Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) 0 etomidatu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Na zakladé¢ vysledki nékolika studii a metaanalyzy, jez zkoumaly vliv etomidatu na mortalitu a
morbiditu u riznych populaci pacientd, nelze vylouéit souvislost mezi utlumem nadledvin vyvolanym
uzivanim etomidatu a zvySenym rizikem mortality a morbidity u kriticky nemocnych pacientd, véetné
pacientd se sepsi. Navic bylo prokazano, Ze u vSech pacientd dochazi k ptechodné insuficienci
nadledvin zejména v dusledku inhibice 11B-hydroxylazy, coz vede ke snizenym hladinam kortizolu.
Proto je nutno do informaci o piipravcich s obsahem etomidatu piidat pokles kortizolu jako nezadouci
ucinek s Cetnosti velmi Casté. Informace o ptipravku rovnéz musi obsahovat upozornéni, ze etomidat
se u kriticky nemocnych pacientt, véetné pacientl se sepsi, musi pouzivat S opatrnosti.

Jelikoz jednorazové indukéni davky etomidatu mohou vést k prechodné insuficienci nadledvin a
snizenym hladinam kortizolu, je dale nutno odstranit tvrzeni, Ze itlum nadledvin se pozoruje pouze po
dlouhodobém podavani/opakovaném podéani, a Ze snizené hladiny kortizolu vyvolané Gtlumem
nadledvin nejsou spojovany se zménami vitalnich projevt ani s diikazy zvySené mortality.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéru tykajicich se etomidatu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravku obsahujicich etomidat zistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytnd zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem etomidatu nebo jsou takové ptipravky piredmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zucastnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadn¢ zvazili toto CMDh stanovisko.
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Zmény V informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni trovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do prislu§nych bodi informaci o p¥ipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtnuty)

Souhrn udaji o pripravku

. Vsechny body

Je nutno odstranit tvrzeni, ze utlum nadledvin se pozoruje (pouze) po dlouhodobém podavani
/opakovaném podani, a ze snizené hladiny kortizolu vyvolané utlumem nadledvin nejsou spojovany se
zménami vitalnich projevt ani s diikazy zvysené mortality.

. Bod 4.4
Je nutno ptidat nasledujici upozornéni:

Jednorazové indukéni davky etomidatu mohou vést k piechodné insuficienci nadledvin a
snizenym hladinam kortizolu (viz bod 5.1 Farmakodynamické vlastnosti).

U Kkriticky nemocnvch pacientii, véetné pacienti se sepsi, je nutno etomidat pouZivat s

opatrnosti.

. Bod 4.8

Do ttidy organovych systémt Endokrinni poruchy je nutno s ¢etnosti velmi Casté pridat nasledujici
nezadouci ucinek:

Pokles kortizolu

Pribalova informace

. Vsechny body, jak jsou dotéeny

Je nutno odstranit tvrzeni, Ze utlum nadledvin se pozoruje (pouze) po dlouhodobém
podavani/opakovaném podani, a Ze snizené hladiny kortizolu vyvolané utlumem nadledvin nejsou
spojovany se zménami vitalnich projevt ani s dikazy zvySené mortality.

. Bod 2
Je nutno ptidat nasledujici upozornéni:

Jednorazové indukéni (navozujici) davky etomidatu mohou vést k pfechodné nedostateénosti
nadledvin a sniZzenvm hladinam Kortizolu.

U kriticky nemocnvch pacientii, véetné pacientu se sepsi, je nutno etomidat pouZivat s
opatrnosti, protoze v néktervch studiich je u téchto skupin pacientii spojovan se zvy§enym
rizikem Umrti.

. Bod 4

Je nutno ptidat nasledujici nezddouci ucinek, a to s ¢etnosti velmi Casté:

Pokles kortizolu
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v kvétnu 2018

Ptedani prelozenych pftiloh téchto zaveéra
pfislusnym narodnim organtim:

14. Cervence 2018

Implementace zavéra
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

12. a1 2018




