Priloha I

Védecké zavéry a zdilivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti (PSUR) midazolamu (v§echny Iékové formy a indikace kromé
oralniho roztoku uré¢eného k 1é¢b¢ dlouhotrvajicich, akutnich, konvulzivnich zachvati) byly piijaty
tyto védecké zaveéry:

S ohledem na dostupné tidaje o Kounisoveé syndromu ze spontannich hlaseni, véetné ¢tyt pripadi
naznacujicich vérohodnou Casovou souvislost s intravendznim podanim midazolamu a nékolika
publikovanych literarnich prehledt uvade¢jicich midazolam jako jedno z anestetik schopnych zpisobit
Kounistiv syndrom, povazuje vybor PRAC kauzalni souvislost mezi midazolamem (vSechny lékové
formy a indikace kromé oralniho roztoku uré¢eného k 1é€b¢ dlouhotrvajicich, akutnich, konvulzivnich
zachvatil) a Kounisovym syndromem pfinejmensim za opodstatnéné moznou.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o ptipravcich obsahujicich midazolam (v§echny 1ékové
formy a indikace kromé¢ oralniho roztoku uré¢eného k 1é€b¢ dlouhotrvajicich, akutnich, konvulzivnich
zachvatil) maji byt odpovidajicim zpisobem zménény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zaklade védeckych zavert tykajicich se midazolamu (vSechny 1ékové formy a indikace krome
oralniho roztoku ur¢eného k 1é¢b¢ dlouhotrvajicich, akutnich, konvulzivnich zachvatti) skupina CMDh
zastava stanovisko, ze pomer piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravkl
obsahujicich midazolam (vSechny 1ékové formy a indikace kromé oralniho roztoku uréeného k 1écbé
dlouhotrvajicich, akutnich, konvulzivnich zachvatil) zlistiva 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. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem midazolamu (vSechny lékové formy a indikace kromée
oralniho roztoku urc¢eného k 1é¢b€ dlouhotrvajicich, akutnich, konvulzivnich zachvatit) nebo jsou
takové pripravky pfedmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby
zucastnéné Clenskeé staty a zZadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh
stanovisko.



Priloha II
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Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu informaci o pripravku (novy text podtrZeny
a tuéné, vymazany text pieskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku

* Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek je tfeba doplnit do tfidy organovych systémi Srde¢ni poruchy
s frekvenci ,,neni znamo*:

Kounisiv syndrom*

Nasledujici dodate¢na poznamka ma byt uvedena pod tabulkou:

*zejména po parenterilnim podani

Pribalova informace
* Bod 4: Mozné nezadouci ucinky

Peroralni 1ékova forma:

[-.]
Poruchy imunitniho systému:
U citlivych osob se mohou objevit hypersenzitivni reakce a angioedém.

Byla pozorovana bolest na hrudi jako znamka zavazné alergické reakce — Kounisova syndromu.

VSechny ostatni 1ékové formy (kromé peroralnich):

[...]

Pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, piestante pripravek [nazev
ptipravku] pouzivat a ihned informujte 1ékafe. Mohou ohrozit Vas Zivot a mozna budete potfebovat
naléhavou l1ékatskou péci:

- Anafylakticky Sok (zivot ohrozujici alergicka reakce). Pfiznaky mohou zahrnovat ndhlou vyrazku,
svédéni nebo kopiivku a otok obliceje, rtll, jazyka nebo jinych ¢asti téla. Mizete se také zadychavat,
sipat nebo mit potize s dychanim, piipadné bledou kuZi, slaby a rychly tep nebo pocit ztraty
védomi. Navic miiZete citit bolest na hrudi, ktera muzZe byt znamkou potencidlné zdvazné
alergické reakce — Kounisova syndromu.




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéria skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v dubnu 2023

Predani pielozenych ptiloh téchto zavéra
pfislusnym narodnim organtim:

12. ¢ervna 2023

Implementace zavéru ¢lenskymi staty
(ptedloZeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

10. srpna 2023




