I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet fentanttli (transdermaalsed
plaastrid, sistelahus - ainult riikliku mitgiloaga ravim) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on
teaduslikud jéreldused jargmised.

Viimase seitsme aasta jooksul on Euroopa Majanduspiirkonnas (EMP) taheldatud fentantdli
transdermaalsete plaastritega teatatud kuritarvitus-, vaarkasutus- ja soltuvusjuhtude tdusutrendi.
Kdesoleval perioodilise ohutusaruande perioodil ei ole EMPs suurenenud teatatud juhtude maar, kuid
see ei ole ka vdhenenud eelmise 1-aastase intervalliga vorreldes. Et saavutada taheldatud trendi
langust, peetakse vajalikuks votta uusi riskivihendamise meetmeid, et suurendada teadlikkust
opioidide tarvitamise haire (OUD) riski kohta ja selle aratundmist. Juhusliku kasutamise ja
allaneelamise riski tottu on vaja margistust ajakohastada. Viimase 5 aasta jooksul on teatatud 10
imikute surmajuhtumist. Juhuslikku kokkupuudet/lleannustamist ei esine siiski ainult lastel, vaid ka
taiskasvanutel. On teatatud ka téiskasvanute surmajuhtumitest juhusliku kokkupuute tottu. Naiteks
vOib risk eelkdige avalduda ka eakatele. Seetbttu soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee
kasutada valispakendil (ja sisepakendil) hoiatust seoses ravimi juhusliku kasutamise ja
allaneelamisega.

Soovitustes ravimi méaéarajatele (ravimi omaduste kokkuvdtte 16igud 4.2 ja 4.4) on
meditsiinipraktikas saavutatud konsensus seoses vajadusega kehtestada ravieesmargid ja ravi
I6petamise kava ning teavitada patsienti nii enne ravi kui ka ravi ajal opioidide tarvitamise haire
riskist ja nahtudest (Hauser et al 2021, Dowell et al 2016). Opioidravi ajal on vaja teha
korraparaselt kordushindamisi, arvestades kasulikkuse ja riski suhte vGimalikke muutusi aja jooksul
patsiendi tasandil. Et suurendada taiendavalt patsientide ja hooldajate teadlikkust, lisati patsiendi
infolehele opioidide tarvitamise hadire nahud, tuginedes ainete tarvitamise hairete DSM-5
kriteeriumidele. On tehtud ettepanek ajakohastada ravimi omaduste kokkuvétte 16iku 4.8, et viia
see 10ik kooskdlla ajakohastatud ohutusteabega I8igus 4.4. Kuigi soltuvust ja tolerantsust on juba
kirjeldatud korvaltoimete tabeli all 18igus 4.8, tuleb need terminid lisada ka tabelisse endasse
esinemissagedusega ,teadmata". Pakendi infolehte tuleb vastavalt ajakohastada.

Koik fentantdli transdermaalsete plaastrite miigiloa hoidjad peavad ajakohastama ravimi
omaduste kokkuvotte 10ike 4.2, 4.4 ja 4.8 ning pakendi infolehe seotud I0ike, et tdiendavalt
vahendada opioidide tarvitamise haire riski. Kui seda ei ole veel tehtud, peavad miudgiloa hoidjad
lisama fentanilli transdermaalsete plaastrite ravimiteabesse ohutu ja turvalise sdilitamise
tingimused kooskdlas ravimi Durogesic ravimiteabega.

Olemasolev tdéendusmaterjal (sh vahemalt kaks juhtu pdhjendatud véimaliku pdhjusliku seosega
fentantdli Gleannustamisega) on piisav, et toetada toksilise leukoentsefalopaatia ja fentanudili
Gleannustamise seost. Valja on pakutud vdimalikke alusmehhanisme, kuid neid tuleb veel selgitada.
Koigi selle perioodilise ohutusaruande hindamisega hdlmatud ravimite korral soovitab ravimiohutuse
riskihindamise komitee muuta ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.9. Pakendi infolehte tuleb
vastavalt ajakohastada.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm
noustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise alused

Fentantili (transdermaalsed plaastrid, siistelahus - ainult riikliku mulgiloaga ravim) kohta tehtud
teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud



menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et fentaniuli sisaldava(te) ravimi(te) (transdermaalsed
plaastrid, sistelahus - ainult riikliku midlgiloaga ravim) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui
ravimiteabesse tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mudgiluba
(mudgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi on kavas edaspidi valjastada
mudlgilube ka teistele fentanidlli sisaldavatele ravimitele (transdermaalsed plaastrid, slstelahus -
ainult riikliku muiugiloaga ravim), soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm asjaomastel liikmesriikidel ja mitgiloa
taotlejatel/hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukohta arvesse votta.



II lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse lIoikudesse (uus tekst alla joonitud
ja paksus kirjas, kustutatud tekst labikriipsutatud)

Fentandiilli transdermaalsed plaastrid (k6ik midgiloa hoidiad)

Ravimi omaduste kokkuvote
. Loik 4.2

Tuleb lisada jargmine tekst ravi kestuse ja eesmarkide kohta. See tekst tuleb ravimi Durogesic pakendi
infolehele ja teiste fentantili transdermaalsete plaastrite sarnastele pakendi infolehtedele lisada
juhisena ravi Idpetamise olemasoleva teksti ette:

Ravi kestus ja eesmaérgid

Enne ravi alustamist <fentaniiiili transdermaalse plaastriga> tuleb patsiendiga kokku
leppida ravistrateegia, sealhulgas ravi kestus ja eesmdérgid, ning ravi lopetamise kava
kooskdlas valuravi ravijuhenditega. Ravi ajal peavad arst ja patsient omavahel sageli
suhtlema, et hinnata ravi jdtkamise vajadust, kaaluda ravi Iopetamist ja kohandada

vajaduse korral annuseid. Piisava valuvaigistava toime puudumisel tuleb arvestada
hiiperalgeesia, tolerantsuse ja pohihaiguse progresseerumise véimalust (vt 16ik 4.4).

<Fentandlili transdermaalsete plaastrite> kasutamise I6petamine

. Loik 4.4
Kui seda ei ole veel tehtud, lisage jargmine tekst sailitamise tingimuste kohta:

Juhusliku allaneelamise, vadrkasutuse ja kuritarvitamisega seotud riskide, sealhulgas
surmliéppe riski tottu, tuleb patsientidele ja nende hooldajatele soovitada, et nad hoiaksid

<fentaniiiili transdermaalseid plaastreid> ohutus ja turvalises ning teistele kéittesaamatus
kohas.

Pikaajalise ravi toime ja tolerantsus

Koigil patsientidel vbib opioidide korduval manustamisel areneda tolerantsus analgeetilise toime

suhtes, hlperalgeesia, fiisiline ja psiihholoogiline sdltuvus, samas teatud kbrvaltoimete korral

(nt opioidide pohjustatud kbhukinnisus) tekib mittetdielik tolerantsus. Eelkdige on teatatud kroonilise

valuga (v.a véhivaluga) patsientide kohta, et pikaajaline pidev opioidravi ei pruugi nende valu

intensiivsust oluliselt véhendada. Ravi ajal peavad arst ja patsient omavahel sageli suhtlema, et
hinnata ravi jatkamise vajadust (vt 16ik 4.2). Patsiendiretseptipikendamise-ajal-on-soevitatay

ravimi-DUROGESIC-edasikasutamise-asjakohasusregulaarsett-tite-vaadata—Kui otsustatakse, et ravi

jdtkamine ei ole kasulik, tuleb annust vdhendada jérk-jérgult voéoérutusndhtude véltimiseks.

Arge I8petage jérsku ravi <fentaniiiili transdermaalse plaastriga> opioididest fiiisiliselt séltuval
patsiendil. Jarsul ravi I6petamisel voi annuse vdhendamisel véib tekkida ravimi véorutussiindroom.

On teatatud, et <fentanudli transdermaalsete plaastrite> kiire vdhendamine opioididest fldsiliselt
sbltuval patsiendil voib pohjustada raskeid véorutussiimptomeid ja kontrollimatut valu (vt 16igud 4.2
ja 4.8). Kui patsient ei vaja enam ravi, on soovitatav annust jark-jargult véhendada, et minimeerida
voorutussiimptomeid. Suure annuse jérk-jarguline vdhendamine véib kesta nddalaid voi kuid.

Opioidi voorutussiindroomile on iseloomulikud moéni voi kéik jargmistest ndhtudest: rahutus,
pisaravool, ninavoolus, haigutamine, higistamine, kiilmavérinad, lihasevalu, pupillide laienemine ja



stidamepekslemine. Tekkida voivad ka muud simptomid, sealhulgas &rrituvus, erutus, drevus,
hiperkinees, vdrinad, ndrkus, unetus, isutus, kbhukrambid, iiveldus, oksendamine, kbhulahtisus,
vererbhu téus, hingamissageduse voi siidame I66gisageduse suurenemine.

Opioidide tarvitamise héire (kuritarvitamine ja sbltuvus)

<Ravimi nimi> korduv kasutamine vdib pbhjustada opioidide tarvitamise héiret (OUD). Suurem
annus ja pikem opioidravi voivad suurendada opioidide tarvitamise hdire tekke riski. Ravimi
DUROGESIC kuritarvitamine voi tahtlik vdarkasutus vOib p6hjustada lleannustamist ja/vOi surma.
Opioidide tarvitamise héire tekke risk on suurem neil patsientidel, kellel on isiklikus vbi perekondlikus
anamneesis (vanemad v0i 6ed-vennad) esinenud ainete tarvitamise héireid (nt alkoholitarvitamise
héire), kes kasutavad tubakat véi kellel on isiklikus anamneesis muid vaimse tervise héireid (nt raske
depressioon, drevus- voi isiksusehdired).

Enne <fentaniiiili transdermaalse plaastriga> ravi alustamist ja selle ajal tuleb patsiendiga
kokku leppida ravi eesmérgid ja ravi Iopetamise kava (vt I16ik 4.2). Enne ravi ja ravi ajal

tuleb patsienti teavitada ka opioidide tarvitamise hédire tekke riskist ja ndhtudest.
Patsiendile tuleb soovitada pé6drduda nende nidhtude ilmnemisel arsti poole.

Opioidravimeid kasutavaid patsiente, eelkbige suurema riskiga patsiente, tuleb jélgida opioidide
tarvitamise héire ndhtude suhtes, nt ravimi hankevbimaluste otsimine (nt liiga vara uue annuse
kisimine). Sellega seoses tuleb 1&bi vaadata ka samaaegselt kasutatavad opioidid ja psiihhoaktiivsed
ravimid (nt bensodiasepiinid). Opioidide tarvitamise hédire ndhtude ja simptomitega patsientide korral
tuleb kaaluda séltuvushdéirete spetsialistiga konsulteerimist. Opioidravi I6petamine (vt I6ik 4.4).

o Loik 4.8

Korvaltoimete koondtabelisse tuleb lisada ravimitolerantsus ja -s6ltuvus. Need terminid tuleb lisada
vastavalt organsiisteemi klassidesse ,Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid" ning
~Pslhhiaatrilised haired" ja nende esinemissagedusena tuleb markida ,teadmata".

Nende kdrvaltoimete kirjeldust selle tabeli all tuleb muuta jargmiselt:

Tolerantsus

Korduval kasutamisel voib tekkida tolerantsus.

Ravimisoltuvus

<Fentaniiiili transdermaalsete plaastrite> korduv kasutamine voib pohjustada

ravimisoltuvust isegi terapeutiliste annuste korral. Ravimiséltuvuse risk voib varieeruda
olenevalt patsiendi individuaalsetest riskiteguritest, annusest ja opioidravi kestusest (vt

o Loik 4.9

Siimptomid ja nahud

<...>



Fentanutdli Gleannustamise ndhud tulenevad selle farmakoloogiliste toimete voimendumisest. Kdige

raskem toime on hipoventilatsioon. Seoses fentaniiiili lileannustamisega on sedastatud ka
toksilist leukoentsefalopaatiat.

Pakendi infoleht

e Pakendi infolehe 16ik 2. Mida on vaja teada enne <fentaniiili transdermaalsete plaastrite>
kasutamist

Kui seda ei ole veel tehtud, tuleb (raamis) hoiatusele lisada jargmine tekst:
Hoiatused ja ettevaatusabinoud

o Hoidke seda ravimit ohutus ja turvalises teistele kdttesaamatus kohas - vt lisateave
léigus 5.

Kustutada tuleb jargmine tekst (kui olemas):

Enne ravimi kasutamist rédékige arstile voi apteekrile, kui midagi jérgnevast kehtib teie kohta - teie
arstil voib tekkida vajadus teid hoolikamalt uurida, kui:

. (..)

(..)

Jargmine tekst (kui olemas) tuleb kustutada:

Korvaltoimed ja fentaniiiili transdermaalsed plaastrid

Lisada tuleb jargmine uus tekst tolerantsuse, opioidide tarvitamise haire ja juhusliku lileannustamise
kohta (olemasolev tekstiosa peab alles jadma). Pakendi infolehe 18igule 2 lisatavad uued tolerantsuse
ja opioidide tarvitamise hairega seotud hoiatused peavad eelnema punktile ,Vodrutussimptomid
<fentanilli transdermaalsete plaastrite> kasutamise I6petamisel*, kui see on olemas. See punkt peab
eelnema vahemalt pakendi infolehe IGigule ,,Muud ravimid ja <fentaniili transdermaalsed plaastrid>".
Hoiatuse tekst peab olema jargmine:

Pikaajaline kasutamine ja tolerantsus



See ravim sisaldab fentaniiiili, mis on opioidravim. Omo:dvaluva:glstl korduv kasutamine

ravimitolerantsuseks). Samuti voite <fentaniiiili transdermaalsete plaastrite> kasutamisel
muutuda valu suhtes tundlikumaks. Seda nimetatakse hiiperalgeesiaks. Plaastrite annuse
suurendamine voib aidata moneks ajaks valu viahendada, kuid see voib olla ka kahjulik. Kui
madrkate, et ravimi efektiivsus viheneb, pidage nou arstiga. Arst otsustab, kas teie jaoks on
parem <fentaniiiili transdermaalsete plaastrite> annuse suurendamine voi kasutamise

jdrkjdrqguline vdhendamine.

Soltuvus ja soltuvushiéire

<Ravimi nimi> korduv kasutamine voib tekitada ka soltuvust, ravimi kuritarvitamist ja

sOltuvushdéiret, mis voib péhjustada eluohtlikku iileannustamist. Suuremad annused ja
pikemaajaline kasutamine voivad suurendada nende korvaltoimete riski. Soltuvus voi
soltuvushdéire voib tekitada tunde, et teil ei ole enam kontrolli selle iile, kui palju ravimit on

vaja voi kui sageli tuleb seda kasutada. Voite tunda, et peate ravimi kasutamist jdatkama,
iseqgi kui see ei leevenda valu.

Soltuvuse voi soltuvushdire tekkimise risk on eri inimestel erinev. Teil voib olla suurem risk
sOltuvuse voi soltuvushiéire tekkeks <fentaniiiili transdermaalsetest plaastritest>, kui:

o Teie ise voi keeal teie perekonnast on alkoholi, ménda retseptiravimit voi

e Olete suitsetaja.
e Teil on esinenud meeleoluhéireid (depressioon, drevus- voi isiksusehéire) voi

psiihhiaater on teil ravinud muid vaimuhaigusi.

Kui mérkate <fentaniiiili transdermaalsete plaastrite> kasutamise ajal vahemalt iiht
jdrgmistest nédhtudest, voib see tidhendada, et teil on tekkinud séltuvus voi soltuvushéire.
e Teil on vajadus kasutada ravimit kauem, kui arst teile soovitas.

e Teil on vajadus kasutada soovitatavast annusest suuremat annust.

e Kasutate ravimit muudel pohjustel kui maédratud nédidustused, nditeks rahulikuks

jddmiseks voi uinumiseks.
e Olete korduvalt, kuid edutult proovinud ravimi kasutamist Iopetada voi seda ohjata.
e Kui Iopetate ravimi kasutamise, tunnete end halvasti. Pdrast ravimi uuesti kasutamist

tunnete end paremini (véorutusndhud).

Kui médrkate monda neist nidhtudest, rddkige oma arstiga, et arutada teie jaoks parimat

raviviisi, sealhulgas seda, millal on sobiv ravimi kasutamine Iopetada ja kuidas seda ohutult
teha.

. Pakendi infolehe 16ik 3. Kuidas <fentaniiiili transdermaalseid plaastreid> kasutada

Arst arutab teiega enne ravi alustamist ja ravi ajal requlaarselt ka seda, mida voite
<fentaniiiili transdermaalsete plaastrite> kasutamisest oodata, millal ja kui kaua tuleb neid
kasutada, millal peate arstiga iihendust votma ning millal tuleb kasutamine Iopetada (vt ka
16ik 2. Voorutussiimptomid <fentaniiiili transdermaalsete plaastrite> kasutamise

I6petamisel).

. Pakendi infolehe 16ik 4. Voimalikud korvaltoimed



Lisage korvaltoimete loetellu kdrvaltoime sdltuvus esinemissagedusega ,teadmata” jargmiselt.

e <Fentaniiiili transdermaalsed plaastrid> voivad tekitada soltuvust (vt 10ik 2).

Korvaltoimete loetelu praegust teksti tuleb veidi muuta:

Plaastrite korduv kasutamine v&ibv8ib véahendada ravimi efektiivsust (teie organism harjub sellega voi
muutub valu suhtes tundlikumaks) vdi teil ¥&ib voib tekkida sdltuvus.

Veel tuleb ajakohastada Uleannustamist kasitlevat punkti:

Uleannustamise v&imalikud tagajarjed

<..>

Uleannustamise ndhud on hingamisraskused v6i pindmine hingamine, vsimus, &8rmine unisus,
voimetus selgelt mdelda, kdndida voi réddkida, minestus-, peap&éritus- voi segasustunne.
Uleannustamine vdib tekitada ka ajuhiire (toksiline leukoentsefalopaatia).

. Pakendi infolehe 16ik 5. Kus plaastreid hoida
Kui alljargnevat teksti ei ole veel lisatud, lisage jargmine sdilitamise tingimus:

Hoidke seda ravimit ohutus ja turvalises teistele kittesaamatus kohas. Ravim voib tekitada

olla vdga kahjulik voi surmav inimestele, kes voivad seda juhuslikult voi sihilikult vétta,
kuigi seda ei ole neile maaratud.

Vidlispakendi margistus
VALISPAKENDIL (PAPPKARBIL) PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Lisada tuleb jargmine hoiatus (koht ja paigutus tuleb kooskdlastada liikmesriikide padevate
asutustega):

Juhuslik kasutamine voi allaneelamine voib olla surmav

Sisepakendi margistus
SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED
Kui selleks on ruumi, tuleb lisada jargmine hoiatus:

Juhuslik kasutamine voi allaneelamine voib olla surmav

Fentanli sistelahus (kdik milgiloa hoidjad):

. Ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 4.9

Lisada tuleb jargmine lleannustamise simptom:

Seoses fentaniiiili lileannustamisega on sedastatud toksilist leukoentsefalopaatiat.



. Pakendi infolehe I8ik 2. Mida on vaja teada enne <fentanili siistelahuse> kasutamist
Hoiatused ja ettevaatusabindud
Kustutage ravimi omaduste kokkuvottest sona ,pikaajaline™:

Opioidvaluvaigistite korduv pikaajatine kasutamine voib ravimi efektiivsust vdhendada (teie organism
harjub ravimiga). Samuti vdib see pdhjustada sdltuvuse tekkimist ja kuritarvitamist, mis voib
pohjustada eluohtlikku Gleannustamist. Kui teil on kahtlus, et vdite sattuda sdltuvusse [fentanidili
sisaldavast ravimist], on oluline pidada ndu arstiga.

. Pakendi infolehe 16ik 3. Kuidas <fentanuli stistelahust> kasutada

Lisada tuleb jargmine lleannustamise simptom (ja selle tédhendus):

Ajuhdire (toksiline leukoentsefalopaatia)



III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluse
koordineerimisriihma koosolek detsembris 2022

(migiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

Seisukoha lisade tolgete edastamine 30.01.2023
liikkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides 30.03.2023




