| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto remifentanilio
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés iSvados.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis apie sgveika su gabapentinoidais (gabapentinu ir pregabalinu) i§
klinikiniy tyrimy ir literatfiros Saltiniy, PRAC mano, kad saveika tarp remifentanilio ir gabapentinoidy
(gabapentino ir pregabalino) yra nustatyta. PRAC padaré i§vada, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra remifentanilio, informaciniai dokumentai turéty biti atitinkamai pakeisti.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis apie sgveika su serotoninerginiais vaistiniais preparatais bei
serotonino sindromg i§ literatiiros Saltiniy ir spontaniniy pranesimy, jskaitant 1 atvejj, kai
nepageidaujamas poveikis iSnyko nutraukus vaistinio preparato vartojima ir vél pasikartojo atnaujinus
gydyma, PRAC mano, kad saveika tarp remifentanilio ir serotoninerginiy vaistiniy preparaty yra bent
jau pagrijstai galima. PRAC padaré i§vada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra remifentanilio,
informaciniai dokumentai turéty bti atitinkamai pakeisti.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis apie piktnaudziavima ir priklausomybe¢ nuo vaistinio preparato
(opioidy vartojimo sutrikimg) ir nutraukimo sindroma i$ literattiros $altiniy ir spontaniniy pranesimy
bei j tikéting veikimo mechanizmg, PRAC mano, kad priezastinis rySys tarp remifentanilio ir
piktnaudziavimo vaistiniu preparatu bei priklausomybés (opioidy vartojimo sutrikimo) ir nutraukimo
sindromo yra nustatytas. PRAC padaré iSvada, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
remifentanilio, informaciniai dokumentai turéty bati atitinkamai pakeisti.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis, gautus i$ klinikiniy tyrimy ir literatiiros Saltiniy, apie kvépavimo
slopinima, susijusj su gimdymo skausmo slopinimu vaistinio preparato skiriant ne pagal registruotas
indikacijas ir j tikéting veikimo mechanizma, PRAC mano, kad priezastinis rysSys tarp remifentanilio
vartojimo gimdymo skausmui slopinti ir kvépavimo slopinimo yra nustatytas. PRAC padaré¢ i§vada,
kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra remifentanilio, informaciniai dokumentai turéty bati
atitinkamai pakeisti.

Atsizvelgdamas j turimus duomenis apie aritmijg i§ spontaniniy pranesimy, PRAC mano, kad
priezastinis rySys tarp remifentanilio ir aritmijos yra bent jau pagrjstai galimas. PRAC padaré i§vada,
kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra remifentanilio, informaciniai dokumentai turéty bati
atitinkamai pakeisti.

Atsizvelgdamas j turimus klinikiniy tyrimy duomenis ir spontaninius pranesimus apie kosulj, PRAC
mano, kad priezastinis rySys tarp remifentanilio ir kosulio yra nustatytas. PRAC padaré¢ iSvada, kad
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra remifentanilio, informaciniai dokumentai turéty bati atitinkamai
pakeisti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél remifentanilio, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra remifentanilio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su sglyga,
kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi §iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra remifentanilio, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiSkéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j §§ CMD(h) sutarima.
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Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius

Ispéjima reikia jrasyti/pakeisti kaip nurodyta toliau:

4 iavi .

Tolerancija ir opioidu vartojimo sutrikimas (piktnaudZiavimas ir priklausomyvbé)

Pakartotinai vartojant opioidus, gali iSsivystyti tolerancija, fiziné ir psichologiné priklausomybé
bei opioidu vartojimo sutrikimas (OVS). Piktnaudziavimas ar tyCinis piktnaudzZiavimas

opioidais gali sukelti perdozawma 1r ( arba) m1rt1 OVS 1ss1vvstvm0 rizika vra dldesne

narkotiniy medziagu vartojimo sutrikimu (iskaitant alkoholio vartojimo sutrikima),
dabartiniams tabako vartotojams arba pacientams, kuriems vra buve kity psichikos sveikatos
sutrikimu (pvz., didZioji depresija, nerimo ir asmenybés sutrikimu).

Gydymo nutraukimas ir nutraukimo sindromas

Pakartotinai vartojant trumpais intervalais ir ilga laika. nutraukus gydyma, gali iSsivystyti
nutraukimo sindromas. Retais atvejais, po staigaus [vaistinio preparato pavadinimas] vartojimo
nutraukimo, Yltiva-vartejime-nutraukime, ypac po ilgesnés kaip 3 pary infuzijos. buvo pranesta apie
tachikardijg, hipertenzijg ir susijaudinima. Nurodoma, kad geriau infuzija pradéti i§ naujo ir
palaipsniui ja maZzinti. Intensyvios terapijos skyriuje gydomiems pacientams, kuriems taikoma dirbtiné
plauciy ventiliacija, nerekomenduojama infuzuoti [vaistinio preparato pavadinimas] ilgiau kaip

3 paras.

. 4.5 skyrius
Ispéjima reikia jrasyti/pakeisti kaip nurodyta toliau:

Raminamieji vaistiniai preparatai, pvz., benzodiazepinai ar susije¢ vaistiniai preparatai: dél papildomo
CNS slopinancio poveikio opioidy vartojimas kartu su raminamaisiais vaistiniais preparatais, pvz.,
benzodiazepinais ar susijusiais vaistiniais preparatais, didina sedacijos, kvépavimo slopinimo, komos
ir mirties rizika. Reikia riboti kartu vartojamy vaistiniy preparaty dozg ir vartojimo trukme

(zr. 4.4 skyriy). Kartu vartojant opioidus ir gabapentinoidus (gabapenting ir pregabaling),
padidéja opioidu perdozavimo, kvépavimo slopinimo ir mirties rizika.

Remifentanila vartojant kartu su serotoninerginiais vaistiniais preparatais, tokiais kaip
selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI), serotonino norepinefrino reabsorbcijos
inhibitoriai (SNRI) arba monoaminooksidazés inhibitoriai (MAOI), gali padidéti serotonino
sindromo, Kkuris gali biiti pavojingas gyvybei, pasireiskimo rizika. Kartu vartojant MAOI, reikia
laikvtis atsargumo priemoniuy. NegriZtamo poveikio MAOI vartojima reikia nutraukti likus
maziausiai 2 savaitéms iki remifentanilio vartojimo.

. 4.6 skyrius
Ispéjima reikia jrasyti/pakeisti kaip nurodyta toliau:

Gimdymas ir i§stimimas



Duomeny, kuriais remiantis biity galima rekomenduoti [vaistinio preparato pavadinimas] vartoti
gimdymo arba cezario pjlivio operacijos metu, nepakanka. Remifentanilis prasiskverbia per placentos
barjera, o fentanilio analogai vaikams gali sukelti kvépavimo slopinima. Jei remifentanilis vis délto
skiriamas, paciente ir naujagimij reikia stebéti, ar neatsiranda pernelyg stiprios sedacijos ar

kvépavimo slopinimo poZymiuy (Zr. 4.4 skyriu).
. 4.8 skyrius

Toliau nurodytas nepageidaujamas poveikis, kurio daznis neZinomas, turéti bati jtrauktas prie OSK
Psichikos sutrikimai:

Nutraukimo sindromas

Toliau nurodytas nepageidaujamas poveikis, kurio daznis nezinomas, turéti biiti jtrauktas prie OSK
Sirdies sutrikimai:

Aritmija

Toliau nurodytas nepageidaujamas poveikis, kurio daznis yra daznas, turéti biiti jtrauktas prie OSK
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai:

Kosulys

Pakuotés lapelis
2. Kas zinotina prie§ vartojant [vaisto pavadinimas]|
Ispéjimai ir atsargumo priemoneés

Pries pradédami vartoti remifentanilio, pasakykite gydytojui, jei:

- Jiis arba bet kuris Jiisu Seimos narys kada nors piktnaudZiavote alkoholiu, receptiniais vaistais
ar nelegaliais narkotikais arba buvote nuo ju priklausomi (buvo ,,priklausomybé*).

— Jus rikote.

- Jiis kada nors turéjote nuotaikos sutrikimu (depresijos, nerimo ar asmenybés sutrikimu) arba
buvote gydomi psichiatro dél kity psichikos ligu.

Sio vaisto sudétyje yra remifentanilio, kuris yra opioidinis vaistas. Pakartotinai vartojant
opioidinius skausma mal§inancius vaistus, vaistas gali biiti maZiau veiksmingas (prie jo
priprasite). Tai taip pat gali sukelti priklausomybe ir piktnaudZziavima, kuris gali sukelti gyvybei
pavojinga perdozavima. Jei nerimaujate, kad galite tapti priklausomi nuo [vaisto pavadinimas],
svarbu pasitarti su gydytoju.

Retkarciais buvo pranesta apie nutraukimo reakcijas, iskaitant greita Sirdies plakima, auksta
Kraujospudi ir neramuma, staiga nutraukus gvdyma Siuo vaistu, ypa¢ kai gydymas truko ilgiau
nei 3 dienas (taip pat Zr. 4 skyriu ,,Galimas $alutinis poveikis*). Jeigu Jums pasireiské Sie
simptomai, gydytojas gali vél paskirti vaisto ir palaipsniui mazinti doze.

Kiti vaistai ir [vaisto pavadinimas]

Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate:
- vaisty, vartojamy kraujosptidZiui mazinti arba Sirdies ligoms gydyti (pvz., beta adrenoblokatoriy arba
kalcio kanaly blokatoriy);



- vaistu, skirtu depresijai gydyti, tokiu kaip selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai

SSRI), serotonino norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI) ir monoaminooksidazés

inhibitoriai (MAOI). Siu vaisty nerekomenduojama vartoti kartu su [vaisto pavadinimas], nes
jie gali padidinti serotonino sindromo — galimai pavojingos gyvybei biiklés — pasirei§kimo rizika.

Kartu vartojant [vaisto pavadinimas] ir raminamuosius vaistus, tokius kaip benzodiazepinai ar susije¢
vaistai, padidéja mieguistumo, kvépavimo pasunkéjimo (kvépavimo slopinimo), komos rizika ir gali
kilti pavojus gyvybei. Dél §ios priezasties kartu vartoti reikia tik tada, kai kiti gydymo btdai
nejmanomi. Kartu vartojant opioidus ir vaistus, kuriais gydoma epilepsija, nervy pazaidos
sukeltas skausmas ar nerimas (gabapentina ir pregabalina), padidéja opioidu perdozavimo,
kvépavimo slopinimo rizika ir gali Kilti pavojus gyvybei.

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Sio vaisto saugumas nés¢ioms moterims néra visiskai nustatytas. Sj vaista nés¢ioms moterims galima
skirti tik tuo atveju, jei gydytojas mano, kad nauda motinai virsija bet kokig galimg rizika vaisiui.

Jei Jums Sio vaisto skiriama gimdymo metu arba artéjant gimdymui, tai gali turéti jitakos Jiisu
kudikio kvépavimui. Jiis ir Jusu kudikis biusite stebimi dél per didelio mieguistumo ir
kvépavimo pasunkéjimo poZymiu.

4, Galimas Salutinis poveikis

Toliau nurodyta nepageidaujama reakcija turéty buti jtraukta j 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®,
nurodant, kad jos daznis neZinomas. Ji turéty pakeisti kitas esamas nacionalines formuluotes dél
gydymo [vaisto pavadinimas] nutraukimo/galimo nutraukimo sindromo ir kt.:

Nutraukimo sindromas (gali pasireiksti Siais Salutiniais reiSkiniais: padaZnéjes Sirdies
susitraukimuy daZnis, aukStas kraujospiidis, neramumas ar susijaudinimas, pykinimas, vémimas,
viduriavimas, nerimas, $altkrétis, drebulys ir prakaitavimas)

Sia nepageidaujama reakcijg reikia jtraukti j 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis“, nurodant, kad jos
daznis nezinomas:

Nereguliarus Sirdies plakimas (aritmija)

Sia nepageidaujama reakcija reikia jtraukti j 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®, nurodant, kad jos
daznis yra daznas:

Kosulys



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2022 m. sausio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2022-03-13
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas 2022-05-12
valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazyméjimo
salygas)
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