Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji fenytoina, wnioski naukowe sg nastgpujace:

Stosowanie w ciazy oraz u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa

W okreslonym przedziale czasowym opublikowano metaanalizg, w ktorej oszacowano wielko$¢
ryzyka wrodzonych wad rozwojowych zwigzanych ze stosowaniem fenytoiny w okresie cigzy.
Rodzaje wad rozwojowych, ktore zglaszano w zwigzku ze stosowaniem fenytoiny w okresie cigzy,
nalezy uwzgledni¢ w drukach informacyjnych produktéw leczniczych w oparciu o aktualnie dostgpne
dowody. Dokonano rowniez przegladu dostgpnych danych dotyczacych ryzyka zaburzen
neurorozwojowych w nastepstwie ekspozycji in utero na fenytoing. Mimo iz wyniki tego badania sg
sprzeczne, nie mozna wykluczy¢ ryzyka i dlatego uznano, ze obecne dowody powinny zostac
uwzglednione w ChPL. Ponadto dodanie w punkcie 4.4 ChPL okreslonego ostrzezenia zwigzanego ze
stosowaniem fenytoiny u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa, odnoszacego si¢ do wszystkich
produktow leczniczych zawierajacych fenytoing, uznano za w petni uzasadnione jako majace na celu
podkreslenie istotnych informacji na temat ryzyka zwigzanego z przyjmowaniem danego produktu
leczniczego w cigzy oraz koniecznos$ci stosowania skutecznej antykoncepcji u kobiet zdolnych do
posiadania potomstwa, jak tez mozliwosci interakcji miedzylekowych z hormonalnymi srodkami
antykoncepcyjnymi, ktére moga prowadzi¢ do braku skutecznosci leczenia.

Punkty 4.4 1 4.6 ChPL nalezy zaktualizowa¢, dodajgc w nich ostrzezenie dotyczace stosowania
fenytoiny w okresie w cigzy oraz u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa. Nalezy rowniez

odpowiednio zaktualizowa¢ ulotke dla pacjenta.

Czynniki genetyczne zwiazane z ryzykiem ciezkich skornych reakciji niepozadanych oraz toksyczno$ci

W $wietle dostepnych danych, pochodzacych z piSmiennictwa, dotyczacych podwyzszonego ryzyka
ciezkich skornych reakcji niepozadanych u nosicieli allelu CYP2C9*3 oraz ryzyka zwigkszone;j
toksycznosci u 0sob srednio lub stabo metabolizujgcych substraty CYP2C9, wiodace panstwo
cztonkowskie stwierdzito, ze nalezy odpowiednio zaktualizowa¢ druki informacyjne produktow
leczniczych zawierajacych fenytoing.

Punkt 4.4 ChPL nalezy zaktualizowac, dodajac w nim ostrzezenie dotyczace zwigkszonego ryzyka
cigzkich skornych reakcji niepozadanych u nosicieli allelu CYP2C9*3 oraz ryzyka zwigkszonej
toksycznosci u 0s6b srednio lub stabo metabolizujgcych substraty CYP2C9. Nalezy rowniez
odpowiednio zaktualizowa¢ ulotke dla pacjenta.

Interakcije z bezposrednimi doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

Biorac pod uwagg opublikowane w literaturze naukowej opisy przypadkow interakcji miedzy
fenytoing a dabigatranem oraz fenytoing a rywaroksabanem, jak rOwniez mechanistyczng podstawe
interakcji migdzylekowych prowadzacych do zmniejszenia stezen w osoczu bezposrednich doustnych
lekow przeciwzakrzepowych, wiodace panstwo cztonkowskie uznato, ze wprowadzenie do drukow
informacyjnych produktéw leczniczych aktualizacji w celu zapewnienia zgodnosci z informacjami
zawartymi w drukach informacyjnych bezposrednich doustnych lekow przeciwzakrzepowych
dopuszczonych do obrotu w Unii Europejskiej jest w pelni uzasadnione.

Punkt 4.5 ChPL nalezy zaktualizowac, dodajac w nim interakcje z bezposrednimi doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi. Nalezy rowniez odpowiednio zaktualizowac ulotke dla pacjenta.

Interakcje z lakozamidem

Biorgc pod uwage dane z badan farmakokinetycznych, w ktorych stwierdzono, ze fenytoina oraz leki
przeciwpadaczkowe indukujgce enzymy, w tym fenytoina, obnizajg st¢zenia lakozamidu w surowicy,
jak rowniez w celu zachowania zgodnosci z informacjami zawartymi w drukach informacyjnych



produktow leczniczych zawierajacych lakozamid, dopuszczonych do obrotu w Unii Europejskiej,
wiodgce panstwo czlonkowskie uznato, ze wprowadzenie aktualizacji do drukow informacyjnych
produktéw leczniczych jest w pelni uzasadnione.

Punkt 4.5 ChPL nalezy zaktualizowa¢, dodajac w nim interakcje z lakozamidem. Nalezy rowniez
odpowiednio zaktualizowa¢ ulotke dla pacjenta.

Interakcje z tikagrelorem

W kontekscie ostrzezenia dotyczacego induktorow CYP3A w punkcie 4.5 ChPL produktu leczniczego
Brilique (tikagrelor) dodano odniesienie do fenytoiny jako przyktadu induktora CYP3A, ktoéry moze
zmniejsza¢ ekspozycje na tikagrelor i wskutek tego zmniejszac jego skutecznos¢. Fenytoina uwazana
jest za silny induktor CYP3A4, dlatego — biorgc pod uwage biologiczne prawdopodobienstwo —
uznano, ze w pelni uzasadnione jest wprowadzenie aktualizacji do drukéw informacyjnych produktow
leczniczych w celu uwzglednienia informacji dotyczacych tej interakcji migdzylekowej, zawartych w
drukach informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych tikagrelor, ktore zostaly dopuszczone
do obrotu w Unii Europejskie;j.

Punkt 4.5 ChPL nalezy zaktualizowac¢, dodajac w nim interakcje z tikagrelorem. Nalezy rowniez
odpowiednio zaktualizowa¢ ulotke dla pacjenta.

Interakcje z walproinianem

W publikacjach naukowych stwierdzono zwigzek mi¢dzy jednoczesnym stosowaniem fenytoiny

1 walproinianu lub kwasu walproinowego a zwigkszonym ryzykiem hiperamonemii. Wysunigto
hipotezy dotyczace wielu mechanizmoéw, ktore mogtyby powodowac zwigkszanie przez fenytoing
ryzyka hiperamonemii zwigzanej z walproinianem. Chociaz w drukach informacyjnych
poszczegolnych produktow leczniczych mozna znalez¢ informacje dotyczacg mozliwos$ci interakcji
mi¢dzylekowych podczas jednoczesnego stosowania fenytoiny i walproinianu, nie ma w nich
konkretnego odniesienia do mozliwos$ci wystapienia hiperamonemii w wyniku tej interakcji. Wiodace
panstwo cztonkowskie uznato, ze wprowadzenie aktualizacji do drukéw informacyjnych produktow
leczniczych jest w pelni uzasadnione, w oparciu dane z badan klinicznych i przedtozone
prawdopodobne mechanizmy dzialania.

Punkt 4.5 ChPL nalezy zaktualizowac¢, dodajac w nim interakcje migdzy fenytoing a walproinianem.

Aplazja czysto czerwonokrwinkowa

W $wietle dostepnych danych dotyczacych aplazji czysto czerwonokrwinkowej, pochodzacych

z pis$miennictwa i1 zgloszen spontanicznych, w tym w niektorych przypadkach $cistego zwigzku
czasowego, ustgpienia dzialania niepozadanego po odstawieniu produktu leczniczego i/lub jego
wznowienia po ponownym rozpoczeciu leczenia, wiodace panstwo czlonkowskie uznato, ze istnieje
co najmniej uzasadnione prawdopodobienstwo zwiazku przyczynowo-skutkowego miedzy
stosowaniem fenytoiny a aplazjg czysto czerwonokrwinkowa. Uznalo ono, ze nalezy wprowadzi¢
odpowiednie zmiany do drukéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych fenytoing.

Punkt 4.8 ChPL nalezy zaktualizowaé, dodajac w nim nast¢pujace dziatanie niepozadane z czgstoscia
,.hieznana”: aplazja czysto czerwonokrwinkowa. Nalezy rowniez odpowiednio zaktualizowac¢ ulotke

dla pacjenta.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych fenytoiny grupa koordynacyjna CMDh uznala, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego



(zawierajacych) substancj¢ czynng fenytoing pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace fenytoing sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj czlonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

[Wymog wprowadzenia tej aktualizacji dotyczy podmiotéw odpowiedzialnych, ktore nie
zastosowaly podobnych sformutowan (ChPL i ulotka dla pacjenta)]

Dotyczy produktow leczniczych zawierajqcych fenytoing do podawania doustnego:
e Punkt4.4

Nalezy dodac¢ nastgpujgce ostrzezenie:

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa

Fenytoina podawana kobiecie w ciazy moze powodowac¢ uszkodzenie plodu. Ekspozycja
na fenvytoine w okresie prenatalnym moze zwiekszaé¢ rvzvko powaznych wrodzonych wad
rozwojowych, jak rowniez innych zaburzen rozwoju plodu (patrz punkt 4.6).

Produktu X nie nalezy stosowa¢é¢ u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa, chyba ze po
dokladnym rozwazeniu innvch odpowiednich metod leczenia zostanie uznane, ze korzysci
wynikajace z leczenia produktem X przewyzszaja ryzvko.

Przed rozpoczeciem leczenia fenytoina u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa nalezy
rozwazy¢ wykonanie testu ciazowego.

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa nalezy w pelni poinformowac o ryzyvku dla plodu
w przypadku stosowania fenyvtoiny w okresie ciazy.

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa, ktore planuja zajS¢ w ciaze, nalezy poinformowacé
o koniecznosci bezzwlocznego skonsultowania sie z lekarzem w celu omowienia zmiany metody
leczenia przed zajSciem w ciaze i przed zaprzestaniem stosowania antvykoncepcji (patrz

punkt 4.6).

Kobietom zdolnym do posiadania potomstwa nalezy doradzié, aby natychmiast skontaktowaly
sie z lekarzem, jesli podczas leczenia fenytoina zajda w ciaze lub beda przypuszczaly, ze sa w

ciazy.

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa powinny stosowa¢é skuteczna metode antykoncepcji
w trakcie leczenia i przez miesiac po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na indukcje enzymow
produkt X moze powodowaé nieskutecznos¢ terapeutyczna hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych. W zwiazku z tym kobietom zdolnym do posiadania potomstwa nalezy
doradzic¢ stosowanie innych skutecznych metod antykoncepciji (patrz punkty 4.5 i 4.6).

e Punkt 4.6
Nalezy dodac¢ nastgpujgce ostrzezenie:

Ciaza



Fenvtoina przenika przez lozysko u ludzi.

EKkspozycja na fenytoine w okresie prenatalnym moze zwiekszaé ryzvko wrodzonych wad
rozwojowych oraz innych zaburzen rozwoju plodu. Ekspozycja na fenytoine u kobiet w ciazy
wiaze sie z czesto$cia wystepowania powaznych wad rozwojowych plodu 2—3-krotnie wyzsza
niz w populacji ogélnej, w ktorej czestos¢ ta wynosi 2—-3%. Wady rozwojowe, w tym rozszczepy
wargi i/lub podniebienia, wady serca, wady twarzoczaszKi, niedorozwoj paznokci i palcow oraz
zaburzenia wzrostu (w tym maloglowie i niedobor wzrostu w okresie prenatalnym), zglaszano
jako oddzielne lub jako wystepujace w przebiegu plodowego zespolu hydantoinowego u dzieci
urodzonych przez kobiety z padaczka, Ktore stosowaly fenytoine w czasie ciazy. U dzieci
urodzonych przez kobiety z padaczka, ktore podczas ciazy stosowaly fenytoine w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, zglaszano réowniez zaburzenia
neurorozwojowe. Badania dotyczace ryzvka zaburzen neurorozwojowych u dzieci narazonych
na fenytoine w okresie ciazy sa sprzeczne i w zwiazku z tym nie mozna go wykluczyé.

Produktu X nie nalezy stosowa¢ u kobiet w ciazy, chyba ze po dokladnym rozwazeniu innych
odpowiednich metod leczenia zostanie uznane, iz korzysci wynikajace z leczenia produktem X
przewyzszaja ryzyko. Pacjentka powinna by¢ w pelni poinformowana i rozumie¢ ryzyko
zwiazane ze stosowaniem fenytoiny w czasie ciazy.

Jesli po przeprowadzeniu dokladnej oceny ryzyka i korzysci zostanie uznane, ze zadna inna
metoda leczenia nie jest odpowiednia, a leczenie produktem X bedzie kontynuowane, nalezy
zastosowac najmniejsza skuteczna dawke fenytoiny. Jesli pacjentka planuje zajS¢ w ciaze, nalezy
dolozy¢ wszelkich staran, aby przed poczeciem i zaprzestaniem stosowania antykoncepcji
zmieni¢ u niej metode leczenia na inng odpowiednia. Jesli pacjentka zajdzie w ciaze w oKkresie
stosowania fenytoiny, nalezy ja skierowaé na badania specjalistyczne w celu przeprowadzenia
ponownej oceny terapii fenytoing i rozwazenia innych sposobow leczenia.

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa

Produktu X nie nalezy stosowaé u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa, chyba ze po
dokladnym rozwazeniu innych odpowiednich metod leczenia zostanie uznane, iz korzysci
wynikajace z leczenia produktem X przewyzszaja ryvzyko. Pacjentka powinna by¢ w pelni
poinformowana o ryzyvku uszkodzenia plodu w przypadku stosowania fenytoiny w okresie ciazy
i rozumiec, jak istotne jest planowanie ciazy. Przed rozpoczeciem leczenia produktem X u kobiet
zdolnych do posiadania potomstwa nalezy rozwazy¢ wykonanie testow ciazowych.

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa powinny stosowa¢é skuteczne metody antykoncepcji

w trakcie leczenia i przez miesiac po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na indukcje enzymow
produkt X moze powodowaé nieskutecznos¢ terapeutyczna hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych. W zwiazku z tym kobietom zdolnym do posiadania potomstwa nalezy
doradzic¢ stosowanie innych skutecznych metod antykoncepciji (patrz punkt 4.5). Nalezy
stosowa¢é co najmniej jedna skuteczna metode antykoncepcji (na przvklad wkladke domaciczna)
lub dwie uzupelniajace sie, w tym metode mechaniczna. W kazdym przypadku nalezy ocenié
indywidualne okolicznos$ci, a podczas wyboru metody antykoncepcji nalezy wlaczyé¢ do rozmowy

pacjentke.

Dotyczy zawierajgcych fenytoine produktow leczniczych do podawania pozajelitowego.

[Wymoég wprowadzenia tej aktualizacji dotyczy podmiotow odpowiedzialnych, ktdre nie
zastosowaly podobnych sformulowan (ChPL i ulotka dla pacjenta)]

e Punkt4.4



Kobiety zdolne do posiadania potomstwa

Fenytoina podawana kobietom w ciazy moze powodowac uszkodzenie plodu. Ekspozycja

na fenytoine w okresie prenatalnym moze zwiekszaé ryzyko powaznych wrodzonych wad
rozwojowych oraz innych zaburzen rozwoju plodu (patrz punkt 4.6). Wielkos¢ ryzyka dla plodu
przy krotkim czasie stosowania fenytoiny (w naglych sytuacjach) jest nieznana.

Produktu X nie nalezy stosowac u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa, z wyjatkiem
przypadkow, w ktorych zachodzi ku temu konieczno$¢é kliniczna. Jesli jest to mozliwe, pacjentke
nalezy poinformowa¢ o ryzvku dla plodu zwiazanym ze stosowaniem fenvtoiny w okresie ciazy.
W naglych sytuacjach ryzyko uszkodzenia plodu nalezy ocenia¢ z punktu widzenia zagrozen
(wskazania do stosowania) zarowno dla plodu, jak i ciezarnej pacjentKki.

Przed rozpoczeciem leczenia fenytoina u kobiet zdolnych do posiadania potomstwa nalezy
rozwazy¢ wykonanie testow ciazowych.

Ze wzgledu na indukcje enzymow produkt X moze powodowacé brak skutecznosci
terapeutycznej hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.5 i 4.6).

e Punkt 4.6

Fenvtoina przenika przez lozysko u ludzi.

Ekspozycja na fenytoine w okresie prenatalnym moze zwieksza¢ ryzyko wrodzonych wad
rozwojowych oraz innych zaburzen rozwoju plodu. Ekspozycja na fenytoine u kobiet w ciazy
wiaze sie z czestoscia wystepowania powaznych wad rozwojowych plodu 2-3-Kkrotnie wyzsza
niz w populacji ogélnej, w ktorej czestos¢ ta wynosi 2-3%. Wady rozwojowe, w tym rozszczepy
wargi i/lub podniebienia, wady serca, wady twarzoczaszKi, niedorozwoj paznokci i palcow oraz
zaburzenia wzrostu (w tym maloglowie i niedobor wzrostu w okresie prenatalnym), zglaszano
jako oddzielne lub jako wystepujace w przebiegu plodowego zespolu hydantoinowego u dzieci
urodzonych przez kobiety z padaczka, ktore stosowaly fenytoine w czasie ciazy. U dzieci
urodzonych przez kobiety z padaczka, ktére podczas ciazy stosowaly fenytoine w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi, zglaszano rowniez zaburzenia
neurorozwojowe. Badania dotyczace ryzyka zaburzen neurorozwojowych u dzieci narazonych
na fenytoine w okresie ciazy sa sprzeczne i w zwiazku z tym nie mozna go wykluczy¢.

Produktu X nie nalezy stosowa¢ u kobiet w ciazy, z wyjatkiem przypadkow, w ktorych zachodzi
ku temu koniecznos¢ kliniczna. W takiej sytuacji, o ile to mozliwe, pacjentke nalezy
poinformowac o ryzvku dla plodu.

Ulotka dla pacjenta
Dotyczy zawierajgcych fenytoine produktow leczniczych do stosowania doustnego:
e Punkt?2

Podpunkt: ..Ostrzezenia i srodki ostroznosci”




Jesli lek X bedzie stosowany w okresie ciazy, istnieje ryzyko uszkodzenia plodu. Kobiety w
wieku rozrodczym powinny stosowa¢é skuteczne metody antykoncepcji podczas przyjmowania
leku X (patrz punkt ,.Ciaza i karmienie piersia”).

Podpunkt ..Cigza <i> <.> karmienie piersia <i wplyw na plodnosé>"

Lek X moze powodowaé powazne wady wrodzone. Jesli pacjentka przyjmuje lek X w okresie
ciazy, jej plod jest do 3 razy bardziej narazony na wady wrodzone niz plody kobiet
niestosujacych lekéow przeciwpadaczkowych. Zglaszano powazne wady wrodzone, w tym
zaburzenia wzrostu oraz wady wrodzone czaszKi, twarzy, paznokci, palcow i serca. Niektore z
nich moga wystepowac lacznie jako wady rozwojowe wystepujace w przebiegu plodowego
zespolu hydantoinowego.

U niemowlat urodzonych przez matki, ktore stosowaly fenytoine w okresie ciazy, zglaszano
przypadki zaburzen neurorozwojowych (zwiazanych z rozwojem mozgu). Wyniki niektorych
badan wykazaly, ze fenytoina wywiera negatywny wplyw na rozwoj neurologiczny
nienarodzonych dzieci narazonych na ten lek, natomiast wyniki innych badan nie wykazaly
takiego wplywu. Nie mozna jednak wykluczy¢ negatywnego oddzialywania fenytoiny na rozwoi

neurologiczny.

Pacjentki zdolne do posiadania potomstwa, ktore nie planuja zajScia w ciaze, powinny stosowacé
skuteczne metody antykoncepcji podczas stosowania leku X. Lek X moze wplywaé na dzialanie
hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych, takich jak tabletki antykoncepcyjne i zmniejszaé
ich skuteczno$¢ w zapobieganiu ciazy. Aby dobra¢ najbardziej odpowiednia metode
antykoncepcii, ktora bedzie stosowana w okresie stosowania leku X, nalezy skonsultowa¢ sie z
lekarzem.

Pacjentki zdolne do posiadania potomstwa, ktore planuja zaj$é w ciaze, przed zaprzestaniem
stosowania antykoncepciji i zajSciem w ciaze powinny porozmawiac z lekarzem na temat zmiany
metody leczenia na inne odpowiednie metody leczenia, aby uniknaé narazenia plodu na
negatywne dzialanie fenytoiny.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy, powinna natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy przerywac¢ przyjmowania leku, dopoki nie zostanie to
omowione z lekarzem. Zaprzestanie stosowania leku bez wczesSniejszej konsultacji z lekarzem
moze spowodowacé drgawki, ktore moga stwarzac¢ zagrozenie dla stanu zdrowia pacjentki i jej
nienarodzonego dziecka. Lekarz moze zdecydowaé o zmianie leczenia.

Ulotka dla pacjenta
Dotyczy produktow leczniczych zawierajqcych fenytoing do podawania pozajelitowego.
e Punkt?2

Podpunkt: ..Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”

Jesli lek X bedzie stosowany w okresie ciazy, istnieje ryzyko uszkodzenia plodu. Kobiety w
wieku rozrodczym powinny stosowa¢é skuteczne metody antykoncepcji podczas stosowania leku
X (patrz punkt ..Ciaza <i> <,> karmienie piersia <i wplyw na plodnos¢>".




Podpunkt ..Ciaza <i> <> karmienie piersia <i wplyw na plodnos¢>"

Lek X moze powodowaé powazne wady wrodzone. Jesli pacjentka przyimuje lek X w okresie
ciazy, jej plod jest do 3 razy bardziej narazony na wady wrodzone niz plody kobiet
niestosujacych lekow przeciwpadaczkowych. Zglaszano powazne wady wrodzone, w tym
zaburzenia wzrostu oraz wady wrodzone czaszKi, twarzy, paznokci, palcow i serca. Niektore z
nich moga wystepowa¢ lacznie jako czesé¢ plodowego zespolu hydantoinowego.

U niemowlat urodzonych przez matki stosujace fenytoine w okresie ciazy zglaszano przypadKki
zaburzen neurorozwojowvch (zwiazanvych z rozwojem mozgu). Wyniki niektorych badan
pokazuja, ze fenvtoina wywiera negatywny wplyw na rozwoéj neurologiczny plodéw narazonych
na ten lek, natomiast wyniki innych badan nie potwierdzaja takiego wplywu. Nie mozna zatem
wykluczyé negatywnego oddzialywania fenytoiny na rozwoj neurologiczny.

Dotyczy wszystkich postaci produktow leczniczych (tj. zarowno produktow zawierajgcych fenytoing do
stosowania doustnego, jak i pozajelitowego)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt4.4

Klinicznokontrolne badania asocjacyjne calego genomu, w ktorych wzieli udzial pacjenci
z Tajwanu, Japonii, Malezji i Tajlandii, wykazaly zwiekszone ryzyko ciezKkich niepozadanych
reakcji skornvch u nosicieli wariantu CYP2C9*3, o zmniejszonej zdolnosci metabolicznej.

Metabolizm CYP2C9

Fenytoina jest metabolizowana przez CYP2C9, enzym cytochromu P450 (CYP). Pacjenci bedacy
nosicielami wariantow genetycznych CYP2C9%2 lub CYP2C9*3, o zmniejszonej zdolnosci
metabolicznej (umiarkowanie lub slabo metabolizujacy substraty CYP2C9), moga by¢ narazeni
na ryvzvko zwiekszonego stezenia fenytoiny w osoczu, a wskutek tego zwiekszonej toksycznosci.
U pacjentow, o ktorych wiadomo, ze sa nosicielami alleli CYP2C9*2 lub *3, o zmniejszonej
zdolnoS$ci metabolicznej, zaleca sie dokladne monitorowanie odpowiedzi Klinicznej. U pacjentow
tych moze rowniez zaistnie¢ konieczno$¢ monitorowania stezenia fenvtoiny w osoczu.

. Punkt 4.5
Nalezy doda¢ nastepujaca interakcje:
Jednoczesne podawanie fenytoiny i walproinianu wiazalo sie ze zwiekszonym ryzykiem

hiperamonemii spowodowanej stosowaniem walproinianu. Pacjentow leczonvch jednoczesnie
tymi dwoma produktami leczniczymi nalezy monitorowac pod katem objawow hiperamonemii.

Leki, ktorych stezenie w surowicy i/lub dziatanie moze by¢ zmniejszane przez fenytoing



Doustne leki przeciwzakrzepowe (np. rywaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban)

lakozamid
tikagrelor
. Punkt 4.8

W kategorii ,,Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego” klasyfikacji uktadéw i narzadow nalezy doda¢
nast¢pujace dziatanie niepozadane z czgstosciag wystepowania ,,nieznana’:

Aplazja czysto czerwonokrwinkowa

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2. Informacje wazne przed <przyj¢ciem> <zastosowaniem> <leku> X
Podpunkt: ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”

Przed rozpoczeciem <przyjmowania> <stosowania> leku X nalezy omowic to z lekarzem.

Jesli pacjent jest pochodzenia tajwanskiego, japonskiego, malezyjskiego lub tajskiego, a wyniki
badan pokazaly, ze jest nosicielem wariantu genetycznego CYP2C9*3.

Podpunkt: <Lek> X a inne leki
Nalezy powiedzie¢ <lekarzowi> <lub> <farmaceucie> o wszystkich lekach

<przyjmowanych><stosowanych> przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent
planuje <przyjmowac><stosowac>.

- leki przeciwzakrzepowe, np. rywaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban

- lakozamid

- tikagrelor

Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

zmniejszenie liczby okreslonego rodzaju krwinek czerwonych (aplazja czysto
czerwonokrwinkowa




Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w kwietniu 2021

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

6 czerwca 2021

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedlozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

5 sierpnia 2021




