I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet morfiini ja morfiini/tsuklisiini
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Turustusjargsete aruannete ja kirjandusandmete alusel pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee
vajalikuks ajakohastada ravimiteavet, lisades hoiatused jargmiste reaktsioonide kohta: age
rindkeresiindroom sirprakkaneemiaga patsientidel, neerupealiste puudulikkus, hiipogonadism pérast
pikaajalist kasutamist, potentsiaalselt eluohtlikud koostoimed bensodiasepiinidega, koostoimed
rifampitsiiniga (mis vdhendavad analgeetilist toimet) ja hiperalgeesia, mida on taheldatud eelkdige
suurte annuste korral.

Peale selle leiti kattesaadavate andmete pd&hjal, et ravimiteabesse tuleb kdrvalnahtudena lisada
anaftlaktoidne reaktsioon, arevus ja dusfooriline meeleolu (ravimivddrutussiindroomi simptomitena),
hiperhidroos, suukuivus, sdltuvus, ravimivdédrutussiindroom ning allodiitinia ja hliperalgeesia.

Arvestades mittekliinilisi andmeid, mis viitavad fertiilsuse vahenemisele ja kromosoomikahjustuste
riskile, peetakse pdhjendatuks ka ravimiteabe asjaomaste I6ikude ajakohastamist.

Et opioididega ravitud naiste vastsiindinutel on taheldatud vastsiindinu vddrutussindroomi, lisati
ravimiteabe vastavatesse I6ikudesse asjakohane teave.

Arvestades kattesaadavaid andmeid s6ltuvuse, kuritarvitamise ja vddrutuse kohta, taiendati
ravimiteabes vastavaid soovitusi ja hoiatusi, loetledes asjakohased riskitegurid ja simptomid.
Ravimiteabe asjaomastesse Uleannustamise I6ikudesse lisati surma ja aspiratsioonipneumoonia riski
teave.

Sustimise/infusiooniga manustamiseks heaks kiidetud ravimite korral on kasutamisel koos 5-
fluorouratsiiliga tdheldatud sademe teket, misparast lisati nende ravimite ravimiteabe vastavatesse
I6ikudesse sellise kokkusobimatuse teave.

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

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Morfiini ja morfiini/tsiklisiini kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et morfiini ja
morfiini/tsuklisiini sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jdab samaks, kui ravimiteabes
tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muugiluba
(mudgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada
mudgilube ka teistele morfiini ja morfiini/tsiklisiini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm asjaomastel
liikkmesriikidel ja taotlejatel / miulgiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma seisukohta arvesse votta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst {abikriipsutatud)

Koik muugiloa hoidjad
Ravimi omaduste kokkuvote
. Loik 4.2:

Ravi katkestamine

Opioidi manustamise jarsk katkestamine v8ib soodustada védrutussiindroomi teket.
Seetdttu tuleb annust enne ravi katkestamist jark-jarqult véahendada.

. Loik 4.4

Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Age rindkeresiindroom sirprakkaneemiaga patsientidel

Arvestades dgeda rindkeresundroomi ja morfiini kasutamise véimalikku seost vaso-
oklusiivse kriisi ajal morfiini kasutavatel sirprakkaneemiaga patsientidel, tuleb patsiente
hoolikalt jalgida dgeda rindkeresiindroomi simptomite suhtes.

Ravimi omaduste kokkuvdtetesse, mis veel seda teavet ei sisalda, tuleb 16iku 4.4 lisada alljargnev
tekst.

Neerupealiste puudulikkus

Opioidanalgeetikumid vdivad pdhjustada pddrduvat neerupealiste puudulikkust, mis nduab

jalgimist ja glukokortikoid-asendusravi. Neerupealiste puudulikkuse simptomid v8ivad muu
hulgas olla iiveldus, oksendamine, isutus, vasimus, ndrkus, peapddritus ja madal vererdhk.

Ravimi omaduste kokkuvdtetesse, mis veel seda teavet ei sisalda, tuleb 16iku 4.4 lisada alljargnev
tekst.

Suguhormoonide sisalduse vahenemine ja prolaktiinisisalduse suurenemine

Pikaajalist opioidanalgeetikumide kasutamist vBidakse seostada suguhormoonide sisalduse
vahenemise ja prolaktiinisisalduse suurenemisega. Sumptomid on muu hulgas libiido
vahenemine, impotentsus ja amennorroa.

Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Eelkdige suurte annuste korral voib tekkida hiiperalgeesia, mis ei allu morfiiniannuse

taiendavale suurendamisele. Vaja vdib olla morfiini annust véhendada v6i kasutada muud
opioidi.




Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Risk rahustite (nt bensodiasepiinid) v8i seotud ravimite samaaegsel kasutamisel

<Ravimi nimetus omastavas kdandes> samaaegne kasutamine rahustitega

depressiooni, koomat ja surma. Nende riskide tottu tohib neid rahusteid samaaegselt

mééarata ainult alternatiivsete ravivalikuteta patsientidele. Kui <ravimi nimetus nimetavas

kdadndes> otsustatakse siiski maarata samaaegselt rahustitega, tuleb kasutada vaikseimat
efektiivset annust ning ravi peab olema véimalikult luhike.

Patsiente tuleb hoolikalt jalgida respiratoorse depressiooni ja sedatsiooni nahtude ja

sumptomite suhtes. Sellega seoses on tungivalt soovitatav teavitada patsiente ja nende
hooldajaid vajadusest neid simptomeid teavustada (vt 16ik 4.5).

Ravimi omaduste kokkuvbtetesse, mis veel alljargnevat asjakohast teksti ei sisalda, tuleb lisada
jargmine hoiatus.

Nagu teistel tugevatoimelistel opioidagonistidel, on ka morfiinil kuritarvitamise potentsiaal

ning seda tuleb kasutada eriti ettevaatlikult patsientidel, kes on varem kuritarvitanud
alkoholi v8i ravimeid.

Ravimi omaduste kokkuvotetesse, mis veel alljargnevat asjakohast teksti ei sisalda, tuleb lisada
jargmine hoiatus.

Soltuvus ja voOrutussiindroom

Opioidanalgeetikumide kasutamisega voidakse seostada fuudsilist ja/voi psuhholoogilist

sOltuvust vOi tolerantsust. Mida pikem on ravimi kasutamise kestus ja suurem annus, seda
suurem on risk. Simptomeid on vdimalik vihendada annuse muutmise voi ravimvormi

vahetamisega ning morfiini jarkjargqulise drajatmisega. Sumptomid on loetletud 18igus 4.8.

Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Rifampitsiin v8ib védhendada morfiini plasmakontsentratsiooni. Rifampitsiinravi ajal ja

parast ravi tuleb jalgida morfiini analgeetilist toimet ja kohandada morfiini annuseid.

. Loik 4.5

Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Rahustid (nt bensodiasepiinid) vdi seotud ravimid

suurendab sedatsiooni, respiratoorse depressiooni, kooma ja surma riski kesknarvisiusteemi

parssiva aditiivse toime tottu. Samaaegsel kasutamisel tuleb ravimite annust ja kasutamise
kestust piirata (vt 16ik 4.4).

. Loik 4.6



Fertiilsus

Loomkatsetes on téendatud. et morfiin v8ib vahendada fertiilsust (vt 16ik 5.3 ..Prekliinilised

ohutusandmed®)

Rasedus

Raseduse ajal opioidanalgeetikume kasutanud naiste vastsundinuid tuleb jalgida
vastsundinu vddrutussundroomi ndhtude suhtes. Ravi v8ib hélmata opioid- ja toetusravi.

. Loik 4.8

Millgiloa hoidjad, kelle ravimiteabe 16ik 4.8 juba sisaldab alljargnevaid kérvaltoimeid, peavad koigi

jargmiste kdrvaltoimete korral jatma arvutatud esinemissagedused samaks.

Organsusteemi klassi ,,Immuunsiusteemi haired” tuleb esinemissagedusega ,.teadmata“ lisada jargmine
kdrvaltoime: anafulaktoidsed reaktsioonid

Organsisteemi klassi ,,Narvististeemi haired” tuleb esinemissagedusega ,teadmata“ lisada jargmine

kdrvaltoime: allodiunia, hiperalgeesia (vt 16ik 4.4)

Organsisteemi klassi ,,Narvististeemi haired“ tuleb esinemissagedusega ,teadmata“ lisada jargmine
kdrvaltoime: hiperhidroos

Organsusteemi klassi ,,Seedetrakti haired* tuleb esinemissagedusega ,teadmata“ lisada jargmine
kdrvaltoime: suukuivus

Ravimivodrutussiimptomitena tuleb nt I8igu 4.8 punkti ¢ (,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®)
kdrvaltoimete tabeli alla lisada jargmised siumptomid: dusfooriline meeleolu, arevus

Organsisteemi klassi ,,Psiihhiaatrilised haired” tuleb esinemissagedusega ,,teadmata“ lisada jargmine
kdrvaltoime: sbltuvus

Organstisteemi klassi ,,Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid” tuleb esinemissagedusega
Lteadmata“ lisada jargmine kdrvaltoime: ravimivédrutussundroom

Ldigu 4.8 punkti ¢ (,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®) v8i sarnasesse I6iku tuleb kdrvaltoimete tabeli
alla lisada jargmine tekst:

ravimisdltuvus ja ravimivodrutussundroom

Opioidanalgeetikumide kasutamisega voidakse seostada fuusilist ja/voi psuhholooqilist
sOltuvust vOi tolerantsust. Opioidi manustamise jarsk Idpetamine vOi opioidiantagonisti




manustamine voib soodustada voédrutussundroomi teket; mdénikord vOib see tekkida
annustevahelisel ajal. Ravijuhised on 18igqus 4.4.

FuuUsilised v66rutussimptomid on muu hulgas: valu kehas, treemor, rahutute jalgade

sundroom, kdhulahtisus, gaasivalud, iiveldus, gripilaadsed sumptomid, tahhikardia ja
mudriaas. Psuhholoogilised sumptomid on muu hulgas dusfooriline meeleolu, arevus ja

arrituvus. Ravimisdltuvusega kaasneb saqgeli ravimi aarmuslik vajadus.

o Loik 4.9
LSiku 4.9 tuleb lisada jargmised Uleannustamise siUmptomid.

Sumptomid

Surm hingamispuudulikkuse tottu.

Aspiratsioonipneumoonia.

. L6ik 5.3

Lisada tuleb alljargnev teave.

Isasrottidel on tédheldatud fertiilsuse vahenemist ja sugurakkude kromosoomikahjustusi.

Pakendi infoleht
. 2. Mida on vaja teada enne X'i <vétmist> <kasutamist>
Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Raakige oma arsti <vdi> <apteekriga> <vdi> <meditsiinibega>, kui teil esineb X'i <vétmise>
<kasutamise> ajal ukskdik milline alljargnevast:

- Suurenenud valutundlikkus, olenemata sellest, et suurendate annust

huperalgeesia). Teie arst otsustab, kas annust on vaja muuta vdi kasutada muud
tugevatoimelist analgeetikumi _(valuvaigisti) (vt 18ik 2).

- NOorkus, vasimus, isutus, iiveldus, oksendamine vdi madal vererdhk. See vdib viidata

et neerupealistes tekib liiga vahe hormooni kortisooli ja vdib-olla peate vétma seda

hormooni lisaks.

- Sugutungi védhenemine, impotentsus, menstruatsiooni drajaamine. Neid sumptomeid
vOib péhjustada suguhormoonide tekke vahenemine.

- Varasem ravimi- v8i alkoholis8ltuvus. Samuti radkige sellest, kui tunnete X-ravi ajal,
et teil hakkab tekkima séltuvus, naiteks kui métlete tihti jArgmise annuse votmisest,

iseqi kui teil ei ole seda valu vaigistamiseks vaja.

-  VO606rutussumptomid v8i sdltuvus. Kdige sagedamad vddrutussumptomid on loetletud
16igus 3. Kui teil tekivad need sumptomid,. vOib arst maarata teile teist tiupi ravimi

vOi muuta annustevahelist aega.




Muud ravimid ja X

Teatage oma arstile v8i apteekrile, kui te vdtate vdi olete hiljuti votnud vdi kavatsete vétta mis tahes
muid ravimeid.

Eriti oluline on see siis, kui vitate mdnda alljargnevatest ravimitest voi alljargnevalt loetletud
naidustuste ravimeid:

- Rifampitsiin, nt tuberkuloosi raviks

- X'ija rahustite, nt bensodiasepiinide v0i seotud ravimite samaaegne kasutamine

suurendab unisuse, hingamisraskuste (respiratoorne depressioon) ja kooma

tekkeriski ning vBib olla eluohtlik. Seetéttu tuleb samaaegset kasutamist kaalutleda
ainult siis. kui muud ravivalikud puuduvad. Kui teie arst maarab teile siiski X'i koos

rahustitega, peab ta piirama ravimite annust ja samaaegse kasutamise kestust.

Raakige oma arstile kbikidest rahustitest, mida vétate, ning jargige hoolikalt arsti
annusesoovitusi. Abiks v0ib olla, kui palute sdpradel v0i sugulastel olla valvsad

eespool nimetatud nahtude ja simptomite suhtes. Selliste simptomite esinemisel
pdoérduge arsti poole.

Rasedus <ja> <,> imetamine <ja viljakus>

Kui X'i kasutatakse pikaajaliselt raseduse ajal. on vastsundinul risk vastsindinu

vOorutussundroomi tekkeks, mis vajab ravi.

° 3. Kuidas X'i <votta> <kasutada>

Vajaduse korral tuleb lisada alljargnev teave.

<Kui te <votate> <kasutate> X'i rohkem kui ette nahtud>

Patsientidel, kes on ravimit vétnud liiga palju, vdib okse vOi v66rkehade sattumisel kopsudesse

tekkida kopsupdletik, mille sumptomid v8ivad olla naiteks raskendatud hingamine, kbéha ja
palavik.

Uleannustusega patsientidel vdib esineda ka hingamisraskusi, mis vdivad pdhjustada

teadvusekaotust v0i iseqi surma.

Kui te I6petate X'i kasutamise

Arge I8petage X-ravi ilma oma arsti ndusolekuta. Kui soovite Idpetada X-ravi, kilsige oma

arstilt, kuidas annust jark-jarqult vihendada, et valtida vddrutussumptomeid.
Voorutussumptomid vOivad muu hulgas olla valu kehas, varinad. k6hulahtisus, kdhuvalu,

iiveldus, gripilaadsed simptomid. kiire pulss ja pupillide laienemine. Psiihholooqilised

sumptomid voivad olla naiteks tugev rahulolematuse tunne, arevus ja arrituvus.

. 4. Vdimalikud kérvaltoimed
QRD-vormi kohaselt tuleb 18igu algusossa lisada jargmine teave, sest seda peetakse oluliseks.

Pakendi infolehtedele, mis seda teavet veel ei sisalda, tuleb lisada jargmine tekst.



Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Alljargnevalt on loetletud olulised kdrvaltoimed vdi simptomid, millele tuleb tdhelepanu
podorata ning mille korral tuleb jargida esitatud juhiseid.

e Raske allerqgiline reaktsioon, mis péhjustab hingamisraskust voi
peapdoritust.

Kui teil esineb neid olulisi kérvaltoimeid, pddrduge otsekohe arsti poole.

Lisada tuleb alljargnevad kérvaltoimed esinemissagedusega ,.teadmata“; muugiloa hoidjad, kelle
pakendi infoleht juba sisaldab sarnast teksti, peavad jatma arvutatud esinemissagedused samaks.

- Valutundlikkuse suurenemine
- Hiqistamine

- Suukuivus

X'i votmise*)

Morfiini sisaldavad sustimise/Zinfusiooni teel manustamiseks heaks kiidetud
ravimid

Ravimi omaduste kokkuvdte
o Loik 6.2
Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Toendatud on morfiinsulfaadi ja 5-fluorouratsiili lahuste fiusikalis-keemiline
kokkusobimatus (sademe teke).

Pakendi infoleht
Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele.

Toendatud on morfiinsulfaadi ja 5-fluorouratsiili lahuste fiusikalis-keemiline

kokkusobimatus (sademe teke).
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma koosolek juunis 2018.

hoidja esitab muudatuse taotluse):

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 11.08.2018
liikkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mutgiloa | 10.10.2018
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