Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
folkodiinia koskevista madradaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset pdatelmat ovat
seuraavat:

Kumulatiivisesti tunnistettiin yhdeksan vaarinkayttdétapausta, joista seitsemén oli kuolemaan johtaneita
yliannostuksia. Folkodiinimyrkytysten olosuhteita ei ilmoitettu, eikda mahdollista paihdehakuista
vaarinkayttéa tai folkodiiniriippuvuutta voida osoittaa varmasti. Useissa kuolemaan johtaneissa
yliannostustapauksissa sairaushistoriaan on kuitenkin sisaltynyt paihdyttavien aineiden vaarinkdyttda ja
samanaikaista opioidien kayttéa, mika saattaa viitata folkodiinin mahdolliseen paihdehakuiseen
vaarinkayttéon nailla potilailla. Lisaksi kahdessa tapauksessa, joista kerrottiin erddssa julkaistussa
artikkelissa, hiuksissa havaitut folkodiinikertymat ndyttdvat osoittavan folkodiinin kaytdn olleen
toistuvaa ja lisdantyvda kuolemaa edeltdneiden kuukausien aikana, mika voi viitata folkodiinin
paihdehakuiseen vaarinkayttodén. Ladkkeiden paihdehakuista vaarinkayttéa koskevien tietojen
perusteella, jotka ovat saatavilla kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista, PRAC katsoo, etta
folkodiinin ja ladkkeiden paihdehakuisen vaarinkaytoén valista syy-yhteytta ei voida sulkea pois. PRAC
paatti, etta folkodiinia sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava taman mukaisesti.

Kirjallisuudesta saatavilla olevien tietojen perusteella, jotka koskevat IgE-valitteista herkistymista
seuraavan neuromuskulaarisiin salpaajiin (NMBA) kohdistuvan ristiherkkyyden riskeja, PRAC katsoo, etta
syy-yhteytta folkodiinin ja neuromuskulaarisiin salpaajiin kohdistuvien ristireaktioiden valilla ei voida
sulkea pois. PRAC paatti, ettd folkodiinia sisdltavien valmisteiden valmistetietoja on muutettava téman
mukaisesti.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Folkodiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettéd folkodiinia sisaltavien
lddkevalmisteiden hyodty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittdisen maardaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
lddkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty
muitakin folkodiinia sisaltavia lddkevalmisteita tai jos niitd kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee jdsenmaita / hakijaa / myyntiluvan haltijoita
ottamaan taman CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyvdksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Valmisteyhteenveto
Kohta 4.4
Lisataan seuraava varoitus:

Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaalla on ollut aiemmin ladkkeiden pdihdehakuista
vadrinkdyttod. Folkodiini on opioidi, ja opioidien ryhméan yhteydessd on havaittu kehittyvdan
riippuvuutta.

Lisataan seuraava varoitus:

Ilmoituksia on tehty folkodiinin ja neuromuskulaaristen salpaajien vélisista ristireaktioista,
jotka aiheuttavat vakavia allergisia reaktioita (anafylaksiaa). Folkodiinialtistuksen ja
neuromuskulaarisille salpaajille altistumisen aikavdliin perustuvaa tarkkaa riskijaksoa ei ole
maadritetty. Kliinikoiden on oltava tietoisia tdastd mahdollisuudesta tulevissa
anestesiatoimenpiteissd, joissa kdytetddn neuromuskulaarisia salpaajia.

Pakkausseloste
2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat folkodiinia

Jos olet aiemmin kdyttanyt ladkkeitda vaarin pdihdehakuisesti, keskustele lddkdrin kanssa
ennen kayttoa. Folkodiini on opioidi, ja opioidien ryhman yhteydessa on havaittu riippuvuutta.

Potilailla, jotka ovat aiemmin ottaneet folkodiinia, on ilmoitettu tapauksia, joissa anestesian
aikana on ilmennyt ristireaktioita lihasrelaksanteiksi kutsuttujen ldadkkeiden kanssa. Nama
ristireaktiot aiheuttavat vakavia allergisia reaktioita (anafylaksiaa). Jos sinulle aiotaan joskus
antaa anestesiaa (esimerkiksi leikkausta varten), kerro anestesialddkarille, etta olet ottanut
aiemmin folkodiinia.




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous tammikuussa 2022

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

13. maaliskuuta 2022

Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

12. toukokuuta 2022
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