Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) fosfenytoinu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Varianty CYP2C9

Na zaklad¢ dostupnych literarnich dat popisujicich zvysené riziko zavaznych koznich nezadoucich
ucinki u nosici alely CYP2C9*3 a riziko zvysené toxicity u stfedné rychlych nebo pomalych
metabolizatorid substrat CYP2C9 dospél vybor PRAC k z&véru, Ze informace o pfipravku u pfipravki
obsahujicich fosfenytoin maji byt odpovidajicim zplisobem upraveny.

Interakce

Interakce fenytoinu s tenofovir-alafenamidem a afatinibem jsou s ohledem na jejich terapeutické
indikace (HIV / hepatitida B / ur€ité typy nemalobunécného karcinomu plic) povazovany za klinicky
vyznamné. Proto vybor PRAC souhlasi s tim, Ze tyto interakce maji byt uvedeny v tabulce ,,Lécivé
ptipravky, jejichz hladiny v séru a/nebo ucinky mohou byt fenytoinem pozménény, uvedené podle
pravdépodobného mechanismu‘ v souhrnu tdaji o ptipravku (SmPC) 1é¢ivych ptipravki obsahujicich
fenytoin. Aktualizace ptibalové informace (PIL) neni povaZzovana za nezbytnou, protoze potencial pro
interakce s 1éCivymi piipravky pouzivanymi k 1é€bé HIV a nadorovych onemocnéni je jiz v PIL
zminén.

Koprivka

Vzhledem k dostupnym datiim ze spontannich hlaseni o koptivce, véetné nékterych piipadd s izkou
Casovou souvislosti a pozitivni dechallenge, povazuje vedouci ¢lensky stat zodpovédny za hodnoceni
této bezpecnostni zpravy (LMS) kauzalni souvislost mezi fosfenytoinem a koptivkou za pfinejmenSim
opodstatnéné moznou. LMS dospél k zavéru, Ze informace o ptipravku u ptipravka obsahujicich
fosfenytoin maji byt odpovidajicim zplisobem upraveny.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéri tykajicich se fosfenytoinu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
pfinosi a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich fosfenytoin zistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dob¢
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem fosfenytoinu nebo jsou takové piipravky predmétem
budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zG¢astnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.
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Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfisluSnych bodii informaci o pfipravku (novy text podtrZzeny
a tucné€, vymazany text preskrtnuty)

Varianty CYP2C9

Souhrn udaji o piipravku
. Bod 4.4
Ma byt piidano toto upozornéni:

Zavazné kozni nezadouci uéinky

Omezené udaje naznacuji, ze HLA-B*1502 miiZe byt rizikovym faktorem pro rozvoj SJS/TEN u
pacientu asijského piivodu, ktefi uzivaji pfipravky spojované se SIS/TEN, v¢etné fenytoinu.

V celogenomovych asociac¢nich studiich piripadi a kontrol u pacienti tchajwanského,
japonského, malajského a thajského piivodu bylo zji§téno zvySené riziko zavaznych koZnich
nezadoucich ucinku u nosic¢i varianty CYP2C9*3 se sniZenou aktivitou.

Metabolismus CYP2C9

Fenvtoin je metabolizovan enzvmem CYP2C9 cytochromu P450. Pacienti, kteri jsou nosici
variant CYP2C9*2 nebo CYP2C9*3 se snizenou aktivitou (stiedné rychli nebo pomali
metabolizatori substrati CYP2C9), mohou bvt vystaveni riziku zvv§enych plazmatickych
koncentraci fenytoinu a nasledné toxicity. U pacientu, ktefi jsou znami nosici alel CYP2C9*2
nebo *3 se snizenou aktivitou, se doporucuje peclivé monitorovani klinické odpovédi a miize byt
nutné monitorovani plazmatickych koncentraci fenytoinu.

Pribalova informace
Bod 2

Upozornéni a opatieni

V obecné populaci se béhem 1écby piipravkem <nazev ptipravku> mohou vzacné vyskytovat zdvazné
kozni nezadouci u€inky; znamky a ptiznaky zdvaznych kozZnich reakci a opatfeni, ktera maji byt
provedena, jsou uvedeny v bod¢ 4. U osob ¢inského nebo asijského ptivodu miize toto riziko souviset
s variantou genti. Pokud jste ¢inského nebo asijského takevéhe-ptivodu a testy ukazaly, ze jste
nosicem téte-genetické varianty (HLA-B*1502), nebo pokud jste tchajwanského, japonského,
malajského ¢i thajského ptivodu a testy ukazaly, Ze jste nosic¢em genetické varianty CYP2C9*3,
porad’te se se svym lékafem diive, neZ zaénete piipravek <nazev pripravku> pouzivat.




Interakce
Souhrn udaji o piipravku
. Bod 4.5

Lécivé ptipravky, jejichz hladiny v séru a/nebo ucinky mohou byt fenytoinem pozménény, uvedené
podle pravdépodobného mechanismu:

Pripravek Mechanismus
tenofovir-alafenamid indukce glvykoproteinu P
afatinib

Kopfivka

Souhrn udaji o pFipravku
. Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inky maji byt pfidany do tfidy organovych systémut Poruchy kiize a podkozni
tkané s frekvenci neni znamo.

Kopfivka

Pribalova informace
Bod 4

Neni znamo: ¢etnost nelze z dostupnych tdaji uréit

Kopfivka
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v bifeznu 2021

Predani ptelozenych ptiloh téchto zaveri
ptislusnym narodnim organtim:

9. kvétna 2021

Implementace zavért
Clenskymi staty (predloZzeni zmény drZitelem
rozhodnuti o registraci):

8. Cervence 2021




