Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych fosfenytoiny, wnioski naukowe sg nastgpujace:

Warianty genu CYP2C9

W $wietle dostepnych danych pochodzacych z pismiennictwa, dotyczacych zwigkszonego ryzyka
ci¢zkich niepozadanych reakcji skornych u nosicieli allelu CYP2C9*3 oraz ryzyka zwigkszone;j
toksycznos$ci u 0sob umiarkowanie lub stabo metabolizujgcych substraty CYP2C9, komitet PRAC
uznat, ze do drukéw informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych fosfenytoing nalezy
wprowadzi¢ odpowiednie zmiany.

Interakcje
Ze wzgledu na wskazania terapeutyczne (HIV, zapalenie watroby typu B, okreslone podtypy

niedrobnokomorkowego raka ptuca) uwaza sig, ze interakcje migdzy fenytoing a alafenamidem
tenofowiru i afatynibem maja znaczenie kliniczne. W zwigzku z tym komitet PRAC uznal, Ze nalezy
odpowiednio zaktualizowa¢ ChPL produktoéw leczniczych zawierajacych fenytoing, zamieszczajac
informacje na ten temat w tabeli zatytulowanej ,,Produkty lecznicze, ktorych st¢zenia w surowicy i
(lub) dziatanie moga by¢ zmienione przez fenytoing, wymienione wedtug prawdopodobnego
mechanizmu dziatania”. Aktualizacja ulotki dla pacjenta nie zostala uznana za konieczng, poniewaz
informacje dotyczace mozliwych interakcji z lekami stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV i raka
zostaly juz w niej zamieszczone.

Pokrzywka
W $wietle dostepnych danych dotyczacych pokrzywki, pochodzacych ze zgloszen spontanicznych, w

tym w niektorych przypadkach z uwzglgdnieniem bliskiego zwiazku czasowego i przypadkow
ustgpienia dziatania niepozadanego po odstawieniu produktu leczniczego, wiodace panstwo
czlonkowskie uwaza, ze jest co najmniej uzasadnione prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowo-
skutkowego migdzy stosowaniem fosfenytoiny a pokrzywka. Wiodace panstwo czlonkowskie uznato,
ze nalezy wprowadzi¢ odpowiednie zmiany do drukéw informacyjnych produktow leczniczych
zawierajacych fosfenytoing.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych fosfenytoiny grupa koordynacyjna CMDh uznala, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng fosfenytoing pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace fosfenytoing sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sg przedmiotem przyszlych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

Warianty genu CYP2C9

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.4
Nalezy dodac¢ nastgpujgce ostrzezenie:

Ciezkie niepozadane reakcje skéorne

Ograniczone dowody $wiadczg o tym, ze HLA-B*1502 moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju
SJS/TEN u pacjentéw pochodzenia azjatyckiego przyjmujacych produkty lecznicze powigzane z
wystepowaniem SJS/TEN, w tym fenytoine¢. Kliniczno-kontrolne badania asocjacyjne calego
genomu, obejmujace pacjentow z Tajwanu, Japonii, Malezji i Tajlandii, wykazaly zwiekszone
ryzyko ciezkich niepozadanych reakcji skérnych (SCARSs, ang. serious cutaneous adverse
reactions) u nosicieli wariantu CYP2C9*3 o zmniejszonej zdolno$ci metabolicznej.

Metabolizm CYP2C9

Fenytoina jest metabolizowana przez CYP2C9, enzym cytochromu P450. Pacjenci, ktorzy sa
nosicielami wariantow CYP2C9*2 lub CYP2C9*3 o zmniejszonej zdolnosci metabolicznej
(umiarkowanie lub stabo metabolizujacy substraty CYP2C9), moga by¢ narazeni na wystapienie
zwiekszonego stezenia fenytoiny w osoczu, a w nastepstwie tego na jej zwiekszona toksycznosé. U
pacjentow, bedacych potwierdzonymi nosicielami alleli CYP2C9*2 lub *3 o zmniejszonej
zdolnoS$ci metabolicznej, zaleca sie dokladne monitorowanie odpowiedzi klinicznej. Moze by¢ u
nich rowniez konieczne kontrolowanie stezenia fenytoiny w osoczu.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2

Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci

W populacji ogoélnej podczas stosowania leku <Nazwa wlasna> moga w rzadkich przypadkach
wystapi¢ ciezkie niepozadane reakcje skorne. Informacje na temat objawow cigzkich niepozadanych
reakcji skornych oraz dziatan, jakie nalezy podja¢, znajduja si¢ w punkcie 4. U 0s6b pochodzenia
chinskiego Iub azjatyckiego ryzyko to moze by¢ zwiazane z wystepowaniem okre§lonego wariantu
genetycznego. Pacjenci e-takim-pochodzenia s chinskiego lub azjatyckiego z potwierdzonym w
badaniu wystgpowaniem tege wariantu genetycznego (HLA-B*1502) lub pacjenci pochodzenia
tajwanskiego, japonskiego, malezyjskiego lub tajskiego z potwierdzonym w badaniu
wystepowaniem wariantu genetycznego CYP2C9*3 powinni oméwic to z lekarzem przed
przyjeciem leku <Nazwa wlasna>.




Interakcje

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.5

Produkty lecznicze, ktorych stgzenia w surowicy i (lub) dziatanie mogg by¢ zmienione przez
fenytoing, wymienione wedtug prawdopodobnego mechanizmu dzialania:

Produkt leczniczy Mechanizm dziatania

alafenamid tenofowiru indukcja glikoproteiny P

afatynib

Pokrzywka

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j”
klasyfikacji uktadoéw i narzadow z czesto$cig wystgpowania ,,czesto$¢ nieznana”.

Pokrzywka

Ulotka dla pacjenta
Punkt 4

Czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Pokrzywka



Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w marcu 2021 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska | 9. maja 2021 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 8. lipca 2021 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




