Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizované zpravy /
aktualizovanych zpréav o bezpeénosti (PSUR) remifentanilu byly piijaty tyto védecké zavéry:

Vzhledem k dostupnym tidajiim o interakci s gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin)
ziskanych z klinickych studii a odborné literatury povazuje vybor PRAC Iékovou interakci mezi
remifentanilem a gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) za prok&zanou. Vybor PRAC dospél
k zavéru, Ze informace o ptipravcich obsahujicich remifentanil maji byt odpovidajicim zptisobem
zmeneny.

Vzhledem k dostupnym tidajim o interakcich se serotonergnimi latkami / serotoninovém syndromu
z odborné literatury a spontdnnich hlaseni, v¢etné 1 piipadu s pozitivni dechallenge a rechallenge,
povazuje vybor PRAC interakci mezi remifentanilem a serotonergnimi latkami za pfinejmensim
opodstatnéné moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o piipraveich obsahujicich
remifentanil maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

//////

opioidt) a syndromu z vysazeni z odborné literatury a spontannich hlaSeni a s ohledem na
pravdépodobny mechanismus ucinku vybor PRAC povazuje pii¢innou souvislost mezi remifentanilem
a zneuZivanim léku a Iékovou zavislosti (poruchy z uZivani opioidt) a syndromem z vysazeni za
prokazanou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o pfipravcich obsahujicich remifentanil maji
byt odpovidajicim zpliisobem zménény.

S ohledem na dostupné idaje o respira¢ni depresi v souvislosti s off-label podanim remifentanilu pii
porodni bolesti z klinickych studii a literatury a s ohledem na pravdépodobny mechanismus ucinku se
vybor PRAC domniva, Ze je prokazan pri¢inny vztah mezi pouzitim remifentanilu k 1é¢bé porodni
bolesti a respira¢ni depresi. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace o piipravcich obsahujicich
remifentanil maji byt odpovidajicim zpiisobem zménény.

S ohledem na dostupné idaje o arytmii ze spontannich hlaseni povazuje vybor PRAC pftic¢innou
souvislost mezi remifentanilem a arytmii za pfinejmensim opodstatnéné moznou. Vybor PRAC dospél
k zavéru, Ze informace o ptipravcich obsahujicich remifentanil maji byt odpovidajicim zptisobem
zméneény.

S ohledem na dostupné tidaje o kasli ziskané z klinickych studii a spontannich hlaseni povazuje vybor
PRAC pfic¢innou souvislost mezi remifentanilem a ka$lem za prokdzanou. Vybor PRAC dospél

k zavéru, Ze informace o ptipravcich obsahujicich remifentanil maji byt odpovidajicim zptisobem
zménény.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se remifentanilu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze pomér
pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravkid obsahujicich remifentanil ztstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zmena v registraci ptripravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem remifentanilu nebo jsou takové piipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDAh, aby zucastnéné ¢lenské staty

a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro lé¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni trovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislu§nych bodi informaci o p¥ipravku (novy text podtrzeny
a tu¢né, vymazany text preskrtnuty)
Souhrn udaji o pFipravku

. Bod 4.4

Varovani ma byt upraveno nasledovné:

Z vrrl]l]c

Tolerance a porucha z uZivani opioida (zneuZivani a zavislost)

P¥i opakovaném podavani opioidii se miiZe vyvinout tolerance, fyzicka a psychicka zavislost

a porucha z uZivani opioidi (opioid use disorder, OUD). ZneuzZivani nebo UmysIné nespravné
pouzivani opioidi miiZze zpisobit piedavkovani a/nebo imrti. U pacientii s osobni nebo
rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) zahrnujici poruchy spojené s uzivanim
navvkovvch latek (véetné poruch spojenvch s uzivanim alkoholu), u sou¢asnvch uZivateli
tabaku nebo u pacientii S jinymi poruchami duSevniho zdravi v osobni anamnéze (napy¥. deprese,
uzkost a poruchy osobnosti) je zvy$ené riziko vyvoje OUD.

Pieruseni 1é¢by a syndrom z vysazeni

Opakované podavani v kratkych intervalech po delSi dobu muZe vést po ukonceni lécby

k rozvoji syndromu z vysazeni. Pfiznaky po vysazeni pfipravku [nazev ptipravku],-pe-vsazent
piipraviceHtiva véetné tachykardie, hypertenze a agitovanosti, byly vzacné hlaseny pii nahlém
ukonceni podavani, zejména po podavani delsim nez 3 dny. V nahlaSenych piipadech bylo prospésné
opétovné nasazeni a postupné snizovani infuze. Pouziti ptipravku [nazev ptipravku] u mechanicky
ventilovanych pacientii v intenzivni pé¢i se nedoporucuje, pokud 1é¢ba trva déle nez 3 dny.

. Bod 4.5
Interakce maji byt doplnény nasledovné:

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné 1éky: Soucasné pouZzivani opioidi se sedativy,
jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné 1éky, zvysuje riziko sedace, respira¢ni deprese, komatu a
umrti v disledku aditivniho tlumivého u¢inku na CNS. Davka a doba soub&zného uzivani ma byt
omezena (viz bod 4.4). Souéasné uzivani opioidi a gabapentinoidi (gabapentin a pregabalin)
zvySuje riziko piredavkovani opioidy, respira¢ni deprese a umrti.

Soudasné podavani remifentanilu se serotonergnimi latkami, jako jsou napriklad selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a norepinefrinu (SNRI) nebo inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ) miize zvyS§ovat riziko
serotoninového syndromu, coz je potencialné Zivot ohroZujici stav. P¥i sou¢asném uzivani IMAO
je ti‘eba dbat zvySené opatrnosti. Ireverzibilni IMAQO maji byt vysazeny nejméné 2 tydny pied
pouzitim remifentanilu.

. Bod 4.6
Tento bod ma byt doplnén nasledovné:

Porodni bolesti a porod



K tomu, aby bylo pouziti piipravku [nazev ptipravku] doporuc¢eno béhem porodu nebo cisaiského
fezu, nejsou k dispozici dostatecné idaje. Je znamo, Ze remifentanil prochazi placentarni bariérou a
analoga fentanylu mohou u ditéte zptisobit respira¢ni depresi. V_pripadé, Ze je remifentanil presto
podan, je tfeba pacientku a novorozence sledovat, zda se neobjevi znamky nadmérné sedace
nebo respiracni deprese (viz bod 4.4).

. Bod 4.8

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt ptidan do téidy organovych systémua Psychiatrické poruchy s
frekvenci neni znamo:

Syndrom z vysazeni

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt ptidan do tfidy organovych systémua Srdeéni poruchy s frekvenci
neni znamo:

Arytmie

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt pridan do tfidy organovych systémt Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy s frekvenci ¢asté:

KasSel

Pribalova informace

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude [nazev ptipravku] podan
Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim remifentanilu se porad’te se svvm lékarem, jestlize:

- Jste Vy nebo nékdo z Vasi rodiny nékdy zneuZival nebo byl zavisly na alkoholu,
piipravcich vydavanych na lékafsky predpis nebo na nelegalnich drogéch (,,zavislost*).

- Jste kufdk (kuriacka).

- Jste mél(a) nékdy problémy s naladou (deprese, izkost nebo porucha osobnosti) nebo
jste se 1é¢il(a) u psychiatra kvili jinému duSevnimu onemocnéni.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje remifentanil, coZ je opioid. Opakované uZivani opioidnich
piipravkii k 16¢bé bolesti muZe vést k tomu, Ze pripravek bude méné udinny (zvyknete si na néj).
Miize také vést k zavislosti a zneuzivani, které muzZe vyustit v Zivot ohroZujici piediavkovani.
Pokud maite obavy, Ze byste se mohl(a) stat na pFipravku [nazev pfipravku] zavisly(3), je
dileZité, abyste se poradil(a) se svym lékai'em.

Pri nahlém ukoncdeni 1écby timto piipravkem, zejména pokud lécba trvala déle nez 3 dny, byly
prilezitostné hlaSeny reakce z vysazeni véetné zrychleného srde¢niho tepu, vysokého krevniho
tlaku a neklidu (viz také bod 4. MoZné nezadouci ucinky). Pokud se u Vas tyto piiznaky
vyskytnou, miiZe 1ékar pripravek znovu nasadit a postupné sniZovat davku.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a [nazev piipravku]
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika zejména v piipade, jestlize uzivate:

- LéKky na srdce nebo krevni tlak, jako jsou betablokatory nebo blokatory kalciovych kanali
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- Pripravky k 1é¢bé deprese, jako jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
(SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) a inhibitory
monoaminooxidazy (IMAQ). Nedoporucuje se uzZivat tyto 1éky soucasné s piripravkem [nazev
pripravku], protoze mohou zvvsit riziko vzniku serotoninového svndromu, coz je
potencialné Zivot ohroZujici stav.

Soucasné pouzivani piipravku [nazev piipravku] a sedativ (zklidiiujicich 1€ku), jako jsou
benzodiazepiny nebo jim podobné 1éky, zvySuje riziko ospalosti, potizi s dychanim (Gtlum dechu),
komatu a mtize byt Zivot ohrozujici. Z tohoto diivodu je souc¢asné podavani ur¢eno jen pro piipady,
kdy neni mozna jina 1é¢ba. Souéasné pouzivani opioidu a piipravki k 1é¢bé epilepsie, bolesti
nervového pivodu nebo tizkosti (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko preddvkovani opioidy.,
atlumu dychani a mize byt Zivot ohrozZujici.

Té&hotenstvi a kojeni

Bezpecénost tohoto pfipravku nebyla u téhotnych Zen zcela stanovena. Tento 1é¢ivy piipravek mize byt
podavan t€¢hotnym Zenam pouze v ptipade, ze 1ékat usoudi, Ze pfinos pro matku prevysuje piipadné
riziko pro plod.

Pokud je Vam tento piipravek podavan béhem porodu nebo v dobé blizko porodu, miZe
ovlivnit dychani VaSeho ditéte. Vv i Vas$e dité budete sledovani, zda se u Vas neobjevi znamky
nadmérné ospalosti a potize s dychanim.

4. Mozné nezadouci ucinky

V bod¢ 4. Mozné nezadouci G¢inky ma byt doplnén nasledujici nezadouci ucinek s frekvenci neni
zndmo. Ma nahradit ostatni stavajici narodni formulace tykajici se ukonéeni 1é¢by ptipravkem [nazev
ptipravku] / mozného abstinen¢niho syndromu atd.:

Priznaky z vysazeni (mohou se projevit nasledujici nezadouci uéinky: zvySena srdecni frekvence,
vysoky krevni tlak, pocit neklidu nebo rozruseni, pocit na zvraceni, zvraceni, prijem, uzkost,
zimnice, tfes a poceni.)

V bod¢ 4. Mozné nezadouci ti€¢inky ma byt doplnén nésledujici nezadouci ucinek s frekvenci neni
znamo:

Nepravidelny srdeéni tep (arytmie)

V bodé 4. Mozné nezadouci G¢inky ma byt doplnén nasledujici nezadouci Gcinek s frekvenci Casté:

KasSel



Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2022

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zaveéra
prislusnym narodnim organtim:

13. bfezna 2022

Implementace zavéra
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

12. kvétna 2022
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