I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a remifentalira vonatkozo
id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a
tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Tekintettel a gabapentinoidokkal (gabapentin és pregabalin) vald kdlcsdnhatasra vonatkozo, klinikai
vizsgalatokbdl és a szakirodalombdl szarmazo adatokra, a PRAC Ugy itéli meg, hogy a remifentanil és a
gabapentinoidok (gabapentin és pregabalin) kozotti kélcsénhatas megallapithatdé. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a remifentanilt tartalmazé készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

A szerotonerg szerekkel/szerotonin-szindromaval vald kélcsénhatdsokra vonatkozd, a szakirodalombol
és spontan jelentésekbsl rendelkezésre allé adatok alapjan, beleértve 1 esetben a pozitiv de-challenge-
t és re-challenge-t, a PRAC Ugy itéli meg, hogy a remifentanil és a szerotonerg szerek kozotti
kolcsénhatas legalabbis észszer( lehet6ség. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a remifentanilt
tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

A szakirodalombdl és a spontan jelentésekbdl szarmazo, a gydgyszer- és kdbitdszerablzusra,
illetve fuggdségre (opioiddal vald visszaélés), valamint az elvonési szindromara vonatkozéan
rendelkezésre allo adatokat figyelembe véve, valamint a plauzibilis hatismechanizmusra
tekintettel a PRAC Ugy itéli meg, hogy a remifentanil és a gyogyszer- és kabitdszerabuzus, illetve
fliggdség (opioiddal vald visszaélés), valamint az elvonasi szindroma kozotti ok-okozati
osszefuggeés all fenn. A PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a remifentanilt tartalmazé
készitmények kiséréiratait ennek megfeleléen modositani kell.

Tekintettel a klinikai vizsgalatokbdl és a szakirodalombodl szarmazd, a szlilési fajdalom off-label
kezelése kapcsan kialakuld |égzésdepresszidra vonatkozd adatokra, valamint a valdszinUsithet6
hatasmechanizmusra, a PRAC Ugy itéli meg, hogy a remifentanil sztilési fajdalom kezelésére torténé
alkalmazéasa és a |égzésdepresszio kozotti ok-okozati 6sszefliggés all fenn. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a remifentanilt tartalmazd készitmények kisérGiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

Tekintettel a spontan jelentésekbdl szarmazod, szivritmuszavarokra vonatkozé adatokra, a PRAC ugy
itéli meg, hogy a remifentanil és a szivritmuszavarok koz6tt az ok-okozati 6sszefliggés legaldbbis
észszerl lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a remifentanilt tartalmazo
készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

Tekintettel a klinikai vizsgalatokbdl és spontan jelentésekbdl szarmazd, kohégésre vonatkozd adatokra,
a PRAC ugy véli, hogy a remifentanil és a kohtgés kozott ok-okozati 6sszefliggés all fenn. A PRAC arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a remifentanilt tartalmazé készitmények kisérGiratait ennek megfeleléen
modositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

A remifentanilra vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
remifentanilt tartalmazé gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en moédositjak.

A CMDh allasfoglaldsa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya alé tartoz6 gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, remifentanilt



tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jovében engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmez6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kell6képpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé mddositasok (az Uj szoveg alahdzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szbveg athazva)

Alkalmazasi eldiras

. 4.4. pont

A figyelmeztetéseket az aldbbiak szerint kell modositani:

Tolerancia és opioiddal valé visszaélés (abuzus és fliggoséq)

Tolerancia, fizikai és pszichés fliggdség, valamint opioiddal valé visszaélés_(opioid use
disorder, OUD) alakulhat ki az opioidok ismétl6d6é beadasa esetén. Az opioid-ablizus vagy
szandékos visszaélés tuladagolashoz és/vagy halalhoz vezethet. Az OUD kialakulasanak
kockazata fokozottabb olyan betegeknél, akiknek személyes vagy csaladi (sziil6k vagy
testvérek) kortorténetében mar eléfordult kiilonféle szerekkel valo visszaélés (beleértve az
alkoholizmust is), akik aktudlisan dohanyoznak, vagy akiknek személyes kortorténetében

mas mentalis zavarok (pl. major depresszid, szorongas és személyiségzavarok) fordulnak

eld.

A kezelés megszakitiasa és az elvonasi szindroma

Az ismétl6do alkalmazas - révid kihagyasokkal, elnydjtva — elvonasi szindréma
kialakuldsahoz vezethet a kezelés leallitasa utan. A [készitmény neve] Ykiva megvonasat kovetd
tlnetekrdl, beleértve a tachycardiat, hypertoniat és izgatottsagot, csak ritkan szamoltak be hirtelen
elhagyas utan, kiilonésen a 3 napnal hosszabb ideig tarté adagolast kovetéen. Amennyiben errdl
beszamoltak, az infuzidé Gjbdli alkalmazasa és fokozatos mérséklése el6nydsnek bizonyult. A
[készitmény neve] alkalmazasa géppel lélegeztetett, intenziv osztdlyon kezelt betegeknél nem ajanlott
3 napnal hosszabb ideig tartd kezelés esetén.

. 4.5. pont
A koélcsénhatasok ismertetését az alabbiak szerint kell mddositani:

Szedativ gydgyszerek, példaul benzodiazepinek vagy hasonlé készitmények: Az opioidok és szedativ
gydgyszerek, mint példaul benzodiazepinek vagy rokon gydgyszerek egyidejli alkalmazasa noveli a
szedacio, a légzésdepresszio, a kdma és a haldl kockazatat az additiv KIR depressziv hatas miatt. Az
egyidejl alkalmazas soran az adagot és az idGtartamot korlatozni kell (ldsd a 4.4. pontot). Az

P s ” P

opioidok és gabapentinoidok (gabapentin és pregabalin) egyidejii alkalmazasa noveli az

opioid-tiladagolas, a Iégzésdepresszid és a halal kockazatat.

A remifentanil szerotonerg szerrel, példaul szelektiv szerotoninvisszavétel-gatiékkal (SSRI),
szerotonin-noradrenalin visszavételgatiokkal (SNRI) vagy monoamino-oxidaz-gatlékkal
(MAOI) torténd egyiittes alkalmazasa novelheti a szerotonin-szindroma kockazatat, ami
potencialisan életveszélyes allapot. Koriiltekintéssel kell eljarni a MAOI-k egyideji
alkalmazasa esetén. Az irreverzibilis MAOI-vel végzett terapiat legalabb 2 héttel a
remifentanil alkalmazasa el6tt abba kell hagyni.




. 4.6. pont

Ezt a pontot a kovetkez6képpen kell modositani:

Vajudas és sziilés

Nem all rendelkezésre elegendd adat ahhoz, hogy a [készitmény neve] szllés és csaszarmetszés alatti

alkalmazasra ajanlhaté legyen. Ismeretes, hogy a remifentanil atjut a vér-placenta gaton, és a fentanil
analdgok légzésdepresszidt okozhatnak a gyermek szervezetében. Amennyiben a remifentanilt

ennek ellenére alkalmazzak, az anyat és az Gjsziilottet egyarant monitorozni kell a talzott
szedacid vagy légzésdepresszid jelei szempontjabol (lasd 4.4. pont).

. 4.8. pont

A kovetkez6 mellékhatast kell hozzaadni a ,Pszichiatriai kérképek” szervrendszeri kategdriaban, ,nem
ismert” el6forduldsi gyakorisaggal:

Elvonasi szindroma

A kovetkez6 mellékhatast kell hozzaadni a ,Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek”
szervrendszeri kategoridban, ,nem ismert” el6forduldsi gyakorisaggal:

Arrhythmia

A kovetkez6 mellékhatasokat kell hozzaadni a ,Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és
tlinetek” szervrendszeri kategériaban, ,gyakori” el6fordulasi gyakorisédggal:

Kohogés

Betegtajékoztato

2. Tudnivaldk a [készitmény neve] beadasa el6tt

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Tajékoztassa kezeldorvosat a remifentanil alkalmazasa elé6tt, ha:

ane , ”

vaqgy kabitészerekkel, vagy filggové valt toliik (,,addikcid

- On dohanyzik.

- Onnek valaha voltak hangulati problémai (depresszié, szorongas vagy
személyiségzavar), vaqgy pszichiadter kezelte mas mentalis betegség miatt.

Ez a gydgyszer remifentanilt tartalmaz, amely opioid hatéanyagu gyégyszer. Az opioid
hatéanyagot tartalmazoé fajdalomcsillapiték ismétlodo alkalmazasa a gyogyszer csokkend
hatasossagat okozhatja (vagyis On hozzaszokik). Emellett fiiggéséghez és visszaéléshez is
vezethet, aminek kdvetkezménye életveszélyes tuladagolas lehet. Ha aggédik amiatt, hogy
fliggévé valhat a [készitmény neve] szedésével, fontos, hogy ezt megbeszélje
kezel6orvosat.

Alkalmanként elvonasi reakcidékrol, koztiik szapora szivverésrél, magas vérnyomasrol és

nyugtalansagrodl szamoltak be, ha a gyogyszerrel vald kezelést hirtelen abbahagyjak,
kiilonosen, ha a kezelés tobb mint 3 napig tartott (lasd még a 4. pontot. Lehetséges




készitmény aIkaImazasat és fokozatosan csokkentheti az adagot.

Egyéb gyogyszerek és a [készitmény neve]
Kulonosen akkor tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha a kovetkezbket szedi:

- Sziv- vagy vérnyomascsokkentd gyogyszerek, példaul béta-blokkoldk vagy kalciumcsatorna-
blokkolok

- A depresszio kezelésére szolgald készitmények, példaul a szelektiv
szerotoninvisszavétel-gatlék (SSRI-k), szerotonin-noradrenalin visszavételgatlok (SNRI-

k) és monoamino-oxidaz-gatlék (MAOI-k). Nem ajanlott ezeket a gyégyszereket a
készitmény neve]-val/-vel egyidejiileqg alkalmazni, mivel novelhetik a szerotonin-
szindréma kialakuldsanak kockazatat, amely akar életveszélyes is lehet.

A [készitmény neve] és a szedativ gydgyszerek, példaul benzodiazepinek vagy rokon gyogyszerek
egyidejli alkalmazasa noveli az dlmossag, |égzési nehézségek (légzésdepresszid), kdma kockazatat, és
életveszélyes lehet. Emiatt az egyidejl alkalmazast csak akkor szabad megfontolni, ha mas kezelési
lehet6ség nem all fenn. Az opioidok egyidejii alkalmazasa az epilepszia, az idegi fajdalom vagy
a szorongas kezelésére szolgald gyogyszerekkel (gabapentin és pregabalin) néveli az
opioid-tiladagolas és a Iégzésleallas kockazatat, ezért életveszélyes lehet.

Terhesség és szoptatas

E gydgyszer biztonsagossagat még nem allapitottak meg teljes mértékben terhes n6k esetében. Ez a
gydgyszer csak akkor adhaté terhes néknek, ha kezelGorvos Ugy itéli meg, hogy az anya szamara
biztositott el6ény meghaladja a magzatot érint6 barmely lehetséges kockazatot.

Ha ezt a gyogyszert sziilés kézben vagy a sziiléshez koézeli idészakban kapja, az

befolyasolhatja a csecsemd légzését. Ont és csecsemdjét a tulzott Almossag és légzési
nehézség jeleire vonatkozéan figyelemmel kisérik majd.

4. Lehetséges mellékhatasok

A kovetkez6 mellékhatast kell hozzaadni a 4. ponthoz. Lehetséges mellékhatasok, amelyeknek a
gyakorisaga nem ismert. A [készitmény neve]-terapia leallitasara/lehetséges elvonasi szindrdmara stb.
vonatkozé egyéb meglévlé nemzeti szintli megfogalmazasokat fel kell valtania:

Elvonasi szindroma (a kovetkezo tiinetek utalhatnak ra: emelkedett pulzusszam, magas

vérnyomas, nyugtalansag vagy izgatottsag, hanyinger, hanyas, hasmenés, szorongas,

hidegrazas, remegés és verejtékezés)

A kovetkez6 mellékhatast kell hozzaadni a 4. ponthoz. Lehetséges mellékhatasok, amelyeknek a
gyakorisdga ,nem ismert”:

Szabalytalan szivverés (aritmia)

A kovetkez6 mellékhatast kell hozzaadni a 4. ponthoz. Lehetséges mellékhatasok, amelyeknek a
gyakorisaga ,gyakori”:

Kohogés



III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2022. januari CMDh lés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatésdgokhoz:

2022. marcius 13.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtdsa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2022. majus 12.
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