Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt diamorfiinia koskevista maardaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat
ovat seuraavat:

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saadut tiedot opioideihin liittyvasta opioidihdiriériskistd ja
todenndkdisen vaikutusmekanismin PRAC katsoo, etta diamorfiinin ja opioidihairién valinen syy-
seuraussuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRAC katsoi, etta diamorfiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden valmistetietoja on muutettava tata vastaavasti.

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saadut tiedot opioidien aiheuttamien uneen liittyvien
hengityshairididen riskista ja todenndkdisen vaikutusmekanismin PRAC katsoo, ettd diamorfiinin ja
uneen liittyvien hengityshairididen vélinen syy-seuraussuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen.
PRAC katsoi, etta diamorfiinia siséltavien ldakevalmisteiden valmistetietoja on muutettava tata
vastaavasti.

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saadut tiedot opioidien aiheuttamien endokrinopatioiden riskista ja
todenndkdisen vaikutusmekanismin PRAC katsoo, etta diamorfiinin ja opioidien aiheuttamien
endokrinopatioiden valinen syy-seuraussuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRAC katsoi, etta
diamorfiinia sisaltdvien laakevalmisteiden valmistetietoja on muutettava tata vastaavasti.

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saadut tiedot opioidien seka gabapentinoidien ja antikolinergien
yhteisvaikutusriskista ja todennakdisen vaikutusmekanismin PRAC katsoo, etta diamorfiinin seka
gabapentinoidien ja antikolinergien yhteisvaikutusten valinen syy-seuraussuhde on ainakin
kohtalaisen mahdollinen. PRAC katsoi, ettd diamorfiinia sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoja
on muutettava tata vastaavasti.

Ottaen huomioon kirjallisuudesta saadut tiedot raskaudenaikaiseen diamorfiinin kayttoon liittyvasta
vastasyntyneen vieroitusoireyhtyman riskista ja todennakdisen vaikutusmekanismin PRAC katsoo,
etta diamorfiinin ja vastasyntyneen vieroitusoireyhtyman valinen syy-seuraussuhde on ainakin
kohtalaisen mahdollinen. PRAC katsoi, etta diamorfiinia sisaltavien laakevalmisteiden valmistetietoja
on muutettava tata vastaavasti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) arvioi PRAC:n suosituksen ja on
yhta mielta PRAC:n tekemista yleisista johtopaatoksista ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Diamorfiinia koskevien tieteellisten pdatelmien perusteella CMDh katsoo, etta diamorfiinia
sisaltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



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

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.2

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHEENA ON VAIN KORVAUSHOITO:

Antotapa
[...]

Hoitotavoitteet ja kdyton lopettaminen

Ennen [ldadkevalmiste nimi] -hoidon aloittamista on sovittava yhdessa potilaan kanssa
hoitostrategiasta, joka kasittda hoidon keston ja tavoitteet. Hoidon aikana ladkarin ja potilaan
on pidettdva tiiviisti yhteyttd, jotta voitaisiin arvioida hoidon jatkamisen tarvetta ja pohtia
hoidon lopettamista sekd muuttaa tarvittaessa annostusta. Kun potilas ei enaa tarvitse
[lddkevalmisteen nimi] -hoitoa, annosta suositellaan pienennettiavaksi vahitellen
vieroitusoireiden estamiseksi (ks. kohta 4.4).

. Kohta 4.4

Jéljempdnd esitettyjen suositusten osalta nykyiset, samankaltaiset sanamuodot on korvattava
asianmukaisissa varoituksissa seuraavilla lihavoiduilla ja alleviivatuilla teksteilld soveltuvin osin.

Seuraavat varoitukset lisataan:

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHE ON KIVUN HOITO (HATATAPAUKSET):

Opioidihdirio (vaarinkaytto ja riippuvuus)

lisata opioidihdirion kehittymisen riskida. <Lddkevalmisteen nimi> vaarinkaytto tai tahallinen
virhekdytto voi loht yllannostukseen ]a[t i kuolemaan OD|0|d|ha|r|on kehlttvmlsen riski on

Jos potilaalla esiintyy opioidihdirion oreita ja 10ydoksia, on harkittava kaantymista

riippuvuuksien hoitoon perehtyneen ammattilaisen puoleen.

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHE ON KORVAUSHOITO:

Opioidihdirio (vaarinkaytto ja riippuvuus)

psyykkista riippuvuutta seka opioidihdiriotda. <Lddkevalmisteen nimi> vaadrinkdytto tai
tahallinen virhekdytté voi johtaa vllannostukseen 1a[ ai kuolemaan Opioidihadirion

tupakan kayttdjilla ja potilailla, joilla on ollut muunlaisia mielenterveyden hairidita




Ennen [ladkevalmisteen nimi] -hoidon aloittamista ja hoidon aikana potilaan kanssa on

sovittava hoidon tavoitteista ja lopettamissuunnitelmasta (ks. kohta 4.2).

Potilaita on seurattava lddkehakuisen kdayttaytymisen merkkien varalta (esim. liian varhaiset

Iaakemaarayksen uu5|m|spvvnnot tai vannot saada uusi hoitoannos). Tama sisadltaa arvion

kadytosta. Jos potilaalla esiintyy opioidihdirion oireita ja 16ydéksid, on harkittava kaantymista
riippuvuuksien hoitoon perehtyneen ammattilaisen puoleen.

KAIKKI VALMISTEET:

Uneen liittyvat hengityshairiot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen liittyvia hengityshairidita, kuten sentraalista uniapneaa, ja
uneen liittyvdad hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisaa sentraalisen uniapnean riskia

annossidonnaisesti. Sentraalista uniapneaa sairastavilla potilailla on harkittava opioidien

kokonaisannostuksen pienentamista.

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHEENA ON VAIN KORVAUSHOITO:

Endokriiniset vaikutukset

Diamorfiini ja muut opioidit voivat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisamunuaisakseliin tai

hvpotalamus aivolisake-gonadaaliseen akseliin etenkin mtkaalkalsen kavton lalkeen

ja plasman kortisoli- ja testosteronipitoisuuden viaheneminen. Hormonaaliset muutokset
voivat ilmeta kliinisind oireina tai I16ydoksina. Laboratoriotesteja suositellaan ja
<lddkevalmisteen nimi>-hoidon muuttamista voidaan harkita, jos potilaalla epa&illdan
hyperprolaktinemiaa, lisimunuaisten vajaatoimintaa tai muuta endokriinista vaikutusta.

. Kohta 4.5
Yhteisvaikutukset on lisattdva seuraavasti:

KAIKKI VALMISTEET:

<lddkevalmiste>-valmisteen samanaikainen kdyttdo gabapentinoidien (gabapentiini ja
pregabaliini) kanssa voi aiheuttaa hengityslaman, hypotension, syvidn sedaation, kooman tai
kuoleman.

Kohdasta 4.5 poistetaan mahdolliset viittaukset antikolinergeihin Iiittyviin yhteisvaikutuksiin kuten

va*eaﬁ—ummefukseﬁﬁaﬁaf—\f%saumﬁwskfa—mhtaa muutetaan seuraavalla tavalla / siihen tehd&an

seuraava lisays:

[Ladkevalmisteen nimi]-valmisteen samanaikainen kaytto antikolinergien tai
antikolinergisesti vaikuttavien lddkeaineiden (esim. trisykliset masennuslddkkeet,
antihistamiinit, psykoosilddkkeet, lihasrelaksantit, Parkinson-ldadkkeet) voi lisata

antikolinergisid haittavaikutuksia.

o Kohta 4.6



Raskauden aikana kayttda koskevia suosituksia on muutettava seuraavasti:

Jéljempdnd esitettyjen suositusten osalta nykyiset, samankaltaiset sanamuodot on korvattava
asianmukaisissa varoituksissa seuraavilla lihavoiduilla ja alleviivatuilla teksteilld soveltuvin osin.

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHEENA ON VAIN KORVAUSHOITO:

Vastasyntyneitd, joiden didit ovat saaneet opioidikipuldédkkeitid raskauden aikana, on
seurattava vastasyntyneen vieroitusoireyhtyméan merkkien varalta. Hoitoon voi siséltya

opioideja ja tukihoitoa.

. Kohta 4.8

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHEENA ON VAIN KIVUN HOITO (HATATAPAUKSET):

Seuraavat tiedot on lisattava haittavaikutustaulukon alle alakohtaan c. Tiettyjen haittavaikutusten
kuvaus:

Lddkeriippuvuus

[Lddkevalmisteen nimi] toistuva kdyttd voi johtaa ladkeriippuvuuteen jopa terapeuttisilla
annoksilla. Ladkeriippuvuuden riski voi vaihdella potilaan yksildllisten riskitekijoiden,
annostuksen ja opioidihoidon keston mukaan (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste

e Kohta 2.
Varoitukset ja varotoimet

Nykyiset, samankaltaiset sanamuodot on Kkorvattava asianmukaisissa varoituksissa seuraavilla
lihavoiduilla ja alleviivatuilla teksteilld soveltuvin osin.

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHE ON KIVUN HOITO (HATATAPAUKSET)

Sietokyky, riippuvuus ja addiktio

Tama ladke sisaltaa diamorfiinia, joka on opioidi. Se voi aiheuttaa riippuvuutta ja/tai
addiktion.

Tama laake sisaltaa diamorfiinia, joka on opioidiladke. Opioidien toistuva kaytto voi heikentaa

ladkkeen tehoa (valmisteeseen voi tottua; tita kutsutaan toleranssiksi tai sietokyvyksi).
[Ladkevalmisteen nimi] -valmisteen toistuva kdytt6 voi myds aiheuttaa riippuvuutta,
vadrinkayttod ja addiktoitumista, mika voi johtaa hengenvaaralliseen yliannostukseen. Suuri
annos ja pitkdkestoinen hoito voivat lisata naiden haittavaikutusten riskia.

Riippuvuus tai addiktio voi johtaa siihen, ettet enda pysty itse sddntelemadn, miten paljon tai
miten usein sinun tarvitsee kayttaa ldaaketta.

Riippuvuuden tai_addiktion kehlttvmlsen rlskl on er| |hm|5|lla erllalnen Slnulla VoI oIIa
suurempi riski tulla riippuvaiseksi

tapauksissa:

- Olet tai_joku perheenjdsenesi on joskus vaarinkadyttianyt alkoholia, reseptildadkkeita tai
laittomia huumeita tai ollut niistd riippuvainen ("addiktio”).

- Tupakoit.



-Sinulla __on___ joskus ollut mielialahdirioita (masennusta, ahdistuneisuutta __ tai
persoonallisuushdirid) tai olet saanut psykiatrista hoitoa muihin mielisairauksiin.

Jos rlaakevalmlsteen n|m|'| -valmlsteen kavton alkana havaltset lonkm seuraaVIsta merkelsta

- Sinun on kdytettdva ladkettd pidempaddn kuin 1adkdri on maardannyt.

- Sinun on kdytettdva suositeltua suurempaa annosta.

- Sinusta voi tuntua silta, ettd ldakkeen kayttoa on jatkettava, vaikka se ei auta lievittamaan
kipua.

- Kdytat ladkettda muuhun kuin mdarattyyn tarkoitukseen, esimerkiksi "pysydksesi
rauhallisena” tai "helpottamaan nukkumista”.

- Olet toistuvasti_yrittanyt lopettaa ldadkkeen kayton tai sddnnella sen kayttoa siina
onnistumatta.

- Kun lopetat ladkkeen kayton, tunnet olevasi huonovointinen ja voit paremmin, kun aloitat
ladkkeen kdayton uudelleen (vieroitusoireet).

Jos huomaat jonkin ndistda merkeistd, keskustele ladkadrin kanssa sinulle parhaasta

hoitopolusta, mukaan lukien sopiva lopettamisen ajankohta ja turvallinen tapa lopettaa hoito
(ks. kohta 3 Jos lopetat [lddkevalmisteen nimi]-valmisteen kayton).

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHE ON KORVAUSHOITO:

Sietokyky, riippuvuus ja addiktio

addiktion.

Tama laake sisaltaa diamorfiinia, joka on opioidiladke. Opioidien toistuva kaytto voi heikentaa

ldadkkeen tehoa (valmisteeseen voi tottua; tdtad kutsutaan toleranssiksi tai sietokyvyksi).
[Ladkevalmisteen nimi] -valmisteen toistuva kdytto voi myods aiheuttaa riippuvuutta,
vadrinkayttoa ja addiktoitumista, mika voi johtaa hengenvaaralliseen yliannostukseen.

Riippuvuus tai addiktio voi johtaa siihen, ettet enda pysty itse sddntelemadn, miten paljon tai
miten usein sinun tarvitsee kayttaa ladketta.

Riippuvuuden tai_addiktion kehlttvmlsen r|sk| on er| |hm|S|IIa erllalnen Slnulla VoI oIIa
suurempi riski tulla riippuvaiseksi

tapauksissa:

- Olet tai_joku perheenjdsenesi on joskus vaarinkadyttianyt alkoholia, reseptilddkkeita tai
laittomia huumeita tai ollut niista riippuvainen.

- Tupakoit.

-Sinulla __on___ joskus ollut mielialahdirioita (masennusta, ahdistuneisuutta __ tai
ersoonallisuushadirio) tai olet saanut psykiatrista hoitoa muihin mielisairauksiin.

Jos [ladkevalmisteen nimi] -valmisteen kdyton aikana havaitset jonkin seuraavista merkeista,
se voi viitata siihen, ettd olet tullut riippuvaiseksi ladkkeesta tai addiktoitunut siihen:

- Sinun on kaytettdva ladkettd pidempdadn kuin ladkari on maarannyt.
- Sinun on kdytettdva suositeltua suurempaa annosta.

- Kaytat ldadkettda muuhun kuin  maadrattyyn tarkoitukseen, esimerkiksi "pysyaksesi
rauhallisena” tai "helpottamaan nukkumista”.




- Olet toistuvasti yrittidnyt lopettaa lddkkeen kdyton tai sddnnelld sen kdyttod siina
onnistumatta.

- Kun lopetat ladkkeen kayton, tunnet olevasi huonovointinen ja voit paremmin, kun aloitat
ladakkeen kdayton uudelleen (vieroitusoireet).

Jos huomaat jonkin nadistda merkeistd, keskustele ladkadrin kanssa sinulle parhaasta

hoitopolusta, mukaan lukien sopiva lopettamisen ajankohta ja turvallinen tapa lopettaa hoito
(ks. kohta 3 Jos lopetat [ladkevalmisteen nimi]-valmisteen kayton).

Varoitukset ja varotoimet

KAIKKI VALMISTEET:

Uneen liittyvat hengityshdiriot

[Lddkevalmisteen nimi] voi aiheuttaa uneen liittyvid hengityshdéirioitd, kuten uniapneaa
(unenaikaisia hengityskatkoksia) sekd uneen liittyvdd hypoksemiaa (veren alhainen
happipitoisuus). Oireita voivat olla hengityskatkokset nukkuessa, herddaminen yoélla
hengenahdistuksen takia, ongelmat unen jatkamisessa tai liiallinen uneliaisuus péivdélla. Jos
havaitset tai joku toinen henkilé havaitsee sinulla néitd oireita, ota yhteytta lddkariin. Ladkari
voi harkita annoksen pienentiamista.

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHEENA ON VAIN KORVAUSHOITO:

<Ldakevalmisteen nimi> voi muiden opioidien tavoin hdirita kortisolin, prolaktiinin,
sukupuolihormonien ja muiden hormonien normaalia tuotantoa, etenkin jos olet kayttanyt
<ldakevalmisteen nimi> -valmistetta pitkdaikaisesti. Hormonaaliset muutokset voivat
aiheuttaa esimerkiksi pahoinvointia (myods oksentelua), ruokahaluttomuutta, visymystad,
heikotusta, huimausta, matalaa verenpainetta, hedelmattomyytta tai sukupuolivietin
heikentymista. Lisdksi naispotilaiden kuukautiskierto voi muuttua, kun taas miespotilailla
voi esiintyd impotenssia tai rintojen suurenemista. Jos huomaat jonkin niista merkeistd, ota
yhteytta ladkariin.

Muut ladkevalmisteet ja [laakevalmisteen nimi]
KAIKKI VALMISTEET:

Jos seuraavia laakevalmisteita ei ole jo sisallytetty nykyiseen pakkausselosteeseen, ne on lisattava siihen

/ pakkausselostetta on muutettava vastaavasti:

Keskustele laakarin kanssa, jos olet kayttanyt seuraavia ladkevalmisteita tai kaytat niita parhaillaan:

- Gabapentiini_tai_pregabaliini, jota kaytetadn epilepsian tai _hermoperaisista ongelmista
johtuvan kivun hoitoon (neuropaattinen kipu).

[..]

- masennuksen hoitoon tarkoitetut laakkeet

- allergioiden, matkapahoinvoinnin tai muun pahoinvoinnin hoitoon tarkoitetut ladkkeet
antihistamiinit tai pahoinvointilddkkeet

- psyykkisten hdirididen hoitoon tarkoitetut ladkkeet (psykoosilaakkeet tai

neuroleptilaakkeet)

- lihasrelaksantit

- Parkinsonin taudin hoitoon kadytettavat ladkkeet




Raskaus <ja imetys>

Jéljempdnd esitettyjen suositusten osalta nykyiset, samankaltaiset sanamuodot on korvattava
asianmukaisissa varoituksissa seuraavilla lihavoiduilla ja alleviivatuilla teksteilld soveltuvin osin.

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHEENA ON VAIN KORVAUSHOITO:

Jos <ladkevalmisteen nimi> -valmistetta kdytetadn raskauden aikana, on olemassa vaara,

itkudani, artyneisyys ja vapina).

e Kohta 3.
Miten <ldadkevalmisteen nimi> -valmistetta kdytetdan

VALMISTEET, JOIDEN KAYTTOAIHEENA ON VAIN KORVAUSHOITO:

Ladkari keskustelee kanssasi ennen hoidon aloittamista ja sdanndllisesti hoidon aikana siita,
mitd voit odottaa [lddkevalmisteen nimi] -valmisteen kdytolta, milloin ja miten pitkdan sita
on kaytettdvad, milloin on otettava yhteys ladkariin ja milloin kdytto on lopetettava (ks. myds
kohta Jos lopetat [lddkevalmisteen nimi]-valmisteen kdyton).




Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous heindkuussa 2025

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen 07.09.2025
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa 06.11.2025




