Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till dndring av villkoren for godkdnnandena for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) fér remifentanil, dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéngliga data om interaktion med gabapentinoider (gabapentin och pregabalin)
fran kliniska prévningar och litteraturen anser PRAC att en interaktion mellan remifentanil och
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) ar faststdlld. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen (PI) fér de lakemedel som innehaller remifentanil ska andras i enlighet med
detta.

Mot bakgrund av tillgéngliga data om interaktioner med serotonerga medel/serotoninsyndrom fran
litteraturen och spontana rapporter, inklusive 1 fall av ett positivt utsittande och 3terinsittande, anser
PRAC att en interaktion mellan remifentanil och serotonerga medel dtminstone &r en rimlig méjlighet.
PRAC drog slutsatsen att PI for de lakemedel som innehaller remifentanil ska &ndras i enlighet med
detta.

Mot bakgrund av tillgdngliga uppgifter om missbruk och beroende (opioidbrukssyndrom) och
abstinenssyndrom fran litteraturen och spontana rapporter och mot bakgrund av en rimlig
verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband mellan remifentanil och missbruk och
beroende (opioid brukssyndrom) och abstinenssyndrom &r faststallt. PRAC drog slutsatsen att PI for de
ldkemedel som inneh3ller remifentanil ska &ndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgdngliga data om andningsdepression som férknippats med off-label-behandling av
smarta under varkarbetet fran kliniska prévningar och litteraturen och mot bakgrund av en rimlig
verkningsmekanism, anser PRAC att ett orsakssamband for interaktionerna mellan anvandning av
remifentanil for behandling av smarta under varkarbetet och andningsdepression har faststéllts. PRAC
drog slutsatsen att PI fér de ldkemedel som innehaller remifentanil ska dndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgdngliga data om arytmi fran spontana rapporter, anser PRAC att ett
orsakssamband mellan remifentanil och arytmi atminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog
slutsatsen att PI for de lakemedel som innehaller remifentanil ska &ndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgédngliga data om hosta frén kliniska prévningar och spontana rapporter, anser
PRAC att ett orsakssamband mellan remifentanil och hosta ar faststallt. PRAC drog slutsatsen att PI for
de ldkemedel som inneh3ller remifentanil ska &ndras i enlighet med detta.

CMD(h) instémmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att dndra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna fér remifentanil anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iikemedlen) som innehaller remifentanil &r oférandrat under férutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkéannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller remifentanil fér ndrvarande &r
godkénda i EU eller genomgar framtida godkannandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérd medlemsstat och s6kanden/innehavare av godkéannande for forsaljning tar hansyn till denna
standpunkt.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedIlet (de nationellt
godkinda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.4

Varningarna ska andras enligt féljande:

Tolerans och opioid brukssyndrom_(missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykiskt beroende samt opioid brukssyndrom_kan utvecklas vid
upprepad administrering av opioider. Missbruk eller avsiktlig felanvdandning av opioider kan
resultera i dverdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioid brukssyndrom_ar forhojd
hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes (féraldrar eller syskon) pa
drogberoende (inklusive alkoholberoende ), hos patienter som anvidnder tobak eller hos
patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, dngest och
personlighetsstorningar).

Utsattande av behandling och abstinenssyndrom

Upprepad administrering med korta intervall i ldngre perioder kan leda till utveckling av
abstinenssyndrom efter avslutad behandling. Symtom efter utsattande av [lakemedlets namn],
efterutsittandeav-Yltiva, inkluderar takykardi, hypertoni och agitation och har rapporterats i ett fatal
fall vid snabbt avbrytande, framfor allt efter forlangd administrering i mer &n 3 dagar. I de
rapporterade fallen har aterinséttning och gradvis minskning av infusionen varit férdelaktig.
Anvandningen av [lakemedlets namn] vid intensivvard av mekaniskt ventilerade patienter
rekommenderas inte for behandlingstid p&@ mer &n 3 dagar.

. Avsnitt 4.5
Interaktionerna ska @ndras enligt foljande:

Sederande lakemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel: Samtidig anvéndning av
opioider och sederande lakemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel dkar risken for
sedering, andningsdepression, koma och dédsfall pd grund av en additiv CNS depressiv effekt.
Dosering och varaktighet av samtidig anvandning ska begransas (se avsnitt 4.4)._Samtidig
anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar risken foér
opioidoverdosering, andningsdepression och dédsfall.

Samtidig administrering av remifentanil med serotonerga medel sdsom selektiva
serotonindterupptagshdammare (SSRI), serotonin-noradrenalindterupptagshammare (SNRI)
eller monoaminoxidashammare (MAO-hammare) kan 6ka risken for serotoninsyndrom, ett
potentiellt livshotande tillstdnd. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvdandning av MAO-
hammare. Irreversibla MAO-hidmmare ska sdttas ut minst 2 veckor fore anvindningen av
remifentanil.

. Avsnitt 4.6



Avsnittet ska andras enligt foljande:
Varkarbete och forlossning

Det finns inte tillrdckligt med data for att rekommendera [Idkemedlets namn] fér anvandning under
pagdende varkarbete eller vid kejsarsnitt. Det &r klarlagt att remifentanil passerar éver placenta och
att fentanylanaloger kan orsaka andningsdepression hos barnet. Om remifentanil dnda
administreras mdste patienten och det nyfédda barnet 6vervakas for tecken pa alltfor

kraftig sedering eller andningsdepression (se avsnitt 4.4).

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska laggas till under the organsystemklassen “Psykiska stérningar” med
frekvensen "“Ingen kand frekvens”:

Abstinenssyndrom

Féljande biverkning ska laggas till under the organsystemklassen "Hjartat” med frekvensen “"Ingen
kand frekvens”:

Arytmi

Féljande biverkning ska laggas till under organsystemklassen “Andningsvagar, bréstkorg och
mediastinum” med frekvensen “Vanliga”:

Hosta

Bipacksedel

2. Vad du behdver veta innan du far [ldkemedlets namn]
Varningar och forsiktighet

Tala om for din ldakare innan du anvander remifentanil om:

- Du eller ndgon annan i din familj ndgon gdng missbrukat eller varit beroende av
alkohol, receptbelagda likemedel eller olagliga droger.

- Du roker.

- Du ndgon gédng har haft problem med din sinnesstimning (depression, dngest eller
en personlighetsstorning) eller har behandlats av en psykiater for andra psykiska

sjukdomar.

Detta likemedel innehdller remifentanil, som ar ett opioidlikemedel. Upprepad anviandning
av opioida smartstillande medel kan leda till att Iakemedlet blir mindre effektivt (du vanjer
dig vid det). Det kan ocks3 leda till beroende och missbruk, med risk for livshotande
overdosering. Om du tror att du hdller p3d att bli beroende av [ldkemedlets namn] dr det
viktigt att du talar med ldkare.

Abstinensreaktioner, inklusive snabba hjdrtslag, hogt blodtryck och rastléshet, har ibland
rapporterats nar behandlingen med detta ldakemedel plotsligt avbryts, sarskilt nar

behandlingen har pagétt i 6ver tre dagar (se dven avsnitt 4. Eventuella biverkningar). Om

du upplever dessa symtom kan din lédkare dterinféra likemedlet och gradvis minska dosen.




Andra lakemedel och [ldkemedlets namn]
Det ar sarskilt viktigt att du talar om for din lakare eller apotekspersonal om du tar:
- Hjart- eller blodtrycksmedicin, sdsom betablockerare eller kalciumkanalblockerare

- Likemedel for behandling av depression, sdsom selektiva serotonindterupptagshammare
(SSRI), serotonin-noradrenalindterupptagshammare (SNRI) och
monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare). Det rekommenderas inte att anvianda dessa
lakemedel samtidigt med [likemedlets namn] eftersom de kan 6ka risken for
serotoninsyndrom, ett potentiellt livshotande tillstand.

Samtidig anvéndning av [lakemedlets namn] och lugnande lakemedel sdsom bensodiazepiner eller
liknande lakemedel 6kar risken for sdmnighet, andningssvarigheter (andningsdepression) och koma
och kan vara livshotande. P& grund av detta ska samtidig anvdndning endast dvervagas nar inga andra
behandlingsalternativ ar méjliga. Samtidig anvdndning av opioider och ldkemedel som anvands

for att behandla epilepsi, nervsmaérta eller dngest (gabapentin och pregabalin) 6kar risken

for opioidoverdosering, andningsdepression och kan vara livshotande.

Graviditet och amning

Sakerheten hos detta ldkemedel har inte helt faststéllts for gravida kvinnor. Detta ldkemedel ska
endast ges till gravida kvinnor om lakaren anser att nyttan for modern dverstiger eventuella risker for
fostret.

Om du fér detta Iakemedel under virkarbetet eller ndra férlossningen kan det pdverka ditt
barns andning. Du och ditt barn kommer att dvervakas for tecken pd kraftig sémnighet och
andningssvarigheter.

4. Eventuella biverkningar

Féljande biverkning ska laggas till under avsnitt 4. Eventuella biverkningar, med frekvensen “ingen
kand frekvens”. Den bor ersatta andra befintliga nationella formuleringar om utsattande av behandling
med [lakemedlets namn]/mé&jligt abstinenssyndrom etc.:

Abstinenssyndrom (kan ge upphov till féljande biverkningar: 6kad hjdrtfrekvens, hogt
blodtryck, rastloshet eller upprordhet, illamdende, krdkningar, diarré, dngest, frossa,

skakningar och svettningar)

Féljande biverkning ska laggas till under avsnitt 4. Eventuella biverkningar, med frekvensen “ingen
kénd frekvens”:

Oregelbunden hjartrytm (arytmi)

Féljande biverkning ska laggas till under avsnitt 4. Eventuella biverkningar, med frekvensen “vanliga”:

Hosta



Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stéallningstagande:

Januari 2022 CMD(h)-mdéte

Overféring av éversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

13 mars 2022

Medlemsstaternas implementering av
stéllningstagandet (inldmning av &ndringen fran
innehavaren av godkannande for forsdljning):

12 maj 2022
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