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Tieteelliset paatelmét ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ld&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt fentanyylid (depotlaastarit, injektioneste, liuos — vain kansallisesti hyvéaksytyt valmisteet)
koskevista mééaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmét ovat seuraavat:

Fentanyylidepotlaastareiden valmistetietoihin on tehty tdmé&n mééraaikaisen turvallisuusraporttijakson
aikana tarkeita turvallisuutta koskevia paivityksid, jotka koskevat vaarinkayton, riippuvuuden ja
vieroitusoireiden riskid, mukaan lukien aiempaa painokkaampi opioidien véaarinkayttéa (OUD, opioid
use disorder) koskeva varoitus. Fentanyyli-injektionesteen, liuos (laskimoon ja lihakseen), katsotaan
olevan tarkoitettu akuuttiin ja lyhytaikaiseen kayttéon. Koska myos fentanyylisitraattiin liittyy
vaérinkayton ja virheellisen kayton riski, fentanyyli-injektionesteen (liuos) myyntiluvan haltijoita
pyydetaan myds lisddmaan opioidien kayttohairiéta (OUD, opioid use disorder) koskeva, aiempaa
painokkaampi varoitus valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 ja muuttamaan pakkausselostetta vastaavasti.

Euroopan talousalueella on raportoitu lukuisissa tapauksissa (joista useimmat eivét olleet vakavia)
fentanyylidepotlaastareihin liittyvid ongelmia, joista on kaytetty suositeltua termia (preferred term)
“valmisteen kiinnittymiseen liittyvd ongelma” tai “laitteen kiinnittymiseen liittyva ongelma”.
Laastarin kiinnittymiseen liittyvien ongelmien tarkastelu johti paatelméaan, etta potilaille pitda kertoa
kivun voivan pahentua akillisesti, jos laastarin kiinnitys huononee tai laastari irtoaa, ja ettd laastari
pitaa talloin vaihtaa uuteen.

Fentanyylid ja opioidien ladkeryhmaé koskevan, saatavilla olevan kirjallisuusnéayton perusteella
ladkareita ja potilaita pitaa varoittaa fentanyylin ja gabapentinoidien valisesta yhteisvaikutuksesta, silla
néiden keskushermostoa lamaavien la&keaineiden samanaikainen kéaytto lisaa sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Lyrica-valmisteen (pregabaliini) ja Neurontin-valmisteen
(gabapentiini) Euroopan unionissa hyvéksyttyjen valmisteyhteenvetojen kohdassa 4.4 jo mainitaan
opioidien samanaikaiseen kayttoon liittyva hengityslaman riski, ja myos kohdassa 4.5 on tédhén
additiiviseen vaikutukseen liittyvéd, turvallisuutta koskevaa oleellista tietoa. My6s Alankomaissa
hyvaksyttyjen, oksikodonia sisaltdvien valmisteiden (eli alkuperaisvalmisteiden)
valmisteyhteenvetojen kohdassa 4.5 mainitaan, ettéd epilepsialadkkeet pregabaliini ja gabapentiini
voivat aiheuttaa keskushermostolamaa, ja samanaikaisesta kaytosté varoitetaan. Transmukosaalisesti
annettavien fentanyylivalmisteiden teksteihin pitad tehdd samankaltainen péivitys.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yht& mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Fentanyylia (depotlaastarit, injektioneste, liuos — vain kansallisesti hyvaksytyt valmisteet) koskevien
tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, etta fentanyylia (depotlaastarit, injektioneste, liuos —
vain kansallisesti hyvéksytyt valmisteet) siséltavien laakevalmisteiden hy6ty-haittatasapaino on
muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on tall& hetkella hyvaksytty
muitakin fentanyylia (depotlaastarit, injektioneste, liuos — vain kansallisesti hyvéksytyt valmisteet)
sisdltavia ladkevalmisteita tai jos niitd kasitelldan tulevissa hyvaksymismenettelyissé EU:ssa, CMDh
suosittelee jasenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita ottamaan tdman CMDh:n linjauksen
asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Valmisteyhteenveto

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea paatti, ettd kaikkien myyntiluvan haltijoiden
fentanyylidepotlaastareiden valmistetiedot pitéé paivittdd seuraavasti:

- liséttava valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5 maininta gabapentinoidien keskushermostoa lamaavasta
additiivisesta vaikutuksesta. Pakkausseloste pitéa paivittaa vastaavasti.

- liséttava pakkausselosteen kohtaan 3 tieto tehon hévidmisestd, jos laastari irtoaa.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea péatti, ettd kaikkien myyntiluvan haltijoiden fentanyyli-
injektionesteiden (liuos) valmistetiedot pitda paivittada seuraavasti:

- lisattava valmisteyhteenvedon kohtaan 4.4 lyhyt varoitus opioidien kéyttohairiosta (OUD, opioid use
disorder). Pakkausseloste pitaa paivittaa vastaavasti.

- lisattava valmisteyhteenvedon kohtaan 4.5 maininta gabapentinoidien keskushermostoa lamaavasta
additiivisesta vaikutuksesta. Pakkausseloste pitaé paivittaa vastaavasti.

Seuraavia muutoksia suositellaan fentanyylid vaikuttavana aineena sisaltavien lddkevalmisteiden
valmistetietoihin (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on yhviivatiy):

Valmisteyhteenveto
Fentanyylidepotlaastareiden valmisteyhteenvetoon pyydetty muutos:

Kohta 4.5

Keskushermostoon vaikuttavat ladkevalmisteet / keskushermostoa lamaavat aineet, mukaan lukien
alkoholi ja keskushermostoa lamaavat huumausaineet

<Valmisteen> samanaikainen kayttd keskushermostoa lamaavien aineiden (esim. bentsodiatsepiinit ja
muut sedatiivit/uniladkkeet, opioidit, yleisanesteetit, fentiatsiinit, rauhoittavat aineet, vasyttavat
antihistamiinit, alkoholi ja keskushermostoa lamaavat huumausaineet), ja-luustolihasrelaksanttien sekéa
gabapentinoidien (gabapentiinin tai pregabaliinin) kanssa saattaa aiheuttaa hengityslamaa,
hypotensiota, voimakasta sedaatiota, koomaa tai kuolemia.

Fentanyyli-injektionesteiden (liuos) valmisteyhteenvetoon pyydetty muutos:

e Kohta4d.4

Toleranssi ja opioidien kayttohairio (vaarinkayttod ja riippuvuus)

Opioidien toistuvasta annosta v0| seurata toleranssm fyy5|sen ruppuvuuden Ja psyykklsen
ruppuvuuden kehlttymlnen Ri a8 J v

Opioidien toistuva kaytto voi johtaa opioidien kayttohairiéon (opioid use disorder, OUD).

Opioidien vaarinkaytto tai tahallinen virheellinen kaytto voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. Opioidien kayttéhairion (OUD) kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai
hanen perheessdaan (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin ollut paihteiden vaarinkayttda




(mukaan lukien alkoholin vaarinkayttod), jos potilas tupakoi tai jos hanelld on aiemmin ollut
mielenterveysongelmia (esim. vakava masennus, ahdistuneisuus tai persoonallisuushairiot).

e Kohta4.5
Myyntiluvan haltijoiden pité lisatd gabapentinoidit (gabapentiini ja pregabaliini)
yhteisvaikutuskohdassa jo olevaan, opioidien aiheuttamaa hengityslamaa voimistavia laékkeit
koskevaan varoitukseen:
”Barbituraatit, bentsodiatsepiinit tai niiden kaltaiset 14dkkeet, neuroleptit, yleisanesteetit,

gabapentinoidit (gabapentiini ja pregabaliini) ja muut ei-selektiiviset keskushermostoa lamaavat
aineet (esim. alkoholi) saattavat lisata opioidien aiheuttamaa hengityslamaa.”

Pakkausseloste

Fentanyylidepotlaastareiden pakkausselosteeseen pyydetty muutos:
o Kohta 2. Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat <valmistetta>

Kerro l&&kérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kéytéat:

e muita kipulaakkeitd, kuten muita opioidikipulaakkeitd (kuten buprenorfiinia, nalbufiinia tai
pentatsosiinia) tai joitakin hermokipuun kaytettdvia kipulddkkeitd (gabapentiinia tai

pregabaliinia).

e Kohta 3 Miten < valmistetta > kéytetaan

Jos kipu pahenee
» Jos Kipu pahenee akillisesti viimeisimman laastarin Kiinnittamisen jalkeen, tarkista

laastari. Jos laastari ei endé pysy hyvin Kiinni tai jos se on irronnut, vaihda tilalle uusi
laastari (ks. my6s kohta Jos laastari irtoaa)

¢ Jos kipu pahenee ajan mittaan ndiden laastarien kéyton aikana, 14&kéri saattaa maarata
sinulle kokeeksi laastareita, joiden vahvuus on suurempi, tai maarata lisaksi muita
kipulaékkeita (tai méarata kumpaakin).

¢ Jos laastarivahvuuden suurentaminen ei auta, 1adkari saattaa paattaa, etta laastareiden kayttd
on lopetettava.

Fentanyyli-injektionesteiden (liuos) pakkausselosteeseen pyydetty muutos:

o Kohta 2. Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytét [fentanyyli-injektionestettd (liuos)]

Varoitukset ja varotoimet

Poista tdma varoitus (tai samankaltainen varoitus), jos se on mainittu:

Poista tdmd varoitus (tai samankaltainen varoitus), jos se on mainittu:

Kerro laékérille ennen [fentanyyli-injektionesteen (liuos)] kéytt64, jos

[..]

- olet tai joku perheesséasi on joskus vaarinkayttanyt alkoholia, reseptilagkkeitd tai huumeita
tai olet tai joku perheessasi on ollut naista riippuvainen ("’addiktio™)

- tupakoit




- sinulla on joskus ollut mielialahairiditd (masennusta, ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushairi®) tai olet ollut muiden mielenterveysongelmien vuoksi psykiatrin
hoidossa.

[...]

Opioidikipuladkkeiden toistuva, pitkdaikainen kayttd voi heikentda ladkkeen tehoa (kun elimistosi
tottuu ladkkeeseen). Tallainen kayttd voi myds aiheuttaa riippuvuutta ja vaarinkayttda, jotka voivat
johtaa henkea uhkaavaan yliannostukseen. Jos sinua huolestuttaa, etté voit tulla riippuvaiseksi
[fentanyylid sisaltdvasta valmisteesta], on tarkeda keskustella siitd l1adkarin kanssa.

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kéytét:

e joitakin hermokipuun kaytettavia Kipulddkkeitd (gabapentiinia tai pregabaliinia).
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous joulukuu 2021

Lausunnon liitteiden kaannodsten toimittaminen | 31. tammikuuta 2022
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantédnpano 31. maaliskuuta 2022
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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