Liite I

Tieteelliset pAitelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset pAdtelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt hydromorfonia koskevista médardaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmét
ovat seuraavat:

Ottaen huomioon kliinisistd tutkimuksista ja kirjallisuudesta saatavilla olevat tiedot
yhteisvaikutuksista gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabaliini) kanssa, PRAC katsoo, etté
hydromorfonin ja gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabaliini) vililld on haitallinen yhteisvaikutus.
PRAC totesi, ettd hydromorfonia sisdltidvien tuotteiden tuotetietoja on muutettava vastaavasti.

Ottaen huomioon kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista saatavilla olevat tiedot lddkkeiden
vadrinkdytosta ja riippuvuudesta (opioidien kayttohdirid) sekd uskottavan vaikutusmekanismin, PRAC
katsoo, ettd nykyistd varoitusta ladkeriippuvuudesta ja vadrinkéyttopotentiaalista on muutettava.

Ottaen huomioon saatavilla olevat sentraalisen uniapnean (CSA) riskid koskevat, kirjallisuudesta ja
spontaaniraporteista perdisin olevat tiedot, joista kolme véhintiénkin mahdollista tapausta koski
nimenomaan hydromorfonia ja polysomnografian perusteella diagnosoitua sentraalista uniapneaa ja
joissa oli todettavissa ldheinen ajallinen yhteys (kahdessa tapauksessa oireet hédvisivit hoidon
lopettamisen jdlkeen), sekd todennédkdisen vaikutusmekanismin perusteella PRAC katsoo, etté
hydromorfonin ja sentraalisen uniapnean vélinen syy-yhteys on ainakin kohtalaisen mahdollinen ja
valmistetiedot on péivitettiva sen mukaisesti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmi (CMDh) on yhté mieltd PRAC:n tekemien
padtelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Hydromorfonia koskevien tieteellisten pdédtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd hydromorfonia
sisdltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen maédrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on tilld hetkelld hyvéksytty
muitakin hydromorfonia siséltédvid lddkevalmisteita tai jos niitd kéasitellddn tulevissa
hyvéksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee jdsenmaita/hakijaa/ myyntiluvan haltijoita
ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite I1

Kansallisesti hyviksyttyjen ldiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatty)

Valmisteyhteenveto

o Kohta 4.4.

Vakavampi varoitus on lisdttédvi seuraavasti:

Toleranssi ja opioidien kiyttohéiirio (vidrinkiytto ja riippuvuus)

Opioidien toistuva Kéivytto voi aiheuttaa toleranssin kehittymisti ja fvysisti ja/tai psyykKistéi
riippuvuutta seki opioidien kivttohiiriota (opioid use disorder, OUD).

[Kauppanimi]-valmisteen viirinkivytto tai tahallinen virheellinen Kkivtto voi johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kiyttohairion (OUD) kehittymisen riski on

suurempi, jos potilaalla tai hinen perheessiin (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin

esiintynyt péihteiden viirinkivttod (mukaan lukien alkoholin viirinkivyttoi), jos potilas
tupakoi tai jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita mielenterveyvsongelmia (esim. vakavaa
masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushiirioiti).

Potilaita on seurattava piihdehakuisen kiyttiytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset
reseptin uusimispyynnot). Tidhan sisidltyy myos samanaikaisesti kivtettyjen opioidien ja
psykoaktiivisten lidkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy
opioidien kiyttohiirion merkkeji ja oireita, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen
lddkérin konsultointia.

Poista lause (tai samantyyppinen ilmaisu), jos on: “Kun-vedmistettatkiiytetidnohjeidenmukaisest
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. Kohta 4.4.

Varoitus on lisidttdva seuraavasti:

Unenaikaiset hengityshairiot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshiirioiti, kuten sentraalista uniapneaa (central
sleep apnoea, CSA) ja unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kiiytto suurentaa sentraalisen
uniapnean riskii annoksesta riippuvalla tavalla (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla esiintyy
sentraalista uniapneaa, on harkittava opioidien kokonaisannoksen pienentimisti.

) Kohta 4.5

Yhteisvaikutukset on muutettava seuraavasti:



Keskushermosto:

=Opioidien ja rauhoittavien
ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden sukuisten 1d4kkeiden, samanaikainen kaytto lisda
sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid, koska niilld on additiivinen keskushermostoa
lamaava vaikutus. Samanaikaisen kéyton annosta ja kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).
Keskushermostoa lamaavia ladkkeitd ovat muun muassa: muut opioidit, anksiolyytit, uni- ja
rauhoittavat ladkkeet (mukaan lukien bentsodiatsepiinit), psykoosilddkkeet, anestesia-aineet (esim.
barbituraatit), pahoinvointilddkkeet, masennuslidkkeet, antihistamiinit, fentiatsiinit ja alkoholi.
Alkoholi voi my0s voimistaa hydromorfonin farmakodynaamisia vaikutuksia; samanaikaista kayttoa
on viéltettava.

Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabaliini) samanaikainen kivytto liséé
opioidivliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskié.

o Kohta 4.8
Seuraava haittavaikutus tulee lisdti elinjarjestelméluokkaan "Hermosto™ yleisyydelld tuntematon:

Sentraalinen uniapneaoirevhtymi

Pakkausseloste
. Kohta 2. Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat [hydromorfonia siséltdva valmiste] -
valmistetta

Varoitukset ja varotoimet

Seuraavia muutoksia suositellaan:

Keskustele 144kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat/kaytéit [Kauppanimi]-
valmistetta

- jos sinulla tai perheenjisenelliisi on joskus esiintynyt alkoholin, reseptilasikkeiden tai
huumeiden viirinkiyttoi tai riippuvuutta tillaisista aineista (addiktio”).

- jos tupakoit.

- jos sinulla on joskus ollut mielialahiirioiti (masennusta, ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushéirio) tai jos olet ollut psykiatrin hoidossa jonkin muun psyykKkisen
sairauden vuoksi.

Tiamai liddke sisaltid hydromorfonia, joka on opioidilidike. Opioidikipuliikkeiden toistuva
Kkévtto voi johtaa lddikkeen tehon heikkenemiseen (kun elimisto tottuu siihen).

[Kauppanimi]-valmisteen toistuva kivytto voi aiheuttaa riippuvuutta ja vidrinkivttoi, jotka
voivat johtaa henkei uhkaavaan vliannostukseen. Jos sinua huolestuttaa, etti voit tulla
riippuvaiseksi [Kauppanimi]-valmisteesta, on tirkeii keskustella siitd 1aakirin kanssa.

[Kauppanimi]-valmisteen ja bentsodiatsepiinien (jotka voivat vihentdd ahdistusta ja kouristuksia,
rentouttaa lihaksia ja edistdé unta) samanaikainen kaytto lisdd uneliaisuuden, hengitysvaikeuksien
(hengityslaman) ja kooman riskii ja voi olla hengenvaarallista. Tdmén vuoksi samanaikaista kayttoa
pitéisi harkita vain silloin, kun muut hoitovaihtoehdot eivét ole mahdollisia. Opioidien ja epilepsian,
hermokivun tai ahdistuksen hoitoon kéytettivien liiikkeiden (gabapentiini ja pregabaliini)
samanaikainen kiytto lisif opioidien yliannostuksen ja hengityslaman riskié ja voi olla

hengenvaarallista.




Unenaikaiset hengityshiiriot

[Kauppanimi] voi aiheuttaa unenaikaisia hengityshiirioiti, kuten uniapneaa (unenaikaisia
hengityskatkoksia) ja unenaikaista hypoksemiaa (veren vihahappisuutta). Oireita voivat olla
esimerkiksi unenaikaiset hengityskatkokset, hengenahdistuksesta johtuva heriily, katkonainen
uni tai paivisin esiintyvi voimakas uneliaisuus. Jos sini tai joku toinen henkilo havaitsette niiti
oireita, ota vhtevtti lidkériin. Liidkéri voi harkita annoksen pienentimista.

) Kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset
Tuntematon:

Uniapnea (unenaikaiset hengityskatkokset)
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Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous heindkuu 2022
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kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantdonpano 03.11.2022
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