I. melléklet

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



Tudomanyos kovetkeztetések
Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a fenitoinra vonatkozo
id6északos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a

tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Alkalmazas a terhesség alatt és fogamzoképes néknél

Az aktualis iddszakon beliil metaanalizist tettek k6zz¢, amely a fenitoin terhesség alatti alkalmazéséval
Osszefiiggl velesziiletett rendellenességek kockazatanak mértékét értékelte. A terhesség alatt a fenitoin
alkalmazasaval kapcsolatosan jelentett rendellenességek jellegét a kisérbiratoknak tartalmaznia kell a
jelenleg rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjan. Emellett attekintették a méhen beliili fenitoin-
expoziciot kovetd idegrendszeri fejlodési rendellenességek kockazatara vonatkozd, rendelkezésre allo
adatokat is, és bar a vizsgalati eredmények ellentmondasosak, a kockazat nem zarhato ki, ezért erre
tekintettel a jelenlegi bizonyitékokat tiikkroznie kell az alkalmazasi eldiras szovegének. Indokolt
tovabba egy kiilon figyelmeztetés hozzaadasa az dsszes fenitoin-tartalmu készitmény alkalmazasi
eléirasanak 4.4 pontjahoz a fogamzoképes néknél torténd alkalmazasra vonatkozdan, hogy ez felhivja
a figyelmet azokra a fontos informéaciokra, amelyek a terhesség alatti alkalmazas kockazataira és a
fogamzoképes ndknél a hatékony fogamzasgatlas sziikségességére vonatkoznak, valamint az epanutin
¢s a hormonalis fogamzasgatlok kdlcsonhatasanak lehetdségére, ami a hatasossag hidnyahoz vezethet.

Az alkalmazasi el6iras 4.4 és 4.6 pontjat frissiteni kell a terhesség és a fogamzoképes nok esetén
torténd alkalmazasra vonatkozé figyelmeztetés hozzaadasaval. A betegtajékoztatdo ennek megfeleléen

frissil.

A bort érint6 sulyos mellékhatasok és a toxicitas kockazataval kapcsolatos genetikai tényezok

A CYP2C9%*3 allél hordozoinal fellépd sulyos, bort érinté mellékhatasok fokozott kockazataval és a
CYP2C9-szubsztratok kézepes vagy gyenge metabolizaloinak fokozott toxicitasi kockazataval
kapcsolatosan a szakirodalomban rendelkezésre allo adatok alapjan az értékelést vezetd tagallam arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a fenitoint tartalmazé készitmények kiséroiratait ezeknek megfeleléen
modositani kell.

Az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjat ki kell egésziteni a CYP2C9*3 allél hordozoit érint6 sulyos, bort
érint0 mellékhatasok fokozott kockazatara és a CYP2C9-szubsztratok kézepes vagy gyenge
metabolizaloit érint6 fokozott toxicitas kockazatara vonatkozo figyelmeztetéssel. A betegtdjékoztatd
ennek megfelel6en frissiil.

Kolesonhatas direkt oralis antikoagulansokkal

A fenitoin €s dabigatran, valamint a fenitoin és rivaroxaban ko6zotti kdlcsonhatasokat, valamint a direkt

crcr

hatdsmechanizmusanak alapjait leird, szakirodalomban publikalt esetjelentések alapjan az értékelést
vezetd tagallam arra a kovetkeztetésre jutott, hogy indokolt a kiséréiratok frissitése az Eurdpai
Unioban engedélyezett direkt oralis antikoagulansok kisérdirataival 6sszhangban.

Az alkalmazasi el6iras 4.5 pontjat frissiteni kell a direkt oralis antikoagulansokkal valo kdlcsonhatasok
hozzaadasaval. A betegtajékoztatd ennek megfelelden frissiil.

Kolesonhatas lakozamiddal

Farmakokinetikai vizsgalatok alapjan, amelyek eredményei azt mutattdk, hogy a szérum lakozamid-
koncentracidja fenitoin és enzimindukalo antiepileptikumok (beleértve a fenitoint) hatasara
lecsokkent, valamint annak érdekében, hogy a fenitoin-készitmények kisérdiratai 6sszhangban
legyenek az Eurdpai Unidban engedélyezett lakozamid-tartalmu készitmények kisérdirataival, az
értekelést vezeto tagallam arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kisérdiratok frissitése indokolt.



Az alkalmazasi el6iras 4.5 pontjat frissiteni kell a lakozamiddal valo kolcsonhatds hozzdadédsaval. A
betegtajekoztatd ennek megfelelden frissiil.

Kolesonhatds tikagrelorral

A Brilique (tikagrelor) alkalmazasi eldirdsanak 4.5 pontjaban talalhato, CYP3A-induktorokra
vonatkozdé figyelmeztetés kapcsan a fenitoint is megemlitik, mint példat olyan CYP3A-induktorra,
amely varhatoan csokkenti a tikagrelor-expoziciot, ezaltal potencidlisan csokkentve a tikagrelor
hatasossagat. A fenitoint a CYP3A4 er6s induktoranak tekintik, ezért a biologiai valdszintiség alapjan
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a kdlcsonhatast tiikrozendod, és az Europai Unioban engedélyezett
tikagrelor-tartalmu készitmények kisérdirataival 6sszhangban a kiséréiratok frissitése indokolt.

Az alkalmazasi el6iras 4.5 pontjat frissiteni kell a tikagrelorral vald kdlcsonhatas hozzaadasaval. A
betegtajékoztatd ennek megfelelden frissiil.

Kolesonhatas valproinsavval

Szakirodalmi publikaciok 0sszefiiggést talaltak a fenitoin és a valproat/valproinsav egyideji
alkalmazasa ¢és a hyperammonaemia fokozott kockazata kozott. Szamos olyan mechanizmust
feltételeznek, amelyek révén a fenitoin fokozhatja a valproinsav alkalmazasaval 6sszefliggd
hyperammonaemia kockazatat. Habar az egyes készitmények kisérdiratai utalhatnak a fenitoin és a
valproinsav kozotti kdlcsonhatas lehetdségére, nem tartalmaznak utalast az ezen kdlcsonhatas
kovetkeztében eldfordulé hyperammonaemia lehetdségére vonatkozoan. A vezetd tagallami hatosag
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a klinikai vizsgalatok adatai és az eldterjesztett valoszinisithetd
mechanizmusok alapjan a kisérdiratok frissitése indokolt.

Az alkalmazasi el6iras 4.5 pontjat frissiteni kell a fenitoin és a valproinsav kozotti kdlesonhatas
hozzaadasaval. A betegtajékoztatd ennek megfelelden frissiil.

Tiszta vorosvértest-aplasia

A tiszta vorosvértest-aplasia szakirodalombol rendelkezésre allo adataira, és olyan spontan
jelentésekre tekintettel, amelyek bizonyos esetekben szoros idébeli kapcsolatrol, valamint a fenitoin
elhagyasa és/vagy ismételt alkalmazasa és a tiinetek kdzotti igazolt kapcsolatrdl szamoltak be, a vezetd
tagallam ugy véli, hogy a fenitoin és a tiszta vorosvértest-aplasia kozotti ok-okozati dsszefiiggés
legalabb észszerti lehetdség. A vezetd tagallami hatdsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a fenitoint
tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Az alkalmazasi el6iras 4.8 pontjat frissiteni kell a mellékhatas tiszta vordsvértest-aplasia
hozzaadasaval, nem ismert gyakorisaggal. A betegtajékoztaté ennek megfelelden frissiil.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A fenitoinra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
fenitoin hatdéanyago(ka)t tartalmazo gyogyszer(ek) 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, fenitoint
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
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



I1. melléklet

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)

Alkalmazasi el6iras

[Ez a frissités azokra a forgalomba hozatali engedély jogosultakra vonatkozik, akiknek a
kisérdiratai (alkalmazasi elGiras, betegtajékoztaté) nem rendelkeznek hasonlé
megfogalmazassal.]

Oralis fenitoin-tartalmu készitmények:

. 4.4 pont

A kovetkez6 figyelmeztetést kell hozzaadni:

Fogamzoképes nok

A fenitoin terhes noknél alkalmazva a magzat karosodasat okozhatja. A praenatalis fenitoin-
expozicio novelheti a sulyos velesziiletett rendellenességek és mas fejlodési zavarok kockazatat

(l1asd 4.6 pont).

Az X nem alkalmazhato fogamzoképes noknél, kivéve, ha — a megfelelo alternativ kezelési
lehetoségek alapos mérlegelését kovetoen — agy itélik meg, hogy az elonvei meghaladjak a
kockazatokat.

Fogamzoképes noknél a fenitoin-kezelés megkezdése elott meg kell fontolni terhességi teszt
elvégzését.

A focamzoképes noket teljeskoriien tajékoztatni kell a magzatot érinto lehetséges kockazatrol,
amennyiben a terhesség ideje alatt fenitoint szednek.

Javasolni kell a fogamzoképes noknek, hogy amint terhességet terveznek, keressék fel
kezeloorvosukat, hogy megbeszéljék vele az alternativ kezelési modra valg attérést a fogamzast
megelozoen és a focamzasgatlas abbahagvasa elott (lasd 4.6 pont).

Javasolni kell a fenitoint szedo fogamzoképes noknek, hogy haladéktalanul vegyék fel a
kapcsolatot kezeloorvosukkal, ha teherbe esnek, vagy ugy gondoljak, teherbe estek.

A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés soran és
a kezelés abbahagyasa utan egy honapig. Az enzimindukalé hatas miatt az X a hormonalis
fogamzasgatlok terapias hatasanak elégtelenségét eredményezheti, ezért a fogamzoképes noknek
javasolni kell egyéb hatékony fogamzasgatlo modszerek alkalmazasat (lasd 4.5 és 4.6 pont).

. 4.6 pont

A kovetkezo6 figyelmeztetést kell hozzaadni:

Terhesség



A fenitoin atjut a placentan.

A praenatalis fenitoin-expozicié novelheti a velesziiletett rendellenességek és mas fejlodési
zavarok kockazatat. Embernél a terhesség alatti fenitoin-expozicié a sulyos rendellenességek
2-3-szor magasabb gyakorisagaval hozhato osszefiiggésbe az iatlagos népességben megfigyelt
2-3%-0s gyakorisaghoz képest. Olyan rendellenességeket jelentettek onalloan vagy a magzati
hidantoin-szindroma részeként, mint orofacialis hasadékok, szivhibak, craniofacialis hibak, a
korom és az ujjak hypoplasiaja és novekedési rendellenességek (beleértve a microcephaliat és a
praenatalis novekedési elégtelenséget) azon epilepszias nok gyermekeinek korében, akiknél az
anvya a terhesség ideje alatt fenitoint alkalmazott. Idegrendszeri fejlodési rendellenességekrol
szamoltak be olvan epilepszias nok gsvermekei esetében, akiknél az anya a terhesség ideje alatt
onmagaban vagy mas antiepileptikumokkal egyviitt fenitoint alkalmazott. A terhesség ideje alatt
fenitoin-expozicionak Kitett syermekek idegrendszeri fejlodési rendellenességeinek kockazataval
Kkapcsolatos vizsgalatok ellentmondasosak, és nem zarhato Ki a kockazat.

Az X nem alkalmazhato a terhesség soran, kivéve, ha — a megfelelo alternativ kezelési
lehetoségek alapos mérlegelését kovetoen — ugy itélik meg, hogy az elonvei meghaladjak a
kockazatokat. A noket teljeskoriien tajékoztatni kell a fenitoin terhesség soran torténo
szedésének kockazatairdl, amelyeket teljes mértékben meg kell érteniiik.

Amennyiben a kockazatok és elonyok gondos értékelése alapjan nem all rendelkezésre megfelelo
alternativ kezelési lehetoség és folytatjak az X alkalmazasat, a fenitoin legalacsonyabb hatasos
dozisat Kell alkalmazni. Ha a no terhességet tervez, akkor mindent meg kell tenni annak
érdekében, hogy a fogamzast megelozoen és a fogamzasgatlas abbahagyasa elott megfelelo
alternativ kezelésre térjen at. Ha egy no teherbe esik a fenitoin alkalmazasa soran, szakorvoshoz
kell iranyitani, hogy ujraértékelhessék a fenitoin-kezelést, és atgondolhassak az alternativ
kezelési lehetoségeket.

Fogamzoképes nok

Az X nem alkalmazhaté fogamzoképes noknél, Kivéve, ha — a megfelelo alternativ kezelési
lehetoségek alapos mérlegelését kovetoen — gy itélik meg, hogy az elonyei meghaladjak a
kockazatokat. A noket teljeskoriien tajékoztatni kell és meg kell gvozodni arrél, hogy teljes
mértékben megértik a fenitoin terhesség ideje alatt torténo szedése esetén a magzatot érinto
lehetséges karosodas kockazatat, valamint a terhesség tervezésének fontossagat. Fogamzoképes
nok esetén az X-kezelés megkezdése elott meg kell fontolni terhességi teszt elvészését.

A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés soran és
a kezelés abbahagyasa utan egy honapig. Az enzimindukalo hatas miatt az X a hormonalis
fogamzasgatlok terapias hatasanak elégtelenségét eredményezheti, ezért a foegamzoképes noknek
javasolni kell egyéb hatékony fogamzasgatlo modszerek alkalmazasat (lasd 4.5 pont). Legalabb
egy hatékony fogamzasgatlo modszert (példaul méhen beliili eszkozt) vagy két Kiegészito
fogamzasgatlo modszert kell alkalmazni, beleértve egy mechanikus modszert is. A fogamzasgatlo
modszer Kivalasztasakor minden esetben figyelembe kell venni az egvéni koriilményeket, a
beteget pedig be kell vonni a megbeszélésbe.

Parenterdlis fenitoin-tartalmu készitmények:
[Ez a frissités azokra a forgalomba hozatali engedély jogosultakra vonatkozik, akiknek a
kiséréiratai (alkalmazasi el6iras, betegtiajékoztatd) nem rendelkeznek hasonlo

megfogalmazassal.]

. 4.4 pont



Fogamzoképes nok

A fenitoin terhes noknél alkalmazva a magzat karosodasat okozhatja. A praenatalis fenitoin-
expoziciéo novelheti a silyos velesziiletett rendellenességek és mas fejlodési zavarok kockazatat
(lasd 4.6 pont). A fenitoin rovid ideig tarto alkalmazasa (siirgosségi helyzetek) esetén a magzatra
gyvakorolt kockazat mértéke nem ismert.

Az X nem alkalmazhaté fogamzoképes noknél, Kivéve ha ez klinikailag sziikséges, és ha
lehetséges, a beteget tajékoztatni kell a fenitoin terhesség alatti alkalmazasaval jaré, magzatot
érinto lehetséges kockazatrol. Siirgosségi helyzetekben a magzat karosodasanak kockazatat a
[beirando a gyogyszer indikacioja] magzatra és a terhes nore gyakorolt kockazatainak
fisyelembevételével kell meghatarozni.

Fogamzoképes noknél a fenitoin-kezelés megkezdése elott meg kell fontolni terhességi teszt
elvégzését.

Az enzimindukalo hatas miatt az X a hormonalis fogamzasgatldok terapias hatasanak
elégtelenségét eredményezheti (1asd 4.5 és 4.6 pont).

. 4.6 pont

A fenitoin embereknél atjut a placentan.

A praenatalis fenitoin-expozicio novelheti a velesziiletett rendellenességek és mas fejlodési
zavarok kockazatat. Embernél a terhesség alatti fenitoin-expozicié a sulyos rendellenességek
2-3-szor magasabb gvakorisagaval hozhato osszefiiggésbe az atlagos népességben megfigyelt
2-3%-0s gvakorisaghoz képest. Olyan rendellenességeket jelentettek onalloan vagy a magzati
hidantoin-szindroma részeként, mint orofacialis hasadékok, szivhibak, craniofacialis hibak, a
korom és az ujjak hypoplasiaja és novekedési rendellenességek (beleértve a microcephaliat és
praenatalis novekedési elégtelenséget) azon epilepszias nok gsyermekeinek korében, akiknél az
anya a terhesség ideje alatt fenitoint alkalmazott. Idegrendszeri fejlodési rendellenességekrol
szamoltak be olyan epilepszias nok gyermekei esetében, akiknél az anya a terhesség ideje alatt
onmagaban vagy mas antiepileptikumokkal egyviittesen fenitoint alkalmazott. A terhesség ideje
alatt fenitoin-expozicionak kitett syermekek idegrendszeri fejlodési rendellenességeinek
kockazataval kapcsolatos vizsgalatok ellentmondasosak, és nem zarhaté ki a kockazat.

Az X nem alkalmazhato fogamzoképes noknél, kivéve, ha ez klinikailag sziikséges, és ha
lehetséges, a not tajékoztatni kell a magzatot érinto lehetséges kockazatrol.

Betegtajékoztato
Oralis fenitoin-tartalmu készitmények
. 2. pont

LFlgyelmeztetések és ovintézkedések” alfejezet




Amennyiben a terhesség alatt alkalmazzak az X-et, a sziiletendo gyermek karosodhat. A
fogamzoképes koru noknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk az X-kezelés
ideje alatt (1asd .., Terhesség és szoptatas™).

.lerhesség <és><> szoptatds <é€s termékenység>" alfejezet

Az X sulyos fejlodési rendellenességeket okozhat. Ha a terhesség ideje alatt X-et szed,
gyvermekénél akar 3-szor nagyobb a fejlodési rendellenesség kockazata, mint azon noknél, akik
nem szednek epilepszia elleni gydgyszert. Sulyos fejlodési rendellenességekrol szamoltak be,
ideértve a novekedés elmaradasat, tovabba a koponyat, az arcot, a kormot, az ujjakat és a szivet
érinto rendellenességeket. Ezek egy része egyiitt is elofordulhat a magzati hidantoin-szindroma
részeként.

Az idegrendszer fejlodésével (az agy fejlodésével) kapcsolatos problémakrol szamoltak be azon
gvermekek esetében, akiknél az anyat a terhesség ideje alatt fenitoinnal kezelték. Egves
vizsgalatok Kimutattak, hogy a fenitoin kedvezoétleniil befolyasolja a méhen beliil fenitoin
hatasanak Kitett gyermekek idegrendszeri fejlodését, mig mas vizsgalatok nem talaltak ilyen
osszefiigoést. A fenitoin idegrendszeri fejlodésre gyakorolt hatasanak lehetosége nem zarhato Ki.

Ha On fogamzoéképes korban 1évé né és nem tervez terhességet, akkor az X-kezelés sordn
hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmaznia. Az X befolyasolhatja a hormonalis
fogamzasgatlok, példaul a fogamzasgatlo tabletta miikodését, ezaltal csokkentve
hatékonysagukat a terhesség megelozésében. Keresse fel kezeloorvosat, akivel megbeszélhetik az
On szamsra legmegfelelébb, az X szedése alatt alkalmazand6 fogamzasgatlasi modszert.

Ha On fogamzoképes né és terhességet tervez, miel6tt abbahagyna a fogamzasgatlast és teherbe
esne, beszélje meg kezeloorvosaval, milven mas megfelelo kezelésre valtson annak elkeriilése
érdekében, hogy a magzatot fenitoin hatasanak tegye Ki.

Azonnal beszéljen kezeloorvosaval, ha terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet. Nem szabad
abbahagynia a gyogyszer szedését, amig ezt meg nem beszélte kezeloorvosaval. Ha anélkiil
hagyja abba a gvogyszer szedését, hogy kezeloorvosaval megbeszélné ezt, rohamok léphetnek fel,
amelyek veszélyesek lehetnek Onre és sziiletendé gvermekére is. Kezel6orvosa donthet a kezelés
megvaltoztatasarol.

Betegtajékoztato
Parenteralis fenitoin-tartalmu készitmények
. 2. pont

»Figyelmeztetések ¢és ovintézkedések™ alfejezet

Amennyiben a terhesség alatt alkalmazzak az X-et, fennall a sziiletendo gyermek karosodasanak
a kockazata. A fogamzoképes kora noknek hatékony fogamzasgatlo modszert Kell alkalmazniuk
az X-szel torténé kezelés ideje alatt (1asd ., Terhesség <és><.> szoptatas <és termékenység>").

.lerhesség <és><> szoptatds <é€s termékenység>" alfejezet




Az X sulyos fejlodési rendellenességeket okozhat. Ha a terhesség ideje alatt X-et szed,
gyermekénél akar 3-szor nagyobb a fejlodési rendellenességek kockazata, mint azon nok
gyvermekeinél, akik nem szednek epilepszia elleni gyogyszert. Sulyos fejlodési
rendellenességekrol szamoltak be, ideértve a novekedés elmaradasat, tovabba a koponyat, az
arcot, a kormot, az ujjakat és a szivet érinto rendellenességeket. Ezek egy része egyiitt is
elofordulhat a magzati hidantoin-szindroma részeként.

Az idegrendszer fejlodésével (az agy fejlodésével) kapcsolatos problémakrol szamoltak be azon
gyvermekek esetében, akiknél az anyat a terhesség ideje alatt fenitoinnal kezelték. Egyes
vizsgalatok Kimutattak, hogy a fenitoin kedvezotleniil befolyvasolja a méhen beliil fenitoin
hatasanak Kitett syermekek idegrendszeri fejlodését, mig mas vizsgalatok nem talaltak ilyen
osszefiiggést. A fenitoin idegrendszeri fejlodésre gyakorolt hatasanak lehetosége nem zarhato ki.

Minden formulacio (azaz ordlis és parenteralis fenitoin-tartalmu készitmények) esetén

Alkalmazasi eloiras

. 4.4 pont

Tajvani, japan, malajziai és thaifoldi betegekkel végzett eset-kontroll, teljesgenom asszociacios
vizsgalatok a sulvos, bort érinté mellékhatasok (severe cutaneous adverse reactions, SCAR)
megnovekedett kockazatara utaltak a csokkent funkcioju CYP2C9*3 varians hordozoiban.

CYP2C9-metabolizmus

A fenitoint a CYP450 izoemzimek koziill a CYP2C9 enzim metabolizalja. Azoknal a betegeknél,
akik a csokkent funkcioju CYP2C9*2 vagy CYP2C9*3 variansok hordozoi (a CYP2C9-
szubsztratok kozepes vagy gyenge metabolizaléi), fennallhat a fenitoin emelkedett

srers

srer

. 4.5 pont
A kolcsonhatast a kdvetkezoképpen kell hozzaadni:
A fenitoin és a valproinsav egyidejii alkalmazisa a valproinsavval tirsul6 hyperammonaemia

fokozott kockazataval jar. A két gyogyszerrel egyidejiileg kezelt betegeket ellenorizni kell a
hyperammonaemia jelei és tiinetei szempontjabol.

Gyogyszerek, amelyek szérumszintjét és/vagy hatasat a fenitoin csokkentheti

Oralis antikoagulansok (pl. rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban)

lakozamid



tikagrelor
e 4.8 pont

A kovetkezé mellékhatasokat kell hozzaadni a ,,Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek” k6z¢ ,,nem ismert” gyakorisaggal:

Tiszta vorosvértest-aplasia

Betegtajékoztato
2. pont: Tudnivaldok az X <szedése> <alkalmazasa> elott
»Figyelmeztetések és dvintézkedések™ alfejezet

Az X <szedése> <alkalmazasa> eldtt beszéljen kezelGorvosaval:

Ha tajvani, japan, malajziai vagy thaifoldi szarmazasu, és tesztekkel bizonyitott, hogy a
CYP2C9*3 genetikai valtozat hordozoéja.

Alpont: Egyéb gyogyszerek és a(z) X

Feltétlentll tajékoztassa <kezeldorvosat> vagy <gyogyszerészét> a jelenleg vagy nemrégiben
<szedett> <alkalmazott>, valamint <szedni> <alkalmazni> tervezett egyéb gyogyszereir6l.

- véralvadasgatlo készitmények (példaul rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban)

- lakozamid

- tikagrelor

4. pont Lehetséges mellékhatasok

a vorosvértestek egy bizonyos tipusanak csokkenése (tiszta vorosvértest-aplazia).
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I11. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz
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Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

aprilis 2021. CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

6. junius 2021.

Az éllaspont

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

5. augusztus 2021.
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