AnhanglI

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der
Bedingungender Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Phenobarbital
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Hinsichtlich der verfiigbaren Daten aus klinischen Studien, Literatur und Spontanmeldungen zu
Hyperammondamie bei Patienten, die gleichzeitig mit Valproat und Phenobarbital behandelt wurden,
und aufgrund eines plausiblen Wirkmechanismus halt der PRAC einen kausalen Zusammenhang
zwischen Hyperammonamie und der gleichzeitigen Behandlung mit Valproat und Phenobarbital
zumindest fir moéglich. Der PRAC schlussfolgerte, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die
Phenobarbital enthalten, entsprechend angepasst werden sollte.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.
Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Phenobarbital der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhdltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die
Phenobarbital enthélt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen, unverdandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringender
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Phenobarbital enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind
oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen
fur das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.



AnhangII

Anderu ngen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen
(neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.5
Die Wechselwirkungensind wie folgt zu ergénzen:

Patienten, die gleichzeitig mit Valproat und Phenobarbital behandelt werden, sollten auf

Anzeichen einer Hyperammonadmie iiberwacht werden. Bei der Halfte der berichteten Fille

verlief die Hyperammondmie asymptomatisch und resultiert nicht zwingend in einer

klinischen Enzephalopathie.

Packungsbeilage

Eine Aktualisierung der Packungsbeilage wird als nicht notwendig erachtet, da Valproat in dieser
bereits aufgefihrtist.



Anhang III

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Oktober 2020

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behérden:

29. November 2020

Umsetzung der Stellungnahme durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen):

28. Januar 2021




	Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Gründe für die Änderung der Bedingungen der Genehmigung(en) für das Inverkehrbringen
	Änderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)
	Zeitplan für die Umsetzung dieser Stellungnahme

