Vioauki I

Visindalegar nidurstodur og astedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir fosfenytoin eru visindalegu nidurstéournar
svohljoédandi:

CYP2C9 afbrigdi

[ ljosi fyrirliggjandi upplysinga um aukna hzttu 4 alvarlegum aukaverkunum i hid hj peim sem eru
med CYP2C9*3 samsetu og haettu 4 aukinni eiturverkun hjé peim sem eru med midlungs eda haeg
umbrot CYP2C9 hvarfefna samkvamt utgefnum heimildum, er pad nidurstada PRAC ad
lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda fosfenytoin skuli breytt i samraemi vid pad.

Milliverkanir

Milliverkanir 4 milli fenytoins og tenofovir alafenamios og afatinibs eru taldar kliniskt mikilvaegar i
1j6si abendinga pessara lyfja (HIV/lifrarbolga B/ tilteknar gerdir lungnakrabbameins sem er ekki af
smafrumugerd). bPvi hefur PRAC sampykkt ad pad skuli koma fram i samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir fenytoin 1 toflunni ,,.Lyf sem fenytoin getur breytt péttni hja 1 sermi og/eda verkun peirra og
hugsanlegur verkunarhattur. Ekki er talin porf & a0 breyta fylgisedlinum par sem hugsanlegri
milliverkun vid lyf sem notud eru vid medferd HIV og krabbameins er pegar lyst i honum.

Ofsaklaoi

I ljosi fyrirliggjandi upplysinga um ofsaklada ur aukaverkanatilkynningum, m.a. i sumum tilvikum
nain timatengsl og ad aukaverkunin hetti pegar notkun lyfsins var hatt, telur adildarrikid sem sér um
mat & gognum um Oryggi og verkun ad orsakasamhengi 4 milli fosfenytoins og ofsaklada sé a.m.k. vel
hugsanlegt. Nidurstada adildarrikisins sem sér um matid er ad lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda
fosfenytoin skuli breytt i samraemi vid pad.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir fosfenyt6in telur CMDh ad jafnvaegid 4 milli avinnings og
ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda fosfenytoin, s¢ dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar
a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstéou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh mzlir einnig me0 pvi ad vidkomandi adildarriki og
umsakjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda fosfenytoin og eru med markadsleyfi
innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins 1 framtidinni, taki tillit til
pessarar nidurstodu CMDh.



Vidauki 11

Breytingar 4 lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera 4 i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem 4 ad eyda er gegnumstrikadur)

CYP2C9 afbrigoi

Samantekt 4 eiginleikum lyfs
. Kafli 4.4
Beeta skal vid varnadarordum sem hér segir:

Alvarlegar aukaverkanir i had

Takmorkud gogn benda til ad HLA-B*1502 geti verid ahaettupattur fyrir myndun Stevens-Johnsons
heilkennis/eitrunardreploss hudpekju hja sjuklingum af asiskum uppruna sem taka lyf sem tengjast
myndun Stevens-Johnsons heilkennis, par med talid fenytoin. Tilfella-viomidarannséknir, med
tengslagreiningu 4 6llu erfoamenginu (GWANS) hj4 sjuklingum af taivonskum, japéonskum,
malasiskum og tailenskum uppruna hafa synt aukna haettu 4 alvarlegum aukaverkunum i h\id
hja peim sem eru med CYP2C9*3 afbrigdi med minnkada virkni.

CYP2C9 umbrot

Fenytoin umbrotnar fyrir tilstilli CYP450 CYP2C9 ensims. Sjuklingar sem eru med CYP2C9*2
eda CYP2C9*3 afbrigoi med minnkada virkni (med miolungs eda haeg umbrot CYP2C9
hvarfefna) geta verio i heettu 4 aukinni plasmapéttni fenytoins og eiturverkun i framhaldi af pvi.
Hja sjuklingum sem vitad er a0 eru med minnkaoa virkni CYP2C9*2 eda *3 samszeta er raolagt
a0 hafa naio eftirlit med kliniskri svorun og porf getur verio a pvi ao fylgst sé meo plasmapéttni

fenytdins.

Fylgiseaill
Kafli 2

Varnadarord og varadarreglur

[ heildarpydinu hafa alvarlegar aukaverkanir i hid i sjaldgaefum tilfellum komid fram medan a
medferd med <Heiti lyfs> stendur. Upplysingar um einkenni alvarlegra hidviobragda og vidbrogd
sem gripa 4 til eru 1 kafla 4. Hja einstaklingum af kinverskum eda asiskum uppruna er pessi
aukaverkun hugsanlega tengd genabreytingu. b0 skalt reeda petta vid leekninn adur en pt byrjar ad taka
<Heiti lyfs> ef pu ert af kinverskum eda asiskum uppruna petta-4-vié-um-pig og ef prof hafa synt
ad pu sért med pessa-genabreytinguna (HLA-B*1502), eda ef bu ert af taivonskum, japénskum,
malasiskum eda tailenskum uppruna og préf hafa synt ad pi sért med genabreytinguna
CYP2C9*3,




Milliverkanir
Samantekt a eiginleikum lyfs
. Kafli 4.5

Lyf sem fenytoin getur breytt péttni hja i sermi og/eda verkun peirra og hugsanlegur verkunarhattur:

Virk efni lyfja Verkunarhattur
Tenofovir alafenamio P-glvképrotein virkjun
Afatinib

Ofsaklaoi

Samantekt 4 eiginleikum lyfs

. Kafli 4.8
Beeta skal vid eftirfarandi aukaverkun undir liffeeraflokknum Hud og undirhud med tioni ekki pekkt.

Ofsaklaoi

Fylgisedill
Kafli 4

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad aztla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum

Ofsaklaoi



Vidauki I1I

Timadazetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou



Timadzetlun fyrir innleidingu 4 nidurstédunni

Sampykki CMDh 4 nidurstédunni: CMDh fundur mars 2021
bydingar 4 vidaukum nidurstddunnar sendar til 9. mai 2021

yfirvalda i vidkomandi 16ndum:

Innleiding adildarrikjanna & nidurstddunni 8. juli 2021

(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




