Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introdugdo no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periddicos de seguranca (RPS)
para etomidato, as conclus@es cientificas sdo as seguintes:

Com base nos resultados de diversos estudos e meta-analises que investigaram o efeito de etomidato
na mortalidade e morbilidade em diferentes populac6es de doentes, ndo pode ser descartada uma
associacgdo entre a supressdo adrenal causada pela utilizacdo de etomidato e um aumento do risco de
mortalidade e morbilidade em doentes em estado critico, incluindo doentes com sépsis.
Adicionalmente, foi demonstrado que a insuficiéncia suprarrenal transitdria ocorre em todos 0s
doentes, principalmente através da inibigao da 11B-hidroxilase, resultando numa diminuicéo dos niveis
de cortisol.

Assim, a diminuicdo de cortisol deve ser adicionada como uma reagdo adversa a informagéo do
medicamento de produtos que contenham etomidato, com uma frequéncia de muito frequente. A
informacdo do medicamento deve também incluir uma adverténcia indicando que etomidato deve ser
utilizado com precaucdo em doentes em estado critico, incluindo doentes com sepsis.

Adicionalmente, uma vez gue doses Unicas de inducdo de etomidato podem levar a insuficiéncia
suprarrenal transitoria e a diminuig@o dos niveis séricos de cortisol, devem ser removidas as frases que
indicam que a supressao adrenal é observada apenas ap0s a utilizacdo prolongada/repetida e que o0s
niveis reduzidos de cortisol causados pela supressao adrenal nao foram associados a alteracfes nos
sinais vitais ou a evidéncia de aumento da mortalidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusoes cientificas relativas a etomidato, 0 CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) etomidato se mantém inalterado na condicéo de
serem introduzidas as altera¢des propostas na informacao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagdo(0es) de introducéo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
etomidato estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autoriza¢do na UE
no futuro, 0 CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e o requerente/titulares das
autorizacdes de introducdo no mercado tomem em devida consideracao esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

Alteragdes a Informagédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas seccdes relevantes da Informacéo do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Todas as seccoes

Devem ser removidas as frases que mencionam que a supressao adrenal é observada apo6s a utilizacéo
prolongada/repetida (apenas) e que os niveis reduzidos de cortisol causados pela supresséo adrenal ndo
foram associados a alteragGes nos sinais vitais ou a evidéncia de aumento da mortalidade.

e Seccdo4.4

Deve ser adicionada uma adverténcia, como se segue:

Doses Unicas de inducdo de etomidato podem levar a insuficiéncia suprarrenal transitoria e a
diminuicdo dos niveis séricos de cortisol (ver seccdo 5.1 Propriedades farmacodinamicas).

Etomidato deve ser utilizado com precaucdo em doentes em estado critico, incluindo doentes
com Sepsis.

e Seccdo4.8

A(s) seguinte(s) reacdo(des) adversa(s) devem ser adicionadas a CSO Doengas enddcrinas com uma
frequéncia de muito frequente:

Diminuicdo de cortisol

Folheto Informativo

e Todas as secgdes conforme aplicavel

Devem ser removidas as frases que mencionam que a supressdo adrenal € observada ap0s a utilizagdo
prolongada/repetida (apenas) e que os niveis reduzidos de cortisol causados pela supressao adrenal ndo
foram associados a alteraces nos sinais vitais ou a evidéncia de aumento da mortalidade.

e Secgdo 2

Deve ser adicionada uma adverténcia, como se segue:

Doses Unicas de inducdo de etomidato podem levar a insuficiéncia suprarrenal transitoria e a
diminuicdo dos niveis séricos de cortisol.

Etomidato deve ser utilizado com precaucdo em doentes em estado critico, incluindo doentes
com sepsis, uma vez que foi associado a um aumento do risco de mortalidade em alguns estudos
nesses qrupos de doentes.

e Seccdo4

A(s) seguinte(s) reacdo(des) adversa(s) devem ser adicionadas com uma frequéncia de muito
frequente:

Diminuicao de cortisol




Anexo 111

Calendario para a implementagéo da presente posi¢édo



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocao da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de maio de 2018

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

14 de julho de 2018

Implementacédo da posi¢do

pelos Estados-Membros (apresentacéo da
alteracdo pelo titular da Autorizacao de
Introducdo no Mercado):

12 de setembro de 2018




