I lisa

Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet remifentaniili perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Silmas pidades kliinilistest uuringutest ja kirjandusest saadud andmeid koostoime kohta
gabapentinoididega (gabapentiin ja pregabaliin), on ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel,
et koostoime remifentaniili ja gabapentinoidide (gabapentiin ja pregabaliin) vahel on kindlaks tehtud.
Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et remifentaniili sisaldavate ravimite
ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Silmas pidades kirjandusest ja spontaansetest teatistest saadud andmeid koostoimete kohta
serotonergiliste ravimitega/serotoniini stindroomi kohta (sh 1 juht, kus ravi I6petamisele jargnes
korvaltoime taandumine ja ravi uuesti alustamisel ilmnes kdrvaltoime uuesti), on ravimiohutuse
riskihindamise komitee arvamusel, et koostoime remifentaniili ja serotonergiliste ravimite vahel on
vahemalt pdhjendatult véimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et
remifentaniili sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Silmas pidades kirjandusest ja spontaansetest teatistest saadud andmeid ravimi kuritarvitamise ja
ravimsdltuvuse kohta (opioidide vaéarkasutamine) ning ravimi usutavat toimemehhanismi, on
ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et pohjuslik seos remifentaniili ja ravimi
kuritarvitamise ja ravims6ltuvuse (opioidide vaarkasutamine) ning arajatusiindroomi vahel on kindlaks
tehtud. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et remifentaniili sisaldavate ravimite
ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Silmas pidades kliinilistest uuringutest ja kirjandusest saadud andmeid hingamisdepressiooni kohta
seoses naidustuste vélise kasutamisega stinnitusvalu leevendamiseks ning ravimi usutavat
toimemehhanismi, on ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et pdhjuslik seos
remifentaniili sinnitusvalu leevendamiseks kasutamise ja hingamisdepressiooni vahel on kindlaks
tehtud. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et remifentaniili sisaldavate ravimite
ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Silmas pidades spontaansetest teatistest saadud andmeid arlitmia kohta, on ravimiohutuse
riskihindamise komitee arvamusel, et pdhjuslik seos remifentaniili ja artitmia vahel on vahemalt
pbhjendatult vdimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et remifentaniili
sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Silmas pidades kliinilistest uuringutest ja spontaansetest teatistest saadud andmeid kéha kohta, on
ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et pohjuslik seos remifentaniili ja kéha vahel on
kindlaks tehtud. Ravimiohutuse riskihindamise komitee joudis jareldusele, et remifentaniili sisaldavate
ravimite ravimiteavet tuleb vastavalt muuta.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Remifentaniili kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et remifentaniili sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jaib samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mutgiluba
(midgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada
mudgilube ka teistele remifentaniili sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm asjaomastel liikmesriikidel ja
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taotlejatel/miiigiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisriihma seisukohta arvesse vétta.



I lisa

Muudatused liikmesriikides midgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 18ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tabi-kritpsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

o Loik 4.4

Hoiatusi tuleb muuta jargnevalt:

Tolerantsus ja opioidide vaarkasutamine (kuritarvitamine ja s6ltuvus)

Opioidide korduval kasutamisel vdib tekkida tolerantsus, flilsiline ja pstihholoogiline sdltuvus
ning opiodide vaarkasutamine. Opioidide kuritarvitamine vdi tahtlik vaarkasutamine vdib viia
Uleannustamise ja/vdi surmani. Opioidide vaarkasutamise tekkerisk on suurem patsientidel,
kellel vdi kelle perekonnas (vanematel voi ddedel-vendadel) on esinenud ainete (sealhulgas
alkoholi) vaarkasutamist, samuti tubaka kasutajatel voi teiste vaimse tervise hairetega (nt
depressioon, arevus ja isiksushaired) patsientidel.

Ravi I8petamine ja rajatusiindroom

Korduva luhikeste intervallidega manustamise korral pika aja jooksul vdib ravi |dpetamise
jargselt tekkida arajatusiindroom. Ravi jarsu I6petamise korral, eriti parast pikemat ile 3 paeva
kestnud manustamist, on harva teatatud [ravimpreparaadi nimetus]-ravi Yitiva-ravi-drajatunahtudest,
sealhulgas tahhiikardiast, hilpertensioonist ja agitatsioonist. Sellistel juhtudel on abi olnud infusiooni
uuesti alustamisest ja annuse jark-jargulisest vahendamisest. Mehaaniliselt ventileeritavatel
intensiivravi patsientidel ei ole soovitatav [ravimpreparaadi nimetus]-ravi kestus (le 3 paeva.

. LOik 4.5
Koostoimeid tuleb muuta jargmiselt:

Sedatiivse toimega ravimid, nagu bensodiasepiinid v8i sarnased ravimid: opioidide kasutamisel koos
sedatiivse toimega ravimitega, nagu bensodiasepiinid v8i sarnased ravimid, suureneb sedatsiooni,
hingamisdepressiooni, kooma ja surma risk aditiivse kesknérvististeemi parssiva toime tottu. Piirama
peab annust ja samaaegse kasutamise kestust (vt 16ik 4.4). Opioidide samaaegsel kasutamisel koos
gabapentinoididega (gabapentiin ja pregabaliin) suureneb opioidide tleannustamise,
hingamisdepressiooni ja surma risk.

Remifentaniili manustamisel koos serotonergilise ravimiga, naqu selektiivsed serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid (SSRId), serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid
(SNRId) vdi monoamiini okstidaasi inhibiitorid (MAQOId), v8ib suureneda potentsiaalselt
eluohtliku seisundi serotoniini siindroomi risk. MAOIde samaaegsel kasutamisel peab olema
ettevaatlik. Ravi péérdumatu toimega MAQOIdega tuleb 16petada vahemalt 2 nddalat enne
remifentaniili kasutamist.

3 LOik 4.6

Ldiku tuleb muuta jargmiselt:



Sinnitus

Puuduvad piisavad andmed, et soovitada [ravimpreparaadi nimetus] kasutamist siinnituse voi
keiserlGike ajal. On teada, et remifentaniil labib platsentaarbarjéari ning fentantdli analoogid vdivad
lapsel pdhjustada hingamisdepressiooni. Kui remifentaniili sellele vaatamata kasutatakse, tuleb
patsienti ja vastsiindinut jalgida lilem&arase sedatsiooni v6i hingamisdepressiooni ndhtude
suhtes (vt 18ik 4.4).

. Loik 4.8

Jargmine kdrvaltoime tuleb lisada organsiisteemi klassi ,,Psiihhiaatrilised hiired alla
esinemissagedusega ,,teadmata‘:

Arajatusiindroom

Jargmine kdrvaltoime tuleb lisada organsiisteemi klassi ,,Stidame hdired* alla esinemissagedusega
teadmata“:

Aritmia

Jargmine kdrvaltoime tuleb lisada organsiisteemi klassi ,,Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi
hidired alla esinemissagedusega ,,sage‘":

Koéha

Pakendi infoleht
2. Mida on vaja teada enne [ravimpreparaadi nimetus] teile manustamist
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Raakige enne remifentaniili kasutamist oma arstile sellest:

- kui teie v6i mdni teie pereliige on kunagi kuritarvitanud voi olnud séltuvuses alkoholist,
retseptiravimitest voi uimastitest (,,soltuvus*):

- kui olete suitsetaja;

- kui teil on kunagi esinenud meeleoluhéireid (depressioon, arevus voi isiksushaire) voi
teid on ravinud psuhhiaater teiste vaimse tervise probleemide tottu.

See ravim sisaldab remifentaniili, mis on opioid. Opioidsete valuvaigistite korduval kasutamisel
v0ib vdheneda nende toime (te harjute ravimiga). See vdib viia ka sdltuvuse ja kuritarvitamise
tekkeni, mis vdib 16ppeda eluohtliku Gleannustamisega. Kui olete mures selle parast, et voite
sattuda [ravimpreparaadi nimetus]-st séltuvusse, on téhtis ndu pidada arstiga.

Selle ravimi kasutamise jarsu l8petamise korral (eriti kui ravi on kestnud tle 3 paeva) on aeq-
ajalt teatatud arajatureaktsioonidest, sealhulgas stidame l66gisageduse Kiirenemisest, kdrgest
vererdhust ja rahutusest (vt ka 18ik 4 ,.Vdimalikud kérvaltoimed*). Kui teil tekivad nimetatud
sumptomid, v8ib arst ravimi manustamist uuesti alustada ja annust jark-jarqult vahendada.

Muud ravimid ja [ravimpreparaadi nimetus]



Eriti tahtis on arsti vOi apteekrit teavitada jargmiste ravimite kasutamisest:
- stidame- v@i vererdhuravimid, nagu beetablokaatorid v8i kaltsiumikanali blokaatorid,;

- depressiooniravimid, nagu selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRId),
serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid (SNRId) ja monoamiini oksiidaasi
inhibiitorid (MAOId). Neid ravimeid ei ole soovitatav kasutada samaaegselt
[ravimpreparaadi nimetus]-ga, sest suureneda vOib potentsiaalselt eluohtliku seisundi
serotoniini sundroomi tekkerisk.

[Ravimpreparaadi nimetus] ja sedatiivse toimega ravimite (nt bensodiasepiinid vGi sarnased ravimid)
samaaegsel kasutamisel suureneb risk unisuse, hingamisraskuste (hingamisdepressioon) ja kooma
tekkeks ning see v@ib olla eluohtlik. Seet6ttu tuleks samaaegset kasutamist kaaluda ainult juhul, kuid
muid ravivdimalusi ei ole. Opioidide samaaegsel kasutamisel koos ravimitega, mida kasutatakse
epilepsia, narvivalu vdi arevuse raviks (gabapentiin ja pregabaliin), suureneb opioidide
tleannustamise ja hingamisdepressiooni risk, mis vdib olla eluohtlik.

Rasedus ja imetamine

Selle ravimi ohutus rasedatel ei ole veel taielikult kindlaks tehtud. Seda ravimit tohib rasedale
manustada ainult juhul, kui arst leiab, et ravist saadav kasu emale tletab vdimaliku riski lootele.

Kui seda ravimit kasutatakse stinnituse ajal voi vahetult enne sinnitust, voib see mdjutada lapse
hingamist. Teid ja teie last jalgitakse liigse unisuse ja hingamisraskuste nahtude suhtes.

4. VVéimalikud korvaltoimed

Jargmine kdrvaltoime tuleb lisada I6iku 4 ,,Véimalikud kdrvaltoimed* esinemissagedusega
»teadmata®. See peab asendama muud olemasolevad sdnastused seoses [ravimpreparaadi nimetus]-ravi
I6petamise/vdimaliku arajatusiindroomiga jne:

Arajatusiindroom (v8ib avalduda jargmiste kdrvaltoimetena: siidame loogisageduse
kiirenemine, kérge vererdhk, rahutus- voi erutustunne, iiveldus, oksendamine, k6hulahtisus,
arevus, kiilmavarinad, varisemine ja higistamine)

Jargmine kdrvaltoime tuleb lisada I6iku 4 ,,Vdimalikud kdrvaltoimed* esinemissagedusega
teadmata“:

Sudame rutmihdired (aridtmia)

Jargmine kdrvaltoime tuleb lisada 16iku 4 ,,Voimalikud korvaltoimed® esinemissagedusega ,,sage®:

Koéha
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine: | koordineerimisrihma koosolek jaanuaris 2022

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 13. mérts 2022
liikmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 12. mai 2022
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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