Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
remifentaniilia koskevista mddrdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset pdatelmat ovat
seuraavat:

Ottaen huomioon saatavilla olevat, kliinisistd tutkimuksista ja kirjallisuudesta perdisin olevat tiedot
yhteisvaikutuksista gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin) kanssa, PRAC katsoo, etta
remifentaniilin ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin) valinen yhteisvaikutus on
varmistettu. PRAC katsoo, etta remifentaniilia sisaltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava
vastaavasti.

Ottaen huomioon saatavilla olevat, kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista perdisin olevat tiedot
yhteisvaikutuksista serotonergisten aineiden kanssa / serotoniinioireyhtymasta, mukaan lukien yhden
tapauksen, jossa oireet havisivat hoidon lopettamisen jalkeen ja uusiutuivat hoidon
uudelleenaloittamisen jalkeen, PRAC katsoo, ettda remifentaniilin ja serotonergisten aineiden valinen
yhteisvaikutus on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRAC katsoo, ettd remifentaniilia sisdltavien
valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Ottaen huomioon saatavilla olevat, kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista peraisin olevat tiedot
ldakkeiden vaarinkdytosta ja riippuvuudesta (opioidien kayttdhairiéstd) ja vieroitusoireyhtymasta seka
todennakdisen vaikutusmekanismin, PRAC katsoo, etta remifentaniilin ja ladakkeiden vaarinkayton,
riippuvuuden (opioidien kayttdéhairion) seka vieroitusoireyhtyman vélinen syy-yhteys on varmistettu.
PRAC katsoo, ettd remifentaniilia sisdltdavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Ottaen huomioon saatavilla olevat, kliinisista tutkimuksista ja kirjallisuudesta perdisin olevat tiedot
hengityslamasta tilanteissa, joissa valmistetta on kaytetty kayttdaiheesta poikkeavasti synnytyskipujen
hoitoon, seka todenndkoisen vaikutusmekanismin, PRAC katsoo, etta remifentaniilin synnytyskipujen
hoitoon kayttdmisen ja hengityslaman valinen syy-yhteys on varmistettu. PRAC katsoo, ettd
remifentaniilia sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Ottaen huomioon saatavilla olevat, spontaaneista raporteista peraisin olevat tiedot rytmihairidista,
PRAC katsoo, etta remifentaniilin ja rytmihairididen valinen syy-yhteys on ainakin kohtalaisen
mahdollinen. PRAC katsoo, etté remifentaniilia sisaltédvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava
vastaavasti.

Ottaen huomioon saatavilla olevat, kliinisistd tutkimuksista ja spontaaneista raporteista peraisin olevat
tiedot yskasta, PRAC katsoo, ettd remifentaniilin ja yskan valinen syy-yhteys on varmistettu. PRAC
katsoo, etta remifentaniilia sisaltéavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mielta PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Remifentaniilia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta remifentaniilia
sisaltavien laakevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltad osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin remifentaniilia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitelldan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita ja hakijaa/myyntiluvan haltijoita
ottamaan taman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ldadkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatta)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4

Varoituksia on muutettava seuraavasti:

SRk vEES

Muid oidi Ut ol . o

Toleranssi ja opioidien kayttohadirio (vaarinkaytto ja riippuvuus)

Opioidien toistuva kadytto voi aiheuttaa toleranssin kehittymista, fyysistad ja psyykkista
riippuvuutta seka opioidien kayttohdirion (OUD). Opioidien vaarinkaytto tai tahallinen
ohjeiden vastainen kdytto voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien

kayttohadirion kehittymisriski on suurentunut potilailla, joilla tai joiden sukulaisilla

(vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt pdihteiden (mukaan lukien alkoholin)
kdayton ongelmia, tupakoitsijoilla seka potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt muita

mielenterveyshiiridita (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta ja
persoonallisuushairigita).

Hoidon keskeyttaminen ja vieroitusoireyhtyma

Lyhyin aikavalein toistuva, pitkdadn jatkuva kaytto voi johtaa vieroitusoireyhtyméan
kehittymiseen hoidon lopettamisen jdlkeen. [Valmisteen nimi]-hoidon Bitiva-heiden dkillisen
keskeyttamisen yhteydessa on raportoitu harvoin sydamen tihedlydntisyyttd, verenpaineen kohoamista
ja agitaatiota erityisesti yli kolme paivaa jatkuneen hoidon yhteydessa. Naissa tapauksissa infuusion
uudelleenaloittamisesta ja asteittaisesta vahentamisesta on ollut hydtya. Hengityskoneessa oleville
tehohoitopotilaille [valmisteen nimi]-valmistetta ei suositella kaytettavaksi yli kolmen paivan ajan.

. Kohta 4.5
Yhteisvaikutuksia on muutettava seuraavasti:

Sedatiiviset ladkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai niiden kaltaiset ladakkeet: Opioidien kaytto
samanaikaisesti sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden kaltaisten laakkeiden,
kanssa lisdaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskia keskushermostoa lamaavan
additiivisen vaikutuksen takia. Samanaikaisesti kaytettavien ladkkeiden annosta ja hoidon kestoa on
rajoitettava (ks. kohta 4.4)._Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin)

samanaikainen kdytto suurentaa opioidien yliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman
riskia.

Remifentaniilin kdyttaminen samanaikaisesti serotonergisten aineiden, kuten selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI) tai monoamiinioksidaasin estajien (MAO-estajien) kanssa voi suurentaa
mahdollisesti henked uhkaavan serotoniinioireyhtyman riskid. MAO-estdjien samanaikainen
kaytto vaatii varovaisuutta. Irreversiibelien MAO-estdjien kadytto on lopetettava vahintdaan

2 viikkoa ennen remifentaniilin kdyttamista.




. Kohta 4.6:
Kohtaa on muutettava seuraavasti:
Synnytys

Kaytettdvissa ei ole riittavasti tietoa, jotta [valmisteen nimi]-valmisteen kayttéa voitaisiin suositella
synnytyksen tai keisarileikkauksen yhteydessa. Tiedetaan, ettd remifentaniili Idpaisee istukan, ja
fentanyylianalogit voivat aiheuttaa lapselle hengityksen salpaantumista. Jos remifentaniilia
kuitenkin kdytetddn, on potilasta ja vastasyntynytta seurattava liiallisen sedaation tai
hengityslaman varalta (ks. kohta 4.4).

. Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus tulee lisata elinjarjestelmdluokkaan "Psyykkiset hairiot” yleisyydella
tuntematon:

Vieroitusoireyhtyma
Seuraava haittavaikutus tulee lisata elinjarjestelméaluokkaan “Sydan” yleisyydella tuntematon:
Rytmihairio

"

Seuraava haittavaikutus tulee lisata elinjarjestelmaluokkaan "Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
yleisyydella yleinen:

Yska

Pakkausseloste

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat [valmisteen nimi]-valmistetta
Varoitukset ja varotoimet
Kerro lddkadrille, ennen kuin kdytat remifentaniilia

- jos sinulla tai sukulaisellasi on joskus esiintynyt alkoholin, reseptilddkkeiden tai
huumeiden vaarinkdayttod tai riippuvuutta tallaisista aineista ("addiktio’)

- jos tupakoit

- jos sinulla on joskus ollut mielialaongelmia (masennusta, ahdistuneisuutta tai
ersoonallisuushdirio) tai jos olet ollut psykiatrin hoidossa jonkin muun psyykkisen
sairauden vuoksi.

Tama ladke sisdltda remifentaniilia, joka on opioideihin kuuluva ladke.

Opioidikipulddkkeiden toistuva kaytto voi heikentda laakkeen tehoa (elimistdsi tottuu

siihen). Se voi johtaa myds riippuvuuteen ja vaarinkdayttoon, joka taas voi johtaa henkea
uhkaavaan yliannostukseen. Jos pelkadat voivasi tulla riippuvaiseksi [valmisteen nimi]-
valmisteesta, on tirkedad, ettd keskustelet asiasta ladkarin kanssa.

Vieroitusoireita, kuten sydamen nopealyontisyyttd, korkeaa verenpainetta ja levottomuutta,

on toisinaan raportoitu tamdn ldadkehoidon dkillisen keskeyttamisen jilkeen ja etenkin, jos
hoito on kestanyt pidempaéan kuin kolme pdivaa (ks. myds kohta 4. Mahdolliset




haittavaikutukset). Jos sinulla esiintyy naita oireita, ladkari voi aloittaa ladakityksen
uudelleen ja pienentda annosta vahitellen.

Muut lddkevalmisteet ja [valmisteen nimi]
Erityisen tarkeda on kertoa laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos kaytat
- sydan- tai verenpainelddkkeita, kuten beetasalpaajia tai kalsiuminsalpaajia

- masennuksen hoitoon kdytettadvia ladkkeita, kuten selektiivisia serotoniinin takaisinoton
estdjia (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjia (SNRI) ja
monoamiinioksidaasin estajia (MAO-estdjid). Ndiden ladkkeiden ja [valmisteen nimi]-

valmisteen samanaikaista kdyttoad ei suositella, silld se voi suurentaa mahdollisesti
henked uhkaavan serotoniinioireyhtyman riskia.

[Valmisteen nimi]-valmisteen ja rauhoittavien ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden
kaltaisten ladkkeiden, samanaikainen kaytté lisda uneliaisuuden, hengitysvaikeuksien (hengityslaman)
ja kooman riskid, ja voi olla hengenvaarallista. Siksi samanaikaista kayttda tulee harkita vain, jos
muita hoitovaihtoehtoja ei ole. Opioidien samanaikainen kdytto epilepsian, hermokivun tai
ahdistuneisuuden hoitoon kdytettidvien ladkkeiden (gabapentiinin ja pregabaliinin) kanssa
suurentaa opioidien yliannostuksen ja hengityslaman riskia ja voi olla hengenvaarallista.

Raskaus ja imetys

Taman ladkkeen turvallisuutta raskaana olevilla naisilla ei ole taysin varmistettu. Tata ladketta saa
kayttaa raskauden aikana ainoastaan, jos mahdollinen hydty katsotaan suuremmaksi kuin sikiélle
mahdollisesti koituva riski.

Taman ladkkeen kdytto synnytyksen aikana tai lahella synnytysta voi vaikuttaa vauvan
hengitykseen. Sinua ja lastasi seurataan liiallisen uneliaisuuden ja hengitysvaikeuksien
varalta.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Seuraava haittavaikutus tulee lisata kohtaan 4. Mahdolliset haittavaikutukset yleisyydelld tuntematon.
Se korvaa aiemmat kansalliset sanamuodot, jotka koskevat [valmisteen nimi]-hoidon lopettamista /
mahdollista vieroitusoireyhtymaa, jne.:

Vieroitusoireyhtyma (voi ilmetd seuraavina haittavaikutuksina: syketiheyden
nopeutuminen, korkea verenpaine, levottomuus tai kiihtymys, pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, ahdistuneisuus, vilunvéristykset, vapina ja hikoilu)

Seuraava haittavaikutus tulee lisata kohtaan 4. Mahdolliset haittavaikutukset yleisyydella tuntematon:

Epdsadnndllinen syddamensyke (rytmihairio)

Seuraava haittavaikutus tulee lisata kohtaan 4. Mahdolliset haittavaikutukset yleisyydella yleinen:

Yska



Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous, tammikuu 2022

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen 13.03.2022
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 12.05.2022

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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