Prilog I.

Znanstveni zakljuéci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjeSce o ocjeni periodickog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za etomidat, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Temeljeno na rezultatima nekoliko ispitivanja i metaanalize u kojima je ispitivan u€inak etomidata na
smrtnost i morbiditet kod razli¢itih populacija bolesnika, ne moze se iskljuciti povezanost izmedu
adrenalne supresije uzrokovane primjenom etomidata i pove¢anog rizika smrtnosti i morbiditeta u
kriti¢no bolesnih bolesnika uklju¢ujuéi bolesnike sa sepsom. Stovise, pokazala se pojava prolazne
adrenalne insuficijencije kod svih bolesnika, uglavhom kroz inhibiciju 11p-hidroksilaze, $to dovodi do
snizenih razina kortizola. Stoga se snizen kortizol mora uvrstiti u informacije o lijeku za lijekove koji
sadrze etomidat kao nuspojava vrlo Ceste ucestalosti. U informacije o lijeku se takoder mora ukljuciti
upozorenje koje ukazuje na to da se, u kriti¢no bolesnih bolesnika uklju¢ujuci bolesnike sa sepsom,
etomidat treba Kkoristiti uz oprez.

Dodatno, budué¢i da pojedina¢ne indukcijske doze etomidata mogu dovesti do prolazne adrenalne
insuficijencije i snizenih razina kortizola u serumu, tvrdnje koje ukazuju da je adrenalna supresija
uocena samo nakon produljene/ponavljane primjene te da snizene razine kortizola uzrokovane
adrenalnom supresijom nisu povezane s promjenama vitalnih znakova ili dokazima povecane smrtnosti
potrebno je izbrisati.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuc¢aka za etomidat, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) etomidat nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave ¢lanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliSte CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze etomidat trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢ée biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
. Svi dijelovi

Trebaju se obrisati tvrdnje da je adrenalna supresija uo¢ena (samo) nakon produljene/ponavljane
primjene i da sniZene razine kortizola uzrokovane adrenalnom supresijom nisu bile povezane s
promjenama vitalnih znakova ili dokazima povecane smrtnosti.

. Dio 4.4
Potrebno je uvrstiti sljede¢e upozorenje:

Pojedina¢ne indukcijske doze etomidata mogu dovesti do prolazne adrenalne insuficijencije i
sniZenih razina kortizola u serumu (vidjeti dio 5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva).

Etomidat je potrebno Kkoristiti s oprezom u kriti¢no bolesnih, ukljuéujuéi bolesnike sa sepsom.

. Dio 4.8
Sljedecu(e) nuspojavu(e) potrebno je uvrstiti U SOC Endokrini poremecaji s vrlo cestom ucestaloséu:

Snizen kortizol

Uputa o lijeku

. Svi dijelovi kako je primjenjivo

Trebaju se obrisati tvrdnje da je adrenalna supresija uo¢ena (samo) nakon produljene/ponavljane
primjene i da sniZene razine kortizola uzrokovane adrenalnom supresijom nisu bile povezane s
promjenama vitalnih znakova ili dokazima povecane smrtnosti.

. Dio 2
Potrebno je uvrstiti sljedece upozorenje:

Pojedinacne indukcijske doze etomidata mogu dovesti do prolaznog zatajenja nadbubreznih
Zlijezda i snizenih razina Kortizola u serumu.

Etomidat je potrebno koristiti s oprezom u kriti¢no bolesnih, uklju¢ujuéi bolesnike sa sepsom,
jer je u nekim ispitivanjima bio povezan s pove¢anim rizikom smrtnosti u ovoj skupini
bolesnika.

. Dio 4
Sljedecu(e) nuspojavu(e) potrebno je uvrstiti u nuspojave s vrlo ¢estom ucestaloscu:

SniZen kortizol
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajaliSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u svibnju 2018.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 14. srpanj 2018.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 12. rujan 2018.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




