Liite I

Tieteelliset pidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt etosuksimidia koskevista méaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmat
ovat seuraavat:

Ladkkeeseen liittyvada yleisoireista eosinofiilista reaktiota (DRESS), koskevien,
kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavissa olevien tietojen perusteella, joissa
kuvattiin 6 tapausta, jotka olivat joko Idhella toisiaan ajallisesti, positiivisia hoidon keskeyttamisen
jalkeen (“positive de-challenge”) ja/tai positiivisia kun altistus aloitettiin uudestaan (“positive re-
challenge”), ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo, etta etosuksimidin ja DRESSin
valinen kausaalinen suhde on vahvistettu. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea tuli siihen
johtopaatokseen, ettd etosuksimidia sisdltavien valmisteiden valmistetiedot on muutettava sen
mukaisesti.

Trombosytopeniaa koskevien, kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavissa olevien
tietojen perusteella, joissa kuvattiin 6 tapausta, jotka olivat joko lahella toisiaan ajallisesti,
positiivisia hoidon keskeyttamisen jalkeen (“positive de-challenge”) ja/tai positiivisia kun altistus
aloitettiin uudestaan (“positive re-challenge”), ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo,
etta etosuksimidin ja trombosytopenian valinen kausaalinen suhde on vahvistettu.
Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea tuli siihen johtopaatdkseen, ettd etosuksimidia
sisdltavien valmisteiden valmistetiedot on muutettava sen mukaisesti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhté mieltd PRAC:n tekemien
padtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Etosuksimidia koskevien tieteellisten paételmien perusteella CMDh katsoo, etté etosuksimidia
siséltavien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on tédlld hetkelld hyviksytty
muitakin etosuksimidia sisdltdvia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitellddn tulevissa
hyvéksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen lalikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yivitvati)

Valmisteyhteenveto

o Kohta 4.4

[Valmisteyhteenvetoihin, jotka eivét sisdlld aihetta koskevia tietoja, on lisdttdvé seuraava
varoitus:]

Vakavat ihoreaktiot

Vakavia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja ladkkeeseen
liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS), on ilmoitettu etosuksimidihoidon
yhteydessa. Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja ladkkeeseen liittyva yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio (DRESS) voivat olla kuolemaan johtavia. Naiden reaktioiden riski nayttaisi
olevan suurimmillaan hoidon varhaisessa vaiheessa, ja suurimmassa osassa tapauksista reaktion
ensimmainen ilmentyma esiintyy hoidon ensimmaisen kuukauden aikana. Etosuksimidihoito on
lopetettava vakavien ihoreaktioiden ensimmaisten merkkien ja oireiden ilmaantuessa, kuten
ihottuma, limakalvohaavaumat tai mika tahansa muu yliherkkyysreaktion merkki.

o Kohta 4.8
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutuksina etosuksimidihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita, mukaan
lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja lddkkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen

reaktio (DRESS) (ks. kohta 4.4).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

[Myyntiluvan haltijoiden, jotka ovat jo luetelleet alla mainitut haittavaikutukset
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8, on sdilytettdvéa laskettu esiintymistiheys. ]

Seuraava haittavaikutus on lisattdva elinjarjestelmaluokan kohtaan Iho ja ihonalainen kudos
esiintymistiheydelld ‘tuntematon’:

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaluokan kohtaan Veri ja imukudos
esiintymistiheydella ‘tuntematon’:

Trombosytopenia

Pakkausseloste
. Kohta 2 - Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat [valmisteen nimi]-valmistetta
Varoitukset ja varotoimet

Vakavia ihoreaktioita, mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyma ja ladkkeeseen liittyva
leisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS) on ilmoitettu [valmisteen nimi]-valmisteen kaytoén
yhteydessa. Lopeta [valmisteen nimi]-valmisteen kayttd ja hakeudu valittomasti

ladkarinhoitoon, jos havaitset minkd tahansa oireista, jotka on kuvattu kohdassa 4.




. Kohta 4 — Mahdolliset haittavaikutukset
Vakavat haittavaikutukset

Lopeta [valmisteen nimi]-valmisteen kayttd ja hakeudu valittémasti Iddkarinhoitoon, jos havaitset
minka tahansa seuraavista oireista:

e Vartalossa esiintyvat punertavat laikut, jotka ovat maalitaulun kaltaisia tai kehan
muotoisia ihotaplia, joiden keskelld on usein rakkula, ihon kesiminen, suun,
nielun, nenan, sukuelinten ja silmien haavaumat. Naita vakavia ihottumia voivat
edeltaa kuume ja flunssan kaltaiset oireet (Stevens-Johnsonin oireyhtyma).

e Laajalle levinnyt ihottuma, korkea kuume ja suurentuneet
imusolmukkeet (laakkeeseen liittyva yleisoireinen eosinofiilinen reaktio

(DRESS).

[Haittavaikutus on lisédttdvéa esiintymistiheydelld 'tuntematon’. Myyntiluvan haltijoiden, joiden
pakkausselosteessa on jo samanlainen sanamuoto, on sdilytettdva laskettu esiintymistiheys]

Hakeudu laakarinhoitoon, jos havaitset minka tahansa seuraavista oireista:
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintymistiheyden arviointiin):

Muutokset veressa (tavallista helpommin esiintyvdat mustelmat tai verenvuoto, kuume,
kurkkukipu, suun haavaumat, uupumus, usein toistuvat infektiot tai infektiot, jotka eivat havid).
Laakari saattaa ottaa saanndllisia verindytteita naiden vaikutusten arvioimiseksi.




Liite ITT

Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous marraskuu 2020

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen 27.12.2020
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon tdytdntdonpano 25.02.2021
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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