Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for ethosuximid er CMDh
naet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af tilgaeengelige data vedrerende leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske
symptomer (DRESS) fra litteraturen og spontane rapporter, inklusive 6 tilfaelde med taet tidsmaessig
sammenhang, positiv dechallenge og/eller rechallenge, er PRAC af den opfattelse, at der kan fastslas
en kausal sammenhang mellem ethosuximid og DRESS. PRAC har konkluderet, at
produktinformationen for leegemidler, der indeholder ethosuximid, ber @ndres i overensstemmelse
hermed.

I lyset af tilgeengelige data vedrerende trombocytopeni fra litteraturen og spontane rapporter,
inklusive 6 tilfeelde med teet tidsmeessig sammenheng, positiv dechallenge og/eller rechallenge, er
PRAC af den opfattelse, at der kan fastslas en kausal ssmmenhang mellem ethosuximid og
trombocytopeni. PRAC har konkluderet, at produktinformationen for laegemidler, der indeholder
ethosuximid, ber a&ndres 1 overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for ethosuximid er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de laegemidler, der indeholder ethosuximid, forbliver
uzendret under forudsaetning af, at de foresldede endringer indfares i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende ethosuximid allerede er godkendt eller sages
godkendt i EU, anbefaler CMDAh, at de relevante medlemsstater og anseger/indehaver af
markedsforingstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.



Bilag IT

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/lzegemidler



Zndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

Pkt. 4.4

[I produktresuméer, der ikke allerede indeholder oplysninger om emnet, bor folgende advarsel
tilfajes p8 folgende méde:]

Alvorlige hudreaktioner

Der er set alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens Johnsons Syndrom_og leegemiddelreaktion
med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), ved behandling med ethosuximid. SJS og
DRESS kan veere letal. Patienterne synes at have stgrst risiko for at udvikle disse reaktioner tidligt
i behandlingsforigbet, idet disse reaktioner i de fleste tilfeelde optreeder inden for den fgrste maned
af behandlingen. Ethosuximid skal seponeres ved det fgrste tegn pa alvorlige hudreaktioner som
f.eks. hududslaet, slimhindelaesioner eller andre tegn pa overfglsomhed.

. Pkt. 4.8
Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Der er rapporteret alvorlige kutane bivirkninger, herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og
leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), i forbindelse med

behandling med ethosuximid (se pkt. 4.4).

Tabel over bivirkninger

[Markedsforingstilladelsesindehavere, som i forvejen naevner nedenstdende bivirkninger i pkt. 4.8 i
produktresuméet, bar bibeholde den beregnede hyppighed.]

Fglgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen Hud og subkutane vaev med hyppigheden
“ikke kendt”:

Leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)

Fglgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen Blod og lymfesystem med hyppigheden
"ikke kendt”:

Trombocytopeni

Indlegsseddel

e Punkt 2 - Det skal du vide, fgr du begynder at bruge [Saernavn]
Advarsler og forsigtighedsregler

Der er blevet indberettet tilfeelde af alvorlige hudreaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom
og leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), i forbindelse
med behandling med [Saernavn]. Stop med at bruge [Saernavn], og sgg straks laegehjzelp,

hvis du far et eller flere af de symptomer, der beskrives i punkt 4.

. Punkt 4 - Bivirkninger

Alvorlige bivirkninger



Stop med at bruge [Saernavn], og s@g straks laegehjzelp, hvis du far en eller flere af fglgende
symptomer:

e Rgdlige pletter pd kroppen i form af malskivelignende pletter eller runde
omrader, ofte med blzerer i midten, hudafskalning samt sdr i mund, hals, nase
og pa kensorganer og gjne. Disse alvorlige hududslaet kan opstd efter feber eller
influenzalignende symptomer (Stevens-Johnsons syndrom).

o Udbredt udslaet, hgj feber og forstgrrede lymfekirtier
(lzegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)).

[Bivirkningen bgr tilfajes med hyppigheden “ikke kendt”. Markedsfgringstilladelsesindehavere, hvis
indleegsseddel allerede indeholder en lignende ordlyd, bgr bibeholde den beregnede hyppighed]

Sgg straks laegehjzelp, hvis du far en eller flere af falgende symptomer:
Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgaengelige data):

Forandringer i blodet (bl& maerker eller blgder nemmere end normalt, feber, ondt i halsen, sar
i munden, voldsom traethed, hyppige infektioner eller infektioner, der ikke forsvinder). Lagen vil
muligvis tage regelmaessige blodprgver for at holde gje med disse bivirkninger.



Bilag I1I

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mede november 2020

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsender
variationsansggning):

Oversettelser af bilagene for indstillingen 27/12/2020
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres 25/02/2021
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