Liite I

Tieteelliset piidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset piatelmit
Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt fenytoiinia koskevista méiérdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmat ovat

seuraavat:

Kaéytto raskauden aikana ja naisille, jotka voivat tulla raskaaksi

Jakson aikana julkaistussa meta-analyysissa arvioitiin fenytoiinin raskaudenaikaiseen kayttoon
liittyvad synnynnaisten epdmuodostumien riskin suuruutta. Fenytoiinin raskaudenaikaiseen kayttoon
liittyvien raportoitujen epdmuodostumien luonne pitdd kuvata valmistetiedoissa talld hetkelld
saatavissa olevien havaintojen mukaisesti. Kohdussa tapahtuneen fenytoiinialtistuksen jélkeiseen
hermoston kehityshdirididen riskiin liittyvit saatavissa olevat tiedot kaytiin myos lépi, ja vaikka
tutkimuksen havainnot ovat ristiriitaisia, riskié ei voida sulkea pois. Niin ollen katsottiin, ettd
tdménhetkiset havainnot pitdéd kuvata valmisteyhteenvedossa. Liséksi katsottiin aiheelliseksi lisdtd
kaikkien fenytoiinivalmisteiden valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 erityinen varoitus, joka koskee
naisia, jotka voivat tulla raskaaksi. Varoituksen lisdédmiselld korostetaan raskaudenaikaiseen kayttoon
liittyvid riskejd koskevia térkeitd tietoja ja tehokkaan ehkéisyn kéyttdd, jos nainen voi tulla raskaaksi,
sekd yhteisvaikutuksen mahdollisuutta hormonaalisen ehkédisyn kanssa, jonka seurauksena ehkéisyteho
voi havita.

Valmisteyhteenvedon kohtiin 4.4 ja 4.6 lisétaéin varoitus, joka koskee raskautta ja naisia, jotka voivat
tulla raskaaksi. Pakkausseloste pdivitetddn vastaavasti.

Vaikeiden ihon haittavaikutusten ja toksisuuden riskiin liittyvit geneettiset tekijét

Johtava jasenvaltio péétteli kirjallisuudesta saatavissa olevien tietojen perusteella, jotka koskivat
vaikea-asteisten ihon haittavaikutusten lisdantynyttd riskida CYP2C9%*3-alleelin kantajilla ja
toksisuuden lisdéntynyttd riskid CYP2C9:n substraattien keskinopeilla ja hitailla metaboloijilla, ettd
fenytoiinia sisdltdvien valmisteiden valmistetiedot pitdd paivittdd vastaavasti.

Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 lisatddn CYP2C9*3-alleelin kantajien lisdéntynyttd vaikea-asteisten
ihoreaktioiden riskid ja CYP2C9:n substraattien keskinopeiden tai hitaiden metaboloijien lisdéntynyttd

toksisuuden riskid koskeva varoitus. Pakkausseloste péivitetddn vastaavasti.

Yhteisvaikutukset suun kautta otettavien suorien antikoagulanttien kanssa

Johtava jasenvaltio katsoi kirjallisuudessa julkaistujen tapausselostusten perusteella, joissa kuvattiin
yhteisvaikutuksia fenytoiinin ja dabigatraanin sekd fenytoiinin ja rivaroksabaanin vélilld samoin kuin
sen yhteisvaikutuksen mekanistinen peruste, joka johtaa suun kautta otettavien suorien
antikoagulanttien pienentyneeseen pitoisuuteen plasmassa, ettd valmistetiedot on aiheellista péivittda
vastaamaan Euroopan unionissa hyviksyttyjen suun kautta otettavien suorien antikoagulanttien
valmisteyhteenvetoa.

Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5 lisétdén yhteisvaikutus suun kautta otettavien suorien
antikoagulanttien kanssa. Pakkausseloste pdivitetddn vastaavasti.

Yhteisvaikutus lakosamidin kanssa

Johtava jasenvaltio katsoi niiden farmakokineettisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella, joissa
fenytoiinin ja entsyymeja indusoivien epilepsialddkkeiden, mukaan lukien fenytoiinin, havaittiin
pienenténeen lakosamidipitoisuutta seerumissa, ja jotta tiedot yhtendistetidéin Euroopan unionissa
hyviksyttyjen lakosamidivalmisteiden valmistetietojen kanssa, ettd valmistetietojen péivittéminen oli
aiheellista.

Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5 lisdtdén yhteisvaikutus lakosamidin kanssa. Pakkausseloste
paivitetddn vastaavasti.



Yhteisvaikutus tikagrelorin kanssa

Brilique-valmisteen (tikagrelori) valmisteyhteenvedon kohdassa 4.5 olevan CYP3A:n indusoijia
koskevan varoituksen mukaisesti lisdtédén viittaus fenytoiiniin esimerkkind CYP3A:n indusoijasta, joka
oletettavasti pienentéé altistusta tikagrelorille ja voi siten heikentdd sen tehoa. Fenytoiinin katsotaan
olevan voimakas CYP3A4:n indusoija, joten biologisen todennikoéisyyden perusteella katsotaan
aiheelliseksi, ettd valmistetiedot péivitetddn kuvastamaan titd yhteisvaikutusta vastaavasti kuin
Euroopan unionissa hyviéksyttyjen tikagrelorivalmisteiden valmisteyhteenvedoissa.

Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5 lisdtadn yhteisvaikutus tikagrelorin kanssa. Pakkausseloste
péivitetdén vastaavasti.

Yhteisvaikutus valproaatin kanssa

Kirjallisuusjulkaisuissa on tunnistettu yhteys fenytoiinin ja valproaatin/valproiinihapon samanaikaisen
kéyton ja hyperammonemian lisdéntyneen riskin vililld. Lukuisia mekanismeja on esitetty, joilla
fenytoiini oletettavasti liséisi valproaattiin liittyvéd hyperammonemian riskiéd. Yksittdisten
valmisteiden valmistetiedoissa saatetaan viitata fenytoiinin ja valproaatin vélisen yhteisvaikutuksen
mahdollisuuteen, mutta tdmén yhteisvaikutuksen seurauksena olevaa hyperammonemian riskin
mahdollisuutta ei ole erityisesti mainittu. Johtava jasenvaltio katsoi, ettd kliinisista tutkimuksista
saatujen tietojen ja ehdotetun todennékdisen mekanismin perusteella valmistetietoja on aiheellista
péivittaa.

Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5 lisdtdén yhteisvaikutus fenytoiinin ja valproaatin vilill4.

Punasoluaplasia

Johtava jisenvaltio katsoo kirjallisuudesta ja spontaaniraporteista saatujen punasoluaplasiasta
saatavissa olevien tietojen perusteella, kun joissakin tapauksissa oli ldheinen ajallinen yhteys, oireet
havisivit hoidon lopettamisen jalkeen ja/tai uusiutuivat jatkettaessa hoitoa uudelleen, ettd syy-yhteys
fenytoiinin ja punasoluaplasian vililld on vadhintéén kohtalaisen mahdollinen. Johtava jasenvaltio
paitteli, ettd fenytoiinia siséltdvien valmisteiden valmistetiedot pitéé péivittdd vastaavasti.

Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8 lisdtdéin haittavaikutukseksi punasoluaplasia esiintyvyyden
tuntematon kohdalle. Pakkausseloste péivitetéddn vastaavasti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
péételmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Fenytoiinia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettéd fenytoiinia siséltdvien
ladkevalmisteiden hyodty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timin yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyviksytty
muitakin fenytoiinia siséltdvid 1d4kevalmisteita tai jos niitd késitellddn tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jisenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite IT

Kansallisesti hyviksyttyjen lddikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatta)
Valmisteyhteenveto

(Tama péivitys koskee niitd myyntiluvan haltijoita, joilla ei ole [valmisteyhteenvedossa ja
pakkausselosteessa] vastaavia sanamuotoja)

Suun kautta otettavat fenytoiinivalmisteet:
e Kohta4.4

Seuraava varoitus pitda lisata:

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskaana olevalle naiselle annettu fenytoiini voi vahingoittaa sikioti. Ennen syntymaéaé
tapahtunut fenvtoiinialtistus voi lisiti vakavien synnynniisten epimuodostumien ja muiden
kehitykseen liittyvien haittavaikutusten riskia (ks. kohta 4.6).

X-valmistetta ei pida kivttii naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, ellei muiden soveltuvien
hoitovaihtoehtojen tarkan harkinnan perusteella hyotyjen katsota olevan riskeji suuremmat.

Ennen fenytoiinihoidon aloittamista naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on harkittava
raskaustestin tekemista.

Naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, pitii kertoa kattavasti sikiolle aiheutuvista mahdollisista
riskeisti, jos fenytoiinia kivtetaan raskauden aikana.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitia heti raskautta suunnitellessaan keskustella 1aidkarin
kanssa siirtymisesti vaihtoehtoiseen hoitoon ennen hedelmoitymisté ja ehkiisyn kiyton
lopettamista (ks. kohta 4.6).

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, pitii neuvoa ottamaan heti yhteytti laakiriin, jos he tulevat
raskaaksi tai epiilevit tulleensa raskaaksi fenvtoiinin kiivton aikana.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitii kayttii tehokasta ehkéisyi hoidon aikana ja
kuukauden ajan hoidon lopettamisen jilkeen. X-valmiste voi entsyymi-induktion vuoksi
aiheuttaa hormonaalisten ehkéisyvalmisteiden tehon haviimisen, joten naisten, jotka voivat
tulla raskaaksi, pitia kysya neuvoa muiden tehokkaiden ehkiisymenetelmien Kivytosta (ks.
kohdat 4.5 ja 4.6).

. Kohta 4.6
Seuraava varoitus pitaa lisita:

Raskaus



Fenvtoiini lipaisee ihmisen istukan.

Fenytoiinille altistuminen ennen syntymaa voi lisiti synnynniisten epimuodostumien ja muiden
kehitykseen liittyvien haittavaikutusten riskii. Raskaudenaikaiseen fenytoiinialtistukseen liittyy
ihmisellid 2—3-kertainen vakavien epimuodostumien esiintyvyys verrattuna yleiseen viestoon,
jossa esiintyvyys on 2-3 %. Fenytoiinia raskauden aikana kivttineille epilepsiaa sairastaville
naisille syntyneillé lapsilla on raportoitu epimuodostumia, kuten suu-kasvohalkioita,
sydéinvikoja, kallo- ja kasvovikoja, Kynsien ja sormien/varpaiden hypoplasiaa ja kasvun
poikkeavuuksia (mukaan lukien mikrokefaliaa ja syntymii edeltiviia kasvuvajetta), joko
erillisin tai osana sikion hvdantoiinioireyhtymai. Lapsilla, joiden iiti sairastaa epilepsiaa ja on
raskauden aikana kivttinyt fenytoiinia joko pelkistiin tai vhdistelmini muiden
epilepsialddkkeiden kanssa, on raportoitu hermoston kehityshéiirioiti. Fenytoiinille raskauden
aikana altistuneilla lapsilla tehdyt hermoston kehityshiirioiti koskeneet tutkimukset ovat
ristiriitaisia eiké riskii voida sulkea pois.

X-valmistetta ei pida kiyttii raskauden aikana, ellei muiden soveltuvien hoitovaihtoehtojen
tarkan harkinnan perusteella hyotyjen katsota olevan riskeja suuremmat. Naisille pitia kertoa
kattavasti raskaudenaikaiseen fenytoiinin kiyttoon liittyvista riskeisti ja heidan pitii
ymmirtii nimaé riskit.

Jos riskien ja hyotyjen tarkan arvioinnin perusteella ei ole sopivaa vaihtoehtoista hoitoa ja X-
hoitoa jatketaan, on kiytettiva pieninti tehokasta fenytoiiniannosta. Jos nainen suunnittelee
raskautta, ennen hedelmoitymisti ja ehkiisyn kivton lopettamista on pyrittivi siirtyméin
vaihtoehtoiseen hoitoon. Jos nainen tulee raskaaksi fenytoiinia kiyttiessiin, hinelle on
annettava lihete erikoisladkirin vastaanotolle, jotta fenytoiinihoito arvioidaan uudelleen ja
muita hoitovaihtoehtoja harkitaan.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

X-valmistetta ei pida kivttii naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos sopivien
vaihtoehtoisten hoitojen tarkan harkinnan jilkeen mahdollisten hyotyjen arvioidaan olevan
riskeji suuremmat. Naiselle pitda kertoa kattavasti sikion mahdollisesta vahingoittumisen
riskisti, jos fenytoiinia kiytetiin raskauden aikana, ja siten raskauden suunnittelun
tirkeydesti, ja naisen pitid ymmirtiaa nimé tiedot. Ennen X-hoidon aloittamista naiselle, joka
voi tulla raskaaksi, on harkittava raskaustestin tekemisti.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitii kayttii tehokasta ehkiisyia hoidon aikana ja
kuukauden ajan hoidon lopettamisen jalkeen. X-valmiste voi entsyymi-induktion vuoksi
aiheuttaa hormonaalisen ehkiisyn tehon hividimisen, joten naisia, jotka voivat tulla raskaaksi,
pitii neuvoa Kivttimain muita tehokkaita ehkiisymenetelmii (ks. kohta 4.5). Vahintiidn vhta
tehokasta ehkiisymenetelméaa (kuten kierukkaa) tai kahta tiydentivii ehkidisymenetelmaa,
mukaan lukien estemenetelmai, pitaa Kiyttii. Ehkiisymenetelméié valittaessa kussakin
tapauksessa pitii arvioida vksilollinen tilanne ja keskustella potilaan kanssa.




Parenteraalisesti kdytettivdt fenytoiinivalmisteet:

(Tamaé paivitys koskee niiti myyntiluvan haltijoita, joilla ei ole [valmisteyhteenvedossa ja
pakkausselosteessa] vastaavia sanamuotoja)

e Kohta4.4

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskaana olevalle naiselle annettu fenytoiini voi vahingoittaa sikioti. Ennen syntyméé
tapahtunut fenytoiinialtistus voi lisiiti vakavien synnynnéiisten epimuodostumien ja muiden
kehitykseen liittyvien haittavaikutusten riskia (ks. kohta 4.6). Fenvtoiinin lyhytaikaisesta
kivytosti (hititilanteissa) sikiolle aiheutuvan riskin suuruutta ei tunneta.

X-valmistetta ei pida kiyttii naisille, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos kliininen tarve
edellyttaa sen kivttod. Jos mahdollista, naiselle pitii kertoa fenytoiinin raskaudenaikaisesta
kaytosti sikiolle aiheutuvasta mahdollisesta riskistia. Hétéitilanteissa sikion vahingoittumisen
riski pitii arvioida sekii sikiolle etti raskaana olevalle naiselle (kiiyttoaiheesta) aiheutuvaan
riskiin nihden.

Ennen fenytoiinihoidon aloittamista naiselle, joka voi tulla raskaaksi, on harkittava
raskaustestin tekemista.

X-valmiste voi entsyymi-induktion vuoksi aiheuttaa hormonaalisten ehkiisvvalmisteiden tehon
havidmisen (ks. kohdat 4.5 ja 4.6).

e Kohta4.6

Fenvtoiini lapiisee ihmisen istukan.

Fenytoiinille altistuminen ennen syntymaa voi lisiti synnynniisten epimuodostumien ja muiden
kehitykseen liittyvien haittavaikutusten riskii. Raskaudenaikaiseen fenytoiinialtistukseen liittyy
ihmiselld 2—3-Kertainen vakavien epimuodostumien esiintyvyys verrattuna vleiseen viestoon,
jossa esiintyvyys on 2-3 %. Fenytoiinia raskauden aikana Kivttineille epilepsiaa sairastaville
naisille syntyneillé lapsilla on raportoitu epimuodostumia, kuten suu-kasvohalkioita,
sydinvikoja, kallo- ja kasvovikoja, Kynsien ja sormien/varpaiden hypoplasiaa ja kasvun
poikkeavuuksia (mukaan lukien mikrokefaliaa ja syntymii edeltivii kasvuvajetta), joko
erillisini tai osana sikion hydantoiinioireyhtymaii. Lapsilla, joiden diti sairastaa epilepsiaa ja on
raskauden aikana Kivttinyt fenvtoiinia joko pelkistiin tai vhdistelmini muiden
epilepsialdikkeiden kanssa, on raportoitu hermoston kehityshiirioiti. Fenytoiinille raskauden
aikana altistuneilla lapsilla tehdyt hermoston kehityshiirioiti koskeneet tutkimukset ovat
ristiriitaisia eiké riskii voida sulkea pois.

X-valmistetta ei pidi kivttia raskauden aikana, paitsi jos kliininen tarve edellyttii sen kiyttoa.
Jos mahdollista, naiselle pitia kertoa sikion vahingoittumisen mahdollisesta riskista.




Pakkausseloste
Suun kautta otettavat fenytoiinivalmisteet
e Kohta?2

Alakohta: Varoitukset ja varotoimet

X-valmisteen kivttoon raskauden aikana liittvy sikion vahingoittumisen riski. Hedelmaillisessi
idissa olevien naisten pitii kavttia X-hoidon aikana tehokasta ehkiisya (Ks. Raskaus ja imetys).

Alakohta Raskaus <ja><_> imetys <ja hedelméllisyys>

X voi aiheuttaa vakavia synnynniisii poikkeavuuksia. Jos otat X-valmistetta raskauden aikana,
vauvallasi on enimmilléi{in kolminkertainen synnynnéisen poikkeavuuden riski verrattuna
siihen, etti iiti ei kivyti epilepsialddkkeiti. Vakavia synnynniisid poikkeavuuksia, mukaan
lukien kasvun, kallon, kasvojen, kynsien, sormien ja sydimen poikkeavuuksia, on raportoitu.
Joitakin niisti voi ilmeti vhdesséi osana sikion hydantoiinioirevhtymaa.

Fenytoiinia raskauden aikana Kévttineille dideille syntyneillid vauvoilla on raportoitu hermoston
(aivojen kehitvyksen) kehityshiirioiti. Jotkut tutkimukset ovat osoittaneet, etti fenytoiini
vaikuttaa haitallisesti kohdussa fenytoiinille altistuneiden lasten hermoston kehitykseen, kun
taas toisissa tutkimuksissa tillaista vaikutusta ei ole havaittu. Hermoston kehitykseen
kohdistuvan vaikutuksen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Jos olet hedelmallisessa iéisséi oleva nainen etki suunnittele raskaaksi tulemista, sinun pitié
kayttii tehokasta ehkiisyi X-hoidon aikana. X voi vaikuttaa hormonaalisten
ehkiisymenetelmien, kuten ehkiisytablettien, tehoon ja heikentii niiden raskautta ehkiisevii
vaikutusta. Kéiinny lddkirin puoleen, silli 1434dKéri kertoo sopivimmasta ehkiisymenetelmasti X-
hoidon aikana.

Jos olet hedelmillisessi ifissa oleva nainen ja suunnittelet raskautta, keskustele lddkéirin kanssa
ennen kuin lopetat ehkiisyn Kiivton ja ennen Kuin tulet raskaaksi, jotta voisit siirtya kavttimaian
muuta sopivaa hoitoa ja jotta sikion altistuminen fenvtoiinille voitaisiin vilttaa.

Jos olet tai epiilet olevasi raskaana, kerro siitsi heti liikirille. Ali lopeta liilikkeen ottamista
ennen kuin olet keskustellut ladkirin kanssa. LaikKityksen lopettamisesta laakirin kanssa
Kkeskustelematta voi aiheutua Kouristuskohtauksia, jotka voivat olla vaarallisia sinulle ja sikiolle.
Liidkari voi piittii muuttaa hoitoasi.




Pakkausseloste
Parenteraalisesti kdytettivdt fenytoiinivalmisteet
- Kohta 2

Alakohta: Varoitukset ja varotoimet

X-valmisteen kivttoon raskauden aikana liittvy sikion vahingoittumisen riski. Hedelmillisessi
iassi olevien naisten pitidi kivttid X-hoidon aikana tehokasta ehkiisya (ks. Raskaus <ja><>
imetys <ja hedelmallisyys>).

Alakohta Raskaus <ja><.> imetys <ja hedelméllisyys>

X voi aiheuttaa vakavia synnynniisii poikkeavuuksia. Jos otat X-valmistetta raskauden aikana,
vauvallasi on enimmilléisin kolminkertainen synnynniisen poikkeavuuden riski verrattuna
siihen, etti iiti ei kivti epilepsialaikkeiti. Vakavia synnynniisid poikkeavuuksia, mukaan
lukien kasvun, kallon, kasvojen, kynsien, sormien ja sydimen poikkeavuuksia, on raportoitu.
Joitakin niisti voi ilmeti vhdessi osana sikion hydantoiinioireyhtymaa.

Fenytoiinia raskauden aikana Kivttéineille dideille syntyneilld vauveilla on raportoitu hermoston
(aivojen kehityksen) kehityshiirioti. Jotkut tutkimukset ovat osoittaneet, etti fenytoiini
vaikuttaa haitallisesti kohdussa fenytoiinille altistuneiden lasten hermoston kehitykseen, kun
taas toisissa tutkimuksissa tiillaista vaikutusta ei ole havaittu. Hermoston kehitykseen
kohdistuvan vaikutuksen mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Kaikki lddkemuodot (eli suun kautta otettavat ja parenteraalisesti kdytettdivdt valmisteet)
Valmisteyhteenveto

° Kohta 4.4

Taiwanilaisilla, japanilaisilla, malesialaisilla ja thaimaalaisilla potilailla tehdyissi genomin
laajuisissa tapaus-verrokkitutkimuksissa on tunnistettu, etti hidastuneeseen toimintaan liittyvan
CYP2C9*3-variantin kantajilla on lisidntynyt vaikea-asteisten ihoreaktioiden riski.

CYP2C9-metabolia

Fenytoiini metaboloituu CYP450 CYP2C9 -entsyymin vilitykselld. Potilailla, jotka ovat
hidastuneeseen toimintaan liittyvin CYP2C9*2- tai CYP2C9*3-variantin kantajia (CYP2C9:n
substraattien keskinopeat tai hitaat metaboloijat), voi olla plasman suurentuneen
fenvtoiinipitoisuuden ja siitid aiheutuvan toksisuuden lisdintynyt riski. Potilailla, joiden
tiedetiain oleva hidastuneeseen toimintaan liittyvan CYP2C9*2- tai *3-alleelin kantajia, kliinisti
vastetta kehotetaan seuraamaan tarkoin, ja plasman fenytoiinipitoisuuden seuranta voi olla

tarpeen.




. Kohta 4.5
Seuraava yhteisvaikutus pitaa lisita:
Fenvtoiinin ja valproaatin samanaikaiseen kivttoon on liittynyt valproaattiin liittyvan

hyperammonemian lisiantynyt riski. Niilld kahdella liikkeelld samanaikaisesti hoitoa saavia
potilaita pitii seurata hyperammonemian oireiden ja loydosten havaitsemiseksi.

Ladkkeet, joiden pitoisuutta seerumissa ja/tai vaikutuksia fenytoiini voi véhentia

Suun kautta otettavat antikoagulantit (esim. rivaroksabaani, dabigatraani, apiksabaani,

edoksabaani)

lakosamidi
tikagrelori
. Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus pitdd lisitd elinjarjestelméddn Veri ja imukudos esiintyvyyden tuntematon
kohdalle:

Punasoluaplasia

Pakkausseloste
Kohta 2. Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin <otat> <kdytat> X-valmistetta
Alakohta: Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin <otat> <kaytdt> X-valmistetta

Jos olet taiwanilaista, japanilaista, malesialaista tai thaimaalaista syntyperia ja testit ovat
osoittaneet, etti olet CYP2C9*3-perintotekijivariantin kantaja.

Alakohta: Muut lddkevalmisteet ja X

Kerro <lddkarille> <tai> <apteekkihenkilokunnalle>, jos <otat> <kaytdt>, olet dskettdin <ottanut>
<kayttdnyt> tai saatat <ottaa> <kdyttdd> muita ladkkeita.

- antikoagulantteja, esim. rivaroksabaania, dabigatraania, apiksabaania, edoksabaania

- lakosamidia

- tikagreloria
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Kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset

eriainlaisten veren punasolujen méirin viheneminen (punasoluaplasia).
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Liite ITI

Taméin lausunnon toteuttamisaikataulu
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Taméin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: Huhtikuun 2021 CMDh:n kokous

Lausunnon liitteiden kddnndsten toimittaminen 6. kesdkuuta 2021
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon tdytdntéonpano 5. elokuuta 2021
jdsenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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