Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru fosfenitoind, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Variante ale CYP2C9

Avand 1n vedere datele disponibile din literatura despre un risc crescut de reactii adverse cutanate
severe la purtatorii alelei CYP2C9*3 si riscul de toxicitate crescuta la metabolizatorii intermediari sau
slabi ai substraturilor CYP2C9, PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentele care contin fosfenitoina trebuie modificate in consecinta.

Interactiuni

Se considera ca interactiunile dintre fenitoina cu tenofovir alafenamida si afatinib au semnificatie
clinica, avand 1n vedere indicatiile lor terapeutice (HIV/hepatita B/anumite tipuri de cancer pulmonar
fara celule mici). Prin urmare, PRAC a fost de acord ca acestea ar trebui si fie reflectate in RCP pentru
fenitoind in cadrul tabelului ,,Medicamente ale caror concentratii plasmatice si/sau efecte pot fi
modificate de fenitoind, enumerate dupd mecanismul probabil”. Nu este consideratd necesara o
actualizare a prospectului, deoarece potentialul de interactiune cu medicamentele utilizate pentru a
trata HIV si cancer este deja reflectat acolo.

Urticaria

Avand in vedere datele disponibile despre urticarie din raportarile spontane inclusiv, in unele cazuri, o
legdtura temporala stransa si un raspuns pozitiv la intreruperea tratamentului, Statul Membru aflat la
conducere considerd ca o legaturd cauzald intre fosfenitoina si urticarie este cel putin o posibilitate
rezonabila. Statul Membru aflat la conducere a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament
pentru medicamentele care contin fosfenitoina trebuie modificate In consecinta.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru fosfenitoind, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin fosfenitoina este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh consideri cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin fosfenitoina sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detindtorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



<Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)>

Variantele CYP2C9

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.4
Trebuie addugata o atentionare dupd cum urmeaza:

Reactii adverse cutanate grave

Dovezi limitate sugereazd ca HLA-B*1502 poate sa fie un factor de risc pentru dezvoltarea SSJ/ENT
la pacientii cu origine asiatica care iau medicamente asociate cu SSJ/ENT, inclusiv fenitoina, Studii
de tip caz-control cu asociere genomica larga la pacienti taiwanezi, japonezi, malaysieni si
thailandezi au identificat un risc crescut de reactii adverse cutanate grave la purtatorii variantei
CYP2C9*3 cu functie scazuta.

Metabolismul CYP2C9

Fenitoina este metabolizata de catre enzima CYP450 CYP2C9. Pacientii care sunt purtatori ai
variantelor cu functie scizuta CYP2C9*2 sau CYP2C9*3 (metabolizatori intermediari sau slabi
ai substraturilor CYP2C9) pot avea un risc de concentratii plasmatice crescute de fenitoina si
toxicitate ulterioara. La pacientii cunoscuti a fi purtatori ai alelelor cu functie scazuta
CYP2C9*2 sau *3, este recomandata monitorizarea atenta a raspunsului clinic si poate fi
necesara monitorizarea concentratiilor plasmatice ale fenitoinei.

Prospectul
Pct. 2

Atentionari si precautii

In cadrul populatiei generale, reactiile adverse grave la nivelul pielii pot s apara rar in timpul
tratamentului cu <Medicament>; pentru semne si simptome ale reactiilor adverse grave la nivelul
pielii si ce masuri trebuie luate va rugdm sa consultati pct. 4. La persoanele de origine chineza sau
asiaticd acest risc poate fi asociat cu o varianta a genelor. Daca aveti e-asemenea origine chinezi sau
asiatica si analizele au ardtat ca sunteti purtatorul aeestet variantei genetice tHLA-B*15023, sau daca
sunteti de origine taiwaneza, japoneza, malaysiana sau thailandeza si analizele au aratat ca
sunteti purtatorul variantei genetice CYP2C9*3, discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa
luati <Medicament>.




Interactiuni
Rezumatul caracteristicilor produsului
. Pct. 4.5

Medicamente ale céror concentratii plasmatice si/sau efecte pot fi modificate de fenitoind, enumerate
dupa mecanismul probabil:

Medicament Mecanism

tenofovir alafenamida Inducerea glicoproteinei P
afatinib

Urticarie

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Pct. 4.8

Urmadtoarea reactie adversa trebuie addugata n clasificarea pe aparate, organe si sisteme Afectiuni
cutanate si ale tesutului subcutanat cu o frecventa necunoscuta.

Urticarie

Prospectul
Pct. 4

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Urticarie



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh martie 2021

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 9 mai 2021
pozitie citre autoritdtile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii 8 iulie 2021

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata):




