Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) ketaminu byly piijaty tyto védecké zavéry:

Na zéklad¢ hodnoceni béhem dotéeného intervalu hlaSeni byl bezpecnostni signél pfihody hornich
mocovych cest oznacen za vyznamné identifikované riziko ketaminu, fadici se v ramci tohoto rizika k
nezadoucim ucinklim souvisejicim s mocovymi cestami. Drzitel rozhodnuti o registraci dosp€l

k zavéru, Ze nezadouci ucinky tykajici se mocovych cest zahrnujici cystitidu patii mezi zndmé ucinky
souvisejici se zneuzivanim ketaminu, které se v pokroc¢ilém stadiu mohou rozvinout v hydronefrézu,
poskozeni ureteru a poruchu funkce ledvin.

S ohledem na predloZeny kumulativni pfehled provedeny v odpovédi na pfedchozi hodnoceni
pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR), stejné tak jako na udaje vyplyvajici

z dotc¢en¢ho intervalu hlaseni, usneseni drzitele rozhodnuti o registraci aktualizovat soucasnou verzi
dokumentu Core Data Sheet a komentare od drzitele rozhodnuti o registraci a ¢lenskych stati
vztahujici se k predbéZzné hodnotici zprave, je vybor PRAC toho ndzoru, ze souvislost mezi
ketaminem a poruchami ledvin a mo¢ového ustroji nelze vyloucit, a Ze vétSina zaznamenanych piihod
tykajicich se mocovych cest ma souvislost se zneuzivanim ketaminu. Vybor PRAC proto doporucuje
aktualizovat bod 4.4 souhrnu udaji o ptipravku, a to pfidanim ,,akutni poruchy funkce ledvin,
hydronefrézy a poruch ureteru®.

Ptibalova informace a bod 4.8 souhrnu udaju o pripravku neni tfeba aktualizovat. Vybor PRAC
nepovazoval za vhodné zahrnout informace o téchto nezadoucich u¢incich v kontextu rizika
zneuzivani do ptibalové informace urcené pro pacienta.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveéru tykajicich se ketaminu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
piinosi a rizik 1é€ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich ketamin ztistava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pfipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem ketaminu nebo jsou takové piipravky predmétem
budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zia¢astnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné€ zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prisluSnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty).

Souhrn udaju o pripravku

. Bod 4.4

Je tfeba upravit varovani nésledovneé:

Dlouhodobé pouzivani

U pacient(l, kterym byl ketamin podavan dlouhodob¢, zvlasté u pacientii zneuZivajicich ketamin,
byly hlaseny piipady cystitidy véetné hemoragické cystitidy, akutni poruchy funkce ledvin,

hydronefrézy a poruch ureteru. (FenteTyto nezadouci ucinky se rozviji u pacientti 1é¢enych
ketaminem dlouhodobé€ v rozmezi od jednoho mésice do n¢kolika let.)

U pacientt s prodlouzenou dobou pouzivani (> 3 dny) byly také hlaseny piipady hepatotoxicity.
Zneuzivani 1éki a zavislost
Byly hléSeny ptipady v souvislosti se zneuzivanim ketaminu. HlaSeni naznacuji, Ze ketamin zpisobuje

vyskyt riznych symptomil zahrnujicich mimo jiné tzv. flashbacky, halucinace, dysforii, anxietu,
insomnii a dezorientaci. Také byly hlaSeny neZadouci u¢inky (viz ,,.Dlouhodobé pouZivani‘).

3 ; ady g : 3 ity—U osob se
zneuzivanim 1€kl a zavislosti v anamnéze se muiZze v souvislosti s pouzivanim ketaminu rozvinout
zavislost a tolerance. Proto je tfeba ketamin predepisovat a podavat s opatrnosti.




Piiloha II1

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v ¢ervenci 2019

Ptedani ptelozenych pfiloh téchto zavért
prislusnym narodnim organim:

8. zari 2019

Implementace zavéra
clenskymi staty (ptedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

7. listopadu 2019




