Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for andring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for fosphenytoin er CMDh
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

CYP2(C9-varianter

I lyset af de tilgaengelige data fra litteraturen om en eget risiko for alvorlige kutane bivirkninger hos
baerere af allel CYP2C9*3 og risiko for eget toksicitet hos personer med intermedizr eller ringe
metabolisering af CYP2C9-substrater har PRAC konkluderet, at produktinformationen for produkter,
der indeholder fosphenytoin, skal &ndres i overensstemmelse hermed.

Interaktioner

Interaktionerne mellem phenytoin med tenofoviralafenamid og afatinib vurderes at vaere af klinisk
signifikans i betragtning af leegemidlernes terapeutiske indikationer (hiv/hepatitis B/bestemte typer af
ikke-smécellet lungecancer). Derfor har PRAC besluttet, at interaktionerne skal afspejles i
produktresuméet for phenytoin i tabellen ’Lagemidler, der kan fa endret serumkoncentrationer
og/eller virkning af phenytoin, samt mulig mekanisme’. Opdatering af indleegssedlen vurderes ikke at
vaere nedvendig, eftersom risikoen for interaktion med leegemidler, der anvendes til behandling af hiv
og cancer, allerede er afspejlet deri.

Urticaria

I lyset af de tilgaengelige data om urticaria fra spontane indberetninger, herunder tilfeelde med teet
tidmaessig sammenhang og positiv dechallenge, har den ledende medlemsstat vurderet, at der som
minimum er en rimelig mulighed for en kausal sammenhang mellem fosphenytoin og urticaria. Den
ledende medlemsstat har konkluderet, at produktinformationen for produkter, der indeholder
fosphenytoin, skal @&ndres i overensstemmelse hermed.

CMDhn tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for fosphenytoin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det legemiddel/de leegemidler, der indeholder fosphenytoin, forbliver
uzndret under forudsaetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néaet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende fosphenytoin allerede er godkendt eller
soges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og ansgger/indehaver af
markedsforingstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.
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Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



Zndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

CYP2(C9-varianter

Produktresumé
. Pkt. 4.4
Der skal tilfojes en advarsel, som falger:

Alvorlige kutane bivirkninger

Begrenset materiale tyder pd, at HLA-B*1502 kan vere en risikofaktor for at udvikle SJS/TEN hos
patienter af asiatisk oprindelse, der anvender medicin, der kan vere forbundet med SJS/TEN, herunder
phenytoin. I case-control-studier med genomdasekkende associationsundersegelser hos patienter af
taiwansk, japansk, malaysisk og thailandsk oprindelse, er der identificeret en eget risiko for
alvorlige kutane bivirkninger hos baerere af CYP2C9*3-varianten med nedsat funktion.

CYP2C9-metabolisme

Phenytoin metaboliseres via CYP450 CYP2C9-enzymet. Patienter, der er barere af variant
CYP2C9*2 eller CYP2C9*3 med nedsat funktion (patienter med intermedizr eller ringe
metabolisering af CYP2C9-substrater), kan have risiko for ggede plasmakoncentrationer af
phenytoin og deraf felgende toksicitet. Hos patienter, der vides at vaere baerere af allel
CYP2C9*2 eller *3, ber det kliniske respons monitoreres taet, og det kan vaere ngdvendigt at
monitorere plasmakoncentrationen af phenytoin.

Indlzegsseddel
Afsnit 2

Advarsler og forsigtighedsregler

Alvorlige hudbivirkninger ved behandling med <Produkt> ses sjaldent i den brede befolkning.
Symptomer pé alvorlige hudreaktioner, og hvordan de skal héndteres, er anfert i punkt 4. Hos personer
af kinesisk eller asiatisk oprindelse kan denne risiko for hudrelaterede bivirkninger veere forbundet
med en genvariant. Tal med legen, for du tager <Produkt>, hvis dette-geelderfor Dem5-du er af
kinesisk eller asiatisk oprindelse, og hvis tidligere prover viser, at du har deane-genvariant (HLA-
B*1502), eller hvis du er af taiwansk, japansk, malaysisk eller thailandsk oprindelse, og tidligere
prover viser, at du har genvariant CYP2C9*3.




Interaktioner
Produktresumé

. Pkt. 4.5

Laegemidler, der kan fa andret serumkoncentrationer og/eller virkning af phenytoin, samt mulig
mekanisme:

Laegemiddelstof Mekanisme

tenofoviralafenamid Induktion af P-glykoprotein

afatinib

Urticaria

Produktresumé

. Pkt. 4.8

Folgende bivirkninger skal tilfojes under systemorganklassen Hud og subkutane vaev med
hyppigheden Ikke kendt.

Urticaria

Indlzegsseddel
Afsnit 4

Ikke kendt: frekvens kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data

Neaeldefeber
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mede marts 2021

1 medlemsstaterne (indehaveren af
markedsforingstilladelsen indsender
variationsansegning):

Oversattelser af bilagene for indstillingen 9. maj 2021
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres 8. juli 2021




