Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) fenytoinu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Pouzivani v t€hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku

V ramci intervalu byla publikovana metaanalyza, ktera odhadovala miru rizika vrozenych malformaci
souvisejicich s pouzivanim fenytoinu v t¢hotenstvi. Povaha téchto malformaci, které byly hlaseny

v souvislosti s pouzivanim fenytoinu v t€hotenstvi, ma byt na zaklad¢ aktualné dostupnych dikazt
uvedena v informacich o pfipravku. Byly rovnéz prezkoumany dostupné udaje tykajici se rizika
poruch vyvoje nervového systému po expozici fenytoinu in utero. Prestoze jsou vysledky studie
protichtidné, riziko nelze vyloucit, a proto se ma za to, Ze stavajici diikazy maji byt uvedeny v souhrnu
udaji o ptipravku (SmPC). Dale se povazuje za opodstatnéné zaradit konkrétni upozornéni

do bodu 4.4 SmPC u vSech lécivych ptipravki obsahujicich fenytoin v souvislosti s pouzitim u Zen ve
fertilnim véku, aby byly zdlraznény dulezité informace o rizicich spojenych s pouzivanim

v téhotenstvi a o nutnosti pouzivat u¢innou antikoncepci u Zen ve fertilnim véku a o potencialu

k interakei s hormonalni antikoncepci, ktera by mohla potencialné vést k nedostatecné ti€innosti.

Aktualizuji se body 4.4 a 4.6 SmPC piidanim upozornéni tykajiciho se pouziti v t¢hotenstvi a u Zen ve
fertilnim véku. Piibalova informace (PIL) ma byt odpovidajicim zplsobem upravena.

Genetické faktory spojené s rizikem zavaznych koznich nezddoucich u¢inka a toxicity

Na zéklad¢ dostupnych literarnich dat popisujicich zvysené riziko zavaznych koznich nezddoucich
ucinki u nosici alely CYP2C9*3 a riziko zvysené toxicity u sttedné€ rychlych nebo pomalych
metabolizator( substrati CYP2C9 dospél vedouci ¢lensky stat zodpovédny za hodnoceni této
bezpecnostni zpravy (LMS) k zavéru, ze informace o pripravku u ptipravki obsahujicich fenytoin maji
byt odpovidajicim zpisobem upraveny.

Aktualizuje se bod 4.4 SmPC pridanim upozornéni o zvySeném riziku zavaznych koznich nezadoucich
ucinki u nosici alely CYP2C9*3 a o riziku zvySené toxicity u stfedné rychlych nebo pomalych
metabolizatord substrati CYP2C9. Ptibalova informace (PIL) ma byt odpovidajicim zpiisobem
upravena.

Interakce s pfimymi peroralnimi antikoagulancii

Na zakladé publikovanych hlaseni o pripadech z literatury popisujicich interakce mezi fenytoinem
a dabigatranem a fenytoinem a rivaroxabanem a interakénimu mechanismu vedoucimu ke snizeni
plazmatickych koncentraci ptimych peroralnich antikoagulancii povazuje LMS za opodstatnéné
aktualizovat informace o pfipravku v souladu s informacemi o ptipravcich obsahujicich piima
peroralni antikoagulancia schvalenymi v Evropské unii.

Aktualizuje se bod 4.5 SmPC ptidanim interakci s pfimymi peroralnimi antikoagulancii. Pfibalova
informace (PIL) ma byt odpovidajicim zpiisobem upravena.

Interakce s lakosamidem

Na zaklad¢ udajt zjisténych z farmakokinetickych studii popisujicich snizeni sérové koncentrace
lakosamidu fenytoinem a antiepileptiky, které indukuji enzymy, v¢etné fenytoinu, a s cilem sjednotit
tyto udaje se schvalenymi informacemi o ptipravku u lé¢ivych ptipravkl obsahujicich lakosamid

v Evropské unii, povazuje LMS za opodstatnéné aktualizovat informace o pfipravcich obsahujicich
fenytoin.

Aktualizuje se bod 4.5 SmPC piidanim interakce s lakosamidem. Ptibalova informace (PIL) ma byt
odpovidajicim zplisobem upravena.



Interakce s tikagrelorem

V kontextu upozornéni na induktory CYP3A v bod¢ 4.5 SmPC piipravku Brilique (tikagrelor) je
uveden fenytoin jako ptiklad induktoru CYP3A, u kterého lze o¢ekavat snizeni expozice tikagreloru
a potencidlni sniZeni jeho ucinnosti. Fenytoin je povazovan za silny induktor CYP3A4, a proto se na
zakladé biologické plauzibility povaZzuje za opodstatnéné aktualizovat informace o ptipravku tak, aby
odrazely tuto interakci, a to v souladu s informacemi o pfipravku u pfipravkl obsahujicich tikagrelor,
které jsou schvaleny v Evropské unii.

Aktualizuje se bod 4.5 SmPC pridanim interakce s tikagrelorem. Ptibalova informace (PIL) ma byt
odpovidajicim zplisobem upravena.

Interakce s valproatem

V literatuie byla identifikovana souvislost mezi soub&éznym uzivanim fenytoinu s valproatem nebo
kyselinou valproovou a zvySenym rizikem hyperamonemie. Byla vytvotfena fada hypotéz
popisujicich mechanismy, kterymi fenytoin miize zvySovat riziko hyperamonemie spojené

s valproatem. I pfes to, Ze u jednotlivych pfipravkll mize byt v informacich o ptipravku uvedena
moznost interakce mezi fenytoinem a valprodtem, neexistuje zadné konkrétni reference, ktera by
popisovala vyskyt hyperamonemie v dusledku této interakce. Na zaklad¢ udaju z klinickych studii

a fady plauzibilnich mechanismu, povazuje LMS aktualizaci informace o pfipravku za opodstatnénou.

Aktualizuje se bod 4.5 SmC ptidanim interakce mezi fenytoinem a valproatem.

Cista aplazie Cervené krevni fady

Na zaklad¢ dostupnych literarnich dat popisujicich Cistou aplazii Cervené krevni fady a spontannich
hlaseni, jez v nékterych ptipadech zahrnuji izkou casovou souvislost, pozitivni dechallenge a/nebo
rechallenge, povazuje LMS kauzalni souvislost mezi fenytoinem a Cistou aplazii cervené krevni fady
za prinejmensim opodstatnéné moznou. LMS dospél k zavéru, Ze informace o ptipravku u pripravki
obsahujicich fenytoin maji byt odpovidajicim zptisobem upraveny.

Aktualizuje se bod 4.8 SmPC ptidanim nezadouciho ucinku €ista aplazie cervené krevni fady
s Cetnosti neni znamo. Ptibalova informace (PIL) ma byt odpovidajicim zplsobem upravena.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se fenytoinu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomeér
prinosti a rizik 1éCivych piipravki obsahujicich fenytoin zlstava nezménény, a to pod podminkou, ze
v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem fenytoinu nebo jsou takové piipravky pfedmétem
budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zG¢astnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha I1

Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfisluSnych bodii informaci o pfipravku (novy text podtrZzeny
a tucné€, vymazany text preskrtnuty)
Souhrn udaji o pripravku

[Tato aktualizace je nutna pro drzitele rozhodnuti o registraci, ktef'i nemaji podobné znéni
(souhrn udaju o pfipravku a pribalova informace)]

Pro perordlni pripravky obsahujici fenytoin:
e Bod4.4

Ma byt piidano nasledujici upozornéni:

Zeny ve fertilnim véku

Fenvtoin muZe pii podavani téhotné zené zpusobit poSkozeni plodu. Prenatalni expozice
fenytoinu muze zvvSit riziko zavaznych vrozenvch malformaci a dalSiho nepriznivého ovlivnéni
vyvoje plodu (viz bod 4.6).

Pripravek X se muze pouzivat u Zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém
zvazeni vhodnvch alternativnich moznosti 1é¢by ma za to, Ze piinos prevazi nad riziky.

Pred zahajenim l1écby fenytoinem u Zeny ve fertilnim véku je nutné zvazit provedeni
téhotenského testu.

Zenv ve fertilnim véku musi bvt nformovany v plném rozsahu o mozZnvch rizicich pro plod.
pokud uZivaji fenytoin v priubéhu téhotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku musi byt informovany o nutnosti poradit se s lékaiem v p¥ipadé
planovani téhotenstvi, aby se pied pocetim a pired vysazenim antikoncepce zvazilo pievedeni na
alternativni lé¢bu (viz bod 4.6).

Zeny ve fertilnim v&ku musi byt poudeny, aby v pripadé, e uZivaji fenytoin a ot&hotni nebo se
domnivaji, Ze by mohly bvt téhotné, ihned kontaktovaly svého l1ékare.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jeden mésic po ukon&eni 16&by pouZivat a&innou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymiai muze pripravek X zpusobit selhani terapeutického
ucinku hormonalni antikoncepce, a proto Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny o pouzivani
dalSich uc¢innvch antikoncepénich metod (viz body 4.5 a 4.6).

. Bod 4.6
Ma byt ptidano nasledujici upozornéni:

Téhotenstvi



Fenytoin prochazi u ¢lovéka placentou.

Prenatalni expozice fenytoinu muze zvvsit riziko vrozenych malformaci a dal§iho nepriznivého
ovlivnéni vyvoje plodu. U ¢lovéka je expozice fenytoinu v téhotenstvi spojena s 2 az 3krat vyssi
cetnosti zavaznych malformaci nez u bézné populace, kde je ¢etnost 2—-3 %. Malformace, jako
jsou orofacialni rozstépy, srdeéni vady, kraniofacialni defekty, hypoplazie nehtii a prstu

a abnormality rustu (véetné mikrocefalie a prenatalniho rustového deficitu), byly hlaseny bud’
samostatné nebo jako soucast fetalniho hydantoinového syndromu u déti narozenych Zzenam

s epilepsii, které v téhotenstvi uzivaly fenytoin. U déti narozenych Zenam s epilepsii, které

v téhotenstvi uzivaly fenytoin samostatné nebo v kombinaci s jinymi antiepileptiky, byla hlaSena
porucha vyvoje nervového systému. Studie tvkajici se rizik poruch vyvoje nervového systému

u déti vystavenych fenytoinu béhem téhotenstvi jsou protichudné a riziko nelze vyloudit.

Pripravek X se muze pouZivat v téhotenstvi pouze tehdy, pokud se po peclivém zvazeni
vhodnvch alternativnich moznosti 1é¢by ma za to, Ze prinos pirevazi nad riziky. Zena musi byt
informovana v plném rozsahu o rizicich spjatych s uzivanim fenytoinu v téhotenstvi a dostate¢né

jim porozumét.

Pokud se na zakladé peclivého vyhodnoceni rizik a prinosu zjisti, Ze neni Zadna vhodna
alternativni moznost 1é¢by a bude se pokracovat v 1¢¢bé pripravkem X, musi se pouZit nejnizsi
ucinna davka fenytoinu. Pokud Zena planuje otéhotnét, musi se vyvinout veskeré usili

k prevedeni na vhodnou alternativni lécbu pired pocetim a pred vysazenim antikoncepce. Pokud
Zena béhem uZivani fenvtoinu otéhotni, musi bvt odeslana ke specialistovi, Ktery znovu posoudi
1é¢bu fenytoinem a zvazi alternativni moznosti 1écby.

Zeny ve fertilnim véku

Pripravek X se miiZze pouZivat u Zen ve fertilnim véku pouze tehdy, pokud se po peclivém
zvazeni vhodnvch alternativnich moznosti 1éCby ma za to, Ze potencialni prinos prevazi nad
riziky. Zena musi byt informovana v plném rozsahu a dostate&né porozumét riziku mozného
poskozeni plodu béhem uzivani fenytoinu v téhotenstvi, a o tom, jak je dilezité planovat
pripadné téhotenstvi. U Zen ve fertilnim véku je nutné zvazit provedeni téhotenského testu pired
zahajenim 1é¢by pripravkem X.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jeden mésic po ukon&eni 16¢by pouZivat ii¢innou
antikoncepci. Vzhledem k indukci enzymu muze pripravek X zpusobit selhani terapeutického
ucinku hormonalni antikoncepce, a proto Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny o pouZivani
dalSich uc¢innvch metod antikoncepce (viz bod 4.5). Musi byt pouzivana alespoi jedna ac¢inna
metoda antikoncepce (jako je nitrodélozni télisko) nebo dvé doplitkové formy antikoncepce
véetné bariérové metody. Pii vvbéru metody antikoncepce se musi u kazdého pripadu posuzovat
individualni okolnosti a zahrnout do diskuse pacientka.

Pro parenteralni pripravky obsahujici fenytoin:

[Tato aktualizace je nutna pro drZitele rozhodnuti o registraci, ktef'i nemaji podobné znéni
(souhrn udaju o pfipravku a pribalova informace)]

e Bod44

Zeny ve fertilnim véku

Fenytoin muze pri podavani téhotné zené zpusobit poskozeni plodu. Prenatalni expozice
fenvtoinu muze zvySit riziko zavaznych vrozenych malformaci a dalSiho nepriznivého ovlivnéni




vyvoje plodu (viz bod 4.6). Pri kratkodobém pouzivani fenytoinu (akutni stavy) neni mira rizika
pro plod znama.

Pripravek X se nema pouzivat u Zen ve fertilnim véku s vyjimkou pripadia, kdy je to klinicky
nezbytné, a pokud je to mozné, Zena musi byt informovana o mozném riziku pro plod v
souvislosti s pouzitim fenytoinu v téhotenstvi. U akutnich stavu je tifeba posoudit riziko
poskozeni plodu vzhledem Kk riziku [indikace pro pouZiti] jak pro plod, tak pro téhotnou Zenu.

Pred zahajenim lé¢by fenytoinem u Zeny ve fertilnim véku je nutné zvazit provedeni
téhotenského testu.

Vzhledem k indukci enzymu muze pripravek X zpusobit selhani terapeutického uéinku
hormonalni antikoncepce (viz bodyv 4.5 a 4.6).

e Bod4.6

Fenytoin prochazi u ¢lovéka placentou.

Prenatalni expozice fenytoinu muze zvysit riziko vrozenvch malformaci a dal§iho nepriznivého
ovlivnéni vyvoje plodu. U ¢lovéka je expozice fenytoinu v téhotenstvi spojena s 2 az 3krat vysSi
Cetnosti zavaznych malformaci nez u bézné populace, kde je ¢etnost 2—-3 %. Malformace, jako
jsou orofacialni rozstépy, srdeéni vady, kraniofacialni defekty, hypoplazie nehtii a prstu

a abnormality rustu (véetné mikrocefalie a prenatalniho rustového deficitu), byly hlaseny bud’
samostatné, nebo jako soucast fetalniho hydantoinového syndromu u déti narozenych Zzenam

s epilepsii, které v téhotenstvi pouzivaly fenytoin. U déti narozenych Zenam s epilepsii, které

v téhotenstvi pouZivaly fenvtoin samostatné nebo v kombinaci s jinvmi antiepileptiky, byla
hlasena porucha vyvoje nervového systému. Studie tykajici se rizik poruch vyvoje nervového
systému u déti vystavenvch fenytoinu béhem téhotenstvi jsou protichiidné a riziko nelze vyloudit.

Pripravek X se nema pouzivat v téhotenstvi s vvjimkou pripadia, kdy je to klinicky nezbytné,
a pokud je to mozné, Zzena musi byt upozornéna na riziko mozného poskozeni plodu.

Pribalova informace
Pro perordlni pripravky obsahujici fenytoin
e Bod2

Podbod: ,,.Upozornéni a opatieni

V pripadé uzivani pripravku X v prubéhu téhotenstvi existuje riziko poSkozeni nenarozeného
ditéte. Zeny v plodném véku musi béhem lécby pripravkem X pouzivat ué¢innou antikoncepci
(viz bod Téhotenstvi a Kojeni).

Podbod ,,Téhotenstvi <a><> kojeni <a plodnost>*

Pripravek X muze zpusobit zavazné vrozené vady. Pokud uzivate pripravek X v prubéhu
téhotenstvi, VasSe dité ma 3krat vétsi riziko vrozenvch vad nez u Zen, které neuzivaji pripravky k
1é¢bé epilepsie. Byly hlaseny zavazné vrozené vady véetné abnormalit rustu, lebky, obliéeje,




nehtu, prsti a srdce. Nékteré z nich se mohou vyskytnout spoleéné jako soucast fetalniho
hydantoinového syndromu.

U déti narozenych matkam, které v téhotenstvi uzivaly fenytoin, byly hlaSeny problémy

S _vyvojem nervové soustavy (vyvojem mozku). Nékteré studie ukazaly, Ze fenytoin negativné
ovliviiuje vyvoj nervové soustavy u déti vystavenych fenytoinu v déloze, zatimco jiné studie
takovy ucinek nezjistily. Moznost ucinku na vvvoj nervové soustavy nelze vvloucit.

Pokud jste Zena v plodném véku a neplanujete otéhotnét, musite béhem lé¢by pripravkem X
pouzivat u¢innou antikoncepci. Pripravek X miuze ovlivnit pusobeni hormonalni antikoncepce,
jako je antikoncepéni pilulka, a snizit jeji uéinnost pri predchazeni téhotenstvi. Promluvte si se
svym lékafem, ktery s Vami probere nejvhodnéjsi typ antikoncepce, ktery muzete pouzivat
béhem uzivani pripravku X.

Pokud jste Zena v plodném véku a planujete otéhotnét, pred vysazenim antikoncepce
a otéhotnénim se porad’te se svym lékarem o prevedeni na jinou vhodnou 1éébu, aby se predeslo
vystaveni nenarozeného ditéte fenytoinu.

Pokud jste téhotna nebo se domnivate, Ze muzete byt téhotna, sdélte to ihned svému lékari.
Nesmite prestat uZivat své 1éky, dokud se o tom neporadite se svvm lékaifem. Vysazeni léku bez
porady s lékafem miiZe zpusobit epileptické zachvaty, které mohou byt nebezpeéné pro Vas

i pro Vase nenarozené dité. Vas lékair muze rozhodnout o zméné 1écby.

Pribalova informace
Pro parenterdlni pripravky obsahujici fenytoin
— Bod 2

Podbod: ,,Upozornéni a opatieni*

V pripadé pouzivani pripravku X v prubéhu téhotenstvi existuje riziko poskozeni nenarozeného
ditéte. Zeny v plodném véku musi béhem lécby pripravkem X pouzivat iéinnou antikoncepci
(viz bod Téhotenstvi <a> <,> kojeni <a plodnost>).

Podbod ,.T€hotenstvi <a><.> kojeni <a plodnost>*

Pripravek X muzZe zpusobit zavazné vrozené vady. Pokud pouzivate pripravek X v pribéhu
téhotenstvi, Vase dité ma 3krat vétsi riziko vrozenych vad neZ u zen, které neuzivaji pripravky
k 1é¢bé epilepsie. Byly hlaSeny zavazné vrozené vady véetné abnormalit rustu, lebky, obliceje,
nehtu, prstu a srdce. Nékteré z nich se mohou vyskytnout spole¢né jako soucast fetalniho
hydantoinového syndromu.

U déti narozenych matkam, které v téhotenstvi pouzivaly fenytoin, byly hlaSenv problémy
S_vyvojem nervové soustavy (vyvojem mozku). Nékteré studie ukazaly, Ze fenytoin negativné
ovliviiuje vyvoj nervové soustavy déti vystavenvch fenytoinu v déloze, zatimco jiné studie takovy
ucinek nezjistily. MozZnost u¢inku na vyvoj nervové soustavy nelze vyloudit.




Pro vsechny pripravky (1j. pro peroralni a parenteralni pripravky obsahujici fenytoin)

Souhrn udaji o piipravku

e Bod4.4

V celogenomovych asociacnich studiich pripadia a kontrol u pacienta tchajwanského,
japonského, malajského a thajského puvodu bylo zjiSténo zvvySené riziko zavaznvch koznich
nezadoucich a¢inku (SCARS) u nosiéu varianty CYP2C9*3 se sniZzenou aktivitou.

Metabolismus CYP2C9

Fenvtoin je metabolizovan enzvmem CYP2C9 cytochromu P450. Pacienti, kteri jsou nosici
variant CYP2C9*2 nebo CYP2C9*3 se snizenou aktivitou (stfedné rychli nebo pomali
metabolizatori substrati CYP2C9), mohou byt vystaveni riziku zvy§enych plazmatickych
koncentraci fenytoinu a nasledné toxicity. U pacientu, ktefi jsou znami nosici alel CYP2C9*2
nebo *3 se snizenou aktivitou, se doporucuje peclivé monitorovani klinické odpovédi a mize byt
nutné monitorovani plazmatickych koncentraci fenytoinu.

e Bod4.5
Ma byt ptidana nésledujici interakce:
Soubéziné podavani fenvtoinu a valproatu bylo spojeno se zvySenym rizikem hyperamonemie

souvisejici s valproatem. Pacienti léceni soucasné témito dvéma léky maji bvt sledovani, zda se
u nich neobjevi znamky a priznaky hyperamonemie.

Léky, jejichz hladiny v séru a/nebo ucinky mohou byt snizeny fenytoinem

Peroralni antikoagulancia (nap¥. rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban)

lakosamid
tikagrelor
e Bod4.8

Do ttidy organovych systémut Poruchy krve a lymfatického systému ma byt pfidan nasledujici
nezadouci ucinek s cetnosti neni znamo:

Cista aplazie ¢ervené krevni rady

Pribalova informace
Bod 2. Cemu musite v€novat pozornost, nez zacnete <pfipravek> X <uzivat> <pouzivat>

Podbod: ,,Upozornéni a opatieni®



Pfed <uzitim> <pouzitim> <pfipravku> X se porad’te se svym l¢karem.

Pokud jste tchajwanského, japonského, malajského nebo thajského pivodu a testy ukazaly, Ze
jste nosi¢em genetické varianty CYP2C9*3.

Podbod: Dalsi 1é¢ivé pripravky a <pfipravek> X

Informujte svého <lé¢katfe> <nebo> <lékarnika> o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné
dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

- pripravky sniZujici srazlivost krve, napr. rivaroxaban, dabigatran, apixaban, edoxaban

- lakosamid

- tikagrelor

Bod 4 Mozné nezadouci Gcinky

sniZeni poc¢tu urcitého typu ¢ervenvch krvinek (Cista aplazie ¢ervené krevni rady).
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Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri
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Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v dubnu 2021

Predani ptelozenych ptiloh téchto zaveri 6. Cervna 2021
ptislusnym narodnim organtim:

Implementace zavért 5. srpna 2021
Clenskymi staty (predlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):
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