Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

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

Under hensyntagen til de tilgeengelige data fra litteratur og spontane indberetninger om
leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) samt under hensyntagen til, at
DRESS er en kendt bivirkning af fenobarbital, som primidon i vidt omfang metaboliseres til, finder
PRAC, at der i det mindste er en rimelig mulighed for et kausalt forhold mellem primidon og DRESS.
PRAC har konkluderet, at produktinformationen for produkter, der indeholder primidon, bgr a&ndres i
overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for endring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for primidon er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder primidon, forbliver usendret
under forudseetning af, at de foreslaede a&ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende primidon allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og ansgger/indehaver af
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/lzegemidler



/ndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstreghing)

Produktresumé

e Pkt. 4.4
Svere hudreaktioner
Der er indberettet livstruende kutane reaktioner, Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal
nekrolyse (TEN) og leegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) i
forbindelse med brug af primidon.
Patienter bar radgives om tegn og symptomer og overvages ngje for hudreaktioner. Risikoen for
forekomst af SJS, TEN eller DRESS er starst inden for de farste ugers behandling. Hvis der er
symptomer eller tegn pa SJS, TEN eller DRESS (f.eks. tiltagende hududslet, ofte med vabler eller
slimhindelasioner), bar behandling med primidon seponeres.
De bedste resultater ved behandling af SJS, TEN og DRESS opnas ved tidlig diagnose og omgaende
seponering af alle mistaenkte leegemidler. Tidlig seponering er forbundet med en bedre prognose. Hvis
patienten har udviklet SJS, TEN eller DRESS i forbindelse med brug af primidon (eller fenobarbital),
ma primidon ikke genstartes hos denne patient pa noget tidspunkt. (se pkt. 4.8)

e Pkt 4.8
Falgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen "Hud og subkutane veev" med
hyppigheden "ikke kendt":
Laegemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) (se pkt. 4.4)

Indlaegsseddel

o Afsnit 2:
Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Der er indberettet potentielt livstruende hududslat (Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse og DRESS-syndrom) i forbindelse med brug af primidon, der i begyndelsen ses som
redlige malskive-lignende pletter eller runde omrader, ofte med centrale vabler pa kroppen. Andre
tegn, som du bar veere opmarksom pa, er sar i munden, sveelget, naesen, kansorganerne samt
bindehindekatar (rede og haevede gjne).
Disse potentielt livstruende hududsleet er ofte ledsaget af influenzalignende symptomer. Udslettet kan
udvikle sig til udbredt blaeredannelse eller afskalning af huden. Risikoen for forekomst af alvorlige
hudreaktioner er starst inden for de farste ugers behandling. Hvis du har udviklet Stevens-Johnsons
syndrom, eHer-toksisk epidermal nekrolyse eller DRESS-syndrom i forbindelse med brug af
primidon eller andre lzegemidler, der indeholder fenobarbital, ma du ikke pa noget tidspunkt tage disse
legemidler igen.
Hvis du far udslet eller nogen af disse hudsymptomer, skal du stoppe med at bruge primidon og
straks kontakte en lzege og forteelle lsegen, at du tager dette leegemiddel.*

*Den sidste satning er allerede fremhavet med fed skrift i Ph\VVWP's anbefalede formulering og er ikke en ny
tilfgjelse. Tilfgjelsen er fremhavet med rgdt og er understreget.

o Afsnit 4:
Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data)
Der er indberettet potentielt livstruende hududslet (leegemiddelreaktion med eosinofili og
systemiske symptomer) (se afsnit 2).
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde februar 2021

Overseattelser af bilagene for indstillingen 11. april 2021
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 10. juni 2021

(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):




