Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for andring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for phenytoin er de videnskabelige
konklusioner folgende:

Anvendelse under graviditet og til kvinder i den fodedygtige alder

En metaanalyse blev offentliggjort inden for intervallet, som vurderede, hvor stor risikoen var for
medfedte misdannelser i forbindelse med anvendelsen af phenytoin under graviditet. Karakteren af de
misdannelser, der er blevet rapporteret i forbindelse med anvendelse af phenytoin under graviditet, ber
afspejles 1 produktinformationen pa grundlag af aktuelt tilgaengelig evidens. Tilgaengelige data
vedrerende risikoen for neuroudviklingsforstyrrelser efter eksponering for phenytoin i uterus blev ogsa
gennemgaet, og selv om studieresultaterne er uoverensstemmende, kan en risiko ikke udelukkes.
Derfor blev det vurderet, at den aktuelle evidens burde afspejles i produktresuméet. Yderligere
betragtes det som berettiget, at der inkluderes en specifik advarsel i pkt. 4.4 1 produktresuméet for alle
phenytoin-produkter i forbindelse med brug til kvinder i den fodedygtige alder med det formél at
fremhaeve vigtige oplysninger om risiciene ved anvendelse under graviditet og behovet for effektiv
prevention til kvinder i den fodedygtige alder samt muligheden for interaktion med hormonel
prevention, der potentielt kan fore til manglende effekt.

Opdatering af pkt. 4.4 og 4.6 i produktresuméet for at tilfoje en advarsel om anvendelse under
graviditet og til kvinder i den alder. Indleegssedlen opdateres i overensstemmelse med dette.

Genetiske faktorer, som forbindes med risikoen for alvorlige kutane bivirkninger og toksicitet

I lyset af tilgeengelige data om en gget risiko for svere kutane bivirkninger hos baerere af CYP2C9*3-
allelen og en risiko for gget toksicitet hos intermedizre eller beskedne metabolisatorer af CYP2C9-
substrater fra litteraturen konkluderede den ledende medlemsstat, at produktinformationen for
produkter, der indeholder phenytoin, ber @&ndres 1 henhold til dette.

Opdatering af pkt. 4.4 i produktresuméet for at tilfgje en advarsel om en gget risiko for svaere kutane
bivirkninger hos bearere af CYP2C9*3-allelen og en risiko for gget toksicitet hos intermedizre eller

dérlige metabolisatorer af CYP2C9-substrater. Indlaegssedlen opdateres i overensstemmelse med dette.

Interaktion med direkte orale antikoagulantia

Baseret pa offentliggjorte sagsrapporter i litteraturen, som beskriver interaktionerne mellem phenytoin
og dabigatran og phenytoin og rivaroxaban, og et mekanistisk grundlag for en interaktion, som forer til
reducerede plasmakoncentrationer af direkte orale antikoagulantia, vurderede den ledende
medlemsstat, at en opdatering af produktinformationen i overensstemmelse med produktinformationen
for direkte orale antikoagulantia, som er godkendt i Den Europaiske Union, er berettiget.

Opdatering af pkt. 4.5 i produktresuméet for at tilfgje interaktionerne med direkte orale
antikoagulantia. Indleegssedlen opdateres i overensstemmelse med dette.

Interaktion med lacosamid

Baseret pa data fra farmakokinetiske studier, som viste, at serumlacosamidkoncentrationerne blev
senket af phenytoin og enzyminducerende antiepileptika, herunder phenytoin, og for at afstemme det
med produktinformationen for lacosamid-produkter, som er godkendt i Den Europaiske Union,
vurderede den ledende medlemsstat, at en opdatering af produktinformationen var berettiget.

Opdatering af pkt. 4.5 i produktresumeéet for at tilfoje interaktionen med lacosamid. Indlegssedlen
opdateres 1 overensstemmelse med dette.



Interaktion med ticagrelor

I forbindelse med en advarsel om CYP3A-inducere i pkt. 4.5 1 produktresuméet for Brilique
(ticagrelor) inkluderes en henvisning til phenytoin som et eksempel pa en CYP3A-inducer, der ville
forventes at nedsatte eksponeringen for ticagrelor og dermed reducere dets effekt. Phenytoin betragtes
som en sterk inducer af CYP3A4. Baseret pa biologisk plausibilitet vurderes det derfor, at en
opdatering af produktinformationen for at afspejle denne interaktion er berettiget i overensstemmelse
med produktinformationen for ticagrelor-produkter, som er godkendt i Den Europaeiske Union.

Opdatering af pkt. 4.5 i produktresuméet for at tilfgje interaktionen med ticagrelor. Indleegssedlen
opdateres 1 overensstemmelse med dette.

Interaktion med valproat

Litteraturpublikationer har identificeret en forbindelse mellem brug af phenytoin samtidig med
valproat/valproinsyre og en gget risiko for hyperammonemi. Der er fremsat hypoteser om en raekke
mekanismer, hvorigennem phenytoin kan forstaerke risikoen for hyperammonami i forbindelse med
valproat. Selvom der henvises til muligheden for en interaktion mellem phenytoin og valproat i
produktinformationen for individuelle produkter, er der ingen specifik henvisning til muligheden for,
at hyperammonami kan forekomme som folge af denne interaktion. Den ledende medlemsstat
vurderede, at en opdatering af produktinformationen er berettiget baseret pa dataene fra de kliniske
studier og de plausible mekanismer, som er blevet foresléet.

Opdatering af pkt. 4.5 i produktresuméet for at tilfgje interaktionen mellem phenytoin og valproat.

Pure red cell aplasia

I betragtning af tilgeengelige data fra litteraturen og spontane rapporter om pure red cell aplasia, der i
nogle tilfeelde indeholder en tet tidsmeessig sammenheng, en positiv de-challenge (positivt udfald ved
seponering) og/eller re-challenge (positivt udfald ved re-eksponering), vurderer den ledende
medlemsstat, at en drsagssammenhang mellem phenytoin og aplasi med umodne rade blodlegemer
mindst er en rimelig mulighed. Den ledende medlemsstat konkluderede, at produktinformationen for
produkter, der indeholder phenytoin, ber @ndres som folge heraf.

Opdatering af afsnit 4.8 i produktresuméet for at tilfgje bivirkningen pure red cell aplasia med
hyppigheden ’Ikke kendt’. Indleegssedlen opdateres 1 overensstemmelse med dette.

CMDhn tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for phenytoin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de laegemidler, der indeholder phenytoin, forbliver uaendret
under forudsetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néaet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber andres. I det omfang andre laegemidler indeholdende phenytoin allerede er godkendt eller soges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og anseger/indehaver af
markedsforingstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.
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Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



Zndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

[Denne opdatering er nedvendig for indehavere af markedsferingstilladelser, som ikke har
lignende formuleringer (produktresumé og indleegsseddel)]

For orale phenytoinprodukter:
e Pkt 44

En advarsel ber tilfojes, som folger:

Kvinder i den fertile alder

Phenytoin kan forarsage fosterskader., nar det administreres til en gravid kvinde. Pranatal
eksponering for phenytoin kan gge risikoen for alvorlige medfedte misdannelser og andre
negative udviklingsresultater (se pkt. 4.6).

X ber ikke bruges til kvinder i den fertile alder, medmindre fordelen vurderes at opveje risiciene
efter grundig overvejelse af passende alternative behandlingsmuligheder.

Feor behandlingen med phenvtoin pabegyndes hos en kvinde i den fertile alder, ber
graviditetstest overvejes.

Kvinder i den fertile alder ber informeres udferlict om den mulige risiko for fosteret, hvis
vedkommende tager phenytoin under graviditeten.

Kvinder i den fertile alder ber radgives om behovet for at konsultere laegen, s snart hun
planlaegger en graviditet, for at drefte mulicheden for at skifte til alternative behandlinger for
undfangelsen, og for pravention opheres (se pkt. 4.6).

En kvinde i den fertile alder ber rades til at kontakte lzegen omgaende, hvis hun bliver gravid
eller tror, hun kan vaere gravid, og tager phenytoin.

Kvinder i den fertile alder ber anvende sikker kontraception under behandlingen og i en maned
efter behandlingens opher. Pi grund af enzyminduktion kan X resultere i et svigt af den
terapeutiske effekt af hormonelle praeventionsmidler. Derfor ber kvinder i den fertile alder
vejledes vedrerende brugen af andre effektive praventionsmetoder (se pkt. 4.5 og 4.6).

. Pkt. 4.6
En advarsel ber tilfojes som folger:

Graviditet



Phenytoin krydser placenta hos mennesker.

Pranatal eksponering for phenytoin kan ege risikoen for alvorlige medfedte misdannelser og
andre negative udviklingsresultater. Hos mennesker forbindes eksponering for phenytoin under
graviditet med en hyppighed af alvorlige misdannelser, der er 2 til 3 gange storre end, hvad der
gaelder for den almindelige befolkning, hvor hyppigheden er 2-3 %. Misdannelser som orofaciale
spalter, hjertefejl, kraniofaciale defekter, negle- og fingerhypoplasi samt vaekstabnormiteter
(herunder mikrocefali og praenatal vaekstmangel), er blevet rapporteret, enten individuelt eller
som en del af et fotalt hydantoinsyndrom, blandt bern, der er fodt af kvinder med epilepsi, som
brugte phenytoin under graviditeten. Neuroudviklingsforstyrrelser er blevet rapporteret blandt
bern fodt af kvinder med epilepsi, som brugte phenytoin alene eller i kombination med andre
AED'er under graviditeten. Studier af risikoen for neuroudviklingsforstyrrelser hos bern, som
er blevet eksponeret for phenytoin under graviditeten, er modstridende, og en risiko kan ikke
udelukKkes.

X ber ikke bruges under graviditet, medmindre fordelen vurderes at opveje risiciene efter
orundig overvejelse af passende alternative behandlingsmulicheder. Kvinden ber informeres
udferligt om og forsta risiciene ved at tage phenytoin under graviditeten.

Hyvis det er baseret pid en grundig vurdering af risici og fordele, hvis ingen alternativ
behandlingsmetode er egnet, og behandlingen med X fortsattes, bor den laveste effektive dosis
af phenytoin bruges. Hvis en kvinde planlaegger at blive gravid, ber det tilstraebes pi enhver
teenkelig made at skifte til en passende alternativ behandling fer undfangelsen, og for
praeventionen afbrydes. Hvis en kvinde bliver gravid, mens hun tager phenytoin, ber hun
henvises til en specialist for at genvurdere behandlingen med phenytoin og overveje alternative
behandlingsmuligheder.

Kvinder i den fertile alder

X ber ikke bruges til kvinder i den fertile alder, medmindre fordelen vurderes at opveje risiciene
efter grundig overvejelse af passende alternative behandlingsmuligheder. Kvinden ber
informeres udferligt om og forsta risikoen for potentiel skade for fosteret, hvis phenytoin tages
under graviditet, og derfor om vigticheden af at planlaegge enhver graviditet.
Graviditetstestning af kvinder i den fertile alder bor overvejes, for behandlingen med X
indledes.

Kvinder i den fertile alder ber anvende sikker kontraception under behandlingen og i en maned
efter behandlingens opher. Pi grund af enzyminduktion kan X resultere i et svigt af den
terapeutiske effekt af hormonelle praeventionsmidler. Derfor ber kvinder i den fertile alder
vejledes vedrerende brugen af andre effektive praeventionsmetoder (se pkt. 4.5). Mindst én
effektiv praeventionsmetode (sidsom en spiral) eller to supplerende former for praevention,
herunder en barrieremetode, ber bruges. De individuelle omstzendigheder ber overvejes i hvert
enkelt tilfaelde, og patienten ber involveres i dreftelsen, nar der skal valges praventionsmetode.

For parenterale phenytoinprodukter:

[Denne opdatering er nedvendig for indehavere af markedsforingstilladelser, som ikke har
lignende formuleringer (produktresumé og indlzegsseddel)]

e Pkt. 4.4



Kvinder i den fertile alder

Phenytoin kan forarsage fosterskader, nar det administreres til en gravid kvinde. Praenatal
eksponering for phenvtoin kan gge risikoen for alvorlice medfedte misdannelser og andre
negative udviklingsresultater (se pkt. 4.6). Det vides ikke, hvor stor risikoen for fosteret er, nir
brugen af phenytoin er af kort varighed (nedsituationer).

X bor ikke bruges til kvinder i den fertile alder bortset fra tilfaclde, hvor der er et klinisk behov,
og sa vidt muligt ber kvinden informeres om den potentielle risiko for fosteret i forbindelse med
brugen af phenvtoin under graviditet. I nedsituationer ber risikoen for fosterskade vurderes i
forhold til risikoen ved [indikation for brug] for bide foster og den gravide kvinde.

For behandlingen med phenvtoin pabegyndes hos en kvinde i den fertile alder, ber
oraviditetstestning overvejes.

Pa grund af enzvminduktion kan X resultere i et svigt af den terapeutiske effekt af hormonelle
praventionsmidler (se pkt. 4.5 og 4.6).

e Pkt 4.6

Phenytoin krydser placenta hos mennesker.

Praenatal eksponering for phenytoin kan ege risikoen for medfedte misdannelser og andre
negative udviklingsresultater. Hos mennesker forbindes eksponering for phenytoin under
graviditet med en hyppighed af alvorlige misdannelser, der er 2 til 3 gange storre end det, der
gaxlder for den almindelige befolkning, hvor hyppigheden er 2-3 %. Misdannelser som orofaciale
spalter, hjertefejl, kraniofaciale defekter, negle- og fingerhypoplasi samt vaekstabnormiteter
(herunder mikrocefali og praenatal vaekstmangel), er blevet rapporteret, enten individuelt eller
som en del af et fotalt hydantoinsyndrom, blandt bern fedt af kvinder med epilepsi, som brugte
phenytoin under graviditeten. Neuroudviklingsforstyrrelser er blevet rapporteret blandt bern
fodt af kvinder med epilepsi, som brugte phenytoin alene eller i kombination med andre AED'er
under graviditeten. Forseg vedrorende risikoen for neuroudviklingsforstyrrelser hos bern, som
er blevet eksponeret for phenytoin under graviditeten, er modstridende, og en risiko kan ikke
udelukkes.

X bgr ikke bruges under graviditet, undtagen i tilfaelde, hvor der er et klinisk behov, og om
muligt, hvor kvinden er blevet gjort opmgerksom pa den potentielle fosterskade.

Indlaegsseddel
For orale phenytoinprodukter
o Afsnit 2

Underafsnit: ”Advarsler og forsigtighedsregler”

Der er en risiko for skade pa det ufedte barn, hvis X bruges under graviditet. Kvinder i den
fededygtige alder bor bruge effektiv pravention under behandlingen med X (se Graviditet og
amning).




Underafsnittet "Graviditet <og><.> amning <og frugtbarhed>"

X kan forarsage alvorlige fodselsdefekter. Hvis du tager X under graviditet, har dit barn op til
3 gange storre risiko for at fa en fodselsdefekt, end hvad der galder for kvinder, som ikke tager
antiepileptisk medicin. Alvorlige fodselsdefekter som vakst-, kranie-, ansigts-, negle-, finger- og
hjerteabnormiteter er blevet rapporteret. Nogle af disse kan forekomme sammen som en del af
et fotalt hydantoinsyndrom.

Problemer med neuroudviklingen (udvikling af hjernen) er blevet rapporteret hos spadbern
fodt af kvinder, som brugte phenytoin under graviditeten. Nogle studier har vist, at phenytoin
har en negativ indvirkning pa neuroudviklingen hos bern, der er blevet udsat for phenytoin i
livmoderen, mens andre studier ikke har vist en sidan effekt. Muligheden for en effekt pa
neuroudviklingen kan ikke udelukkes.

Hyvis du er kvinde i den fodedygtige alder og ikke planlaegger en graviditet, ber du bruge effektiv
pravention under behandlingen med X. X kan pavirke, hvordan hormonelle praeventionsmidler
siasom p-piller virker, og kan goere dem mindre effektive til at forhindre en graviditet. Tal med
din leege, som vil foresla dig den mest velegnede praeventionstype, mens du tager X.

Hyvis du er kvinde i den fodedygtige alder og planlaegger en graviditet, ber du tale med din laege,
for du stopper praeventionen, og fer du bliver gravid, om at skifte til andre egnede behandlinger
for at undgi at udsaette det ufedte barn for phenytoin.

Hyvis du er eller tror, du kan vaere gravid, ber du omgaende fortzlle det til din lsege. Du bor ikke
holde op med at tage medicinen, for du har dreftet dette med din laege. Hvis du holder op med at
tage din medicin uden at Konsultere din lsege, kan du fi krampeanfald, som kan vaere farlige for
dig og dit ufedte barn. Din laege kan beslutte at 22ndre din behandling.

Indlaegsseddel
For parenterale phenytoinprodukter
- Afsnit 2

Underafsnit: ”Advarsler og forsigtighedsregler”

Der er en risiko for skade pa det ufedte barn, hvis X bruges under graviditet. Kvinder i den
fededygtige alder bor bruge effektiv pravention under behandlingen med X (se ”Graviditet
<0g><,> amning <og frugtbarhed>").

Underafsnittet ”Graviditet <og><,> amning <og frugtbarhed>"

X kan forarsage alvorlige fedselsdefekter. Hvis du tager X under graviditet, har dit barn op til
3 gange storre risiko for at fa en fedselsdefekt, end hvad der gazlder for kvinder, som ikke tager
antiepileptisk medicin. Alvorlige fodselsdefekter som vakst-, kranie-, ansigts-, negle-, finger- og
hjerteabnormiteter er blevet rapporteret. Nogle af disse kan forekomme sammen som en del af
et fotalt hydantoinsyndrom.

Problemer med neuroudviklingen (udvikling af hjernen) er blevet rapporteret hos spaedbgrn
fodt af kvinder, som brugte phenytoin under graviditeten. Nogle studier har vist, at phenytoin
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har en negativ indvirkning pa neuroudviklingen hos bern, der er blevet udsat for phenvtoin i
livmoderen, mens andre studier ikke har vist en sadan effekt. Mulicheden for en effekt pa
neuroudviklingen kan ikke udelukkes.

For alle formuleringer (dvs. for orale og parenterale phenytoin-produkter)

Produktresumé

. Pkt. 4.4

Genomdakkende associationundersogelser i case control-studier med taiwanesiske, japanske,
malaysiske og thailandske patienter har identificeret en eget risiko for alvorlige kutane
bivirkninger hos barere af CYP2C9*3-varianten med nedsat funktion.

CYP2C9-metabolisme

Phenytoin metaboliseres af CYP450 CYP2C9-enzymet. Patienter, som er barere af CYP2C9%*2-
eller CYP2C9*3-varianten med nedsat funktion (intermedizere eller beskedne metabolisatorer af
CYP2C9-substrater) kan have en risiko for sgede phenytoin-plasmakoncentrationer og
efterfolgende toksicitet. For patienter, som vides at vaere barere af CYP2C9*2- eller *3-allelen
med nedsat funktion, tilrades noje overvigning af den kliniske respons, og overvagning af
plasma-phenytoinkoncentrationerne kan vaere pikravet.

. Pkt. 4.5
Interaktionen ber tilfejes, som folger:
Samtidig administration af phenytoin og valproat er blevet forbundet med en gget risiko for

hyperammonaemi i forbindelse med valproat. Patienter, som behandles sammenfaldende med
disse to leegemidler, ber overvages for tegn og symptomer pa hyperammonaemi.

Laegemidler, hvis serumniveauer og/eller virkninger kan nedsattes af phenytoin

Orale antikoagulantia (fx rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban)

lacosamid
ticagrelor
. Pkt. 4.8

Folgende bivirkninger ber tilfojes under systemorganklassen ”Blod- og lymfesystem” med
hyppigheden “’Tkke kendt”:



Aplasi med umodne rode blodlegemer

Indlzegsseddel

Afsnit 2. Det skal du vide, for du <tager> <bruger> X
Underafsnit: ”Advarsler og forsigtighedsregler”

Tal med din laege, for du <tager> <bruger> X

Hyvis du er af taiwansk, japansk, malaysisk eller thailandsk herkomst, og tests har vist, at du
baerer den genetiske variant CYP2C9*3.

Underafsnit: Brug af anden medicin sammen med X
<Forteel <altid> <det altid til> <laegen> <eller apotekspersonalet>, hvis <De> <du> <tager> <bruger>

anden medicin, for nylig har <taget> <brugt> anden medicin eller planlegger at <tage> <bruge>
anden medicin.>

- blodfortyndende medicin, fx rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban

- lacosamid

- ticagrelor

Afsnit 4 Bivirkninger

et fald i antallet af en type rede blodlegemer (pure red cell aplasia).
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Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling
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Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mede april 2021

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

6. juni 2021

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsforingstilladelsen indsender
variationsansegning):

5. august 2021
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