Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for midazolam (alle
leegemiddelformer og indikationer, undtagen mundhuleveske, oplesning, til behandling af langvarige,
akutte krampeanfald) er CMDh néet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

Ud fra de tilgeengelige data om Kounis syndrom fra spontane rapporter, herunder fire tilfeelde med en
plausibel tidsmassig sammenhang med intravenast midazolam og adskillige offentliggjorte
gennemgange, hvor midazolam navnes som et af de anastetika, der kan forarsage Kounis syndrom,
vurderer PRAC, at en &rsagssammenhang mellem midazolam (alle legemiddelformer og indikationer,
undtagen mundhulevaske, oplesning, til behandling af langvarige, akutte krampeanfald) og Kounis
syndrom i det mindste er en rimelig mulighed.

PRAC konkluderer, at produktinformationen for leegemidler, der indeholder midazolam (alle
leegemiddelformer og indikationer, undtagen mundhulevaske, oplasning, til behandling af langvarige,
akutte, krampeanfald), ber @&ndres i overensstemmelse hermed.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for midazolam (alle l&egemiddelformer og
indikationer, undtagen mundhulevaske, oplesning, til behandling af langvarige, akutte krampeanfald)
er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de laegemidler, der indeholder
midazolam (alle l&egemiddelformer og indikationer, undtagen mundhuleveske, oplgsning, til
behandling af langvarige, akutte krampeanfald) forbliver uendret under forudsatning af, at de
foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. I det omfang andre leegemidler indeholdende midazolam (alle legemiddelformer og
indikationer, undtagen mundhulevaske, oplesning, til behandling af langvarige, akutte krampeanfald)
allerede er godkendt eller seges godkendt i EU, anbefaler CMDAh, at de relevante medlemsstater og
anseger/indehaver af markedsferingstilladelsen/-tilladelserne tager beherigt hensyn til CMDh's
indstilling.



Bilag IT

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



Andringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)
Produktresumé

* Punkt 4.8
Folgende bivirkning ber tilfgjes under systemorganklassen "Hjerte" med hyppigheden ikke kendt:

Kounis syndrom*

Den tilfajede note indsattes under tabellen:

* navnlig efter parenteral administration

Indleegsseddel
* Punkt 4: Bivirkninger

Orale formuleringer:

[...]
Immunsystemet:

Overfolsomhedsreaktioner og angiogdem (havelser i1 underhud og slimhinder) kan forekomme hos
folsomme individer.

Der er set brystsmerter som tegn pa en alvorlig allergisk reaktion, der kaldes Kounis syndrom.

Alle andre leegemiddelformer (undtagen orale formuleringer):

[...]

Stop med at bruge [produktnavn], og seg straks lage, hvis du bemarker nogle af folgende
bivirkninger. De kan vere livstruende, og du kan have brug for akut laegehjelp:

- En livstruende allergisk reaktion (anafylaktisk chok). Symptomerne kan inkludere et pludseligt
udslet, klge eller bulende udslat (nzldefeber) og havelser i ansigtet, laeber, tunge eller andre dele af
kroppen. Du kan ogsa fa andened, hvasende vejrtraekning eller problemer med vejrtraekningen, bleg
hud, svag eller hurtig puls eller bevidsthedstab. Desuden kan du opleve brystsmerter, der kan
veere tegn pa en potentielt alvorlig allergisk reaktion, der kaldes Kounis syndrom.




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde april 2023

Oversettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

12. juni 2023

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indsender variationsansggning):

10. august 2023




