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 fenytoin st vedecké zavery

nasledovné:

Pouzivanie pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku

V medziobdobi publikovana metaanalyza poskytla odhad rozsahu rizika vrodenych malforméacii
spojeného s pouzivanim fenytoinu pocas gravidity. Informacie o lieku maju reflektovat’ povahu
malformadcii, ktoré sa hlasili v spojitosti s pouzivanim fenytoinu poc¢as gravidity, na zaklade

v sucasnosti dostupnych dokazov. Preskiimali sa dostupné udaje tykajlice sa rizika nervovych
vyvojovych porach, ktoré nasledovali po expozicii fenytoinu v maternici, a hoci st zistenia v stadii
rozporuplné, riziko sa neda vylucit, a preto sme toho nazoru, ze sicasné dokazy sa maju reflektovat’
v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku. Za opodstatnené sa navyse povazuje zaclenenie
$pecifického upozomenia do Casti 4.4 v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku pre vSetky lieky

s obsahom fenytoinu tykajuce sa pouZzivania u Zien vo fertilnom veku, aby sa zvyraznila dolezita
informécia o rizikach, ktoré sa spajaju s pouzivanim pocas gravidity a potreba ucinnej antikoncepcie
u zien vo fertilnom veku a moznost’ interakcie s hormonélnou antikoncepciou, ktord moéze spdsobit’
nedostato¢nu ucinnost’.

Aktualizujte Casti 4.4 a 4.6 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku pridanim upozornenia
o pouzivani pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku. Zodpovedajiucim spésobom aktualizujte

pisomnt informdcia pre pouZzivatel'a.

Genetické faktory spojené s rizikom zavaznych koznych neziaducich reakcii a toxicity

Vzhl'adom na udaje o zvySenom riziku zavaznych koznych neziaducich reakcii u nosi¢ov alely
CYP2C9*3 ariziku zvySenej toxicity u strednych alebo slabych metabolizatorov substratov CYP2C9,
ktoré st dostupné z literatlry, vedici ¢lensky stat dospel k zaveru, Ze prislusSnym spoésobom sa maji
zmenit informacie o lieku pre vSetky lieky obsahujuce fenytoin.

Aktualizujte Cast’ 4.4 stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku pridanim upozornenia na zvySené
riziko zavaznych koznych neziaducich reakcii u nosi¢ov alely CYP2C9*3 a rizika zvySenej toxicity
u strednych alebo slabych metabolizatorov substratov CYP2C9. Zodpovedajucim spdsobom
aktualizujte pisomnu informécia pre pouzivatela.

Interakcia s priamymi peroralnymi antikoagulanciami

Na zaklade pripadovych sprav zverejnenych v literature, ktoré opisuju interakcie medzi fenytoinom

a dabigatranom a fenytoinom a rivaroxabanom, a na zaklade mechanizmu interakcie veducej

k redukovanym plazmatickym koncentraciam priamych peororalnych antikoagulancii povazuje veduci
clensky Stat za opodstatnené aktualizovat’ informacie o lieku v stlade s informéciami o lieku pre
priame peroralne antikoagulancia registrované v Europskej tinii.

Aktualizujte Cast’ 4.5 stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku pridanim interakcii s priamymi
peroralnymi antikoagulanciami. Zodpovedajucim sposobom aktualizujte pisomnt informéacia pre

pouzivatela.

Interakcia s lakézamidom

Na zéklade udajov z farmakokinetickych §tidii, v ktorych sa zistilo, Ze sérové koncentrécie
lak6zamidu znizuje fenytoin a enzymy indukujice antiepileptikd vratane fenytoinu, a aby sa zostladili
informacie o licku pre lakdzamidové lieky registrované v Eurdpskej tnii, povazuje vedici ¢lensky Stat
za opodstatnené aktualizovat’ informacie o lieku.



Aktualizujte Cast’ 4.5 stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku pridanim interakcie s lak6zamidom.
Zodpovedajucim spdsobom aktualizujte pisomnll informécia pre pouzivatela.

Interakcia s tikagrelorom

V kontexte upozorneni o induktoroch CYP3A je v Casti 4.5 stthrnu charakteristickych vlastnosti licku
pre Brilique (tikagrelor) uvedeny fenytoin ako priklad induktora CYP3A, pri ktorom by sa o¢akavala
redukcia expozicie tikagreloru potencidlne redukujica jeho Gc¢innost’. Fenytoin sa povazuje za silny
induktor CYP3 A4, preto sa na zaklade biologickej plauzibility povazuje za opodstatnené aktualizovat’
informacie o lieku tak, aby reflektovali tiito interakciu, v stilade s informaciami o lieku pre lieky

s obsahom tikagreloru registrované v Eurdpskej unii.

Aktualizujte ¢ast’ 4.5 stuhrnu charakteristickych vlastnosti lieku pridanim interakcie s tikagrelorom.
Zodpovedajicim sposobom aktualizuje pisomnu informacia pre pouzivatela.

Interakcia s valproatom

V publikovanej literatire bola identifikovana spojitost’ medzi subeznym pouZzivanim fenytoinu

s valproatom/kyselinou valproovou a zvySenym rizikom hyperamonémie. Hypoteticky sa navrhlo
mnozstvo mechanizmov, ktorymi méze fenytoin zvySovat’ riziko hyperamonémie spojené

s valproatom. Hoci v informaciach o lieku pre jednotlivé lieky sa moze uvadzat’ moznost interakcie
medzi fenytoinom a valproatom, $pecificky sa tam neuvadza mozna hyperamonémia, ku ktorej
dochéadza nasledkom tejto interakcie. Veduci ¢lensky Stat na zaklade tychto udajov z klinickych $tudii
a predlozenych pravdepodobnych mechanizmov povazuje za opodstatnené aktualizovat’ informacie

o lieku.

Aktualizujte Cast’ 4.5 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku pridanim interakcie medzi fenytoinom
a valproatom.

Cista aplazia ¢ervenych krviniek

Vzhl'adom na udaje o Cistej aplazii Cervenych krviniek dostupné z literatiry a spontdnnych hlaseni
zahrnajlcich v niektorych pripadoch tzky asovy vztah a pozitivnu reakciu na vysadenie lieku (,,de-
challenge®) a/alebo reakciu na opéatovné nasadenie lieku (,,re-challenge®) povazuje veduci ¢lensky Stat
pri¢innt suvislost’ medzi fenytoinom a Cistou aplaziou ¢ervenych krviniek za prinajmenSom
opodstatnene moznu. Veduci Clensky $tat dospel k zaveru, Ze v stilade s tym sa maju zmenit’
informacie o lieku pre lieky obsahujice fenytoin.

Aktualizujte Cast’ 4.8 stthrnu charakteristickych vlastnosti lieku pridanim neziaducej reakcie Cista
aplazia cervenych krviniek s frekvenciou vyskytu ,,nezname*. Zodpovedajicim spdsobom aktualizujte
pisomna informacia pre pouzivatela.

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

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre fenytoin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(lickov) obsahujtuceho (obsahujicich) fenytoin je nezmeneny za predpokladu, ze buda prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (majt) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské Staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alsie
lieky obsahujuce fenytoin, ktoré st v suc¢asnej dobe registrované v Eurdpske;j unii, alebo st
predmetom budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované lieky)



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

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

[Tato aktualizacia je potrebna pre drZitel'ov rozhodnuti o registracii, ktori nemaji podobné
znenia (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna informacia pre pouzivatela)]

Pre peroralne lieky s obsahom fenytoinu:
o Cast44

Ma sa pridat’ nasledujuce varovanie:

Zenv vo fertilnom veku

Ked’ sa fenvtoin podava tehotnym Zenam, moze sposobit’ poSkodenie plodu. Prenatalna
expozicia fenvtoinu moze zvySovat’ rizika zavaznych vrodenvch malformacii a invch neZiaducich
vyvojovych nasledkov (pozri ¢ast’ 4.6).

X nesmu uzivat’ Zeny vo fertilnom veku, pokial’ sa prinos nepovazZuje za prevazujuci nad
rizikami po dokladnom zvazeni vhodnych alternativnych moznosti liecby.

Pred zacatim lieCby fenytoinom u Zien vo fertilnom veku sa ma zvazit’ tehotensky test.

Zeny vo fertilnom veku maji byt’ plne informované o potencialnom riziku pre plod pri uZivani
fenytoinu pocas tehotenstva.

Zeny vo fertilnom veku maji byt’ poucené o nutnosti konzulticie s lekarom, hned’ ako budu
planovat’ otehotniet’, aby spolu prediskutovali prechod na alternativne liecby predtym, ako
pocni, a predtym, ako vysadia antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.6).

Zenam vo fertilnom veku sa ma odporudit’, aby okamzite kontaktovali svojho lekara, ak si
tehotné alebo ak si myslia, Ze mozu byt’ tehotné, a uzivaja fenytoin.

Zeny vo fertilnom veku maji pouZivat’ a¢inna antikoncepciu poéas lie¢by a jeden mesiac

po ukondéeni lieCby. Ked’Zze X indukuje enzymy, mézZe sposobit’ zlvhanie terapeutického i¢inku
hormonalnych antikoncepcii, a preto sa ma Zenam vo fertilnom veku odporudit’ pouzivanie
inych uéinnych antikoncepénych metod (pozri Casti 4.5 a 4.6).

. Cast 4.6
Ma sa pridat’ nasledujuce upozornenie:

Gravidita



Fenytoin u Pudi prechadza cez placentu.

Prenatalna expozicia fenytoinu moéze zvySovat’ rizika vrodenvch malformacii a invch
neziaducich vyvojovych nasledkov. U Pudi sa expozicia fenytoinu pocas tehotenstva spaja

s frekvenciou zavaznych malformacii, ktora je 2- az 3-nasobne vysS§ia ako frekvencia vo
v§eobecnej populacii, ktora predstavuje 2 — 3 %. Malformacie ako orofacialne razstepy, srdcové
chyby. kraniofacialne chyby, hypoplazia nechtov a prstov a rastové abnormality (vratane
mikrocefalie a prenatalnej rastovej deficiencie) sa hlasili bud’ individualne, alebo ako sucast’
fetalneho hydantoinového syndromu u deti narodenych Zenam s epilepsiou, ktoré pouzivali
pocas gravidity fenvtoin. U deti narodenvch Zenam s epilepsiou, ktoré uzivali fenytoin
samostatne alebo v kombinacii s inymi AED pocas gravidity, sa hlasila porucha nervového
vyvoja. Stidie tykajiice sa rizika portich nervového vyvoja u deti vystavenych fenytoinu poéas
tehotenstva su rozporuplné a riziko sa neda vylacit’.

X sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ sa prinos nepovazuje za prevazujuci nad rizikami
po dokladnom zvazeni vhodnvch alternativnych moznosti lieCby. Zeny musia byt’ plne
informované o rizikach uzivania fenytoinu pocas gravidity a musia im rozumiet’.

AK na zaklade dokladného zhodnotenia rizik a prinosov nie je k dispozicii ziadna alternativna
vhodna moznost’ lieCby a v lieCbe s X sa pokracuje, ma sa pouzivat’ najnizsia uéinna davka
fenytoinu. U Zien, ktoré planuja otehotniet’, sa ma vyvinut’ maximalna snaha, aby presli

na vhodnu alternativnu liecbu pred pocatim a pred ukonéenim uzivania antikoncepcie. Ak Zena
otehotnie pocas uZivania fenytoinu, ma byt’ odoslana k $pecialistovi, aby prehodnotil lieCbu

fenytoinom a zvazil alternativne moznosti lieCby.

Zeny vo fertilnom veku

X nesmu pouzivat’ Zeny vo fertilnom veku, pokial’ sa potencialny prinos nepovazuje

za prevazujuci nad rizikami po dokladnom zvazeni vhodnvch alternativnych mozZnosti liecby.
Zeny musia byt’ plne informované o riziku potencialneho poskodenia plodu pri uZivani
fenytoinu pocas tehotenstva, a tym o doleZitosti planovania mozného tehotenstva, a musia tomu
rozumiet’. U Zien vo fertilnom veku sa ma pred zaciatkom lie¢by s X zvazit’ tehotensky test.

Zeny vo fertilnom veku maji pouZivat’ a¢inna antikoncepciu poéas lie¢by a jeden mesiac

po ukonéeni lieCby. Ked’ze X indukuje enzymy, mozZe sposobit’ zlyhanie terapeutického ucinku
hormonalnych antikoncepcii, a preto sa ma Zenam vo fertilnom veku odporudit’ pouzivanie
invch uéinnych antikoncepénvch metod (pozri ¢ast’ 4.5). Ma sa pouzivat’ najmenej jedna ac¢inna
metoda antikoncepcie (ako je vnutromaternicové teliesko) alebo dve komplementarne formy
antikoncepcie vratane bariérovej metody. Pri vol’be antikoncep¢énej metody sa pri kazdom
pripade musia vvhodnocovat’ individualne okolnosti danej pacientky a pacientka ma byt’
zahrnuta do diskusie.

Pre parenteralne lieky s obsahom fenytoinu:

[Tato aktualizacia je potrebna pre drzitel'ov rozhodnuti o registracii, ktori nemaja podobné
znenia (suhrn charakteristickych vlastnosti lieku a pisomna informacia pre pouzivatela)]

e Cast44

Zenv vo fertilnom veku

Ked’ sa fenvtoin podava tehotnym Zenam, moze sposobit’ poSkodenie plodu. Prenatalna
expozicia fenytoinu moze zvySovat’ rizika zavaznych vrodenych malformacii a inych neziaducich




vyvojovvch nasledkov (pozri ¢ast’ 4.6). Rozsah rizika pre plod nie je znamy, ked’ sa fenytoin
pouziva pocas kratkeho obdobia (v nudzovych situaciach).

X sa nema pouzivat’ u zien vo fertilnom veku okrem pripadov, ked’ je to klinicky nutné, a ak je
to mozné, Zena ma byt’ informovana o potencialnom riziku pre plod, ktoré sa spaja s pouzivanim
fenytoinu pocas tehotenstva. V nudzovych situaciach sa ma riziko pos§kodenia plodu
vvhodnocovat’ vo vzt’ahu Kk riziku [indikacia pouzitia] tak pre plod, ako aj pre tehotnu Zenu.

Pred zacatim lieCby fenytoinom u zZien vo fertilnom veku sa ma zvazit’ tehotensky test.

Z dovodu indukcie enzymov moze X sposobit’ zlvhanie terapeutického uéinku hormonalnych
antikoncepcii (pozri ¢asti 4.5 a 4.6).

o Cast4.6

Fenvtoin u Pudi prechadza cez placentu.

Prenatalna expozicia fenytoinu moze zvySovat’ rizika vrodenych malformacii a inych
neziaducich vyvojovych nasledkov. U Pudi sa expozicia fenytoinu pocas tehotenstva spaja

s frekvenciou zavaznvch malformacii, ktora je 2- az 3-nasobne vysS$ia ako frekvencia vo
vSeobecnej populacii, ktora predstavuje 2 — 3 %. Malformacie ako orofaciialne razstepy, srdcové
chyby. kraniofacialne chyby, hypoplazia nechtov a prstov a rastové abnormality (vratane
mikrocefalie a prenatalnej rastovej deficiencie) sa hlasili bud’ individualne, alebo ako sucast’
fetalneho hydantoinového syndromu u deti narodenych Zenam s epilepsiou, ktoré pouzivali
pocas gravidity fenvtoin. U deti narodenvch Zenam s epilepsiou, ktoré uzivali fenytoin
samostatne alebo v kombinacii s inymi AED pocas gravidity, sa hlasila porucha nervového
vyvoja. Stidie tykajiice sa rizika portich nervového vyvoja u deti vystavenych fenytoinu poéas
tehotenstva st rozporuplné a riziko sa neda vyluaéit’.

X sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity s vvnimkou pripadov, ked’ je to klinicky nutné, a ak je to
mozné, Zzena ma byt’ informovana o riziku potencialneho poskodenia plodu.

Pisomna informéacia pre pouZivatel’a
Pre peroralne lieky s obsahom fenytoinu
o Cast2

Podcast”: ,.Upozornenia a opatrenia‘“

Ked’ sa X pouZiva po&as tehotenstva, existuje riziko po§kodenia nenarodeného diet’at’a. Zeny
v plodnom veku maju pocas liecby s X pouzivat’ uc¢inna antikoncepciu (pozri ¢ast’ Tehotenstvo

a dojcCenie).

Podcast’ ,.Tehotenstvo <a> doj¢enie <a plodnost™*

X moze sposobit’ zavazné vrodené chyby. Ak uzivate X pocas tehotenstva, vase diet’a ma az
3-nasobne vysSie riziko vrodenvch chyb v porovnani so Zenami, ktoré neuzivaju lieky
na epilepsiu. Boli hlasené zavazné vrodené chyby vratane abnormalit rastu, lebky, tvare,




nechtov, prstov a srdca. K niektorym z nich méze dojst’ spolo¢ne ako sucast’ fetalneho
hydantoinového syndromu.

U deti narodenvch matkam, ktoré uzivali pocas tehotenstva fenytoin, boli hlasené problémy
s nervovym vyvojom (vvvojom mozgu). Niektoré Studie preukazali, Ze fenytoin negativne
ovplyviiuje nervovy vyvoj deti, ktoré boli v maternici vystavené fenytoinu, zatial’ ¢o v inych
Stadiach sa takvto ucinok nezistil. Neda sa vylucit® moZnost’ vplyvu na nervovy vyvoj.

AK ste zena v plodnom veku a neplanujete otehotniet’, mate pocas liecby s X pouzivat’ ucinnu
antikoncepciu. X moze ovplyvnit’ fungovanie hormonalnej antikoncepcie, ako napriklad
antikoncepénych tabliet, a moZe sposobit’, Ze budi s mensou ucinnost’ou zabrarnovat’
otehotneniu. Obrat’te sa na svojho lekara, ktory s vami prediskutuje najvhodnejsi typ
antikoncepcie na pouzivanie pocas uZivania X.

AK ste Zena v plodnom veku a planujete otehotniet’, porozpravajte sa so svojim lekarom
predtym, ako prestanete pouzivat’ antikoncepciu, a predtym, ako otehotniete, o prechode na inu
vhodnu lieCbu, aby ste sa vyhli vystaveniu nenarodeného diet’at’a fenytoinu.

AK ste tehotna alebo ak si myslite, Ze ste tehotna, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.
Nesmiete prestat’ uzivat’ svoj liek, kKym sa o tom neporozpravate so svojim lekarom. AK by ste
prestali uzivat’ svoj liek bez predchadzajucej konzultacie so svojim lekarom, mohlo by to viest’
k zachvatom, ktoré by mohli byt’ nebezpecné pre vas a pre vase nenarodené diet’a. Vas lekar
mozZe rozhodnut’, Ze vam zmeni liecbu.

Pisomna informacia pre pouZivatela
Pre parenteralne lieky s obsahom fenytoinu

Cast’ 2

Podcast: ,,Upozornenia a opatrenia‘“

Ked’ sa X pouZiva pocas tehotenstva, existuje riziko poSkodenia nenarodeného diet’at’a. Zeny
v plodnom veku maju pocas lieCby s X pouzivat’ i¢inna antikoncepciu (pozri ¢ast’ Tehotenstvo
<a> <dojcenie> <a plodnost™).

Podcast’ .. Tehotenstvo <a> <dojCenie> <a plodnost™>*

X moze sposobit’ zavazné vrodené chyby. Ak uzivate X pocas tehotenstva, vasSe diet’a ma az
3-nasobne vysSie riziko vrodenych chyb v porovnani so Zenami, ktoré neuzivaju lieky na
epilepsiu. Boli hlasené zavazné vrodené chyby vratane abnormalit rastu, lebky, tvare, nechtov,
prstov a srdca. K niektorym z nich moze dojst’ spolo¢ne ako sucast’ fetalneho hydantoinového

syndrému.

U deti narodenvch matkam, ktoré uzivali pocas tehotenstva fenytoin, boli hlasené problémy
s nervovym vyvojom (vvvojom mozgu). Niektoré Studie preukazali, Ze fenytoin negativne
ovplyviiuje nervovy vyvoj deti, ktoré boli v maternici vystavené fenytoinu, zatial’ ¢o v inych
Stadiach sa takvto ucinok nezistil. Neda sa vylucit® moZnost’ vplyvu na nervovy vyvoj.




Pre vsetky liekové formy (tzn. pre perordlne a parenterdlne lieky s obsahom fenytoinu)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Cast44

Pripadové kontrolné celogenémové asociaéné Studie u taiwanskvch, japonskvch, malajzijskvch
a thajskvch pacientov identifikovali zvvSené riziko SCAR u nosic¢ov variantu CYP2C9*3 so
znizenou funkciou.

Metabolizmus CYP2C9

Fenytoin sa metabolizuje prostrednictvom enzymu CYP450 CYP2C9. Pacienti, ktori st nosi¢mi
variantov CYP2C9*2 alebo CYP2C9*3 so znizenou funkciou (stredni alebo slabi metabolizatori
substratov CYP2C9), moZu mat’ riziko zvySenych koncentracii fenvtoinu v plazme a naslednej
toxicity. U pacientov, ktori si znamymi nosi¢mi alel CYP2C9*2 alebo *3 so zniZenou funkciou,
sa odporuca dokladné sledovanie klinickej reakcie a moze byt nutné aj sledovanie
plazmatickych koncentracii fenytoinu.

. Cast’ 4.5
Ma sa pridat’ nasledujuca interakcia:
Subezné podavanie fenytoinu a valproatu sa spajalo so zvv§enym rizikom hyperamonémie

asociovanej s valproatom. Pacienti, ktory sa sibeZne liecia tymito dvoma liekmi, sa majua
sledovat’, ¢i sa u nich neobjavia prejavy a priznaky hyperamonémie.

Lieky, ktorych sérové hladiny a/alebo u€¢inky modze redukovat’ fenytoin

Peroralne antikoagulancia (napr. rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban)

lakozamid
tikagrelor
. Cast 4.8

Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy organovych systémov ,,Poruchy krvi
a lymfatického systému* s frekvenciou vyskytu ,,nezname*:

Cista aplazia ¢ervenvch krviniek

Pisomna informacia pre pouZivatela
Cast 2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako <uZijete> <pouZijete> X

Podc¢ast: ,,Upozornenia a opatrenia‘“



Predtym, ako zaCnete <uzivat™> <pouzivat™> X, obrat'te sa na svojho lekara
9

AKk pochadzate z Taiwanu, Japonska, Malajzie alebo Thajska a testy ukazali, Ze ste nosiCom
genetického variantu CYP2C9*3.

Podcast’: Iné lieky a X

Ak teraz <uzivate> <pouzivate>, alebo ste v poslednom Case <uzivali> <pouzivali>, ¢i prave budete
<uzivat> <pouzivat> d’alSie lieky, povedzte to svojmu <lekarovi> <alebo> <lekarnikovi>.

- antikoagulancia (lieky na prevenciu krvnvch zrazenin), napr. rivaroxaban, dabigatran,
apixaban, edoxaban

- lakozamid

- tikagrelor

Cast’ 4 Mozné vedlajsie u¢inky

zniZeny pocet uréitého typu ¢ervenvch krviniek (€ista aplazia ¢ervenvch Krviniek).
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Priloha II1

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v aprili 2021

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

6. juna 2021

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi $tatmi (predloZzenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

5. augusta 2021
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