Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych prymidonu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W Swietle danych na temat reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogdélnymi (DRESS, ang. drug
rash with eosinophilia and systemic syndrome), dostepnych z publikacji, spontanicznych zgtoszen oraz
w Swietle faktu, ze zesp6t DRESS jest znanym dziataniem niepozadanym fenobarbitalu, do ktérego
prymidon jest w znacznym stopniu metabolizowany, komitet PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowy
miedzy stosowaniem prymidonu i zespotem DRESS jest co najmniej teoretycznie mozliwy. Komitet
PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych prymidon nalezy odpowiednio
zmienid.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych prymidonu, grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) prymidon pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukdéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace prymidon sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE czy sq
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane panstwa cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie CMDh.



Aneks I1

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukow informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

e Punkt 4.4:
Ciezkie reakcje skérne
Podczas stosowania prymidonu notowano zagrazajace zyciu reakcje skdrne: zespot Stevensa-Johnsona
(SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka (TEN, ang. toxic
epidermal necrolysis,) oraz reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogéinymi (DRESS).
Nalezy poinformowac pacjenta o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz starannie
kontrolowad, czy nie wystepuja reakcje skérne. Najwieksze ryzyko zespotu Stevensa-Johnsona,
toksycznego martwiczego oddzielania sie naskérka lub zespotu DRESS wystepuje w pierwszych
tygodniach leczenia. Jesli wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe zespotu Stevensa-Johnsona,
toksycznego martwiczego oddzielania sie naskérka lub zespotu DRESS (np. postepujaca wysypka
skorna, czesto z pecherzami lub zmianami na btonach $luzowych), nalezy przerwac leczenie

prymidonem.

Najlepsze wyniki w leczeniu zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznego martwiczego oddzielania sie
naskorka i zespotu DRESS zapewnia wczesne rozpoznanie i natychmiastowe odstawienie kazdego
podejrzewanego leku. Wczesne odstawienie leku wigze sie z lepszym rokowaniem. Jesli podczas
stosowania prymidonu (lub fenobarbitalu) wystapity u pacjenta objawy zespotu Stevensa-Johnsona,
toksycznej nekrolizy naskdrka lub zespotu DRESS, nie nalezy nigdy ponownie rozpoczynac leczenia
prymidonem u pacjenta (patrz punkt 4.8).

e Punkt 4.8
Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w punkcie ,Zaburzenia skory i tkanki podskérnej”
klasyfikacji uktadow i narzadow z czestoscig wystepowania ,,czestos¢ nieznana”:
Reakcja polekowa z eozynofiliag i objawami ogdlnymi (zespét DRESS) (patrz punkt 4.4)

Ulotka dla pacjenta

e Punkt 2
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Podczas stosowania prymidonu wystepowaty mogace zagrazac zyciu wysypki skérne (zespét Stevensa-
Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka lub zespét DRESS), ktore poczatkowo miaty
postac czerwonawych plamek przypominajacych tarcze lub okragtych plam, czesto z centralnymi

pecherzami, ktore byty zlokalizowane na tutowiu. Dodatkowe objawy przedmiotowe, na ktére nalezy
zwréci¢ uwage, to: owrzodzenia jamy ustnej, gardta, nosa i narzadoéw pitciowych oraz zapalenie
spojowek (zaczerwienione i opuchniete oczy).

Wraz z i mogacymi zagrazac zyciu wysypkami skérnymi czesto wystepujg objawy grypopodobne.
Wysypka moze sie przeksztatci¢ w rozlegte obszary pokryte pecherzami lub ztuszczajacg sie skéra.
Najwieksze ryzyko ciezkich reakcji skdrnych wystepuje w pierwszych tygodniach leczenia. Jesli podczas
stosowania prymidonu lub innego leku zawierajacego fenobarbital wystapit u pacjenta zesp6t Stevensa-
Johnsona, b toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka lub zespét DRESS, nigdy nie nalezy
ponownie rozpoczynac leczenia tymi lekami.

Jesli u pacjenta wystapi wysypka lub powyzsze objawy skdrne, nalezy przerwac stosowanie
prymidonu i niezwlocznie zasiegnac¢ porady lekarza oraz poinformowac go o stosowaniu
tego leku.*




* Ostatnie zdanie jest juz wyrdznione pogrubiong czcionka w zaleceniach PhVWP i nie stanowi nowego dodatku. Dodatek jest

zaznaczony na czerwono i podkreslony.

e Punkt 4:
Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Wystepowaty wysypki skérne mogace zagraza¢é zyciu (reakcja polekowa z eozynofilia

i objawami ogélnymi) (patrz punkt 2).




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w lutym 2021 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

11. kwietnia 2021 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

10. czerwca 2021 r.




