Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till indring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for midazolam (alla ldakemedelsformer och indikationer utom
munhélelésning indicerad for behandling av langvariga, akuta krampanfall) dras f6ljande
vetenskapliga slutsatser:

I betraktande av tillgédngliga data om Kounis syndrom fran spontana rapporter, inklusive fyra fall som
tyder pé ett sannolikt tidsméssigt samband med intravends midazolamadministrering och flera
publicerade dversikter som ndmner midazolam som ett av de anestetika som kan orsaka Kounis
syndrom, anser PRAC att det foreligger atminstone en rimlig mojlighet till ett orsakssamband mellan
midazolam (alla ldkemedelsformer och indikationer utom munhaleldsning indicerad for behandling av
langvariga, akuta krampanfall) och Kounis syndrom.

PRAC drog slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehéller midazolam (alla
lakemedelsformer och indikationer utom munhéleldsning indicerad for behandling av langvariga,
akuta krampanfall) ska &ndras i enlighet ddrmed.

CMD(h) instédmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att andra villkoren for godkinnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for midazolam (alla likemedelsformer och indikationer utom
munhéleldsning indicerad for behandling av langvariga, akuta krampanfall) anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller midazolam (alla lakemedelsformer och
indikationer utom munhéleldsning indicerad for behandling av 1&ngvariga, akuta krampanfall) &r
ofordandrat under forutséttning att de foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forsdljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska dndras. I den man ytterligare lakemedel som innehéller midazolam (alla
lakemedelsformer och indikationer utom munhéleldsning indicerad for behandling av l&ngvariga,
akuta krampanfall) for nérvarande &r godkinda i EU eller genomgér framtida godk&innandeforfaranden
i EU, rekommenderar CMD(h) att berdrd medlemsstat och sokanden/Innehavare av godkédnnande for
forsdljning tar hinsyn till denna standpunkt.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genomstruken)

Produktresumé
* Avsnitt 4.8
Foljande biverkning ska ldggas till under systemorganklassen Hjartat med frekvensen ingen kiand

frekvens:

Kounis syndrom*

Foljande kompletterande fotnot ska implementeras under tabellen:

*speciellt efter parenteral administrering

Bipacksedel

* Avsnitt 4: Eventuella biverkningar

Orala beredningsformer:

[...]

Immunsystemet:

Overkinslighetsreaktioner och angioddem kan férekomma hos kénsliga personer.

Brostsméirta som ett tecken pa en allvarlig allergisk reaktion som kallas Kounis syndrom har
observerats.

Alla andra lakemedelsformer (utom orala beredningsformer):
[...]

Sluta ta [produktnamn] och kontakta omedelbart likare om du méarker ndgon av foljande biverkningar.
De kan vara livshotande och du kan behdva akut medicinsk vérd:

- Anafylaktisk chock (en livshotande allergisk reaktion). Tecknen kan vara ett plotsligt hudutslag,
klada eller upphojda hudutslag (nésselutslag) samt svullnad i ansikte, ldppar, tunga eller andra delar av
kroppen. Du kan ocksa bli andfiadd, f4 vdsande andning eller svart att andas, eller blek hud, svag och
snabb puls eller en kiinsla av att du forlorar medvetandet. Dessutom kan du fi bristsmiirtor,
som kan vara ett tecken pi en potentiellt allvarlig allergisk reaktion, som kallas Kounis

syndrom.




BILAGA III

Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

April 2023 CMD(h)-mote

stéllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkéannande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 12 juni 2023
stéllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 10 augusti 2023




