Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(oes) de
introducao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranca (RPS)
para o remifentanilo, as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Considerando os dados disponiveis acerca da interagdo com gabapentinoides (gabapentina e
pregabalina) a partir de ensaios clinicos e da literatura, o PRAC considera que esta estabelecida uma
interacdo entre o fentanil e gabapentinoides (gabapentina e pregabalina). O PRAC concluiu que a
informacdo do medicamento para os produtos que contém remifentanilo deve ser alterada
consequentemente.

Considerando os dados disponiveis acerca de interagdes com agentes serotonérgicos/sindrome
serotoninérgica a partir da literatura e de notificagdes espontaneas, incluindo um caso de uma retirada
positiva e reintrodugdo positiva, o PRAC considera que uma interacdo entre o remifentanilo e os
agentes serotonérgicos é pelo menos uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacao
do medicamento para os produtos que contém remifentanilo deve ser alterada consequentemente.

Considerando os dados disponiveis acerca do abuso e dependéncia de drogas (doenca de uso de
opioides) e sindrome de privacdo, a partir da literatura e de notificagcGes espontdneas, e considerando
um mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que esta estabelecida uma relagdo causal entre o
remifentanilo e abuso e dependéncia de drogas (doenca de uso de opioides) e sindrome de privagdo. O
PRAC concluiu que a informacdo do medicamento para os produtos que contém remifentanilo deve ser
alterada consequentemente.

Considerando os dados disponiveis acerca de depressdo respiratéria associados com o tratamento de
dor de trabalho parto ndo contemplada na rotulagem, a partir de ensaios clinicos e da literatura, e
considerando um mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera estar estabelecida uma relacdo
causal entre a utilizacdo de remifentantilo para o tratamento da dor do trabalho de parto e a depressao
respiratéria. O PRAC concluiu que a informacdo do medicamento para os produtos que contém
remifentanilo deve ser alterada consequentemente.

Considerando os dados disponiveis acerca de arritmias a partir de notificagdes espontaneas, o PRAC
considera que uma relagao causal entre o remifentanilo e arritmia é pelo menos uma possibilidade
razoavel. O PRAC concluiu que a informacao do medicamento para os produtos que contém
remifentanilo deve ser alterada consequentemente.

Considerando os dados disponiveis a partir de ensaios clinicos e notificacdes espontaneas, o PRAC
considera estar estabelecida uma relagdo causal entre o remifentanilo e a tosse. O PRAC concluiu que a
informagdo do medicamento para os produtos que contém remifentanilo deve ser alterada
consequentemente.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteragdao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introdugdao no mercado

Com base nas conclus@es cientificas relativas ao remifentanilo, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) remifentanilo se mantém inalterado na
condicao de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagdao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introducdo no mercado no @mbito desta
avaliagdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
remifentanilo estdao atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizagdes de introdugao no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo II

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento:
. Seccdo 4.4

As adverténcias devem ser alteradas da seguinte forma:

Tolerancia e doenca de uso de opioides (abuso e dependéncia)

Pode desenvolver-se tolerancia, dependéncia fisica e psicolégica e doenca de uso de
opioides (DUO) apds a administracao repetida de opioides. O abuso ou mau uso intencional
de opioides pode resultar em sobredosagem e/ou morte. O risco de desenvolver DUO esta
aumentado nos doentes com um histérico pessoal ou familiar (parentes ou irmaos) de
doencas de abuso de substancias (incluindo alcoolismo), em utilizadores atuais de tabaco,
ou em doentes com um histérico pessoal de outras doencas mentais (p. ex., depressdo

grave, ansiedade e perturbacdes de personalidade).

Suspensao do tratamento e sindrome de privacdo

A administracao repetida a intervalos curtos durante periodos prolongados pode resultar em
sindrome de privacdo apds o fim do tratamento. Tém sido notificados, ainda que ndo
frequentemente, sintomas apds a suspensdo abrupta de [nome do produto] remifentanite que incluem
taquicardia, hipertensao e agitagdo, particularmente depois de administracdes prolongadas durante
mais de 3 dias Quando notificado, houve beneficio na reintroducdo e diminuigdo progressiva da
perfusdo. O uso de [nome do produto] em doentes ventilados mecanicamente na UCI ndo é
recomendado para tratamento com duragao superior a 3 dias.

. Seccao 4.5
As interagbGes devem ser alteradas da seguinte forma:

Medicamentos sedativos tais como benzodiazepinas ou medicamentos relacionados: A utilizagdo
concomitante de opioides com medicamentos sedativos tais como benzodiazepinas ou medicamentos
relacionados aumenta o risco de sedagdo, depressao respiratéria, coma e morte, devido ao efeito
depressor aditivo do sistema nervoso central. A dose e a duragao da utilizagdo concomitante deve ser
limitada (ver seccao 4.4). A utilizacao concomitante de opioides e gabapentinoides
(gabapentina e pregabalina) aumenta o risco de sobredosagem de opioides, depressao
respiratéria e morte.

A administracdo concomitante de remlfentanllo com um aqente serotonérgico, tal como os

serotonina e norepinefrina (IRSN) e inibidores da monoaminoxidase (IMAO) podem

aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, uma condicdo com potencial risco para a
vida. Devem ser tomadas precaucgodes adicionais com a utilizacao concomitante de IMAO. Os
IMAO irreversiveis devem ser suspensos pelo menos 2 semanas antes da utilizacado de
remifentanilo.




. Seccao 4.6
A seccdo deve ser alterada da seguinte forma:
Trabalho de parto e parto

Nao existem dados suficientes para recomendar a utilizacdo de [nome do produto] durante o trabalho
de parto e cesariana. O remifentanilo atravessa a barreira placentaria e os analogos fentanilicos podem
causar depressdo respiratdria na crianca. Caso o remifentanilo seja assim mesmo administrado,
a doente e o recém-nascido devem ser monitorizados para sinais de sedacdo excessiva ou
depressao respiratéria (ver seccdo 4.4).

. Seccdo 4.8

Devera ser adicionada a seguinte reacao adversa sob a CSO “Perturbacbes do foro psiquiatrico”, com a
frequéncia “desconhecida”:

Sindrome de privacao

Devera ser adicionada a seguinte reacdo adversa sob a CSO “Cardiopatias”, com a frequéncia
“desconhecida”:

Arritmia

Devera ser adicionada a seguinte reagdo adversa sob a CSO “Doengas respiratorias, toracicas e do
mediastino”, com a frequéncia “frequente”:

Tosse

Folheto Informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do produto]
Adverténcias e precaugoes

Informe o seu médico antes de utilizar remifentanilo se:

- Vocé ou alguém na sua familia alguma vez abusaram ou foram dependentes de

s P

alcool, medicamentos sujeitos a receita médica ou drogas ilegais (dependéncia

- Se for fumador(a).

- Se alguma vez tiver tido problemas com a sua disposicdo (depressao, ansiedade ou

uma perturbacado da personalidade), ou se tiver sido tratado por um psiquiatra para
outras perturbacdées mentais.

Este medicamento contém remifentanilo, que € um medicamento opioide. A utilizacdo
repetida de analgésicos opioides pode fazer com que o medicamento seja menos eficaz

(vocé fica habituado a ele). Pode ainda levar a dependéncia e abuso, que podem resultar
numa sobredosagem com risco para a vida. Caso tenha receio que possa tornar-se
dependente de [nome do produto], € importante que consulte o seu médico.

Foram ocasionalmente notificadas reacées de privacao, incluindo batimento cardiaco rapido,

tensao arterial elevada e inquietude, quando o tratamento com este medicamento é
interrompido de forma abrupta, particularmente quando o tratamento durou mais de 3 dias




(ver também a Seccdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis). Caso tenha estes sintomas, o seu
médico podera reintroduzir o medicamento e diminuir gradualmente a dose.

Outros medicamentos e [nome do produto]
Em especial, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar:

- Medicamentos para o0 seu coragao ou para a pressao arterial, tais como bloqueadores beta ou
bloqueadores dos canais de célcio

- Medicamentos para o tratamento da depressao, tais como os inibidores seletivos de
recaptacao da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da serotonina e norepinefrina
(IRSN) e inibidores da monoaminoxidase (IMAO). N3do se recomenda a utilizacdo destes
medicamentos ao mesmo tempo que [nome do produto], uma vez que estes podem
aumentar o risco de sindrome serotoninérgica, um problema de saude com potencial

risco para a vida.

A utilizagcdo concomitante de [nome do produto] com medicamentos sedativos tais como
benzodiazepinas ou medicamentos relacionados aumenta o risco sonoléncia, dificuldade em respirar
(depressédo respiratdria), coma, e pode representar um risco para a vida. Por este motivo, a utilizacdo
concomitante apenas deve ser considerada quando as outras opgodes de tratamento ndao forem
possiveis. A utilizacdo concomitante de opioides e de medicamentos para tratar a epilepsia,
dor neurolégica ou ansiedade (gabapentina e pregabalina) aumenta o risco de

sobredosagem de opioides, depressao respiratéria e pode representar um risco para a vida.

Gravidez e amamentacao

A segurancga deste medicamento ndo foi completamente estabelecida para mulheres gravidas. Este
medicamento apenas deve ser administrado a mulheres gravidas caso o médico considere que o
beneficio para a mée excede qualquer possivel risco para o feto.

Caso lhe seja dado este medicamento durante o trabalho de parto ou perto do parto, este

pode afetar a respiracdo do seu bebé. Vocé e o seu bebé serdo monitorizados para sinais de
sonoléncia excessiva e dificuldade em respirar.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Devera ser adicionada a seguinte reacdo adversa a Secgdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis, com uma
frequéncia de “desconhecida”. Devera substituir quaisquer redagdes nacionais acerca da suspensdo do
tratamento com [nome do produto]/possivel sindrome de privagdo, etc.:

Sindrome de privacdo (pode manifestar-se mediante a ocorréncia dos sequintes efeitos
indesejaveis: aumento da frequéncia cardiaca, tensao arterial elevada, sensacao de
inquietude ou agitacdo, nauseas, vomitos, diarreia, ansiedade, calafrios, tremores e

sudacao)

Devera ser adicionada a seguinte reacao adversa a Seccgao 4. Efeitos indesejaveis possiveis, com uma
frequéncia de “desconhecida”.

Batimento cardiaco irreqular (arritmia)

Devera ser adicionada a seguinte reagdo adversa a Secgdo 4. Efeitos indesejaveis possiveis, com uma
frequéncia de “frequente”.

Tosse



Anexo III

Calendario para a implementacdo da presente posicdo



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh em janeiro de 2022

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

13 de margo de 2022

Implementacdo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacao da alteracdo pelo titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado):

12 de maio de 2022
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