Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych midazolamu (wszystkie postacie farmaceutyczne i wskazania oprocz roztworu
do podania na btong sluzowa jamy ustnej, wskazanego w leczeniu dlugotrwatych, ostrych napadow
drgawek), wnioski naukowe sg nast¢pujace:

Biorac pod uwage dostepne dane dotyczace zespotu Kounisa, pochodzace ze spontanicznych zgloszen,
obejmujacych cztery przypadki swiadczace o prawdopodobnym zwigzku czasowym z podaniem
midazolamu dozylnie oraz kilka opublikowanych opinii, w ktorych wymieniono midazolam jako jeden
z lekow znieczulajacych, ktére mogg powodowac zespot Kounisa, komitet PRAC uwaza, ze zwiazek
przyczynowy miedzy midazolamem (wszystkie postacie farmaceutyczne i wskazania oprocz roztworu
do podania na btong $luzowa jamy ustnej wskazanego w leczeniu dlugotrwatych, ostrych napadow
drgawek) i zespotem Kounisa jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia.

Komitet PRAC uwaza, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne dotyczace produktow
leczniczych zawierajacych midazolam (wszystkie postacie farmaceutyczne i wskazania oprocz
roztworu do podania na btong¢ §luzowa jamy ustnej, wskazanego w leczeniu dtugotrwatych, ostrych
napadoéw drgawek).

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych midazolamu (wszystkie postacie farmaceutyczne i
wskazania oprécz roztworu do podania na sluzoéwke jamy ustnej wskazanego do stosowania w
leczenia dlugotrwalych, ostrych napadéw drgawkowych) grupa koordynacyjna CMDh uznala, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) midazolam (wszystkie postacie farmaceutyczne i wskazania oprécz roztworu do
podania na btone §luzowa jamy ustnej, wskazanego w leczeniu dtugotrwatych, ostrych napadéw
drgawek) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace midazolam (wszystkie postacie farmaceutyczne i
wskazania oprdécz roztworu do podania na btong §luzowa jamy ustnej, wskazanego w leczeniu
dtugotrwatych, ostrych napadoéw drgawek) sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa
przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejszg opini¢ CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.8
Ponizsze dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia serca” klasyfikacji uktadow i
narzaddéw wraz z czestoScig wystepowania ,,cz¢sto$¢ nieznana”.

Zespol Kounisa®

Pod tabela nalezy zamiesci¢ dodatkowa uwage:

*szczegolnie po podaniu pozajelitowym

Ulotka dla pacjenta
. Punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Postacie doustne:

[...]

Zaburzenia uktadu immunologicznego

U wrazliwych 0s6b moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci 1 obrzek.

Obserwowano bol w klatce piersiowej, bedacy objawem powaznej reakcji uczuleniowej zwanej
zespolem Kounisa.

Wszystkie inne postacie farmaceutyczne (z wyjatkiem postaci doustnych):

[...]

Nalezy przerwac stosowanie leku [nazwa wiasna] i niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza, jesli u
pacjenta wystapi ktorekolwiek z nastgpujacych dziatan niepozadanych. Mogg one zagrazaé zyciu
pacjenta i moze by¢ konieczne natychmiastowe rozpoczecie leczenia:

- Wstrzgs anafilaktyczny (zagrazajaca zyciu reakcja uczuleniowa). Objawy mogg obejmowac nagla
wysypke, swiad lub grudkowatg wysypke (pokrzywke) i obrzgk twarzy, warg, jezyka lub innych
czesci ciata. U pacjenta moze rowniez wystapi¢ dusznos$é, $wiszczacy oddech Iub problemy z
oddychaniem, lub blados$¢ skoéry, stabe i szybkie tetno lub uczucie utraty przytomnosci. Ponadto
moze wystapi¢ bol w klatce piersiowej, ktory moze by¢ objawem groznej reakcji uczuleniowej
zwanej zespolem Kounisa.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w kwietniu 2023 1.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska | 12. czerwca 2023 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 10. sierpnia 2023 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):




