I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska verteSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par fosfenitoina periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

CYP2C9 varianti

Pamatojoties uz zinatniskaja literatira pieejamo informaciju par paaugstinatu smagu nevélamu adas
reakciju risku CYP2C9*3 algles n€satajiem un paaugstinatas toksicitates risku videjiem vai vajiem
CYP2C9 substratu metabolizetajiem, PRAC secinaja, ka ir javeic attiecigie grozijumi fosfenitotnu
saturo$o zalu informacija.

Mijiedarbiba

Nemot veéra terapeitiskas indikacijas (HIV/B hepatits/noteikti nesikstinu plausu véza veidi), fenitotna
mijiedarbiba ar tenofovira alafenamidu un afatinibu tiek uzskatita par kliniski nozimigu. Tapec PRAC
ir vienojusies par $1s informacijas atspoguloSanu fenitoina zalu apraksta, tabula “Zales, kuru limeni
seruma un/vai iedarbibu var mainit fenitoins, atbilstosi to iesp&jamam darbibas mehanismam”.
LietoSanas instrukcijas atjauninasana netiek uzskatita par nepiecieSamu, jo taja jau ir atspogulota
iesp&jama mijiedarbiba ar zalem, kas tiek lietotas HIV un v&Zza arstesanai.

Natrene

Pamatojoties uz spontanajos zinojumos pieejamo informaciju par natreni, ieskaitot informaciju par
daziem gadijumiem ar cieSu saistibu laika starp lietoSanu un simptomu rasanos, un simptomu izzusanu
pec zalu lietoSanas partrauksanas, vadosa dalibvalsts uzskata, ka c€loniska saistiba starp fosfenitoinu
un natreni ir vismaz pamatoti iesp&jama. Vadosa dalibvalsts secingja, ka ir nepiecieSami attiecigie
grozijumi fosfenitoinu saturoSu zalu informacija.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz&to procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDAh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par fosfenitoinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu fosfenitoinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novert€jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur fosfenitoinu, vai tadas tiks
registrétas nakotng, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedz&jam/registracijas
apliecibas Tpasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

CYP2C9 varianti

Zalu apraksts
. 4.4. apakSpunkts
Japievieno $ads bridinajums:

Smagas nevélamas adas reakcijas

lerobeZoti pieradijumi liecina, ka HLA-B*1502 var biit riska faktors SDZS/TEN attistibai aziatu
izcelsmes pacientiem, kuri lieto SDZS/TEN arst€Sanai paredzetas zales, ieskaitot fenitoinu. Genoma
meéroga saistibas pétijumos ar gadijumu kontroli taivanieSu, japanu, malaizieSu un taju
pacientiem ir konstatets paaugstinats smagu neveélamu adas reakciju risks CYP2C9*3
samazinatas funkcijas varianta nésatajiem.

CYP2C9 metabolisms

Fenitoinu metabolize CYP450 CYP2C9 enzims. Pacientiem, kuri ir CYP2C9*2 vai CYP2C9*3
samazinatas funkcijas variantu nesataji (videéji vai vaji CYP2C9 substratu metabolizétaji), var
biit paaugstinatas fenitoina koncentracijas plazma un tai sekojosSas toksicitates risks.
Pacientiem, kuri ir zinami ki CYP2C9*2 vai *3 samazinatas funkcijas alélu nésataji, ieteicams
rupigi uzraudzit klinisko atbildes reakciju, un var biit nepiecieSams uzraudzit fenitoina
koncentraciju plazma.

Lietosanas instrukcija
2. punkts

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sanemot arst€sanu ar <zalu nosaukums>, vispargja populacija reti var rasties nopietnas adas reakcijas;
informaciju par nopietno adas reakciju pazimém un simptomiem, ka arT ricibu to raSanas gadijuma
skatit 4. punkta. KinieSu vai aziatu izcelsmes cilvékiem $is risks var bt saistits ar génu variantu. Ja
Jis esat ar-$adu-KinieSu vai aziatu izcelsmes un testi ir pieradijusi, ka JGs esat §+genétiska varianta
¢HLA-B*1502) nésatajs, vai ja Jis esat taivanieSu, japanu, malaizieSu vai taju izcelsmes un testi
ir pieradijusi, ka esat CYP2C9*3 genétiska varianta nésatajs, pirms <zalu nosaukums> lietosanas
konsultgjieties ar arstu.




Mijiedarbiba

Zalu apraksts
. 4.5. apakSpunkts

Zales, kuru limeni seruma un/vai iedarbibu var mainit fenitoins, atbilstosi to iesp€jamam darbibas
mehanismam:

Zales Mehanisms

tenofovira alafenamids P-glikoproteina indukcija
afatinibs

Natrene

Zalu apraksts

. 4.8. apakSpunkts

OSK grupa “Adas un zemadas audu bojajumi” japievieno $ada nevélama blakusparadiba ar biezumu
“nav zinami’:

Natrene

Lietosanas instrukcija
4. punkts

Nav zinami: biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem.

Natrene
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDH vienosanas pienemsana

2021. gada marta CMDh sanaksme

Vieno$anas pielikumu tulkojumu nostitiSana
valstu kompetentajam iestadem

2021. gada 9. maijs

Vieno$anas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2021. gada 8. julijs




