Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt fentanyylia (depotlaastarit, injektioneste, liuos — vain kansallisesti hyvaksytty valmiste)
koskevista maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Raporttien mukaan fentanyylidepotlaastarien vaarinkaytté- ja riippuvuustapaukset ovat ETA-maissa
olleet noususuunnassa seitsemadn viime vuoden aikana. Nykyisella maaraaikaisen
turvallisuuskatsauksen kaudella ETA-maissa raportoitujen tapausten maara ei jatkanut kasvuaan
mutta ei mydskadan vahentynyt edelliseen yksivuotiskauteen verrattuna. Jotta raportoitujen maarien
suuntaus voidaan kaantaa laskuun, tarvitaan uusia riskinhallintatoimenpiteita, joilla pyritdaan
entisestadn parantamaan tietoisuutta ja ymmarrysta opioidien kayttdéhairion (OUD) riskista.
Myyntipddllysmerkinnat on paivitettdvd, jotta voidaan estda valmisteen kaytto tai nieleminen
vahingossa. Viiden viime vuoden aikana ilmoitettiin kymmenesta tédhan liittyvasta kuolemaan
johtaneesta tapauksesta lapsilla. Tahatonta altistumista / tahatonta yliannostusta ei kuitenkaan
esiinny vain lapsilla vaan my®&s aikuisilla. Tahattoman altistumisen aiheuttamista kuolemaan
johtaneista tapauksista on raportoitu my6s aikuisilla. Erityinen riski saattaa kohdistua esimerkiksi
my0s ikaantyneisiin. PRAC suosittelee sen vuoksi, ettd ulkopakkaukseen (ja sisapakkaukseen)
merkitadn varoitus, joka koskee vahingossa tapahtuvaa kayttda ja nielemista.

Ladketieteellisissa kaytannodissa on ladkemadrayksen antajille esitettavien suositusten
(valmisteyhteenvedon kohdat 4.2 ja 4.4) osalta paasty yksimielisyyteen siitd, etta on maariteltava
hoitotavoitteet ja hoidon lopettamissuunnitelma ja etta potilaalle on kerrottava opioidien
kayttohairion riskista ja merkeista ennen hoitoa ja sen aikana (Hauser et al 2021, Dowell et al
2016). Opioidihoidon aikana on tehtdva saanndllisesti uudelleenarviointeja kunkin potilaan osalta
siltd varalta, etta hyoty-haittatasapaino muuttuu ajan mittaan. Potilaiden ja hoitajien tietoisuuden
parantamiseksi entisestaan pakkausselostetta on paivitetty lisdamalla siihen tietoja pdihdesairauksia
koskeviin DSM-5-kriteereihin perustuvista opioidien kayttéhairion merkeista. Valmisteyhteenvedon
kohdan 4.8 paivittamista ehdotetaan siten, ettd se vastaa kohdassa 4.4 olevia paivitettyja
turvallisuustietoja. Vaikka riippuvuutta ja toleranssia kuvataan jo kohdassa 4.8 olevassa
haittavaikutustaulukossa, nama termit olisi sisallytettava myds itse taulukkoon ja
esiintymistiheydeksi on merkittdva “tuntematon”. Pakkausseloste on pdivitettdva vastaavasti.

Kaikkien fentanyylidepotlaastarien myyntiluvan haltijoiden on paivitettava valmisteyhteenvedon
kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8 seka niihin liittyvat pakkausselosteen kohdat, jotta opioidien kayttéhairion
riskia voidaan edelleen minimoida. Myyntiluvan haltijoiden on lisattdva fentanyylidepotlaastarien
valmistetietoihin turvallinen sailytys Durogesicin valmistetietoja vastaavasti, jos nain ei ole viela
tehty.

Kokonaisnayttd (mukaan luettuna ainakin kaksi tapausta, joissa on fentanyylin yliannostukseen
liittyva perusteltu syy-seuraussuhteen mahdollisuus) riittaa tukemaan toksisen leukoenkefalopatian
ja fentanyylin yliannostuksen vdlistd yhteytta. Mahdollisia taustalla olevia mekanismeja on
ehdotettu, mutta niitd on vield selvennettava. PRAC suosittelee kaikkien tdman maaraaikaisen
turvallisuuskatsauksen yhteisen arvioinnin piiriin kuuluvien valmisteiden valmisteyhteenvedon
kohdan 4.9 muuttamista. Pakkausseloste on paivitettdva vastaavasti.

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



Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Fentanyylia (depotlaastarit, injektioneste, liuos - vain kansallisesti hyvaksytty valmiste) koskevien
tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd fentanyylia (depotlaastarit, injektioneste,
liuos - vain kansallisesti hyvaksytty valmiste) sisdltavien ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino
on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen mddraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
laakevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvéaksytty
muitakin fentanyylia (depotlaastarit, injektioneste, liuos - vain kansallisesti hyvaksytty valmiste)
sisdltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitelldan tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh
suosittelee jdsenmaita / hakijaa / myyntiluvan haltijoita ottamaan tédman CMDh:n linjauksen
asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyvdksyttyjen lddkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtdavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatid)

Fentanyylidepotlaastarit (kaikki myyntiluvan haltijat):

Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.2

Lisataan seuraava hoidon kestoa ja tavoitteita koskeva teksti. Teksti on sijoitettava ennen hoidon
lopettamista koskevaa nykyista tekstia ohjeeksi Durogesicin pakkausselostetta ja sen kanssa
yhdenmukaisia muiden fentanyylidepotlaastareiden pakkausselosteita varten:

Hoidon kesto ja tavoitteet

Ennen <fentanyylidepotlaastarin> kdyton aloittamista on sovittava kivun hallintaa
koskevien ohjeiden mukaisesti yhdessé potilaan kanssa hoitostrategiasta, joka kédsittda
hoidon keston ja hoitotavoitteet sekd hoidon lopettamista koskevan suunnitelman. Hoidon
aikana ldadkarin ja potilaan on pidettévd tiiviisti yhteyttd voidakseen arvioida hoidon
jatkamistarvetta, harkita hoidon lopettamista ja muuttaa tarvittaessa annostusta. Jos kipu
ei lievity riittdvésti, on otettava huomioon hyperalgesian, toleranssin ja perussairauden

etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

<Fentanyylidepotlaastareilla> toteutettavan hoidon lopettaminen

o Kohta 4.4
Lisatdan seuraava sailytysta koskeva teksti, jos sita ei ole vield lisatty:

Vahingossa tapahtuvaan nielemiseen ja vadrinkdayttéon liittyvien, myos kuolemaan
johtavien, riskien vuoksi potilaita ja heidédn hoitajiaan on kehotettava sailyttamédan

<fentanyylidepotlaastarit> turvallisessa paikassa, johon muut eivét padése.

Pitkdaikaisen hoidon vaikutukset ja toleranssi

Kaikille potilaille saattaa kehitty& opioidien toistuvan annon seurauksena toleranssia kipua lievittéville
vaikutuksille, hyperalgesiaa seké fyysista tai psyykkisté riippuvuutta. Joillekin haittavaikutuksille, kuten
opioidien aiheuttamalle ummetukselle, kehittyy vain osittaista toleranssia. Erityisesti potilaista, joilla
on kroonisia sybpdén liittymattémia kipuja, on raportoitu, ettei kipu valttdmétts lievity merkittavésti
jatkuvassa pitkdaikaisessa opioidihoidossa. Hoidon aikana lddkdédrin ja potilaan on pidettdva

uusittaessa—Kun lddkkeen kdytén jatkamisesta ei endd katsota olevan hyoétyd, hoito pitdé lopettaa
asteittain vieroitusoireiden vélttémiseksi.

Opioideista fyysisesti riippuvaisen potilaan hoitoa <fentanyylidepotlaastareilla> ei tule lopettaa
dkillisesti. Jos hoito lopetetaan tai annosta pienennetdan &killisesti, voi ilmeta laédkehoidon
vieroitusoireyhtyma4.

On raportoitu, ettd <fentanyylidepotlaastareilla> toteutetun hoidon nopea vdhentdminen opioideista
fyysisesti riippuvaisella potilaalla saattaa aiheuttaa vakavia vieroitusoireita ja hallitsematonta kipua
(ks. kohta 4.2 ja kohta 4.8). Kun potilas ei endé tarvitse hoitoa, annoksen pienentéminen asteittain on
suositeltavaa vieroitusoireiden minimoimiseksi. Kun on kédytetty suurta annostusta, annoksen
pienentdminen saattaa kestaé viikkoja tai kuukausia.



Opioidien vieroitusoireyhtymélle ovat ominaisia jotkin tai kaikki seuraavista: levottomuus,
kyynelvuoto, nendvuoto, haukottelu, hikoilu, vilunvéristykset, lihaskipu, mustuaisten laajeneminen ja
syddmentykytys. Lisdksi saattaa kehittyd muita oireita, kuten &rtyisyytta, kiihtymysta,
ahdistuneisuutta, lihastoiminnan liikavilkkautta, vapinaa, heikotusta, unettomuutta,
ruokahaluttomuutta, vatsakramppeja, pahoinvointia, oksentelua, ripulia, verenpaineen kohoamista
sekd hengitystiheyden nousua tai sydémen lydntitiheyden nopeutumista.

Opioidien k&yttéhéirié (vdarinkdyttd ja riippuvuus)

<Valmisteen nimi>:n toistuva kaytté voi johtaa opioidien kdyttdhéairioé6n (OUD). Opioidihoidon
annoksen suurentaminen ja keston pidentdminen voivat lisdtd opioidien kdyttohairion
kehittymisen riskid. DUROGESICin vdarinkdyttoé tai tahallinen vaarinkdyttd voi johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kdyttdhairién kehittymisen riski on suurentunut potilailla,
joilla on tai joiden perheenjasenilld (vanhemmat tai sisarukset) on ollut pdihteiden (mukaan lukien
alkoholin) kdytén ongelmia, tupakoitsijoilla sekd potilailla, joilla on ollut muita mielenterveyshdiriditd
(esimerkiksi vakava masennus, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushéirid).

Ennen <fentanyylidepotlaastarin> kaytoén aloittamista ja hoidon aikana on sovittava
potilaan kanssa hoitotavoitteista ja hoidon lopettamista koskevasta suunnitelmasta (ks.
kohta 4.2). Potilaalle on ennen hoitoa ja sen aikana kerrottava myos opioidien kdyttohdirion
riskeistd ja merkeistd. Jos nditd merkkejd ilmenee, potilaita kehotetaan ottamaan yhteytta
ldakariin.

Opioidihoitoa saavia potilaita on seurattava opioidien kdyttéhairién merkkien varalta. Niihin kuuluu
muun muassa lddkehakuisuus (esim. liian tihedt Iddkemdadrdyksen uusimispyynndét) etenkin jos
potilaalla on suurentunut héairibriski. Tassad yhteydessé on tehtava opioidien ja psykoaktiivisten
aineiden (kuten bentsodiatsepiinien) samanaikaisen kdyton arviointi. Jos potilaalla esiintyy opioidien
kdyttbéhdirién oireita ja 16ydbksid, on harkittava kdéntymisté riippuvuuksien hoitoon perehtyneen
ammattilaisen puoleen. Opioidihoidon lopettamisen osalta ks. kohta 4.4.

o Kohta 4.8

Ladketoleranssi ja riippuvuus on sisallytettdva haittavaikutusten yhteenvetotaulukkoon. Naista
termeista ensimmainen lisataan elinjarjestelmaluokkaan Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
ja toinen elinjarjestelmaluokkaan Psyykkiset hairiét. Esiintyvyydeksi on merkittava “tuntematon”.

Naiden haittavaikutusten kuvausta tassa taulukossa on muutettava seuraavasti:

Toleranssi

Toleranssi voi kehittyéa toistuvan kdyton seurauksena.

Ladkeriippuvuus

<Fentanyylidepotlaastarin> toistuva kdytto voi johtaa ldakeriippuvuuteen, vaikka sitd

kdytetdadn lddkemdadrayksen mukaisina hoitoannoksina. Ladkeriippuvuuden riski voi

vaihdella potilaan yksildllisten riskitekijoiden, annostuksen ja opioidihoidon keston mukaan
(ks. kohta 4.4).




. Kohta 4.9

Oireet ja Ioydokset

<...>

Fentanyylin yliannostuksen oireina esiintyy sen farmakologisten vaikutusten ylikorostumista. Vakavin
vaikutus on hengityslama. Fentanyylin yliannostuksen yhteydessa on havaittu myds toksista
leukoenkefalopatiaa.

Pakkausseloste

e Pakkausselosteen kohta 2 Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat/kaytat
<fentanyylidepotlaastaria>

Lisataan (kehystettyyn) varoitukseen seuraava teksti (jollei sita ole jo lisatty):
Varoitukset ja varotoimet

o Sadilyta tdtd lddkettd turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole pdasyéa - ks.
lisdtietoja kohdasta 5.

Seuraavat olemassa olevat tekstit on poistettava (jos ne ovat kaytdssa):

Keskustele laékdrin tai apteekkihenkilbkunnan kanssa ennen kuin kdytat tata lddkettsd, jos jokin
seuraavista koskee sinua. Saattaa olla tarpeen, etté ldékéri seuraa vointiasi tarkemmin, jos

. (..)

(..)

Seuraava nykyinen teksti on poistettava (jos se on kaytdssa):

Haittavaikutukset ja fentanyylidepotlaastari

Toleranssiin, opioidien kayttéhairiéén ja tahattomaan yliannostukseen liittyvat uudet tekstit on
lisattava jaljempana esitetylla tavalla (osa nykyisesta tekstista sadilytetadn). Pakkausselosteen kohtaan
2 lisattavat toleranssia ja opioidien kayttohairiota koskevat uudet varoitukset on esitettéava ennen
kohtaa "Vieroitusoireet <fentanyylidepotlaastarien> kayton lopettamisen yhteydessa”, jos kyseinen



kohta on pakkausselosteessa. Lisattdva kohta on sijoitettava ainakin ennen pakkausselosteen kohtaa
"Muut laakevalmisteet ja <fentanyylidepotlaastari>)". Korvataan varoitus seuraavasti:

Pitkdaikainen kédytto ja toleranssi

Tdama lddke sisdltdéd fentanyylid, joka on opioidilddke. Opioideihin kuuluvien kipulddkkeiden
toistuva kdytto voi heikentédd lddkkeen tehoa (voit tottua ldakkeeseen eli sinulle kehittyy

ldédketoleranssi). Saatat myds tulla herkemmiéiksi kivulle kdyttdessasi
<fentanyylidepotlaastaria>. Tdtd ilmiotid kutsutaan hyperalgesiaksi. Laastareiden annoksen
suurentaminen voi auttaa lieventidmadén kipua jonkin aikaa mutta se voi myés olla
haitallista. Jos huomaat, ettd lddkkeesi teho heikentyy, kerro asiasta ldakérille. Ldakdri

padttda, onko sinun kannaltasi parempi suurentaa <fentanyylidepotlaastarin> annosta vai
vahentidd asteittain valmisteen kdyttoda.

Riippuvuus ja addiktio

<Valmisteen nimi>:n toistuva kdyttdé voi myos aiheuttaa riippuvuutta, vdéarinkdyttoa ja
addiktiota, mistd voi seurata hengenvaarallinen yliannostus. Annoksen suurentaminen ja
hoidon keston pidentiaminen voivat lisdta ndiden haittavaikutusten riskida. Riippuvuus tai

addiktio voi johtaa siihen, ettet enda pysty itse sddnteleméan, miten paljon tai miten usein

lddketta tarvitset. Sinusta voi tuntua siltd, ettd lddkkeen kdyttoa on jatkettava, vaikka se ei
auta lievittdmaan kipua.

Riippuvuuden tai addiktion kehittymisen riski on eri ihmisilla erilainen. Sinulla voi olla
tavanomaista suurempi riski tulla riippuvaiseksi <fentanyylidepotlaastareista> tai

addiktoitua niihin, jos

e olet tai joku perheenjédsenesi on joskus védarinkdyttdnyt alkoholia, reseptilddkkeita tai
huumeita tai ollut niista riippuvainen

o tupakoit
e sinulla on joskus ollut mielialahé&irioitd (masennusta, ahdistuneisuutta tai

persoonallisuushéirio) tai psykiatri on hoitanut sinua muun mielenterveyshdirion vuoksi

Jos huomaat jonkin seuraavista merkeista <fentanyylidepotlaastarien> kdyton aikana, se
voi viitata siihen, etta sinulle on kehittynyt riippuvuus tai addiktio.

e Sinulla on tarve kdyttda lddkettd pidempéadédn kuin ldakédri on méaddrannyt.
e Sinun on kéytettiavad suositeltua suurempaa annosta.

o Kaytat lddkettd muuhun kuin ennalta médaréttyyn tarkoitukseen, esimerkiksi
"pysydksesi rauhallisena” tai "nukkumisen tukena”.

e Olet toistuvasti yrittanyt lopettaa lddkkeen kdyton tai sddnnella sen kayttoa siina
onnistumatta.
o Kun lopetat ladkkeen kdyton, tunnet olevasi huonovointinen ja voit paremmin, kun

aloitat lddkkeen kidyton uudelleen (vieroitusoireet).

Jos huomaat jonkin néistéa oireista, kerro siitd ldédkérille, jotta voitte keskustella sinulle
parhaasta hoitopolusta sekd siitd, milloin ja miten hoito voidaan lopettaa turvallisesti.

. Pakkausselosteen kohta 3. Miten <fentanyylidepotlaastareita> kdytetaan

Ennen hoidon aloittamista ja sddnnéllisesti sen aikana lddkéri keskustelee kanssasi myos
siitd, mitd voit odottaa <fentanyylidepotlaastarien> kaytoltd, milloin ja miten pitkdan




valmistetta on kdytettidva, milloin on otettava yhteyttéd lddkéariin ja milloin valmisteen kiytto
on lopetettava (ks. myods kohta 2, Vieroitusoireet <fentanyylidepotlaastarien> kdyton

lopettamisen yhteydessd).

. Pakkausselosteen kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset

Lisdtaan haittavaikutus riippuvuus ja sen esiintymistiheys "tuntematon” haittavaikutusten luetteloon
seuraavasti:

o Voit tulla riippuvaiseksi <fentanyylidepotlaastareista> (ks. kohta 2).
Haittavaikutusten luettelon nykyistd sanamuotoa on muutettava hieman:

Laastareiden toistuva kaytto saattaa voi heikentaa niiden tehoa (totut niihin tai saatat tulla
herkemmaksi kivulle) tai saatat voit tulla niista riippuvaiseksi.

Yliannostusta koskeva kohta on lisaksi pdivitettdva seuraavasti:

Yliannostus voi johtaa seuraaviin:

<..>

Yliannostuksen merkkejd ovat hengitysvaikeudet tai pinnallinen hengitys, vdsymys, voimakas
uneliaisuus, kyvyttémyys ajatella selkeasti, kdvelld tai puhua normaalisti ja heikotuksen, huimauksen
tai sekavuuden tunne. Yliannostus voi johtaa myo6s aivotoiminnan h&iriéon, joka tunnetaan
nimelld toksinen leukoenkefalopatia.

. Pakkausselosteen kohta 5. Laastareiden sadilyttaminen
Jos seuraava sailytysta koskeva teksti ei vield ole kaytdssd, se on lisattava:

Sdilytéd tidta ladkettd turvallisessa paikassa, johon muilla ei ole pdédsya. Se voi aiheuttaa

vakavaa haittaa ja johtaa kuolemaan henkildilld, jotka saattavat ottaa tita lddketta
vahingossa tai tahallisesti, vaikka sitd ei ole madarétty heille.

Ulkopakkauksen merkinnat

ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT - PAHVIKOTELO

Seuraava varoitus on lisattdva (paikasta ja asettelusta on sovittava kansallisten toimivaltaisten
viranomaisten kanssa):

Vahingossa tapahtuva kaytto tai nieleminen voi johtaa kuolemaan

Sisdpakkauksen merkinnat
SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
Jos pakkauksessa on tilaa, on lisdttdva seuraava varoitus:

Vahingossa tapahtuva kaytto tai nieleminen voi johtaa kuolemaan




Fentanyyli-injektioneste, liuos (kaikki myyntiluvan haltijat):

. Valmisteyhteenvedon kohta 4.9
Lisatdan seuraava yliannostuksen oire:

Fentanyylin yliannostuksen yhteydessad on havaittu toksista leukoenkefalopatiaa.

o Pakkausselosteen kohta 2. Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat < fentanyyli-
injektioneste, liuos> -valmistetta

Varoitukset ja varotoimet
Poistetaan ilmaus "pitkaaikainen” valmisteyhteenvedon sanamuodon mukaisesti:

Opioideihin kuuluvien kipulddkkeiden toistuva pitkdaikairen kayttd voi heikentaa laakkeen tehoa
(potilas voi tottua siihen). Se voi my&s aiheuttaa riippuvuutta ja vaarinkayttéa, jotka voivat johtaa
hengenvaaralliseen yliannostukseen. Jos olet huolissasi siita, etta voit tulla riippuvaiseksi [fentanyylid
sisdltavasta valmisteesta], on tarkeaa, etta otat yhteytta laakariin.

o Pakkausselosteen kohta 3. Miten <fentanyyli-injektioneste, liuos -valmistetta> otetaan

Lisataan seuraava yliannostuksen oire (ja sen merkitys):

Aivotoiminnan héirié (tunnetaan nimelld toksinen leukoenkefalopatia).




Liite I1I

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu
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(myyntiluvan haltijan on toimitettava
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