Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkidnnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sikerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for fenytoin dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Anvindning under graviditet och hos fertila kvinnor

I en metaanalys som publicerades inom intervallet uppskattade man hur stor risken fér medfodda
missbildningar dr i samband med anviandning av fenytoin under graviditet. Baserat pa aktuell
tillgénglig evidens ska typen av missbildningar som har rapporterats i samband med anvédndning av
fenytoin under graviditet aterspeglas i produktinformationen. Tillgéngliga data avseende risken for
utvecklingsneurologiska storningar efter exponering for fenytoin in utero granskades ocksa, och dven
om studieresultaten dr motstridiga kan en risk inte uteslutas. Darfor bor aktuell evidens aterspeglas i
produktresumén. Dessutom anses det motiverat att inkludera en sérskild varning i avsnitt 4.4 i
produktresumén for alla fenytoin-innehéllande ldkemedel i samband med anvindning hos fertila
kvinnor. Detta for att framhiva viktig information om de risker som forknippas med anviandning under
graviditet, behovet av effektiva preventivmedel hos fertila kvinnor samt risken for interaktion med
hormonella preventivimedel, vilket potentiellt kan leda till utebliven effekt.

Uppdatering av avsnitt 4.4 och 4.6 i produktresumén for att ldgga till en varning om anvdndning under
graviditet och hos fertila kvinnor. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

Genetiska faktorer forknippade med risk for svara kutana biverkningar och toxicitet

Mot bakgrund av tillgéngliga data fran litteraturen om en 6kad risk for svara kutana biverkningar hos
birare av CYP2C9*3-allelen samt risk for 6kad toxicitet hos intermediéra eller langsamma
metaboliserare av CYP2C9-substrat, beslot den ledande medlemsstaten att produktinformationen for
lakemedel som innehéller fenytoin ska @ndras i enlighet med detta.

Uppdatering av avsnitt 4.4 i produktresumén for att lagga till en varning om 6kad risk for svara kutana
biverkningar hos barare av CYP2C9*3-allelen samt risk for 6kad toxicitet hos intermediéra eller

langsamma metaboliserare av CYP2C9-substrat. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

Interaktion med direktverkande orala antikoagulantia

Mot bakgrund av fallrapporter i publicerad litteratur som beskriver interaktioner mellan dels fenytoin
och dabigatran, dels fenytoin och rivaroxaban samt en mekanistisk grund for en interaktion som leder
till minskade plasmakoncentrationer av direktverkande orala antikoagulantia, ansag den ledande
medlemsstaten att en uppdatering av produktinformationen dr motiverad, i linje med
produktinformationen for direktverkande orala antikoagulantia som godkénts i EU.

Uppdatering av avsnitt 4.5 i produktresumén for att ldgga till interaktioner med direkta orala
antikoagulantia. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

Interaktion med lakosamid

Baserat pa data fran farmakokinetiska studier som fann att lakosamidkoncentrationerna i serum
sdnktes av fenytoin och enzyminducerande antiepileptiska likemedel, inklusive fenytoin, ansag den
ledande medlemsstaten att en uppdatering av produktinformationen var motiverad, i linje med
produktinformationen for lakemedel med lakosamid som godkénts i EU.

Uppdatering av avsnitt 4.5 i produktresumén for att ldgga till interaktionen med lakosamid.
Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.



Interaktion med tikagrelor

I samband med en varning om CYP3A-inducerare i avsnitt 4.5 i produktresumén for Brilique
(tikagrelor) gors en hénvisning till fenytoin, som ett exempel pa en CYP3A-inducerare som kan
forvintas minska tikagrelorexponeringen och potentiellt minska effekten av tikagrelor. Fenytoin anses
vara en stark inducerare av CYP3A4. Baserat pa biologisk rimlighet anses det motiverat att uppdatera
produktinformationen for att terspegla denna interaktion, i linje med produktinformationen for
lakemedel med tikagrelor som godkénts i EU.

Uppdatering av avsnitt 4.5 i produktresumén for att 1dgga till interaktionen med tikagrelor.
Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

Interaktion med valproat

I publicerad litteratur har ett samband identifierats mellan samtidig anvéndning av fenytoin med
valproat/valproinsyra och dkad risk for hyperammonemi. Ett antal hypotetiska mekanismer har
presenterats genom vilka fenytoin kan &ka risken for valproatrelaterad hyperammonemi. Aven om det
i produktinformationen for enskilda ldkemedel kan ndmnas att risk for interaktion mellan fenytoin och
valproat finns, nimns inte specifikt risken for hyperammonemi till f6ljd av denna interaktion. Den
ledande medlemsstaten ansag att en uppdatering av produktinformationen &r motiverad utifran data
fran de kliniska studierna och de mdjliga mekanismer som har foreslagits.

Uppdatering av avsnitt 4.5 i produktresumén for att lagga till interaktionen mellan fenytoin och
valproat.

Isolerad aplasi av roda blodkroppar

Mot bakgrund av tillgédngliga data om isolerad aplasi av rdda blodkroppar i litteraturen samt fran
spontanrapporter, inklusive i vissa fall ett néra tidsméssigt samband, positiv dechallenge och/eller
rechallenge, anser den ledande medlemsstaten att ett orsakssamband mellan fenytoin och isolerad
aplasi av roda blodkroppar atminstone ar en rimlig mdjlighet. Den ledande medlemsstaten beslot att
produktinformationen for lakemedel som innehaller fenytoin ska éndras i enlighet med detta.

Uppdatering av avsnitt 4.8 i produktresumén for att ldgga till biverkningen isolerad aplasi av roda
blodkroppar med frekvensen Ingen kénd frekvens. Bipacksedeln uppdateras i enlighet med detta.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skail att dndra villkoren for godkinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for fenytoin anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (ldkemedlen) som innehéller fenytoin dr ofordndrat under forutsittning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den mén ytterligare lakemedel som innehaller fenytoin for ndrvarande &r
godkénda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berord medlemsstat och sdkanden/ Innehavare av godkédnnande for forséljning tar hénsyn till denna
standpunkt.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda Likemedlet (de nationellt
godkiinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berdrda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé

[Denna uppdatering behdvs for de innehavare av godkinnande for forsiljning som inte har
liknande formuleringar (produktresumé och bipacksedel)]

For orala likemedel med fenytoin:
e Avsnitt 4.4

En varning ska ldggas till enligt f6ljande:

Fertila kvinnor

Fenvtoin kan orsaka fosterskador vid administrering till en gravid kvinna. Exponering for
fenytoin under fosterstadiet kan 6ka riskerna for allvarlica medfodda missbildningar och andra
negativa effekter pa utvecklingen (se avsnitt 4.6).

X ska inte anvindas av fertila kvinnor sivida inte nyttan bedoms overviga riskerna efter
noggrant overviagande av andra limpliga behandlingsalternativ.

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

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

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

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

Fertila kvinnor ska anvinda effektiv preventivmetod under behandlingen och under en minad
efter avslutad behandling. P4 grund av enzyminduktion kan X orsaka utebliven terapeutisk
effekt av hormonella preventivimedel. Fertila kvinnor ska déirfor fa radgivning om andra
effektiva preventivimetoder (se avsnitt 4.5 och 4.6).

. Avsnitt 4.6
En varning ska ldggas till enligt f6ljande:

Graviditet



Fenvtoin passerar placenta hos minniska.

Exponering for fenytoin under fosterstadiet kan 6ka riskerna for medfodda missbildningar och
andra negativa effekter pa utvecklingen. Hos méinniska ir exponering for fenvtoin under
graviditet associerad med en forekomst av allvarliga missbildningar som ér 2 till 3 ganger hogre
ian hos befolkningen i ovrigt, dir forekomsten ar 2—-3 %. Missbildningar, sasom Lipp- kik-
gomspalt, hjirtfel, kraniofaciala defekter, underutvecklade naglar och fingrar och
tillviixtrubbningar (inklusive mikrocefali och prenatal tillviixthimning), har rapporterats
antingen enskilt eller som en del av fetalt hydantoinsyndrom hos barn fédda av kvinnor med
epilepsi, som anviint fenytoin under graviditeten. Utvecklingsneurologiska storningar har
rapporterats hos barn till kvinnor med epilepsi, som anvint fenytoin som enda likemedel eller i
kombination med andra antiepileptika under graviditeten. De studier som undersokt riskerna
for utvecklingsneurologiska storningar hos barn som exponerats for fenytoin under graviditeten
iar motstridiga och en risk kan inte uteslutas.

X ska inte anvindas under graviditet sivida inte nyttan bedoms 6verviga riskerna efter att man
noggrant har overvigt andra limpliga behandlingsalternativ. Kvinnan ska vara fullstiindigt
informerad om och forsti riskerna med att ta fenytoin under graviditet.

Om man efter en noggrann nytta-riskbedomning inte har nigot limpligt behandlingsalternativ,
och behandlingen med X fortsitter, ska ligsta effektiva dos fenytoin anvindas. Om en kvinna
planerar att bli gravid ska man pa alla siitt forsoka byta till limplig alternativ behandling innan
befruktning sker och innan kvinnan slutar med preventivimedel. Om en kvinna blir gravid
medan hon tar fenvtoin ska hon remitteras till specialistlikare for att omprova behandlingen
med fenytoin och 6verviga andra behandlingsalternativ.

Fertila kvinnor

X ska inte anvindas av fertila kvinnor savida inte potentiell nytta bedoms 6verviga riskerna
efter att man noggrant har overvigt andra limpliga behandlingsalternativ. Kvinnan ska vara
fullstindigt informerad om och forsta risken for potentiella fosterskador om fenytoin tas under
graviditet, och dirmed vikten av att planera en eventuell graviditet. Graviditetstest ska
overvigas hos fertila kvinnor innan behandling med X piboérijas.

Fertila kvinnor ska anvinda effektiv preventivmetod under behandlingen och under en minad
efter avslutad behandling. P grund av enzyminduktion kan X orsaka utebliven terapeutisk
effekt av hormonella preventivimedel. Fertila kvinnor ska déirfor fa radgivning om andra
effektiva preventivimetoder (se avsnitt 4.5). Minst en effektiv preventivimetod (sasom en
intrauterin enhet) eller tvi kompletterande preventivmetoder inklusive en barriirmetod, ska
anvindas. Genom att involvera patienten i diskussionen vid val av preventivimetod ska de
individuella omstiindigheterna utvarderas i varje enskilt fall.

For parenterala likemedel med fenytoin:

[Denna uppdatering behovs for de innehavare av godkinnande for forséiljning som inte har
liknande formuleringar (produktresumé och bipacksedel)]

e Avsnitt 4.4

Fertila kvinnor

Fenvtoin kan orsaka fosterskador vid administrering till en gravid kvinna. Exponering for
fenytoin under fosterstadiet kan 6ka riskerna for allvarligca medfodda missbildningar och andra




negativa effekter pa utvecklingen (se avsnitt 4.6). Det ir inte kiint hur stor risken for fostret ir
vid kortvarig anvindning av fenvtoin (i akuta situationer).

X ska inte anvindas hos fertila kvinnor forutom nir det finns ett Kliniskt behov. Om mdéjligt ska
kvinnan informeras om den potentiella risken for fostret vid anvindning av fenytoin under
graviditet. I akuta situationer ska risken for fosterskador bedomas mot risken med [indikation
for anvindning] for bade fostret och den gravida kvinnan.

Graviditetstest ska overvigas hos fertila kvinnor innan behandling med fenytoin paborijas.

Pa srund av enzyminduktion kan X orsaka utebliven terapeutisk effekt av hormonella
preventivimedel (se avsnitt 4.5 och 4.6).

e Avsnitt 4.6

Fenvtoin passerar placenta hos minniska.

Exponering for fenytoin under fosterstadiet kan 6ka riskerna for medfodda missbildningar och
andra negativa effekter pa utvecklingen. Hos méinniska fir exponering for fenvtoin under
graviditet associerad med en forekomst av allvarliga missbildningar som ér 2 till 3 gdnger hogre
ian hos befolkningen i ovrigt, dir forekomsten dr 2—-3 %. Missbildningar, sasom Lipp- kKik-
gomspalt, hjirtfel, kraniofaciala defekter, underutvecklade naglar och fingrar och
tillvixtrubbningar (inklusive mikrocefali och prenatal tillvixthimning), har rapporterats
antingen enskilt eller som en del av fetalt hydantoinsyndrom hos barn fodda av kvinnor med
epilepsi, som anviant fenytoin under graviditeten. Utvecklingsneurologiska storningar har
rapporterats hos barn till kvinnor med epilepsi, som anvint fenytoin som enda likemedel eller i
kombination med andra antiepileptika under graviditeten. De studier som undersokt riskerna
for utvecklingsneurologiska storningar hos barn som exponerats for fenytoin under graviditeten
iar motstridiga och en risk kan inte uteslutas.

X ska inte anvindas hos fertila kvinnor forutom nir det finns ett kliniskt behov. Om mojligt ska
kvinnan informeras om den potentiella risken for fosterskada.

Bipacksedel
For orala ldkemedel med fenytoin
e Avsnitt 2

Underavsnitt: ”Varningar och forsiktighet”

Det finns en risk for att det ofodda barnet skadas om X anvinds under graviditeten. Fertila
kvinnor ska anvinda effektivt preventivimedel under behandling med X (se Graviditet och
amning).

Underavsnittet ”Graviditet <och><.> amning <och fertilitet>"

X kan orsaka allvarliga missbildningar. Om du tar X under graviditeten har ditt barn upp till
tre ganger hogre risk att fi en missbildning 4n barn till kvinnor som inte tar nagot likemedel




mot epilepsi. Allvarliga missbildningar har rapporterats, sisom tillvixtproblem, missbildningar
i skalle, ansikte, naglar, fingrar och hjirta. Nigra av dem kan upptrida tillsammans, som en del
av fetalt hydantoinsyndrom.

Problem med barnets neurologiska utveckling (utvecklingen av hjirnan) har rapporterats hos
barn till kvinnor som har anviint fenytoin under graviditeten. Nagra studier har visat att
fenytoin paverkar den neurologiska utvecklingen negativt hos barn som utsatts for fenytoin
under graviditeten, medan andra studier inte har funnit nigon sidan effekt. Det gar inte att
utesluta att fenytoin kan paverka barnets neurologiska utveckling.

Om du ir en fertil Kvinna och inte planerar att bli gravid ska du anvinda effektiva
preventivimedel under behandlingen med X. X kan piverka hur hormonella preventivmedel (till
exempel p-piller) fungerar och gora sa att de blir mindre effektiva nir det giller att forhindra
graviditet. Tala med din léikare, som kommer att diskutera med dig vilken typ av
preventivimedel som ar limpligast att anvinda medan du tar X.

Om du ir en fertil kvinna och planerar att bli gravid ska du — innan du slutar med
preventivimedel och innan du blir gravid — tala med din léikare om att byta till andra limpliga
behandlingar. Detta for att undvika att utsitta det ofodda barnet for fenvtoin.

Om du ir gravid eller tror att du kan vara gravid ska du genast beriitta det for din léikare. Sluta
inte att ta lAkemedlet forran du har diskuterat detta med likaren. Om du slutar att ta
likemedlet utan att radfraga liilkaren kan det orsaka epileptiska anfall som kan vara farliga for
dig och ditt ofédda barn. Likaren kan besluta att behandlingen ska Andras.

Bipacksedel
For parenterala ldkemedel med fenytoin
- Avsnitt 2

Underavsnitt: ”Varningar och forsiktighet”

Det finns en risk for att det ofodda barnet skadas om X anvinds under graviditeten. Fertila
kvinnor ska anviinda effektivt preventivimedel under behandling med X (se Graviditet <och><,>
amning <och fertilitet>").

Underavsnittet ”Graviditet <och><.> amning <och fertilitet>"

X kan orsaka allvarliga missbildningar. Om du tar X under graviditeten har ditt barn upp till
tre ganger hogre risk att fi en missbildning éin barn till kvinnor som inte tar nigot likemedel
mot epilepsi. Allvarliga missbildningar har rapporterats, sisom tillvixtproblem, missbildningar
i skalle, ansikte, naglar, fingrar och hjirta. Niagra av dem kan upptrida tillsammans, som en del
av fetalt hydantoinsyndrom.

Problem med barnets neurologiska utveckling (utvecklingen av hjidrnan) har rapporterats hos
barn fodda av kvinnor som har anvint fenytoin under graviditeten. Nigra studier har visat att
fenytoin paverkar den neurologiska utvecklingen negativt hos barn som utsatts for fenytoin
under graviditeten, medan andra studier inte har funnit ndgon sidan effekt. Det gar inte att
utesluta att fenytoin kan piaverka barnets neurologiska utveckling.




For alla beredningsformer (dvs. for orala och parenterala likemedel med fenytoin)

Produktresumé

° Avsnitt 4.4

I fallkontrollerade, genomtickande associationsstudier pi taiwanesiska, japanska, malaysiska
och thailindska patienter har man identifierat en 6kad risk for allvarlieca hudbiverkningar
(SCARSs, Severe Cutanous Adverse Reactions) hos barare av CYP2C9*3-varianten med nedsatt
funktion.

CYP2C9-metabolism

Fenytoin metaboliseras av cytokrom P450-enzymet CYP2C9. Patienter som ir birare av
CYP2C9*2- eller CYP2C9*3-varianterna med nedsatt funktion (intermediira eller lAngsamma
metaboliserare av CYP2C9-substrat) kan 16pa risk for 6kade plasmakoncentrationer av fenytoin
och dirpa foljande toxicitet. Hos patienter som ir kinda birare av CYP2C9%*2- eller
CYP2C9*3-allelerna med nedsatt funktion rekommenderas noggrann monitorering av den
kliniska effekten. Monitorering av fenytoinkoncentrationerna i plasma kan bli nodvindig.

. Avsnitt 4.5
Interaktionen ska léggas till enligt f6ljande:
Samtidig administrering av fenvtoin och valproat har forknippats med en 6kad risk for

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

Lakemedel vars serumnivéer och/eller effekter kan minskas av fenytoin

Orala antikoagulantia (till exempel rivaroxaban, dabigatran, apixaban eller edoxaban)

lakosamid
tikagrelor
. Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska laggas till under organsystemklassen Blodet och lymfsystemet med
frekvensen Ingen kénd frekvens:



Isolerad aplasi av roda blodkroppar

Bipacksedel
Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du <tar> <anvénder> X
Underavsnitt: ”Varningar och forsiktighet”

Tala med ldkare innan du <tar> <anvander> X

Om du ir av taiwanesiskt, japanskt, malaysiskt eller thailindskt ursprung och tester har visat
att du bir pa den genetiska varianten CYP2C9*3.

Underavsnitt: Andra ldkemedel och X

Tala om for <ldkare> <eller> <apotekspersonal> om du <tar> <anvander>, nyligen har <tagit>
<anvant> eller kan tdnkas <ta> <anvianda> andra lakemedel.

- antikoagulantia (blodfortunnande likemedel), till exempel rivaroxaban, dabigatran, apixaban
eller edoxaban

- lakosamid

- tikagrelor

Avsnitt 4 Eventuella biverkningar

minskat antal av en typ av roda blodkroppar (isolerad aplasi av roda blodkroppar).
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

April 2021 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av
stdllningstagandets bilagor till nationella
behoriga myndigheter:

6 juni 2021

Medlemsstaternas implementering av
stdllningstagandet

(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

5 augusti 2021
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