Aneks I

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



Whnioski nhaukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych remifentanylu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W s$wietle dostepnych danych dotyczacych interakcji z gabapentynoidami (gabapentyna i pregabalina),
pochodzacych z badan klinicznych i literatury, komitet PRAC uwaza, ze wystepuje interakcja miedzy
remifentanylem i gabapentynoidami (gabapentyna i pregabalina). Komitet PRAC uznat, ze druki
informacyjne produktéw zawierajacych remifentanyl nalezy odpowiednio zaktualizowac.

W swietle dostepnych danych dotyczacych interakcji z lekami serotoninergicznymi (zespot
serotoninowy), pochodzacych z literatury i zgtoszen spontanicznych, w tym 1 przypadek ustgpienia
objawdéw po odstawieniu produktu (ang. positive dechallenge) i nawrotu objawéw po jego ponownym
zastosowaniu (ang. positive rechallenge), komitet PRAC uwaza, ze interakcja miedzy remifentanylem
i lekami serotoninergicznymi jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC uznat, ze druki
informacyjne produktéw zawierajacych remifentanyl nalezy odpowiednio zaktualizowac.

W S$wietle dostepnych danych dotyczacych naduzywania lekéw i uzaleznienia od lekdw (zaburzenia
zwigzane ze stosowaniem opioidéw) oraz zespotu odstawiennego, pochodzacych z literatury i zgtoszen
spontanicznych oraz w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania komitet PRAC uwaza, ze
wystepuje zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem remifentanylu i naduzywaniem lekow

oraz uzaleznieniem od lekdéw (zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidéw) i zespotem
odstawiennym. Komitet PRAC uznat, ze druki informacyjne produktéw zawierajacych remifentanyl
nalezy odpowiednio zaktualizowac.

W s$wietle dostepnych danych dotyczacych depresji oddechowej zwigzanej ze stosowaniem produktu
poza wskazaniami rejestracyjnymi (ang. off-label use) w leczeniu bdlu porodowego, pochodzacych

z badan klinicznych i literatury oraz w swietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania komitet PRAC
uwaza, ze wystepuje zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem remifentanylu w leczeniu bélu
porodowego a depresjg oddechowa. Komitet PRAC uznat, ze druki informacyjne produktow
zawierajacych remifentanyl nalezy odpowiednio zaktualizowac.

W Swietle dostepnych danych dotyczacych arytmii, pochodzacych ze zgtoszen spontanicznych, komitet
PRAC uznat, ze zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem remifentanylu a arytmig jest co najmniej
uzasadniong mozliwoscig. Komitet PRAC doszedt do wniosku, ze druki informacyjne produktow
zawierajacych remifentanyl nalezy odpowiednio zaktualizowaé.

W swietle dostepnych danych dotyczacych kaszlu, pochodzacych z badan klinicznych i zgtoszen
spontanicznych, komitet PRAC uwaza, ze wystepuje zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem
remifentanylu a kaszlem. Komitet PRAC doszedt do wniosku, ze druki informacyjne produktéw

zawierajacych remifentanyl nalezy odpowiednio zaktualizowac.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskédw naukowych dotyczacych remifentanylu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng remifentanyl pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw 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 remifentanyl s obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy



sq 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 sposdb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.



Aneks II

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



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4

Ostrzezenia nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Tolerancja i zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidéw (naduzywanie i uzaleznienie)

W przypadku wielokrotnego podawania opioidow moze rozwinac sie tolerancja, uzaleznienie
fizyczne i psychiczne oraz zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidéw (OUD, ang. opioid
use disorder). Naduzywanie lub zamierzone niewtaséciwe stosowanie opioidow moze
prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko OUD jest zwiekszone u pacjentéw, u
ktorych w wywiadzie wiasnym lub rodzinnym (rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono

zaburzenia zwigzane ze stosowaniem substancji (w tym zaburzenia zwiazane

ze stosowaniem alkoholu), u 0séb palacych tyton lub u pacjentéw, u ktérych w wywiadzie
wystepowaly inne zaburzenia zdrowia psychicznego (np. ciezka depresja, zaburzenia
lekowe i osobowosci).

Zakonczenie leczenia i zesp6t odstawienny

Wielokrotne podawanie w krétkich odstepach przez dluzszy czas moze po przerwaniu
leczenia prowadzi¢ do rozwiniecia sie zespotu odstawiennego. Po nagtym przerwaniu podawania

produktu leczniczego [nazwa wtasna], Pe-nraglym-przerwaniu-podawaniaproduktu-teezniczego-Ultiva;
zwtaszcza jesli byt stosowany dtuzej niz przez 3 dni, rzadko obserwowano objawy odstawienia, takie
jak tachykardia, nadcis$nienie tetnicze i pobudzenie. W przypadku wystgpienia tych objawdéw korzystne
okazato sie ponowne podanie infuzji remifentanylu i nastepnie stopniowe zmniejszanie szybkosci
infuzji. Nie nalezy stosowac produktu leczniczego [nazwa witasna] przez okres dtuzszy niz 3 doby

u pacjentéw mechanicznie wentylowanych przebywajacych na oddziatach intensywnej opieki
medycznej.

. Punkt 4.5
Interakcje nalezy zaktualizowa¢ w nastepujacy sposob:

Produkty lecznicze uspokajajace, takie jak pochodne benzodiazepiny lub produkty lecznicze podobne
do benzodiazepin: Jednoczesne stosowanie opioidéw z produktami leczniczymi uspokajajacymi, takimi
jak pochodne benzodiazepiny lub produktami leczniczymi podobnymi do benzodiazepin, zwieksza
ryzyko nadmiernego dziatania uspokajajacego, depresji uktadu oddechowego, $pigczki i zgonu z uwagi
na addytywne dziatanie depresyjne na OUN. Dawka oraz czas jednoczesnego stosowania powinny by¢
ograniczone (patrz punkt 4.4). Jednoczesne stosowanie opioidow i gabapentynoidow
(gabapentyna i pregabalina) zwieksza ryzyko przedawkowania opioidéw, depresji
oddechowej i zgonu.

Jednoczesne podawanie remifentanylu z lekiem serotoninergicznym, z grupy inhibitorow
selektywnego wychwytu serotoniny (SSRI, ang. selective serotonin reuptake inhibitors),

inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i horadrenaliny (SNRI, ang. serotonin




ang. monoamine oxidase inhibitors) moze zwieksza¢ ryzyko zespotu serotoninowego, ktéry
jest stanem mogacym zagrazac zyciu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego
stosowania MAOI. Nieodwracalne MAOI nalezy odstawié¢ co najmniej 2 tygodnie

przed rozpoczeciem stosowania remifentanylu.

. Punkt 4.6
Ten punkt nalezy zaktualizowaé w nastepujacy sposob:
Poréd

Brak wystarczajacych danych, aby zaleca¢ stosowanie produktu leczniczego [nazwa wiasna] podczas
porodu lub ciecia cesarskiego. Remifentanyl przenika przez tozysko, a pochodne fentanylu mogg
powodowac depresje oddechowg u dziecka. Jesli mimo to remifentanyl zostanie podany, nalezy
obserwowac pacjentke i noworodka w celu wykrycia objawéw nadmiernej sedacji

lub depresji oddechowej (patrz punkt 4.4).

. Punkt 4.8

Nalezy dodac nastepujace dziatanie niepozadane w kategorii ,zaburzenia psychiczne” klasyfikacji
uktaddw i narzaddw z czestoscig wystepowania ,czestos¢ nieznana”:

Zesp6t odstawienny

Nalezy doda¢ nastepujace dziatanie niepozadane w kategorii ,zaburzenia serca” klasyfikacji uktadow
i narzadow z czestoscig wystepowania ,czestos¢ nieznana”:

Arytmia

Nalezy doda¢ nastepujace dziatanie niepozadane w kategorii ,zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i sSrédpiersia” klasyfikacji uktadoéw i narzadoéw z czestoscig wystepowania ,,czesto”:

Kaszel

Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku [nazwa witasna]
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania remifentanylu nalezy omowic¢ to z lekarzem:

- jesli pacjent lub ktokolwiek z rodziny pacjenta kiedykolwiek naduzywat alkoholu,
lekéw dostepnych na recepte lub nielegalnych substancji lub byt od nich uzalezniony
(puzaleznienie™).

- jesli pacjent pali papierosy.

- jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowatly problemy z nastrojem (depresija, lek

lub zaburzenia osobowosci) lub jesli pacjent byt leczony przez psychiatre z powodu
innych choréb psychicznych.




Ten lek zawiera remifentanyl, ktory jest lekiem opioidowym. Wielokrotne stosowanie
opioidowych lekéw przeciwbélowych moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci leku
(przyzwyczajenia sie pacjenta). Moze réwniez prowadzi¢ do uzaleznienia sie i haduzywania
leku, co z kolei moze skutkowac przedawkowaniem zagrazajacym zyciu. Jesli pacjent ma
obawy, Ze moze uzalezni¢ sie od leku [nazwa wtasna], wazne, aby skonsultowac sie

z lekarzem.

W przypadku nagtego przerwania stosowania tego leku, zwtaszcza, gdy leczenie trwato
diuzej niz 3 dni, wystepowaty niekiedy reakcje zwigzane z odstawieniem, w tym szybkie
bicie serca, wysokie ci$nienie tetnicze krwi i niepokéj (patrz réwniez punkt 4. ,Mozliwe
dziatania niepozadane”). Jesli u pacjenta wystapia te objawy, lekarz moze zaleci¢ ponowne
stosowanie leku i stopniowo zmniejsza¢ dawke.

Lek [nazwa wtasna] a inne leki

W szczegdlnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jezeli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z
nastepujgacych lekow:

leki stosowane w chorobach serca lub do leczenia nadcisnienia tetniczego, takie jak leki
beta-adrenolityczne lub blokujgce kanat wapniowy

- leki stosowane w leczeniu depresiji, takie jak inhibitory selektywnego wychwytu
serotoniny (SSRI, ang. selective serotonin reuptake inhibitors), inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (SNRI, ang. serotonin norepinephrine reuptake
inhibitors) i inhibitory monoaminooksydazy (MAOI, ang. monoamine oxidase inhibitors).

P z

Nie zaleca sie stosowania tych lekow jednoczes$nie z lekiem [nhazwa wiasna ohiewaz

moga zwiekszaé ryzyko zespotu serotoninowego, ktéry jest stanem mogacym zagrazaé
Zyciu.

Jednoczesne stosowanie leku [nazwa wtasna] i lekow uspokajajgcych, takich jak pochodne
benzodiazepiny lub lekéw podobnych do benzodiazepin, zwieksza ryzyko sennosci, trudnosci z
oddychaniem (depresja uktadu oddechowego) oraz $pigczki i moze zagrazac zyciu. W zwigzku z tym,
jednoczesne stosowanie takich lekéw nalezy rozwazac tylko wtedy, gdy nie ma innych dostepnych
mozliwosci leczenia. Jednoczesne stosowanie opioidow i lekow stosowanych w leczeniu
padaczki, nerwobdlu lub leku (gabapentyna i pregabalina) zwieksza ryzyko przedawkowania
opioidow, depresji oddechowej i moze zagrazac¢ zyciu.

Cigza i karmienie piersig
Nie okreslono w petni bezpieczenstwa stosowania tego leku u kobiet w okresie cigzy. Ten lek powinien

by¢ podawany kobietom w cigzy wytacznie, jesli lekarz uzna, ze korzysci dla matki przewyzszajg
jakiekolwiek mozliwe ryzyko dla ptodu.

Jesli pacjentka otrzyma ten lek podczas porodu, moze on miec¢ niekorzystny wpltyw
na oddychanie dziecka. Pacjentka i noworodek beda obserwowani w celu wykrycia objawow

nadmiernej sennosci i trudnosci z oddychaniem.




4. Mozliwe dziatania niepozadane

Nalezy dodac¢ nastepujgce dziatanie niepozgadane w punkcie 4 ,Mozliwe dziatania niepozadane”
z czestoscig wystepowania ,,czestos¢ nieznana”. Nalezy zastgpic¢ inny obecny tekst w jezyku
narodowym dotyczacy nagtego przerwania podawania leku [nazwa wtasna], mozliwego zespotu
odstawiennego itp.:

Zespot odstawienny (moga wystapié nastepujace objawy niepozadane: zwiekszenie

czestosci akcji serca, wysokie cisnienie tetnicze krwi, niepokéj lub pobudzenie, nudnosci,
wymioty, biegunka, lek, dreszcze, drzenie i pocenie sie)

Nalezy dodac¢ nastepujgce dziatanie niepozgadane w punkcie 4 ,Mozliwe dziatania niepozadane”
z czestoscig wystepowania ,,czestos¢ nieznana”:

Nieregularne bicie serca (arytmia)

Nalezy dodac¢ nastepujgce dziatanie niepozgdane w punkcie 4 ,Mozliwe dziatania niepozadane”
z czestoscig wystepowania ,czesto”:

Kaszel



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: Posiedzenie CMDh w styczniu 2022 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska 13. marca 2022 r.
wilasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 12. maja 2022 r.
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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