Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru etosuximida, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Tinand cont de datele disponibile referitoare la reactia medicamentoasa cu eozinofilie si
simptome sistemice (DRESS) din literatura de specialitate si din raportarile spontane, care au
inclus in 6 cazuri o relatie temporala stransa cu administrarea, remiterea reactiei adverse dupa
intreruperea tratamentului (,positive dechallenge”) si reaparitia acesteia dupa reluarea
tratamentului (,,positive rechallenge”), PRAC considerd ca s-a stabilit o relatie cauzala intre
etosuximida si DRESS. PRAC a conchis ca informatiile referitoare la medicamentele care contin
etosuximida trebuie sa fie modificate corespunzator.

Tindnd cont de datele disponibile referitoare la trombocitopenie din literatura de specialitate si
din raportarile spontane, care au inclus in 6 cazuri o relatie temporald strdnsa cu administrarea,
remiterea reactiei adverse dupa intreruperea tratamentului (,positive dechallenge”) si reaparitia
acesteia dupa reluarea tratamentului (,,positive rechallenge”), PRAC considera ca s-a stabilit o
relatie cauzald intre etosuximida si trombocitopenie. PRAC a conchis ca informatiile referitoare la
medicamentele care contin etosuximida trebuie sa fie modificate corespunzator.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru etosuximida, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin etosuximida este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh consideri ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In miasura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin etosuximida sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piat sa ia In considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa 11

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

o Pct. 4.4

[Pentru RCP-urile care nu contin deja informatii despre subiect, trebuie sa fie addugata urmatoarea
atentionare, astfel]

Reactii cutanate severe

In asociere cu tratamentul cu etosuximidd au fost raportate reactii dermatologice grave, inclusiv
sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS). SSJ si DRESS pot duce la deces. Se pare ca pacientii prezinta cel mai mare
risc de aparitie a acestor reactii in stadiile incipiente ale terapiei, debutul reactiei producandu-se in
majoritatea cazurilor in prima luna de tratament. Administrarea etosuximidei trebuie sa fie
intreruptd la prima aparitie a semnelor si simptomelor de reactii cutanate severe, de exemplu
eruptie cutanata, leziuni ale mucoaselor sau orice alt semn de hipersensibilitate.

. Pct. 4.8
Rezumatul profilului de siguranta

In asociere cu tratamentul cu etosuximid& au fost raportate reactii adverse cutanate severe
(RACS), inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si

simptome sistemice (DRESS) (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

[DAPP care au inclus deja in lista reactiile adverse de mai jos la pct. 4.8 din rezumatul
caracteristicilor produsului trebuie sa mentina frecventa calculata. ]

Urmatoarea reactie adversa trebuie sa fie adaugata la rubrica din clasificarea pe aparate, organe si
sisteme , Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat” cu frecventa ,frecventa necunoscuta”:

Reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS

Urmatoarea reactie adversa trebuie sa fie adaugata la rubrica din clasificarea pe aparate, organe si
sisteme , Tulburari hematologice si limfatice” cu frecventa ,frecventa necunoscuta”:

Trombocitopenie

Prospect
. Sectiunea 2 - Ce trebuie sa stiti nainte sa utilizati [numele produsului]
Atentionari si precautii

In asociere cu tratamentul cu [numele produsului] au fost raportate reactii cutanate severe,

inclusiv sindrom Stevens-Johnson si reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simptome
sistemice (DRESS). Nu mai utilizati [numele produsului] si solicitati imediat asistenta
medicala daca observati oricare dintre simptomele descrise in sectiunea 4.

. Sectiunea 4 - Reactii adverse posibile



Reactii adverse grave

Nu mai utilizati [numele produsului] si solicitati imediat asistenta medicala daca observati oricare
dintre urmatoarele simptome:

e Portiuni rosiatice pe trunchi, care sunt macule cu aspect de tinta sau forma
circulara, frecvent cu vezicule centrale; desprinderea pielii, ulceratii la nivelul
gurii, gatului, nasului, organelor genitale si ochilor. Aceste eruptii cutanate grave
pot fi precedate de febra si simptome asemanatoare gripei (sindrom
Stevens-Johnson).

o Eruptie cutanata pe o suprafata mare a corpului, temperatura corporala
crescuta si marirea in volum a ganglionilor limfatici
medicamentoasa cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)].

[Reactia adversa trebuie sa fie adaugata cu frecventa ,frecventa necunoscuta”, DAPP care au inclus
deja in prospect un text similar trebuie s mentinad frecventa calculatd]

Solicitati asistenta medicala daca observati oricare dintre urmatoarele simptome:
Cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

Modificari ale sangelui (invinetire sau sangerare mai rapida, febra, durere in gat, ulceratii
bucale, oboseala, infectii repetate sau infectii care nu se vindeca). Medicul dumneavoastra va poate
recolta cu regularitate probe de sange pentru a testa aceste efecte.



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitieit CMDh:

Reuniunea CMDh din noiembrie 2020

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 27.11.2020
pozitie catre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii 25.02.2021

de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata):
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