Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
morfiinia ja morfiinia/syklitsiinia koskevista maaraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset
paatelmat ovat seuraavat:

Niiden akuutista yleistyneestda eksantematoottisesta pustuloosista (AGEP) saatavien
tietojen perusteella, jotka ovat peraisin kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista, mukaan
lukien joissakin tapauksissa ldheinen ajallinen yhteys altistukseen, haittavaikutuksen haviaminen
altistuksen paatyttya (positive de-challenge) seka todennakéinen vaikutusmekanismi, PRAC
katsoo, ettd syy-seuraussuhde morfiinin, morfiinin/syklitsiinin ja AGEP:n valilla on ainakin
kohtalaisen mahdollinen. PRAC katsoi, ettéd morfiinia ja morfiinia/syklitsiinia sisaltavien
ladkevalmisteiden valmistetietoja on muutettava téman mukaisesti.

Niiden lisadntyneesta hengityslaman riskistda gabapentiini- tai pregabaliinihoidossa
saatavien tietojen perusteella, jotka ovat perdisin kirjallisuudesta, ja todennadkoéisen
vaikutusmekanismin perusteella PRAC pitaa syy-seuraussuhdetta morfiinin, morfiinin/sykliinin ja
lisaantyneen hengityslaman riskin valilld gabapentiini- tai pregabaliinihoidossa ainakin kohtalaisen
mahdollisena. PRAC katsoi, ettd morfiinia ja morfiinia/syklitsiinia sisdltdvien ladkevalmisteiden
valmistetietoja on muutettava tdman mukaisesti.

Niiden sentraalisesta uniapneasta saatavien tietojen perusteella, jotka ovat peraisin
kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista, mukaan lukien joissakin tapauksissa laheinen
ajallinen suhde altistukseen, haittavaikutuksen haviaminen altistuksen paatyttya (positive de-
challenge) ja palaaminen uudelleenaltistumisen yhteydessa seka todenndkdinen
vaikutusmekanismi, PRAC katsoo, ettda syy-seuraussuhde morfiinin, morfiinin/syklitsiinin ja
sentraalisen uniapnean valilla on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRAC katsoi, ettd morfiinia ja
morfiinia/syklitsiinia sisaltavien lddkevalmisteiden valmistetietoja on muutettava tdéman mukaisesti.

Niiden haimatulehduksesta / Oddin sulkijalihaksen kouristuksesta saatavien tietojen
perustella, jotka ovat perdisin kirjallisuudesta ja spontaaneista ilmoituksista, mukaan lukien
joissakin tapauksissa l|dheinen ajallinen suhde altistukseen, haittavaikutuksen haviaminen
altistuksen paatyttya ja palaaminen uudelleenaltistumisen yhteydessd, seka huomioon ottaen
todenndkdisen vaikutusmekanismin, PRAC katsoo, ettd syy-seuraussuhde morfiinin,
morfiinin/syklitsiinin ja haimatulehduksen / Oddin sulkijalihaksen kouristuksen vaélilld on ainakin
kohtalaisen mahdollinen. PRAC katsoi, ettd morfiinia ja morfiinia/syklitsiinia sisaltavien
laakevalmisteiden valmistetietoja on muutettava taman mukaisesti.

Ottaen huomioon kirjallisuusraportit ja muihin opioidivalmisteisiin liittyvat aiemmin toteutetut
toimet ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea katsoo, etta ladkemaaraysten antajille ja potilaille
on toimitettava lisaa tietoa opioidien kayttdhairiésta (Opioid Use Disorder, OUD). PRAC katsoi,
ettd morfiinia ja morfiinia/syklitsiinia sisaltédvien lddakevalmisteiden valmistetietoja on muutettava
tdman mukaisesti.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Morfiinia ja morfiinia/syklitsiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd
morfiinia ja morfiinia/syklitsiinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton,
mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.



CMDh:n kanta on, ettd taman yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
lddkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkellda hyvaksytty
muitakin morfiinia ja morfiinia/syklitsiinia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitelldan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee asianomaisia jasenvaltioita ja hakijaa / myyntiluvan
haltijoita ottamaan tamdn CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.



Liite II

Kansallisesti hyvéaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Valmisteyhteenveto

Valmisteet, joiden kdyttdaihe on kivun hoito:

. Kohta 4.2
Antotapa

Hoitotavoitteet ja kayton lopettaminen

Ennen [lddkevalmisteen nimi] -hoidon aloittamista potilaan kanssa on sovittava
hoitosuositusten mukaisesta kivunhoitostrategiasta, mukaan lukien hoidon kesto,
hoitotavoitteet ja hoidon lopettamissuunnitelma.. Hoidon aikana ladkaérin ja potilaan on
pidettava tiiviisti yhteyttd, jotta voidaan arvioida hoidon jatkamisen tarve ja pohtia hoidon
lopettamista sekd muuttaa tarvittaessa annostusta. Kun potilas ei enda tarvitse [valmisteen
nimi] -hoitoa, annosta voi olla aiheellista pienentdd vadhitellen vieroitusoireiden estamiseksi.
Jos kipu ei lievity riittavasti, on otettava huomioon hyperalgesian, toleranssin ja taustalla

olevan sairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Hoidon kesto

Valmisteet, joiden kdyttoaihe on korvaushoito:

. Kohta 4.2

Antotapa

Hoitotavoitteet ja kdyton lopettaminen

Ennen [lddkevalmiste nimi] -hoidon aloittamista on sovittava yhdessa potilaan kanssa
hoitostrategiasta, joka kdsittda hoidon keston ja tavoitteet. Hoidon aikana ladkarin ja
potilaan on pidettava tiiviisti yhteyttd, jotta voidaan arvioida hoidon jatkamisen tarve ja
pohtia hoidon lopettamista sekd muuttaa tarvittaessa annostusta. Kun potilas ei enda tarvitse

[valmisteen nimi] -hoitoa, annosta voi olla aiheellista pienentda vahitellen vieroitusoireiden
estamiseksi. (ks. kohta 4.4).

Hoidon kesto

[Valmisteen nimi]-hoitoa ei saa jatkaa pidemp&an kuin on valttamatonta.




Kaikkien valmisteiden osalta:
. Kohta 4.4

Lisataan seuraava varoitus:

Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet

Unenaikaiset hengityshairiot Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshdirioita, kuten

sentraalista uniapneaa ja unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisda sentraalisen
uniapnean riskid annoksesta riippuvalla tavalla. Jos potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa,

on harkittava opioidien kokonaisannoksen pienentamista.

[...]

Vakavat ihoon kohdistuvat haittavaikutukset

Morfiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu akuutista yleistyneestd eksantematoottisesta
pustuloosista (AGEP), joka voi olla hengenvaarallinen tai johtaa kuolemaan. Useimmat naista

reaktioista ilmenivat hoidon ensimmaisten kymmenen pdivan aikana. Potilaille on kerrottava

akuutin yleistyneen eksantematoottisen pustuloosin 16ydoksista ja oireista, ja heita on
neuvottava hakeutumaan hoitoon, jos tdllaisia oireita ilmenee.

Jos naihin ihoreaktioihin viittaavia |16ydoksia ja oireita ilmenee, morfiinin kdaytté on
lopetettava ja tulee harkita vaihtoehtoista hoitoa.

[...]

Maksa ja sappi

Morfiini voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahdairiota ja kouristuksia ja lisata siten

sappiteiden painetta sekd sappiteiden oireiden ja haimatulehduksen riskia.

[Ladkevalmisteen] toistuva kdytto voi johtaa opioidien kayttéhairiodn (Opioid Use Disorder,
OUD). Suuremmilla annokS|IIa ] Dldemman aikaa annettu opioidihoito voi lisdatad opioidien

virheellinen kadytto voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kayttéhairion
kehittymisen riski on suurempi, jos Dotllaalla tai hanen perheenjasenilla (vanhemmilla tai

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

sovittava hoidon tavoitteista ja lopettamissuunnitelmasta (ks. kohta 4.2). Potilaalle on
kerrottava ennen hoitoa ja sen aikana myos opioidien kdyttohdirion riskeista ja merkeista.
Jos nadita merkkeja esiintyy, potilasta on kehotettava ottamaan yhteytta ladkariin.




Potilaita on seurattava pdihdehakuisen kdyttaytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset

reseptin uusimis nnot). Tahan sisaltyy myos samanaikaisesti kdytettyjen opioidien ja

opioidien kayttohdirion merkkeja ja oireita, on harkittava riippuvuuksien hoitoon
erikoistuneen laakarin konsultointia.

. Kohta 4.5
Valmisteyhteenvetoihin, joihin kyseista yhteisvaikutusta ei vield sisally, se lisatédan seuraavasti:

Morfiinin kdytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilas saa samanaikaisesti muita
keskushermostoa lamaavia aineita, kuten sedatiiveja tai uniladkkeita, yleisanestesiavalmisteita,
fenotiatsiineja, muita rauhoittavia laakevalmisteita, lihasrelaksantteja, antihypertensiivisia
lddkeaineita, gabapentiinia tai pregabaliinia, ja alkoholia. Hengityslamaan, hypotensioon, syvaan
sedaatioon tai koomaan johtavia yhteisvaikutuksia voi esiintyd, jos naita laakkeita yhdistetaan
tavanomaisiin morfiiniannoksiin.

. Kohta 4.8

Haittavaikutustaulukko

[Elinjarjestelmaluokkaan Iho ja ihonalainen kudos on lisattdava seuraava haittavaikutus, jonka
esiintymistiheys on tuntematon]

Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)

Elinjarjestelmaluokkaan Hengityselimet on lisattava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
tuntematon:

Sentraalinen uniapneaoireyhtyma

Luokkaan Ruoansulatuselimistd on lisattava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
tuntematon:

Haimatulehdus

Elinjarjestelmaluokkaan Maksa ja sappi on lisattdva seuraavat haittavaikutukset, jonka esiintymistiheys
on tuntematon:

Oddin sulkijalihaksen kouristus

Myyntiluvan haltijoiden, joiden valmistetietojen kohtaan 4.8 on jo sisédllytetty edelld mainitut
haittavaikutukset, on pidettava niiden laskettu esiintymistiheys ennallaan.



Seuraavat tiedot on lisattdva alakohtaan c. Valittujen haittavaikutusten kuvaus:

Ladkeriippuvuus

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

Pakkausseloste

2. Mitd sinun on tiedettava ennen kuin otat [valmisteen nimi] -valmistetta

Toleranssi, riippuvuus ja addiktio

Tama ladke sisdltaa morfiinia, joka on opioidiladke. Opioidien toistuva kiytto voi heikentaa

ladkkeen tehoa (elimisto tottuu ladkkeeseen. Tadllaista tottumista kutsutaan toleranssiksi).

[Valmisteen nimi] toistuva kadytto voi johtaa myods riippuvuuteen, vaarinkdayttoon ja

addiktioon, jotka voivat johtaa hengenvaaralliseen yliannostukseen. Suurempi annos ja
hoidon pidempi kesto voivat lisdta ndiden haittavaikutusten riskia.

Riippuvuudessa tai addiktiossa voi tuntua siltd, ettet enaa hallitse, miten paljon tai miten
usein ldadketta on otettava.

Riippuvuuden tai addiktion kehittymisen riski on eri ihmisilla erilainen. Voit olla

seuraavissa tapauksissa:

- Olet tai joku perheenjasenesi on joskus vaarinkdyttinyt alkoholia, reseptilddakkeita tai
huumeita tai ollut niista riippuvainen ("addiktio”).

- Tupakoit.

- Sinulla on joskus ollut mielialaongelmia (masennusta, ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushdirid) tai olet saanut psykiatrista hoitoa johonkin muuhun psyykkiseen
sairauteen.

Jos huomaat mita tahansa seuraavista merkeista [valmisteen nimi] kdyton aikana, sinulle on

saattanut kehittya riippuvuus tai addiktio:

— Tarvitset ladakettd pidempaan kuin lddkari on suositellut.

— Tarvitset suositeltua suuremman annoksen

— Kaytat ladketta muuhun kuin maarattyyn tarkoitukseen, esimerkiksi rauhoittumisen tai
nukkumisen tukena.

— Olet toistuvasti yrittanyt lopettaa ladkkeen kdyton tai saannella sen kayttoa siina
onnistumatta.

— Kun lopetat ladkkeen kdyton, tunnet olosi huonoksi ja voit paremmin, kun otat taas
ladketta (vieroitusoireet).




Jos huomaat jonkin ndistd merkeistd, kerro asiasta ladkarille, jotta voitte keskustella sinulle
sopivasta hoitopolusta, kuten siita, milloin on sopiva hetki lopettaa ja miten se tehddan

turvallisesti (ks. kohta 3 Jos lopetat [kauppanimi]-valmisteen kdyton).

Varoitukset ja varotoimet — Ole erityisen varovainen kayttdessasi [ladkevalmisteen nimi] seuraavien
suhteen:

Akuutista yleistyneestd eksantematoottisesta pustuloosista (AGEP) on raportoitu [valmisteen
nimi] -hoidon yhteydessi. Oireet ilmenevit yleensd kymmenen ensimmaisen hoitopdivan
aikana. Kerro lddkarille, jos olet joskus karsinyt vaikeasta ihottumasta tai ihon
kuoriutumisesta, rakkuloista ja/tai suun haavaumista otettuasi [valmisteen nimi] tai muita
opioideja. Lopeta [valmisteen nimi] kdytto ja hakeudu ladkariin vilittémasti, jos huomaat
mita tahansa seuraavista oireista: rakkuloiden muodostuminen, ihon laaja-alainen hilseily,
markivat nappylat yhdessa kuumeen kanssa.

[...]

Unenaikaiset hengityshairiot

[Valmisteen nimi] voi aiheuttaa unenaikaisia hengityshairioita, kuten uniapneaa
(unenaikaisia hengityskatkoksia) sekad unenaikaista hypoksemiaa (veren alhainen
hapmmtmsuus) Olrelta voivat oIIa unenalkalset henmtvskatkokset henqenahdlstuksesta

toinen henkilo havaitsee ndita oireita, ota yhteytta ladkariin. Laakari voi harkita annoksen
pienentamista.

[...]

Ota yhteys ladkariin, jos sinulla ilmenee voimakasta yldvatsakipua, joka saattaa sateilla

selkaan, Dahomvomtla, oksentelua tai kuumetta, silla nama voivat olla haimatulehduksen

Muut ladkevalmisteet ja [Idaakevalmisteen nimi]

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat, olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttaa muita laakkeita.

Monilla ladkkeilla voi olla [Iddkevalmisteen nimi] kanssa yhteisvaikutuksia, mika voi muuttaa
merkittavasti niiden vaikutuksia. Naita laakkeitda ovat muun muassa seuraavat:

- Gabapentiini tai pregabaliini, jota kdytetdaadn epilepsian ja hermoperdisistd ongelmista
johtuvan kivun hoitoon (neuropaattinen kipu)

3. Miten [valmisteen nimi] otetaan

<Ota> <Ké&ytd> tété lddkevalmistetta juuri siten kuin 1&&k&ri on méérénnyt <tai apteekkihenkilékunta
on neuvonut>. Tarkista ohjeet <ldakériltd> <tai> <apteekista>, jos olet epdvarma.>

(Seuraava lause lisatéan morfiinia sisaltaviin valmisteisiin, joiden hyvaksytty kayttdaihe on kivun hoito)



Ladkari keskustelee kanssasi ennen hoidon aloittamista ja sadannéllisesti hoidon aikana siitd,
mitad voit odottaa [valmisteen nimi] kaytdltd, milloin ja miten pitkadn sita on kdytettava,
milloin on otettava yhteys lddkariin ja milloin kdytto on lopetettava (ks. myos tdssa osiossa
kohta Jos lopetat [kauppanimi]-valmisteen kdyton).

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Lopeta [valmisteen nimi] kdyttd ja hakeudu valittdmasti laakarin hoitoon, jos huomaat jonkin
seuraavista oireista:

Vaikea ihoreaktio, jossa esiintyy rakkuloita, hilseilya laajalla alalla, markivida nappyldita
vyhdessa kuumeen kanssa. Kyseessa voi olla akuutti yleistynyt eksantematoottinen

pustuloosi (AGEP).

Muut mahdolliset haittavaikutukset:
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)

- Uniapnea (hengityskatkokset unen aikana)

Haimatulehdukseen (pankreatiitti) ja sappiteiden ongelmiin liittyvat oireet, kuten
voimakas yldvatsakipu, joka saattaa sateilla selkddn, pahoinvointi, oksentelu tai kuume.
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Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

CMDh:n kokous kesakuussa 2023

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen 6.8.2023
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 5.10.2023

12




