Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice
Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru fenitoina, concluziile stiintifice sunt

urmatoarele:

Utilizarea in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertild

A fost publicatd o meta-analiza in cadrul intervalului care a estimat magnitudinea riscului de
malformatii congenitale asociate cu utilizarea fenitoinei in timpul sarcinii. Natura malformatiilor care
au fost raportate in asociere cu utilizarea fenitoinei in timpul sarcinii trebuie sa se reflecte in
informatiile despre produs pe baza dovezilor disponibile in prezent. Au fost, de asemenea, evaluate
datele disponibile corespunzatoare riscului de tulburari de neurodezvoltare ca urmare a expunerii in
utero la fenitoina si, cu toate ca rezultatele studiilor sunt contradictorii, un risc nu poate fi exclus, prin
urmare, s-a considerat ci dovezile prezente trebuie si fie reflectate in RCP. In plus, se considerd
justificata includerea unei avertizari specifice la pct. 4.4 din RCP pentru toate produsele cu fenitoind in
legatura cu utilizarea la femeile aflate la varsta fertild, cu scopul de a sublinia informatii importante
despre riscurile asociate cu utilizarea in timpul sarcinii si nevoia de masuri contraceptive eficace la
femeile aflate la varsta fertila si potentialul de interactiune cu contraceptia hormonala, care ar putea
duce la o lipsa de eficacitate.

Actualizati pct. 4.4 51 4.6 din RCP pentru a adduga o avertizare despre utilizarea in sarcina si la
femeile aflate la varsta fertild. Prospectul este actualizat in mod corespunzator.

Factori genetici asociati cu riscul de reactii adverse cutanate severe si toxicitate

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura despre un risc crescut de reactii adverse cutanate
severe la purtatorii alelei CYP2C9%*3 si despre riscul de toxicitate crescuta la metabolizatorii
intermediari sau slabi ai substraturilor CYP2C9, statul membru responsabil a concluzionat ca
informatiile despre produs pentru produsele care contin fenitoina trebuie modificate in consecinta.

Actualizati pct. 4.4 din RCP pentru a adauga o avertizare despre un risc crescut de reactii adverse
cutanate severe la purtatorii alelei CYP2C9*3 si despre riscul de toxicitate crescutd la metabolizatorii

intermediari sau slabi ai substraturilor CYP2C9. Prospectul este actualizat in mod corespunzator.

Interactiunea cu anticoagulante orale directe

Pe baza raportarilor de cazuri publicate in literatura, descriind interactiuni intre fenitoina si dabigatran
si fenitoind si rivaroxaban, si o bazd mecanica pentru o interactiune care duce la concentratii
plasmatice reduse ale anticoagulantelor orale directe, statul membru responsabil a considerat ca este
justificata o actualizare a informatiilor despre produs, in vederea alinierii cu informatiile despre produs
pentru anticoagulantele orale directe autorizate in Uniunea Europeana.

Actualizati pct. 4.5 din RCP pentru a adduga interactiunile cu anticoagulantele orale directe.
Prospectul este actualizat in mod corespunzator.

Interactiunea cu lacosamida

Pe baza datelor din studiile de farmacocinetica care au constatat ca nivelul concentratiilor plasmatice
ale lacosamidei au fost scazute de catre fenitoina si medicamentele antiepileptice inductoare de
enzime, inclusiv fenitoina, i in vederea alinierii cu informatiile despre produs pentru produsele cu
lacosamida autorizate in Uniunea Europeana, statul membru responsabil a considerat ca este justificata
o actualizare a informatiilor despre produs.

Actualizati pct. 4.5 din RCP pentru a adduga interactiunea cu lacosamida. Prospectul este actualizat in
mod corespunzator.



Interactiunea cu ticagrelor

In contextul unei avertizari despre inductorii CYP3A de la pct. 4.5 al RCP pentru Brilique (ticagrelor),
este inclusa referinta la fenitoina ca un exemplu al unui inductor al CYP3A care ar fi de asteptat sa
scada expunerea la ticagrelor, reducandu-i Tn mod potential eficacitatea. Fenitoina este considerata un
justificata o actualizare a informatiilor despre produs pentru a reflecta aceasta interactiune, in vederea
alinierii cu informatiile despre produs pentru produsele cu ticagrelor autorizate in Uniunea Europeana.

Actualizati pct. 4.5 din RCP pentru a adduga interactiunea cu ticagrelor. Prospectul este actualizat in
mod corespunzator.

Interactiunea cu valproat

Publicatiile din literatura au identificat o asociere intre utilizarea concomitenta de fenitoina cu
valproat/acid valproic si un risc crescut de hiperamoniemie. A fost emisa ipoteza catorva mecanisme
prin care fenitoina poate mari riscul de hiperamoniemie in asociere cu valproatul. Desi posibilitatea
unei interactiuni intre fenitoina si valproat poate fi mentionata in informatiile despre produs pentru

o consecinta a acestei interactiuni. Statul membru responsabil a considerat ca pe baza datelor din
studiile clinice si mecanismele plauzibile care au fost propuse, este justificatd o actualizare a
informatiilor despre produs.

Actualizati pct. 4.5 din RCP pentru a adauga interactiunea dintre fenitoina si valproat.

Aplazia eritrocitard pura

Avéand 1n vedere datele disponibile despre aplazia eritrocitara pura in literatura si din raportarile
spontane, inclusiv, in unele cazuri, o legaturd temporala stransa, un raspuns pozitiv la intreruperea
tratamentului si/sau la reluarea tratamentului, statul membru responsabil considera ca o legatura
cauzald intre fenitoina si aplazia eritrocitarad pura este cel putin o posibilitate rezonabila. Statul
membru responsabil a concluzionat ca informatiile despre produs pentru produsele care contin
fenitoina trebuie modificate in consecinta.

Actualizati pct. 4.8 din RCP pentru a adauga reactia adversa privind aplazia eritrocitard purd cu o
frecventd necunoscuta. Prospectul este actualizat in mod corespunzator.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru fenitoind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin fenitoina este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin fenitoind sau care fac obiectul procedurilor ulterioare
de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si Aplicantii/Detinatorii
Autorizatiilor de punere pe piata si ia in considerare aceastd concluzie a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

[Aceasta actualizare este necesara pentru DAPP care nu au formulari similare (RCP si
Prospect)]

Pentru produsele orale cu fenitoina:
e Pct. 44

O avertizare trebuie adaugatd dupa cum urmeaza:

Femei aflate la varsta fertili

Fenitoina poate provoca vatamare fetala atunci cind este administrati unei femei gravide.
Expunerea prenatala la fenitoina poate creste riscurile de malformatii congenitale majore si alte
rezultate adverse ale dezvoltarii (vezi pct. 4.6).

X nu trebuie utilizat la femei aflate la varsta fertild cu exceptia cazului in care se considera ca
beneficiul depaseste riscurile, in urma unei examinari atente a optiunilor alternative de
tratament adecvat.

inainte de initierea tratamentului cu fenitoini la o femeie aflati la varsta fertild, trebuie avuti in
vedere efectuarea unui test de sarcina.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie informate complet despre riscul potential pentru fat, daca
li se administreaza fenitoina in timpul sarcinii.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie consiliate cu privire la necesitatea de a-si consulta medicul
de indata ce planuiesc o sarcini, pentru a discuta despre trecerea la tratamente alternative
anterior conceptiei si inainte de intreruperea contraceptiei (vezi pct. 4.6).

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa fie consiliate pentru a se adresa medicului imediat daca
raman gravide sau cred ca ar putea fi gravide si iau fenitoina.

Femeile aflate 1a varsta fertila trebuie si utilizeze metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului si timp de o luni dupa intreruperea tratamentului. Din cauza inductiei
enzimatice, X poate duce la esecul efectului terapeutic al contraceptivelor hormonale, prin
urmare, femeile aflate la vairsta fertila trebuie sa fie consiliate cu privire la utilizarea altor
metode contraceptive eficace (vezi pct. 4.5 si 4.6).

. Pct. 4.6
O avertizare trebuie adaugatda dupa cum urmeaza:

Sarcina



Fenitoina traverseaza placenta la om.

Expunerea prenatala la fenitoina poate creste riscurile de malformatii congenitale si alte
rezultate adverse ale dezvoltirii. La om, expunerea la fenitoina in timpul sarcinii este asociata cu
o frecventi a malformatiilor majore de 2 pana la 3 ori mai mare decit cea a populatiei generale,
care are o frecventa de 2-3%. Au fost raportate malformatii precum despicaturi oro-faciale,
defecte cardiace, defecte craniofaciale, hipoplazie a unghiilor si degetelor si anomalii ale cresterii
(inclusiv microcefalie si deficientd prenatala a cresterii), fie individual, fie ca parte a
Sindromului hidantoinei fetale in randul copiilor nascuti de femei cu epilepsie care au utilizat
fenitoina in timpul sarcinii. Au fost raportate tulburiri de neurodezvoltare in rindul copiilor
nascuti de femei cu epilepsie care au utilizat in timpul sarcinii fenitoina administrata separat sau
in asociere cu alte medicamente antiepileptice. Studiile legate de riscul de tulburari de
neurodezvoltare la copiii expusi la fenitoina in timpul sarcinii sunt contradictorii si un risc nu

poate fi exclus.

X nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care se considera ci beneficiul
depaseste riscurile, in urma unei examinairi atente a optiunilor alternative de tratament adecvat.
Femeia trebuie sa fie complet informata si sa inteleaga riscurile administrarii de fenitoina in

timpul sarcinii.

Daca, pe baza unei evaluari atente a riscurilor si beneficiilor, nicio optiune alternativa de
tratament nu este potrivita si tratamentul cu X este continuat, trebuie utilizati cea mai mica
doza eficace de fenitoini. Daca o femeie intentioneaza sa riména gravida, trebuie ficute toate
eforturile pentru a trece la alternativa potrivita de tratament inainte de conceptie si inainte de
intreruperea contraceptiei. Daci o femeie ramane gravida in timp ce ia fenitoina, trebuie sa fie
trimisa la un specialist pentru a reevalua tratamentul cu fenitoina si a avea in vedere optiuni
alternative de tratament.

Femei aflate la varsta fertili

X nu trebuie utilizat 1a femei aflate la varsta fertild cu exceptia cazului in care se consideri ca
beneficiul potential depiseste riscurile, in urma unei examinairi atente a optiunilor alternative de
tratament adecvat. Femeia trebuie informata complet si trebuie sa inteleaga riscul de vitimare
potentiald pentru fat, daca se administreazai fenitoina in timpul sarcinii si, prin urmare, despre
importanta planificirii oricirei sarcini. inainte de initierea tratamentului cu X la o femeie aflati
la varsta fertili, trebuie avuti in vedere efectuarea unui test de sarcina.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului si timp de o luni dupa intreruperea tratamentului. Din cauza inductiei
enzimatice, X poate duce la esecul efectului terapeutic al contraceptivelor hormonale, prin
urmare, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa fie consiliate cu privire la utilizarea altor
metode contraceptive eficace (vezi pct. 4.5). Trebuie utilizata cel putin o metoda contraceptiva
eficace (precum un dispozitiv intrauterin) sau doua forme complementare de contraceptive,
inclusiv o metodi de bariera. Atunci cand se alege metoda contraceptiva, trebuie evaluate
circumstantele individuale in fiecare caz, implicind pacienta in discutie.

Pentru produsele parenterale cu fenitoind:

[Aceasta actualizare este necesara pentru DAPP care nu au formulari similare (RCP si
Prospect)]

e Pct.44



Femei aflate la varsta fertili

Fenitoina poate provoca vatamare fetala atunci cind este administrata unei femei gravide.
Expunerea prenatala la fenitoina poate creste riscurile de malformatii congenitale majore si alte

rezultate adverse ale dezvoltarii (vezi pct. 4.6). Nu se cunoaste magnitudinea riscului pentru fat
atunci cind utilizarea fenitoinei este de durata scurti (situatii de urgenti).

X nu trebuie utilizat 1a femei aflate la varsta fertili, cu exceptia cazului in care exista o nevoie
clinica si, atunci cind este posibil, femeia trebuie informata despre riscul potential pentru fat
asociat cu utilizarea fenitoinei in timpul sarcinii. In situatii de urgenti, riscul de vitimare
asupra fitului trebuie evaluat avand in vedere riscul de [indicatia de utilizare] atit pentru fit,
cat si pentru femeia gravida.

Inainte de initierea tratamentului cu fenitoina la o femeie aflati la varsta fertila, trebuie avuta in
vedere efectuarea unui test de sarcina.

Din cauza inductiei enzimatice, X poate duce la esecul efectului terapeutic al contraceptivelor
hormonale (vezi pct. 4.5 si 4.6).

e Pct. 4.6

Fenitoina traverseaza placenta la om.

Expunerea prenatala la fenitoina poate creste riscurile de malformatii congenitale si alte
rezultate adverse ale dezvoltirii. La om, expunerea la fenitoina in timpul sarcinii este asociata cu
o frecventd a malformatiilor majore de 2 pané la 3 ori mai mare decit cea a populatiei generale,
care are o frecventa de 2-3%. Au fost raportate malformatii precum despicaturi oro-faciale,
defecte cardiace, defecte craniofaciale, hipoplazie a unghiilor si degetelor si anomalii ale cresterii
(inclusiv microcefalie si deficienta prenatala a cresterii), fie individual, fie ca parte a
Sindromului hidantoinei fetale in randul copiilor niscuti de femei cu epilepsie care au utilizat
fenitoina in timpul sarcinii. Au fost raportate tulburari de neurodezvoltare in randul copiilor
nascuti de femei cu epilepsie care au utilizat in timpul sarcinii fenitoina administrata separat sau
in asociere cu alte medicamente antiepileptice. Studiile legate de riscul de tulburiri de

neurodezvoltare la copiii expusi la fenitoind in timpul sarcinii sunt contradictorii si un risc nu
poate fi exclus.

X nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care exista o nevoie clinica si.
atunci cand este posibil, femeia a fost informata despre riscul de vitimare potentiala a fatului

Prospect
Pentru produsele orale cu fenitoina:
e Pct.2

Subpunctul: .. Atentiondri si precautii”

Exista un risc de vatamare pentru copilul nenéiscut daca X este utilizat in timpul sarcinii.
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu X (vezi Sarcina si aliptarea).




Subpunctul ,,Sarcina <si><_> alaptarea <si fertilitatea>"

X poate provoca defecte congenitale majore. Daca luati X in timpul sarcinii, copilul
dumneavoastri are un risc de pana la 3 ori mai mare de a avea un defect congenital decit la
femeile carora nu li se administreaza un medicament antiepileptic. Au fost raportate defecte
congenitale majore, inclusiv anomalii ale cresterii, ale craniului, fetei, unghiilor, degetelor si
inimii. Unele dintre acestea pot avea loc impreuna ca parte a unui sindrom al hidantoinei fetale.

Au fost raportate probleme de neurodezvoltare (dezvoltare a creierului) la copiii nascuti de
mame care au utilizat fenitoina in timpul sarcinii. Unele studii au aratat ci fenitoina afecteaza
negativ neurodezvoltarea copiilor expusi la fenitoina in utero, in timp ce alte studii nu au
constatat un asemenea efect. Posibilitatea unui efect asupra neurodezvoltarii nu poate fi exclusa.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila si nu intentionati sa raméneti gravida, trebuie sa
utilizati metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu X. X poate afecta modul in care
functioneaza contraceptivele hormonale, cum ar fi pilula contraceptiva (anticonceptionala) si le
poate face mai putin eficace in prevenirea unei sarcini. Adresati-va medicului dumneavoastra,
care va discuta cu dumneavoastri cel mai potrivit tip de contraceptie de utilizat in timp ce luati
X.

Daca sunteti o femeie aflati la varsta fertila si intentionati si raméaneti gravidi, discutati cu
medicul dumneavoastri despre trecerea la alte tratamente potrivite inainte de a intrerupe
contraceptia si inainte de a raméne gravidi, cu scopul de a evita expunerea copilului nendscut la
fenitoina.

Daca sunteti sau credeti ca ati putea fi gravida, spuneti imediat medicului dumneavoastra. Nu
trebuie sa intrerupeti administrarea medicamentului dumneavoastra pana cind nu ati discutat
acest lucru cu medicul dumneavoastri. intreruperea tratamentului firi a vi consulta cu
medicul dumneavoastra ar putea provoca convulsii care ar putea sa fie periculoase pentru
dumneavoastra si pentru copilul dumneavoastra nenascut. Medicul dumneavoastra poate decide
sa va schimbe tratamentul.

Prospectul
Pentru produsele parenterale cu fenitoina:
- Pct. 2

Subpunctul: ,,Atentionari si precautii”

Exista un risc de vatamare pentru copilul nenéiscut daca X este utilizat in timpul sarcinii.
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu X (vezi Sarcina <si><> alaptarea <si fertilitatea>").

Subpunctul ,.Sarcina <si><,> aldptarea <si fertilitatea>"

X poate provoca defecte congenitale majore. Daca luati X in timpul sarcinii, copilul
dumneavoastra are un risc de pana la 3 ori mai mare de a avea un defect congenital decét la
femeile carora nu li se administreaza un medicament antiepileptic. Au fost raportate defecte




congenitale majore inclusiv anomalii ale cresterii, ale craniului, fetei, unghiilor, degetelor si
inimii. Unele dintre acestea pot avea loc impreuna ca parte a unui sindrom al hidantoinei fetale.

Au fost raportate probleme de neurodezvoltare (dezvoltare a creierului) la copiii nascuti de
mame care au utilizat fenitoina in timpul sarcinii. Unele studii au aratat ci fenitoina afecteaza
negativ neurodezvoltarea copiilor expusi la fenitoina in utero, in timp ce alte studii nu au
constatat un asemenea efect. Posibilitatea unui efect asupra neurodezvoltarii nu poate fi exclusa.

Pentru toate formele farmaceutice (si anume, pentru produsele orale si parenterale cu fenitoina)

Rezumatul caracteristicilor produsului

° Pct. 4.4

Studiile de tip caz-control cu asocieri la nivelul genomului la pacienti taiwanezi, japonezi,
malaysieni si thailandezi au identificat un risc crescut de RACS la purtatorii variantei
CYP2C9*3 cu functie scazuta.

Metabolismul CYP2C9

Fenitoina este metabolizata de enzima CYP450 CYP2C9. Pacientii care sunt purtatori ai
variantelor cu functie scizuta CYP2C9*2 sau CYP2C9*3 (metabolizatori intermediari sau slabi
ai substraturilor CYP2C9) pot avea un risc de concentratii plasmatice crescute ale fenitoinei si
toxicitate ulterioara. La pacientii care sunt cunoscuti ca fiind purtaitori ai alelelor cu functie
scazuta CYP2C9*2 sau *3, este recomandata monitorizarea atenta a raspunsului clinic si poate
fi necesara monitorizarea concentratiilor plasmatice ale fenitoinei.

. Pct. 4.5
Interactiunea trebuie adaugata dupa cum urmeaza:
Administrarea concomitenta de fenitoina si valproat a fost asociata cu un risc crescut de

hiperamoniemie asociata valproatului. Pacientii tratati concomitent cu aceste doua medicamente
trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale hiperamoniemiei.

Medicamente ale caror concentratii plasmatice si/sau efecte pot fi reduse de citre fenitoina:

Anticoagulante orale (de exemplu: rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban)

lacosamida

ticagrelor

. Pct. 4.8



Urmadtoarea reactie adversa trebuie adaugata la ASO Tulburari hematologice si limfatice cu frecventa
necunoscuta:

Aplazia eritrocitara pura

Prospect
Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sd <luati> <utilizati> X
Subpunctul: ,,Atentionari si precautii”

Inainte sa <luati> < utilizati> X adresati-vd medicului dumneavoastra

Daca aveti origini taiwaneze, japoneze, malaysiene sau thailandeze si analizele au aratat ca
purtati varianta genetica CYP2C9*3.

Subpunctul: X impreuna cu alte medicamente

Spuneti <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului> daca <luati> <utilizati>, ati <luat>
<utilizat> recent sau s-ar putea sa <luati> <utilizati> orice alte medicamente.

- anticoagulante, de exemplu: rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban

- lacosamida

- ticagrelor

Pct. 4 Reactii adverse posibile

o scadere a numarului unui tip de globule rosii (aplazie eritrocitara pura).
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Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh aprilie 2021

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie citre autoritdtile nationale competente:

6 iunie 2021

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii
de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

5 august 2021
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