/100 till (=1/1 000 (>1/10 000 frekvens (kan inte
<1/10) till<1/100) till <1/1 000) | berdknas fran
tillgéngliga data)
Immunsystemet Anafylaktoid Angioddem (se
reaktion, avsnitt 4.4)
anafylaxi
Blodet och Agranulo- Isolerad aplasi av
lymfsystemet cytos, roda blodkroppar
aplastisk
anemi,
eosinofili,
leukopeni,
megaloblas-
tisk anemi,
trombocyto-
peni
Metabolism och Hyperglykemi
nutrition




Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kand
organsystem (>1/100 till (=1/1 000 (=1/10 000 frekvens (kan inte
<1/10) till<1/100) till <1/1 000) | beréknas fran
tillgangliga data)
Psykiska Forvirring
stérningar
Centrala och Ataxi, Parestesi,
perifera nystagmus, somnolens,
nervsystemet tremor huvudvark,
smakforand-
ringar
Ogon Synrubbningar
Hjartat AV-block
Muskuloskeletal Acrtralgi,
a systemet och osteomalaci,
bindvav SLE
Magtarmkanale | Gingiva- Dyspepsi,
n hyperplasi illamaende,
krakningar
Lever och Hepatit, akut
gallvagar leverskada,
leverforstoring
Hud och Exanthem, Toxisk Akut generaliserad
subkutan urtikaria, epidermal exantematds
vavnad hirsutism nekrolys pustulos (AGEP)
(TEN),
Stevens-
Johnsons
syndrom (SJS)
(se avsnitt
4.4),
ldkemedelsut-
I6sta utslag
med eosinofili
och
systemiska
symtom
(DRESS),
lakemedelsut-
I0st reaktion
med eosinofili
och
systemiska
symtom
Allménna Dasighet, yrsel Lymfadenopati Overkanslighe
symtom (feber, exanthem | tssyndrom
och/eller och lymfkortel-
symtom vid forstoring)

administreringss
tallet

Undersokningar

Transaminas-
stegring, laga
blodfolsyravérde
n

Avvikande
skoldkortel-
funktionstest




Overkénslighetssyndromet (se avsnitt 4.4) kannetecknas av symtom i form av feber, hudutslag,
lymfadenopati, artralgi, eosinofili, lymfocytos och leverpaverkan, och intraffar vanligen under de 2
forsta manaderna av behandlingen. Akuta leverskador sasom akut leversvikt, gulsot, leverforstoring
och forhojda transaminasnivaer har i sallsynta fall rapporterats i samband med
overkanslighetssyndrom. Leverpaverkan kan vara 6vergaende men fall med fatal utgang har
rapporterats. Vid tecken pa akut leverskada ska behandling med Epanutin omedelbart avbrytas och
inte aterupptas.

Cerebellar atrofi har rapporterats och upptrader troligen vid forhojda fenytoinnivaer och/eller
langvarig fenytoinanvandning.

Det har kommit rapporter om sénkning av benmineraldensitet, osteopeni, osteoporos och frakturer hos
patienter som star pa langtidsbehandling med Epanutin (se avsnitt 4.4). Mekanismen, genom vilken
Epanutin paverkar benmetabolismen, har inte identifierats. Aven hypokalcemi, hypofosfatemi,
minskade nivaer av vitamin D metaboliter har rapporterats.

Pediatrisk population
Biverkningsprofilen foér fenytoin &r liknande for barn och vuxna. Gingivahyperplasi intraffar med
hogre frekvens hos pediatriska patienter och hos patienter med saimre munhygien.

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet: Toxisk dos ca 20 mg/kg. 2 g till 4%-aring respektive 7-aring gav letal intoxikation. 300 mg
till 2%-aringar gav mattlig, 600 mg till 4%-aring gav allvarlig, 1,5 g till 6-aring gav allvarlig till
mycket allvarlig intoxikation. 1,2 g till vuxen gav lindrig till méttlig, 10 g till vuxen gav allvarlig
intoxikation medan 7 g till vuxen gav cerebellar atrofi. Effekten forstarks av flera lakemedel (se 4.5
Interaktioner med andra lakemedel och andra interaktioner). Patienter med lever- eller njurpaverkan,
hypoalbuminemi eller folsyrebrist utgdr sarskilda riskgrupper. Koncentrationer: 40-80 mikromol/I
terapeutisk niva (fér barn 60-100 mikromol/I). >80 mikromol/l nystagmus, >120 mikromol/l ataxi,
>160 mikromol/l letargi, 250 mikromol/l uttalade forgiftningssymtom.

Symtom: Nystagmus, ataxi, tremor, hyperreflexi, dubbelseende, yrsel talsvarigheter, agitation,
excitation, forvirring, hallucinationer, ansiktsrodnad, ibland illamaende, krakning. Symtomen
forsvinner efter 4-5 dagar, nystagmus senare vid seponering eller sdnkning av terapeutisk dos. Vid
massiv intoxikation dessutom somnolens, koma, eventuellt kramper, atetotiska rorelser,
andningsdepression, 6gonmuskelférlamning. Irreversibel cerebelldar dysfunktion och atrofi har
rapporterats. Hyperglykemi. Bradykardi och asystole/hjartstillestand har rapporterats (se avsnitt 4.4).

Behandling: Om befogat ventrikeltdémning, kol i upprepade doser. Hypoalbuminemi dkar toxiciteten,
efterstrava darfor normalt albuminvérde och tillfor eventuellt albumin. Vid kramper ges diazepam.
Respiratorbehandling pa vid indikation. Vid eventuell hyperglykemi ges sma doser insulin. Vid
blodtrycksfall vétska intravendst, dobutamin och eventuellt noradrenalin. Vid bradykardi och AV-
block atropin alternativt isoprenalin, eventuellt pacemaker. Symtomatisk terapi.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiepileptika ATC-kod: NO3ABO02

Epanutin innehaller fenytoin som &r ett hydantoinderivat med antikonvulsiv verkan.
Verkningsmekanism

Genom att fordndra jontransporten har fenytoin en membranstabiliserande effekt, vilket férhindrar
spridning av elektriska urladdningar i hjarnan.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
I Epanutin foreligger fenytoin som natriumsaltet, vilket ger en jdmn och hdg absorption.

Absorptionsgraden varierar dock mellan olika individer, vilket medfor att doseringen maste anpassas
individuellt. Jamviktskoncentration uppnas vanligen efter omkring 10 dagars behandling.

Distribution
Proteinbindningsgraden &r hog, ca 90%.

Metabolism
Fenytoin hydroxyleras i levern av ett enzymsystem, vilket kan méttas. Detta medfor att fenytoin har
dosberoende kinetik.

Eliminering

Halveringstiden vid peroral administrering, ej berdknad pa ren eliminationsfas p g a langsam
gastrointestinal absorption, ar mycket varierande, men ligger hos flertalet patienter inom intervallet 7-
42 timmar. Eliminationen sker néstan uteslutande genom metabolism och metaboliterna utséndras via
njurarna.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt férhallande
Tillfredsstallande effekt uppnas oftast inom koncentrationsomradet 40-80 mikromol/l, men hansyn
maste tas till patientens totala kliniska situation (anfallskontroll och biverkningar). Se avsnitt 4.2.

Sdrskilda populationer

Nedsatt njur- eller leverfunktion

En 6kad fraktion av obundet fenytoin hos patienter med njur- eller leversjukdom, samt hos patienter
med hypoalbuminemi eller hyperbilirubinemi, har rapporterats. Metabolismen av fenytoin kan vara
forsémrad hos patienter med nedsatt leverfunktion vilket orsakar forhdjda plasmakoncentrationer (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Alder
Fenytoin-clearance minskar ofta med stigande alder (20 % lagre hos patienter 6ver 70 ar jamfort med
patienter i aldern 20-30 ar) (se avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter
Karcinogen potential
I en transplacentér karcinogenicitetsstudie hos vuxna djur administrerades fenytoin i kosten vid 30 till

600 ppm hos mus och 240 till 2 400 ppm hos ratta. Hepatocelluldra tumorer 6kade vid de hogre
doserna hos mus och ratta. I tillaggsstudier fick moss 10 mg/kg, 25 mg/kg eller 45 mg/kg och rattor



fick 25 mg/kg, 50 mg/kg eller 100 mg/kg i kosten under 2 ars tid. Hepatocelluldra tumarer hos mus
okade vid 45 mg/kg. Hos ratta sag man ingen 6kning i tumdrincidens. Den kliniska signifikansen av
dessa tumdrer hos gnagare ar okénd.

Genetiska toxicitetsstudier har visat att fenytoin inte & mutagent hos bakterier eller daggdjursceller in
vitro. Det &r klastogent in vitro men inte in vivo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

En kapsel a 100 mg innehaller:

Kapselinnehall:

laktosmonohydrat 96 mg

magnesiumstearat

Kapselholje:

gelatin

natriumlaurylsulfat

fargadmnen (titandioxid (E171), erytrocin (E127), kinolingult (E104))

Kapselblack:

svart jarnoxid (E172)
shellack

propylenglykol

kaliumhydroxid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Plastburk, 100 st kapslar.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Viatris AB
Box 23033



104 35 Stockholm
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1982
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