Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre fosfenytoin s vedecké zavery
nasledovné:

Varianty CYP2C9

Vzhl'adom na dostupné udaje z literatury o zvySenom riziku zavaznych koznych neziaducich reakcii
u nositel'ov alely CYP2C9*3 a o riziku zvySenej toxicity u osob, ktoré stredne alebo slabo
metabolizuju substraty CYP2C9, dospel PRAC k zaveru, ze sa v sulade s tym maji zmenit’ a doplnit’
informacie o lieku pre lieky obsahujuce fosfenytoin.

Interakcie

Interakcie medzi fenytoinom s tenofovir alafenamidom a afatinibom sa povazuja za klinicky
vyznamné vzhl'adom na ich terapeutické indikacie (HIV/hepatitida B/konkrétne typy nemalobunkove;
rakoviny pl'uc). PRAC preto suhlasi, aby boli reflektované v suhrne charakteristickych vlastnosti licku
pre fenytoin v tabul’ke ,,Lieky, ktorych sérové hladiny a/alebo u€¢inky mdze menit’ fenytoin, zoradené
podla pravdepodobného mechanizmu®. Aktualizacia pisomnej informacie pre pouzivatela sa
nepovazuje za nevyhnutnil, pretoZe sa uz zaobera potencialnou interakciou s lieckmi pouzivanymi na
liecbu HIV a rakoviny.

Urtikaria

Vzhl'adom na dostupné informécie o urtikarii zo spontannych hlaseni zahfiiajicich v niektorych
pripadoch uzky ¢asovy vztah a pozitivny de-challenge (vymiznutie neziaduceho ué¢inku po vysadeni
lieku) povazuje hlavny ¢lensky $tat pric¢innu stuvislost medzi fosfenytoinom a urtikariou za minimalne
opodstatnene moznu. Hlavny ¢lensky stat dospel k zaveru, ze sa v sulade s tym maji zmenit a doplnit’
informacie o lieku pre lieky obsahujuce fosfenytoin.

Koordinacné skupina pre vzdjomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre fosfenytoin je CMDh toho nazoru, zZe pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) fosfenytoin je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, maji byt zmenené. CMDh odporuca, aby dotknuté ¢lenské Staty

a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toho stanovisko CMDh aj pre d’alsie
lieky obsahujuce fosfenytoin, ktoré su v sti¢asnej dobe registrované v Eurdpskej nii, alebo st
predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované lieky)



Do prislu$nych ¢éasti informacii o lieku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Varianty CYP2C9

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast 4.4
Ma sa pridat’ nasledujuce upozornenie:

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Z obmedzené¢ho mnozstva dokazov vyplyva, ze HLA-B*1502 moze byt rizikovym faktorom vyvoja
SJS/TEN u pacientov pochadzajticich z Azie, ktori uZivaju lieky spajajtice sa so SJS/TEN, vratane
fenytoinu. V_pripadovych kontrolovanych celogenémovych asociaénych Stiudidch sa

u taiwanskych, japonskych, malajzijskych a thajskych pacientov identifikovalo zvySené riziko
SCAR u nositelov variantu CYP2C9*3 so zniZenou funkénost’'ou.

Metabolizmus CYP2C9

Fenytoin sa metabolizuje enzvmom CYP450 CYP2C9. U pacientov, ktori su nositeP’mi variantov
CYP2C9*2 alebo CYP2C9*3 so znizenou funk¢énost’ou (pacientov, ktori stredne alebo slabo
metabolizuja substraty CYP2C9) moze byt riziko zvySenia plazmatickych koncentracii
fenytoinu a naslednej toxicity. U pacientov, o ktorvch je zname, Ze su nosite’mi alel CYP2C9*2
alebo *3 so znizenou funk¢énost’ou, sa odporiuca dokladné sledovanie klinickej odpovede a moze
byt’ nutné sledovanie plazmatickych koncentracii fenytoinu.

Pisomna informacia pre pouZivatela
Cast' 2

Upozornenia a opatrenia

Vo vseobecnej populécii dochadza zriedkavo k zavaznym koZznym vedl'ajsim uc¢inkom pocas liecby
<liekom>; pre prejavy a priznaky zdvaznych koznych reakcii a kroky, ktoré¢ je potrebné podniknut’,
pozri &ast’ 4. U Pudi pochadzajtcich z Ciny alebo z Azie sa toto riziko mozZe spajat’ s obmenami génov.
Ak pochadzate z Ciny alebo Azie a testy ukazali, Ze ste nositelom tohto genetického variantu HLA-
B*1502, alebo ak pochadzate z Taiwanu, Japonska, Malajzie alebo Thajska a testy ukazali, Ze
ste nositePom genetického variantu CYP2C9*3, porozpravajte sa o tom so svojim lekdrom predtym,
ako uzijete <liek>.




Interakcie
Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku
. Cast' 4.5

Lieky, ktorych sérové hladiny a/alebo u¢inky mdze menit’ fenytoin, zoradené podla pravdepodobného
mechanizmu:

Liek Mechanizmus

tenofovir alafenamid indukcia P-glvkoproteinu
afatinib

Urtikaria

Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.8

Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy organovych systémov ,,Poruchy koze
a podkozného tkaniva“ s frekvenciou vyskytu ,,nezname*.

Urtikaria

Pisomna informacia pre pouZivatela
Cast' 4

Nezname: Castost’ nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov

Zihlavka
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v marci 2021

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 9. m4j 2021
prislusnym vnutrostatnym organom:
Vykonanie stanoviska 8.jal 2021

¢lenskymi $tatmi (predlozenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):




