I. melléklet

Tudomanyos kiovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a foszfenitoinra
vonatkozé idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

CYP2C9-variansok

A stlyos borreakcioknak a CYP2C9*3 allél hordozoiban megfigyelhetd fokozott kockézataval, és a
CYP2C9 szubsztratjait kdzepesen vagy gyengén metabolizalokban megfigyelhetd fokozott toxicitasi
kockazattal kapcsolatos irodalmi adatok tiikkrében a PRAC arra a megallapitasra jutott, hogy a
foszfenitoin hatdanyagot tartalmazé gyogyszerek kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Kolcsonhatasok

A fenitoin, valamint a tenofovir-alafenamid és afatinib kozotti kolcsonhatasok klinikailag jelentdsnek
tekintenddk, tekintettel a terapias javallataikra (HIV/hepatitis B/egyes nem kissejtes tiiddoraktipusok).
Ezért a PRAC egyetért azzal, hogy ezeket fel kell tiintetni a fenitoin alkalmazasi elirdsadban az ,,Azok
a gyogyszerek, amelyek szérumszintjét és/vagy hatasat a fenitoin befolyasolhatja a valoszini
hatdsmechanizmus szerinti felsorolasban” cimil tablazatban. A betegtdjékoztato frissitése nem
szlikséges, mert kitér a HIV, illetve a daganatos betegségek kezelésére szolgalod gyogyszerek, valamint
a fenitoin kolcsonhatasanak lehetoségére.

Urticaria

Az urticariara vonatkozo, spontan jelentésekbdl — amelyek kdzott néhany kozeli idobeli
Osszefiiggésrol és pozitiv dechallenge-r6l beszamolo eset is volt — szarmazoé adatok alapjan a vezet6
tagallam tigy itéli meg, hogy az ok-okozati 6sszefiiggés fennallasa legalabbis észszerli lehetdség a
foszfenitoin és az urticaria kozott. A vezetd tagallam arra a megallapitasra jutott, hogy a foszfenitoin
hatdéanyagot tartalmazé gyogyszerek kiséréiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A foszfenitoinra vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
foszfenitoin hatéanyagot tartalmazo gyodgyszerek elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, foszfenitoint
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezo/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



A Kkiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 modositasok (az 0j szoveg aldhizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

CYP2C9-variansok

Alkalmazasi eléiras
. 4.4 pont
A figyelmeztetést az alabbiak szerint kell modositani:

Sulyos borreakciok

Korlatozott evidencia azt mutatja, hogy az SIS/TEN-nel osszefliggésbe hozhat6 gyogyszereket, igy
fenitoint szed6 azsiai szarmazasu betegeknél az SIS/TEN kialakuldsanak egyik lehetséges
rizikofaktora a HLA-B*1502. Tajvani, japan, malij és thai betegek korében végzett eset-kontroll
vizsgalatok és teljesgenom-asszocidcids vizsgalatok a SCAR-ok fokozott kockazatat allapitottak
meg a csokkent funkci6éji CYP2C9*3 allél hordozoinal.

CYP2C9-metabolizmus

A fenitoin metabolizmusaért a CYP450 CYP2C9 enzim felelos. A csokkent funkcioju CYP2C9*2
vagy CYP2C9*3 allélt hordozok (a CYP2C9 szubsztratjait kozepesen vagy gyengén
metabolizalok) korében fokozott lehet a kockazata a fenitoin megnovekedett
plazmakoncentraciojanak, és igy toxicitasnak is. A csokkent funkciéju CYP2C9*2 vagy
CYP2C9*3 allélt hordozok esetében javasolt a terapias valasz szoros nyomonkaovetése, és

srers

Betegtajékoztato
2. pont

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Sulyos bérmellékhatasok ritkan el6fordulhatnak a <Termék neve> alkalmazasaval végzett kezelés
soran az altalanos populacioban. A sulyos borreakciok jelei és tiinetei, valamint a sulyos bérreakciok
elo6fordulasa esetén sziikséges teenddk a 4. pontban olvashatok. Kinai, illetve azsiai szarmazasa
betegek esetében ez a kockazat 6sszefiiggésben allhat egy génvarianssal. Amennyiben 6n kinai vagy
azsiai ibyen-szarmazasu, ¢és genetikai vizsgalatok alapjan 6n ennek a (HLA-B*1502)-variansnak a
hordozodja, illetve amennyiben 6n tajvani, japan, malaj vagy thai szarmazasu, és a genetikai
vizsgalatok alapjan 6n a CYP2C9*3 allél hordozéja, tajékoztassa kezeldorvosat a <Termék neve>
alkalmazasa elott.




Kolcsonhatasok

Alkalmazasi eloiras
. 4.5 pont

Azok a gyogyszerek, amelyeknek a szérum szintjét és/vagy hatasat a fenitoin befolyéasolhatja a
valoszinti hatasmechanizmus szerinti felsorolasban:

Hatoanyag Hatasmechanizmus
tenofovir-alafenamid P-glikoprotein-indukcio
afatinib

Urticaria

Alkalmazasi eloiras

. 4.5 pont
Az alabbi mellékhatast kell hozzaadni a szervrendszerenkénti csoportositas ,,A bor és a bor alatti

crer

Urticaria

Betegtajékoztato
4. pont

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre alld adatokbdl nem allapithatdé meg

Csalankiiités
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Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2021. marciusi CMDh 1ilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2021. majus 9.

Az allaspont

tagallamok 4altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2021. julius 8.




