Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal remifentanil, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Fid-dawl ta’ data disponibbli dwar interazzjoni ma’ gabapentinoids (gabapentin u pregabalin) minn
provi klini¢i u I-letteratura, il-PRAC igis li hija stabbilita interazzjoni bejn remifentanil u gabapentinoids

(gabapentin u pregabalin). II-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni tal-prodott (PI) ta’ prodotti li fihom
remifentanil ghandha tigi emendata skont dan.

Fid-dawl ta’ data disponibbli dwar interazzjonijiet ma’ sustanzi serotonergici/sindrom tas-serotonin
mill-letteratura u rapporti spontanji inkluz kaz wiehed fejn I-interazzjoni waqgfet meta twaqqgfet is-
sustanza u inbdiet mill-gdid meta s-sustanza regghet inbdiet, il-PRAC iqis li interazzjoni bejn
remifentanil u sustanzi serotonergici hija tal-angas possibbilta ragjonevoli. II-PRAC ikkonkluda li I-PI ta
prodotti li fihom remifentanil ghandha tigi emendata skont dan.

’

Fid-dawl ta’ data disponibbli dwar I-abbuz mid-droga u d-dipendenza fuq id-droga (disturb fl-uzu tal-
opjojdi) u sindrom ta’ twaqqif ta’ sustanza li tivvizzja minn letteratura u rapporti spontanji u fid-dawl
ta’ mekkanizmu ta’ azzjoni plawsibbli, il-PRAC iqis li gie stabbilit li remifentanil jikkawza abbuz mid-
droga u dipendenza fuq id-droga (disturb fl-uzu tal-opjojdi) u sindromu ta’ twaqgqif ta’ sustanza li
tivvizzja. II-PRAC ikkonkluda li I-PI ta’ prodotti li fihom remifentanil ghandha tigi emendata skont dan.

Fid-dawl ta’ data disponibbli dwar depressjoni respiratorja assoc¢jata ma’ trattament mhux approvat
(off-label) ta’ ugigh tal-hlas minn provi klini¢i u I-letteratura, u fid-dawl ta’ mekkanizmu plawsibbli ta’
azzjoni I-PRAC igis li gie stabbilit li I-uzu ta’ remifentanil ghat-trattament ta’ ugigh tal-hlas jikkawza
depressjoni respiratorja. II-PRAC ikkonkluda li I-PI ta’ prodotti li fihom remifentanil ghandha tigi
emendata skont dan.

Fid-dawl ta’ data disponibbli dwar arritmija minn rapporti spontanji, il-PRAC iqis li I-fatt li remifentanil
jikkawza arritmija hija tal-angas possibbilta ragjonevoli. II-PRAC ikkonkluda li I-PI ta’ prodotti li fihom
remifentanil ghandha tigi emendata skont dan.

Fid-dawl ta’ data disponibbli dwar soghla minn provi klinici u I-letteratura, il-PRAC igis li gie stabbilit i
remifentanil jikkawza soghla. II-PRAC ikkonkluda li I-PI ta’ prodotti li fihom remifentanil ghandha tigi
emendata skont dan.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal remifentanil is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom remifentanil mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom remifentanil huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal
proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri kkoncernati u I-
applikant /d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq igisu kif jixraq din il-pozizzjoni tas-
CMDh.



Anness II

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

o Sezzjoni 4.4

It-twissijiet ghandhom jigu emendati kif gej:

Tolleranza u disturb ta’ uzu tal-opjojdi (abbuz u dipendenza)

Tista’ tizviluppa tolleranza, dipendenza fizika u psikologika, u disturb ta’ uzu tal-opjojdi
(OUD, opioid use disorder) bl-ghoti ripetut tal-opjojdi. Abbuz jew uzu hazin intenzjonali tal-
opjoijdi jista’ jwassal ghal tehid ta’ doza ec¢cessiva u/jew mewt. Ir-riskju li wiehed jizviluppa
OUD jizdied f'pazjenti bi storja personali jew familjari (genituri jew ahwa) ta’ disturbi ta’
abbuz ta’ sustanzi (inkluz disturb ta’ abbuz tal-alkohol), f'dawk li attwalment ikunu ged
juzaw it-tabakk jew f'pazjenti bi storja personali ta’ disturbi ohra ta’ sahha mentali (ez.

depressjoni gawwija, ansjeta u disturbi fil-personalita).

Twaqgqif tat-trattament u sindromu ta’ twaqgqif ta’ sustanza li tivvizzja

Ghoti ripetut b’intervalli qosra ghal perjodi twal jista’ jwassal ghall-izvilupp ta’ sindrom ta’
twaqqif ta’ sustanza li tivvizzja wara t-twaqgqif tat-terapija. Sintomi wara t-twaqgqif ta’ sustanza
li tivvizzja ta’ [I-isem tal-prodott], wara—t-twaqgiftta—Ultiva inkluz takikardija, pressjoni gholja u
agitazzjoni gew irrappurtati b’'mod mhux frewkwenti meta jkun hemm twaqqif f’"dagga wahda, b’mod
partikolari wara ghoti ghal aktar minnn 3 ijiem. Fejn gie rrappurtat, |-introduzzjoni mill-gdid u t-tnaqgqis
gradwalment tal-infuzjoni kienu ta’ benefi¢¢ju. L-uzu ta’ [I-isem tal-prodott] f'pazjenti fug ventilazzjoni
mekkanika rikoverati fit-tagsima tal-kura intensiva, mhuwiex rakkomandat trattament ghal tul ta’
aktar minn 3 ijiem.

. Sezzjoni 4.5
L-interazzjonijiet ghandhom jigu emendati kif gej:

Medicini sedattivi bhall-benzodiazepines jew medicini relatati maghhom: L-uzu tal-opjojdi flimkien ma’
medicini sedattivi bhall-benzodiazepines jew medicini relatati maghhom u zidiet fir-riskju ta’
sedazzjoni, depressjoni respiratorja, koma u mewt minhabba I-effett addittiv ta’ depressjoni tas-CNS.
Id-doza u t-tul ta’ zmien tal-uzu taghhom flimkien ghandhom ikunu limitati (ara sezzjoni 4.4). L-uzu
tal-opjojdi flimkien ma’ gabapentinoids (gabapentin u pregabalin) izid ir-riskju ta’ doza
eccessiva tal-opjojdi, depressjoni respiratorja u mewt.

L-ghoti ta’ remifentanil flimkien ma’ sustanza serotonergika, bhal Inibituri Selettivi tal-
Assorbiment mill-Gdid tas-Serotonin (SSRIs, Selective Serotonin Reuptake Inhibitors),
Inibituri tal-Assorbiment mill-Gdid tas-Serotonin u n-Norepinephrine (SNRIs, Serotonin
Norepinephrine Reuptake Inhibitors) jew Inibituri ta’ Monoamine Oxidase (MAOIs,
Monoamine Oxidase Inhibitors) jistghu jzidu r-riskju ta’ sindrom tas-serotonin, kundizzjoni
li tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja. Ghandu jkun hemm attenzjoni b’uzu flimkien mal-MAOIs.
MAOIs irriversibbli ghandhom jitwaqqgfu tal-anqas gimaghtejn gabel I-uzu ta’ remifentanil.




. Sezzjoni 4.6
Is-sezzjoni ghandha tigi emendata kif gej:
Hlas u twelid

M’'hemmx data bizzejjed biex [l-isem tal-prodott] jigi rrakkomandat biex jintuza waqt il-hlas u |-
operazzjoni tac-cesarja. Huwa maghruf li remifentanil jghaddi minn gol-pla¢enta u analogi ta’ fentanyl
jistghu jikkawzaw depressjoni respiratorja fit-tarbija. F’kaz li minkejja dan remifentanil jinghata
xorta wahda, il-pazjenti u t-tarbija tat-twelid ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’
sedazzjoni eccessiva jew depressjoni respiratorja (ara sezzjoni 4.4).

o Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li jmiss ghandha tizdied taht is-SOC Disturbi Psikjatrici bil-frekwenza mhux
maghrufa:

Sindrom ta’ twaqgqif ta’ sustanza li tivvizzja

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht is-SOC Disturbi fil-Qalb bil-frekwenza mhux
maghrufa:

Arritmija
Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht is-SOC Disturbi Respiratorji, Toracic¢i u Medjastinali
bil-frekwenza komuni:

Soghla

Fuljett ta’ Taghrif

2. X’ghandek tkun taf gabel tinghata [I-isem tal-prodott]
Twissijiet u prekawzjonijiet

Ghid lit-tabib tieghek gabel tuza remifentanil jekk:

- Inti jew xi haddiehor fil-familja qatt abbuza jew kien dipendenti fuq |-alkohol,
medicini b’ricetta jew droga (“ivvizzjat"”).

- Inti tpejjep.

- Inti gatt kellek problemi bil-burdata (depressjoni, ansjeta jew disturb fil-personalita

tieghek) jew kont gejt trattat minn psikjatra ghal mard mentali.

Din _il-medicina fiha remifentanil li hija medi¢ina opjojd. L-uzu ripetut ta’ opjoidi li jtaffu I-
ugigh jista’ jwassal biex il-medicina ssir ingas effettiva (tidraha). Jista’ jwassal ukoll ghal

dipendenza u abbuz li jistghu jwasslu ghal doza eccessiva ta’ periklu ghall-hajja. Jekk inti
inkwetat/a li tista’ ssir dipendenti fuqg [l-isem tal-prodott], huwa importanti li inti

tikkonsulta lit-tabib tieghek.

Kultant reazzjonijiet ta’ twaqgqif ta’ sustanza li tivvizzja inkluz qalb thabbat tghaggel,
pressjoni gholja, u nuqqas ta’ sabar gew irrappurtati meta t-trattament b’din il-medicina

twaqgqaf f'daqga, b’'mod partikolari meta t-trattament ikun dam aktar minn 3 ijiem (ara
wkoll sezzjoni 4. Effetti sekondariji possibbli). Jekk inti thoss dawn is-sintomi, it-tabib
tieghek jista’ jintrodudi din il-medicina mill-gdid u jaqqas id-doza taghha bil-mod il-mod.




Medicini ohra u [l-isem tal-prodott]
B’'mod partikolari ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk inti ged tiehu:

- Medicini ghal galb jew ghall-pressjoni, bhal imblokkaturi tar-ricetturi beta, jew imblokkaturi tal-
kanali tal-kalc¢ju

- Medicini ghat-trattament ta’ dipressjoni bhal ma huma I-Inibituri Selettivi tal-
Assorbiment mill-Gdid ta’ Serotonin (SSRIs, Selective Serotonin Reuptake Inhibitors),
Inibituri tal-Assorbiment mill-Gdid ta’ Serotonin u Norepinephrine (SNRIs, Serotonin
Norepinephrine Reuptake Inhibitors) u Inibitrui ta’ Monoamine Oxidase Inhibitors
(MAOIs). Mhuwiex rrakkomandat li tuza dawn il-medicini fl-istess zmien ma’ [l-isem tal-
prodott] minhabba li huma jistghu jzidu r-riskju ta’ sindrom tas-serotonin, kundizzjoni li
tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja.

L-uzu ta’ [I-isem tal-prodott] fl-istess zmien ma’ medicini sedattivi bhal benzodiazepines jew medicini
relatati maghhom izid ir-riskju ta’ nghas, diffikultajiet bit-tehid tan-nifs (depressjoni respiratorja),
koma u tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja. Minhabba dan, I-uzu taghhom flimkien ghandu jitgies biss
meta ghazliet ohra ma jkunux possibbli. L-uzu ta’ opjojdi fl-istess Zmien ma’ medicini uzati ghat-
trattament tal-epilessija, ugigh fin-nervaturi jew ansjeta (gabapentin u pregabalin) izid ir-
riskju ta’ doza eccessiva tal-opjojd, depressjoni respiratorja u jista’ jkun ta’ periklu ghall-
hajja.

Tgala u treddigh

Is-sigurta ta’ din il-medicina ghadha ma gietx determinata b’'mod shih f'nisa tgal.Din il-medicina
ghandha tinghata biss lil nisa tqal jekk it-tabib iqis li I-benefi¢¢ju ghall-omm jisbogq kwalunkwe riskju
possibbli ghall-fetu.

Jekk inti tinghata din il-medicina matul il-hlas jew qrib hafna tat-twelid tat-tarbija, hija
tista’ taffettwa t-tehid tan-nifs tat-tarbija tieghek. Inti u t-tarbija tieghek se tiqu
mmonitorjati ghal sinjali ta’ nghas ec¢c¢essiv u diffikluta bit-tehid tan-nifs.

4. Effetti sekondarji possibbli

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghadha tizdied taht sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli, bil-frekwenza
mhux maghrufa. Hija ghandha tiehu post kliem nazzjonali ezistenti iehor dwar it-twaqqif tat-
terapija/Possibbilta tas-sindrom ta’ twaqqif ta’ medicina li tivvizzja b’[l-isem tal-prodott], etc.:

Sindrom ta’ twaqgqif ta’ medicina li tivvizzja (jista’ jidher billi jsehhu dawn |-effetti
sekondariji li gejjin: zieda fit-tahbit tal-qalb, pressjoni gholja, thossok bla sabar jew

ecitat/a, nawsja, rimettar, dijarea, ansjeta, tkexkix ta’ bard, roghda, u gharaq)

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht is-sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli, bil-
frekwenza mhux maghrufa:

Tahbit irregolari tal-qalb (arritmija)

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht is-sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli, bil-
frekwenza komuni:

Soghla



Anness III

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqggha tas-CMDh Jannar 2022

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

13 ta’ Marzu 2022

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-
Suq):

12 ta’ Mejju 2022
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