I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto fosfenitoino
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

CYP2C9 variantai

Atsizvelgdamas j turimus literatiiros duomenis apie padidéjusia sunkiy odos nepageidaujamy reakcijy
rizikg CYP2C9*3 alelio turé¢tojams ir padidéjusio toksinio poveikio rizikg asmenims, kurie
vidutiniskai arba prastai metabolizuoja CYP2C9 substratus, PRAC padaré iSvada, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra fosfenitoino, informacinius dokumentus reikia atitinkamai pataisyti.

Saveika
Fenitoino sgveika su tenofoviru alafenamidu ir afatinibu laikoma klini§kai reikSminga, atsizvelgiant j

§iy vaistiniy preparaty terapines indikacijas (ZIV / hepatitas B / tam tikros nesmulkialgstelinio plauciy
veézio rusys). Todel PRAC sutaré, kad apie tokig sgveikg turi buti nurodyta fenitoino PCS lenteléje
,,Pagal tikéting mechanizmg iSvardyti vaistai, kuriy koncentracijg serume ir (arba) poveikj gali keisti
fenitoinas‘. Manoma, kad atnaujinti PL nebtitina, nes jame jau yra raSoma apie galimg sgveika su
vaistais, naudojamais ZIV ir véziui gydyti.

Urtikarija
Atsizvelgdama i i§ savanorisky praneS§imy gautus duomenis apie urtikarija, jskaitant kai kuriuos

glaudaus chronologinio rysio atvejus, ir ] nepageidaujamo reiskinio i$nykima nutraukus vaistinio
preparato vartojima, vadovaujancioji valstybé naré mano, kad priezastinis rysys tarp fosfenitoino ir
urtikarijos laikytinas bent jau racionaliai tikétinu. Vadovaujancioji valstybé nar¢ padaré iSvada, kad
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fosfenitoino, informacinius dokumentus reikia atitinkamai
pataisyti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél fosfenitoino, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra fosfenitoino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi §iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra fosfenitoino, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty | §§ CMD(h) sutarimg.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-u) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parysSkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

CYP2C9 variantai

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius
Turi biiti jtrauktas §is jspéjimas:

Sunkios odos nepageidaujamos reakcijos

Riboti duomenys leidzia jtarti, kad HLA-B*1502 gali biti SIS / TEN iSsivystymo rizikos veiksnys
ir kontrolés tyrimais, skirtais ieSkoti sasaju genomuose, Taivano, Japonijos, Malaizijos ir
Tailando pacientams nustatyta didesné sunkiuy odos nepageidaujamu reakciju pasireiskimo
rizika asmenims, kurie turi sumazéjusios funkcijos CYP2C9*3 varianta.

CYP2C9 metabolizmas

Fenitoina metabolizuoja CYP450 CYP2C9 fermentas. Pacientams, Kurie turi sumazéjusios
funkcijos CYP2C9*2 arba CYP2C9*3 variantus (jie vidutiniS§kai arba prastai metabolizuoja
CYP2C9 substratus), gali biiti didesnés fenitoino koncentracijos plazmoje ir su tuo susijusio
toksinio poveikio rizika. Gydant pacientus, Kurie turi sumazéjusios funkcijos CYP2C9*2 arba
*3 alelius, patartina atidZiai stebéti klinikinj atsaka ir gali reikéti stebéti fenitoino koncentracija

plazmoje.

Pakuotés lapelis
2 skyrius

Ispéjimai ir atsargumo priemongés

Bendrojoje populiacijoje, gydant <Vaistinis preparatas™>, retais atvejais gali pasireiksti sunkus su oda
susijes Salutinis poveikis; apie sunkiy odos reakcijy poZymius bei simptomus ir apie tai, kg tokiais
geny variantu. Jei esate kiny ar azijie€iu tekdes-kilmés ir tyrimai rodo, kad turite § genetinj variantg
(HLA-B*1502), arba jei esate taivanieciu, japony, malajy ar tajy kilmés ir tyrimai parodé, kad
turite genetini variantg CYP2C9*3, aptarkite tai su gydytoju, prie$ vartodami <Vaistinis
preparatas>.




Saveika

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.5 skyrius

Pagal tikéting mechanizmg iSvardyti vaistai, kuriy koncentracijg serume ir (arba) poveikj gali keisti
fenitoinas:

Vaistas Mechanizmas
tenofoviras alafenamidas P-glikoproteino indukcija
afatinibas

Urtikarija

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.8 skyrius

Prie OSK ,,0dos ir poodinio audinio sutrikimai® reikia jtraukti toliau nurodyta nepageidaujama
reakcijg, daznj nurodant kaip nezinoma.

Urtikarija

Pakuotés lapelis
4 skyrius

Daznis nezinomas: negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis

Dilgéliné



III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2021 m. kovo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2021 m. geguzés 9 d.

Sutarimo jgyvendinimas
valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazyméjimo salygas)

2021 m. liepos 8 d.




