Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru remifentanil, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Avand in vedere datele disponibile privind interactiunea cu gabapentinoidele (gabapentina si
pregabalina), din studiile clinice si din literatura, PRAC considera ca o interactiune dintre remifentanil si
gabapentinoide (gabapentina si pregabalind) este stabilitd. PRAC a concluzionat ca informatiile
referitoare la medicament pentru medicamentele care contin remifentanil trebuie modificate in mod
corespunzator.

Avand in vedere datele disponibile referitoare la interactiunile cu medicamente
serotoninergice/sindromul serotoninergic, din literatura si din raportarile spontane, incluzand intr-un
caz o remitere la intreruperea tratamentului si o reaparitie la reluarea tratamentului, PRAC considera
ca interactiunea dintre remifentanil si medicamentele serotoninergice reprezinta cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care
contin remifentanil trebuie modificate in mod corespunzator.

Avand in vedere datele disponibile privind abuzul si dependenta de medicamente (tulburare de utilizare
a opioidelor) si sindromul de sevraj, din literatura si din raportarile spontane, si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre remifentanil si abuzul si
dependenta de medicamente (tulburare de utilizare a opioidelor) si sindromul de sevraj este stabilita.
PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
remifentanil trebuie modificate in mod corespunzator.

Avand in vedere datele disponibile privind deprimarea respiratorie asociata cu tratamentul durerii din
timpul travaliului, in afara indicatiilor recomandate, din studiile clinice si din literatura, precum si
avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre
utilizarea remifentanil pentru tratamentul durerii din timpul travaliului si deprimarea respiratorie este
stabilita. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care
contin remifentanil trebuie modificate in mod corespunzator.

Avand in vedere datele disponibile referitoare la aritmie din raportarile spontane, PRAC considera ca o
relatie de cauzalitate intre remifentanil si aritmie reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a
concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin remifentanil
trebuie modificate in mod corespunzator.

Avand in vedere datele disponibile referitoare la tuse, din studiile clinice si din raportarile spontane,
PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre remifentanil si tuse este stabilita. PRAC a concluzionat
ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin remifentanil trebuie
modificate in mod corespunzator.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru remifentanil, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin remifentanil este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatda/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin remifentanil sau care fac obiectul procedurilor



ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul Caracteristicilor Produsului
. Punctul 4.4

Atentionarile trebuie sa fie modificate dupa cum urmeaza:

Toleranta si tulburarea de utilizare a opioidelor

Se pot dezvolta toleranta, dependenta fizica si fiziologica si tulburarea de utilizare a
opioidelor (TUO) in urma administrarii repetate de opioide. Abuzul sau utilizarea inadecvata
in_ mod intentionat a opioidelor poate duce la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a
TUO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau frati) de
tulburari de utilizare a substantelor (inclusiv tulburare a consumului de alcool), la fumatorii
activi sau la pacienti cu antecedente personale de alte tulburari ale sanatatii mintale (de

Intreruperea tratamentului si_ sindromul de sevraj

Administrarea repetata la intervale scurte pe perioade lungi de timp poate duce la instalarea
sindromului de sevraj dupa incetarea tratamentului. Simptome care apar dupa intreruperea
administrarii [denumirea comerciala a medicamentului], dupa-trtreruperea—administrari-Ultiva
incluzand tahicardie, hipertensiune arteriald si agitatie au fost raportate rareori dupa incetarea brusca
a administrérii, in special dup& o administrare indelungats, de peste de 3 zile. In cazul in care au fost
raportate astfel de manifestari, reintroducerea perfuziei si scaderea treptata a dozei au fost benefice.
Utilizarea [denumirea comerciala a medicamentului] la pacientii ventilati mecanic din unitatile de
terapie intensiva nu este recomandata pentru o perioada mai lunga de 3 zile.

. Punctul 4.5

Interactiunile trebuie sa fie modificate dupa cum urmeaza:

Medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele similare: Utilizarea opioidelor
concomitent cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele similare, creste
riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces, din cauza efectului aditiv de deprimare a SNC.
Doza si durata utilizarii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4). Utlllzarea concomitenta a

opioide, deprimare respiratorie si deces.

Admlnlstrarea concomitenta a remlfentanllulu| cu un meducament serotoninergic cum sunt

si norepinefrinei (SNRI) sau inhibitorii de monoaminooxidaza (IMAO) pot creste riscul de

aparitie a sindromului serotoninergic, o afectiunecare poate pune viata in pericol. Se
recomanda prudenta la utilizarea concomitenta a IMAO. Tratamentul cu IMAO ireversibili
trebuie intrerupt cu cel putin 2 saptamani inainte de utilizarea remifentanilului.




. Punctul 4.6
Acest punct trebuie sa fie modificat dupa cum urmeaza:
Travaliul si nasterea

Nu sunt suficiente date pentru a recomanda utilizarea [denumirea comerciald a medicamentului] n
timpul travaliului sau a operatiei cezariene. Se stie ca remifentanilul traverseaza bariera placentara si
analogii de fentanil pot determina deprimare respiratorie la copil. Cu toate acestea, in cazul in care
se administreaza remifentanil, pacienta si nou-nascutul trebuie monitorizati pentru aparitia
semnelor de sedare excesiva sau deprimare respiratorie (vezi pct. 4.4).

. Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la clasificarea ASO Tulburari psihice cu frecventa
necunoscuta:

Sindrom de sevraj

Urmatoarea reactie adversa trebuie addugata la clasificarea ASO Tulburari cardiace cu frecventa
necunoscuta:

Aritmie

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la clasificarea ASO Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale frecvente:

Tuse

Prospect

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati [denumirea comerciala a medicamentului]

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte sa utilizati remifentanil daca:

- Daca dumneavoastra sau cineva din familia dumneavoastra ati consumat in exces

sau ati avut dependenta de alcool, de medicamente cu prescriptie medicala sau
substante ilegale (,.dependenta”).

- Sunteti fumator.

- Ati avut vreodata tulburari de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de

personalitate) sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte bolimintale.

medicamentelor opioide impotriva durerii poate face ca medicamentul sa fie mai putin
eficient (ajungeti sa va obisnuiti cu el). De asemenea, poate conduce la dependenta si abuz,
care pot cauza supradozaj care poate pune viata in pericol. Daca va ingrijoreaza faptul ca ati
putea deveni dependent de [denumirea comerciala a medicamentului], este important sa va
adresati medicului dumneavoastra.

fost raportate ocazional atunci cand tratamentul cu acest medicament a fost oprit brusc, in




special daca tratamentul a durat mai mult de 3 zile (vezi si punctul 4. Reactii adverse
posibile). Daca aveti aceste simptome, medicul dumneavoastra ar putea sa reintroduca
medicamentul si sa reduca treptat doza.

[denumirea comerciala a medicamentului] impreuna cu alte medicamente
in mod special, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati:

- medicamente pentru tensiunea arteriald sau probleme ale inimii (cunoscute sub numele de beta-
blocante sau blocante ale canalelor de calciu)

- Medicamente pentru tratamentul depresiei, cum sunt inhibitorii selectivi de recaptare a
serotoninei (SSRI), inhibitorii de recaptare a serotoninei si nhorepinefrinei (SNRI) si
inhibitorii de monoaminooxidaza (IMAO). Nu este recomandata utilizarea acestor
medicamente in acelasi timp cu [denumirea comerciala a medicamentului] intrucat
acestea pot creste riscul de sindromserotoninergic, o afectiune care poate pune viata in

ericol.

Utilizarea [denumirea comerciala a medicamentului] impreuna cu medicamente sedative, cum sunt
benzodiazepinele sau medicamentele similare, creste riscul de somnolenta, dificultati de respiratie
(deprimare respiratorie), coma si chiar poate pune viata in pericol. Din aceasta cauza, utilizarea
concomitentd a acestor medicamente trebuie luata in considerare numai atunci cand alte tratamente

nu sunt posibile. Utilizarea concomitenta a opioidelor si medicamentelor utilizate pentru

tratarea epilepsiei, nevralgiei sau anxietatii (gabapentina si pregabalind) creste riscul de

supradozaj cu opioide, deprimare respiratorie si poate pune viata in pericol.

Sarcina si alaptarea

Siguranta acestui medicament nu a fost pe deplin stabilita la femeile gravide. Acest medicament
trebuie administrat la femeile gravide numai dacd medicul considera ca beneficiul pentru mama
depaseste orice risc posibil pentru fat.

Daca vi se administreaza acest medicament in timpul travaliului sau in apropierea nasterii,

poate afecta respiratia copilului. Dumneavoastra si copilul veti fi monitorizati pentru semne
de somnolenta excesiva si respiratie dificila.

4. Reactii adverse posibile

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la punctul 4. Reactii adverse posibile, cu frecventa
necunoscuta. Trebuie sa inlocuiasca alta formulare existentd, valabila la nivel national, privind
incetarea tratamentului cu [denumirea comerciala a medicamentului]/posibil sindrom de sevraj, etc.:

Sindrom de sevraj (se poate manifesta prin aparitia urmatoarelorreactii adverse : cresterea

frecventei batailor inimii, cresterea tensiunii arteriale, stare de nellnlste sau agitatie,

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la punctul 4. Reactii adverse posibile, cu frecventa
necunoscuta:

Batadi nerequlate ale inimii (aritmie)

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la punctul 4. Reactii adverse posibile, frecvente:

Tuse




ANEXA III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din ianuarie 2022

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

13 martie 2022

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

12 mai 2022
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