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Tieteelliset paatelmat 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:

Markkinoille tulon jéalkeisten ilmoitusten ja kirjallisuustietojen perusteella PRAC katsoi, etta
valmistetietoihin on syyta lisata varoituksia akillisestd keuhko-oireyhtymaésté sirppisolusairautta
sairastavilla potilailla, lisimunuaisten vajaatoiminnasta, pitkaaikaiseen kayttdon liittyvasta
hypogonadismista, mahdollisesti kuolemaan johtavista yhteisvaikutuksista bentsodiatsepiinien kanssa,
yhteisvaikutuksista rifampisiinin kanssa (jotka heikentavéat kivunlievitystehoa) ja kipuherkkyydesta,
jota ilmenee etenkin suurten annosten yhteydessa.

Saatavilla olevien tietojen perusteella myds seuraavien haittavaikutusten lisadminen valmistetietoihin
oli aiheellista: anafylaktoidinen reaktio, ahdistuneisuus ja masentunut mieliala (Iadkehoidon
vieroitusoireyhtyman oireina), liikahikoilu, suun kuivuminen, riippuvuus, laakehoidon
vieroitusoireyhtymaé seké allodynia ja kipuherkkyys.

Hedelmallisyyden heikentymiseen ja kromosomivaurion riskiin viittaavien ei-kliinisten tietojen
perusteella myds valmistetietojen asiaankuuluvien kohtien paivittaminen katsottiin aiheelliseksi.

Koska opioideilla hoidettujen aitien vauvoilla on havaittu vastasyntyneen vieroitusoireyhtyméaa, sita
koskevat tiedot on lisatty valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin.

Lisdksi riippuvuudesta, vaarinkaytosta ja vieroituksesta saatavilla oleviin tietoihin perustuen niita
koskevia suosituksia ja varoituksia valmistetiedoissa on tehostettu keskeisia riskitekijoita ja oireita
vastaavasti. Kuoleman ja aspiraatiopneumoniitin riskit on lisatty valmistetietoihin yliannostusta
kasitteleviin kohtiin.

Injektioksi/infuusioksi hyvéaksytyissa valmisteissa on havaittu saostumista 5-fluorourasiilin kanssa.
Tama yhteensopimattomuus on otettu huomioon naiden valmisteiden valmistetietojen asianmukaisissa
kohdissa.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
tieteellisten paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

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

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin morfiinia ja morfiinia/syklitsiinia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niitd késitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee asianomaisia jasenvaltioita ja hakijaa /
myyntiluvan haltijoita ottamaan tdméan CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Kaikki myyntiluvan haltijat
Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.2:

Hoidon lopettaminen

Jos opioidien anto lopetetaan akillisesti, seurauksena voi olla vieroitusoireyhtymé. Sen
vuoksi annosta on pienennettéava vahitellen ennen hoidon lopettamista.

° Kohta 4.4

Seuraava varoitus lisatdan:

Akillinen keuhko-oireyhtymaé sirppisolutautia sairastavilla potilailla

Koska akillisen keuhko-oireyhtymaéan ja morfiinin kayton valilla on mahdollinen yhteys
sirppisolutautia sairastavilla potilailla, joita hoidetaan morfiinilla vaso-okklusiivisen Kriisin
aikana, heita on seurattava tiiviisti akillisen keuhko-oireyhtymaéan oireiden varalta.

Seuraava teksti on lisattava niiden valmisteyhteenvetojen kohtaan 4.4., joissa ei viela ole tekstia tasta
aiheesta:

LisAmunuaisten vajaatoiminta

Opioidikipuldakkeet voivat aiheuttaa korjautuvan lisdmunuaisten vajaatoiminnan, joka
edellyttiéd seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Lisdmunuaisten vajaatoiminnan
oireita ovat esimerkiksi pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus. vasymys. heikotus,
huimaus tai matala verenpaine.

Seuraava teksti on lisattava niiden valmisteyhteenvetojen kohtaan 4.4., joissa ei viela ole tekstia tasta
aiheesta:

Sukupuolihormonien pitoisuuden vaheneminen ja prolaktiinipitoisuuden lisdantyminen

Opioidikipulaakkeiden pitkaaikaiseen kaytt66n saattaa liittyd sukupuolihormonien
pitoisuuden vahenemista ja prolaktiinipitoisuuden lisdantymista. Naiden oireita ovat

seksuaalisen halun heikentyminen, impotenssi tai kuukautisten poisjdadminen.

Seuraava varoitus lisataan:

Kipuherkkyyttd, joka ei vastaa morfiinin annoksen suurentamiseen, voi esiintya etenkin
suurten annosten yhteydesséa. Morfiiniannoksen pienentaminen tai opioidin vaihtaminen
saattaa olla tarpeen.



Seuraava varoitus lisatdan:

Sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien ladkevalmisteiden, samanaikaisen
ka&yton aiheuttama riski:

<Laakevalmisteen nimi> ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien
laakevalmisteiden, samanaikainen kayttd voi aiheuttaa sedaation, hengityslaman, kooman
ja kuoleman. Naiden riskien vuoksi sedatiiveja saa maaratéd samanaikaisesti vain niille
potilaille, joilla ei ole hoitovaihtoehtoja. Jos l&ddkéri paattdd maaratd <lddkevalmisteen
nimi> samaan aikaan sedatiivien kanssa, on kaytettava pieninté tehokasta annosta ja

hoidon keston on oltava niin lyhyt kuin mahdollista.

Potilaita on seurattava tiiviisti hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta.
Taltd osin on erittain suositeltavaa, etta potilaille ja heidan hoitajilleen kerrotaan, mita

nama oireet ovat, jotta he voivat seurata niita (ks. kohta 4.5).

Seuraava varoitus on lisattava niihin valmisteyhteenvetoihin, joissa tata aihetta ei ole viela mainittu:

Morfiinin vaarinkayton mahdollisuus on samanlainen kuin muiden vahvojen

agonistiopioidien yhteydessa, ja sitd on kdytettiva erityisen varovasti potilailla, joilla on
ollut alkoholin tai ladkkeiden vaarinkayttoa.

Seuraava varoitus on lisattava niihin valmisteyhteenvetoihin, joissa ei viela ole mainintaa aiheesta:

Riippuvuus ja vieroitusoireyhtyma

Opioidikipuladkkeiden kaytto6n saattaa liittyd fyysisen ja/tai psyvkkisen riippuvuuden tai
toleranssin kehittyminen. Riski kasvaa, mitd pidempaan laakettad kaytetddn ja mitd
suurempia annokset ovat. Oireita voidaan minimoida muuttamalla annosta tai antotapaa ja
vieroittamalla potilas morfiinista asteittain. Katso vksittaiset oireet kohdasta 4.8.

Seuraava varoitus lisataan:

Rifampisiini saattaa pienentdd morfiinin plasmapitoisuutta. Morfiinin Kipua lieventavaa
vaikutusta on seurattava ja sen annoksia muutettava rifampisiinihoidon aikana ja sen
jalkeen.

° Kohta 4.5

Seuraava varoitus lisatdan:

Sedatiivit, kuten bentsodiatsepiinit tai vastaavat lddkkeet:

Opioidien ja sedatiivien, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien ladkkeiden,
samanaikainen kayttd suurentaa sedaation. hengityslaman, kooman ja kuoleman riskia,

koska talloin keskushermostoa lamaava vaikutus tehostuu. Annosten on oltava pienia ja
samanaikaisen kayton keston on oltava mahdollisimman lyhvt (ks. kohta 4.4).




° Kohta 4.6

Hedelmallisyys

5.3, Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

Raskaus

Vastasyntyneita, joiden aidit ovat saaneet opioidikipulddkkeitd raskauden aikana, on
seurattava vastasyntyneen vieroitusoireyhtymén merkkien varalta. Hoitoon voi sisaltya
opioideja ja tukihoitoa.

° Kohta 4.8

Niiden myyntiluvan haltijoiden, joiden ladkkeiden valmistetietojen kohdassa 4.8 on jo alla mainitut

ehdot, on sailytettava tiedot kaikista alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheydesta.

Elinluokkaan "Immuunijarjestelma” on lisattava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
tuntematon: Anafylaktoidiset reaktiot

Elinluokkaan "Hermosto” on lisdttavé seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on

tuntematon: Allodynia, Kipuherkkyys (ks. kohta 4.4)

Elinluokkaan "Hermosto” on lisdttava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
tuntematon: Liikahikoilu

Elinluokkaan ”"Ruoansulatuselimist6” on lisattava seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
tuntematon: Suun kKuivuminen

Seuraavat oireet on lisattava lddkehoidon vieroitusoireyhtyman oireina esimerkiksi
haittavaikutustaulukon alle kohtaan 4.8c) Kuvaus tietyista haittavaikutuksista. Masentunut mieliala,
ahdistuneisuus

Elinluokkaan "Psyykkiset h&iriot” on lisattdva seuraava haittavaikutus, jonka esiintymistiheys on
tuntematon: Riippuvuus

Elinluokkaan "Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat” on lisattava seuraava haittavaikutus, jonka
esiintymistiheys on tuntematon: Laakehoidon vieroitusoireyhtyma

Kohtaan 4.8 c) Kuvaus tietyista haittavaikutuksista tai vastaavaan kohtaan haittavaikutustaulukon alle
on lisattava seuraava teksti:

Huume-/laddkeaineriippuvuus ja ladkehoidon vieroitusoireyhtyma



toleranssin kehittyminen. Vieroitusoireyhtyma voi kehittya, jos opioidien anto lopetetaan
akillisesti tai jos potilaalle annetaan opioidiantagonisteja. Joskus se voi ilmaantua mydgs

annosten valilla. Katso kohdasta 4.4 tarkemmat tiedot sen hoidosta.

Fysiologisia vieroitusoireita ovat esimerkiksi ndmé: Kivut eri puolilla kehoa, vapina,
levottomat jalat -oireyhtyma, ripuli, vatsakoliikki, pahoinvointi, flunssan kaltaiset oireet,
takykardia ja pupillien laajentuminen. Psyykkisia oireita ovat masentunut mieliala,
ahdistuneisuus ja artyneisyys. Huume-/laakeaineriippuvuudessa esiintyy myos
pakonomaista tarvetta saada huumetta/Zlaaketta.

. Kohta 4.9
Kohtaan 4.9 on lisattava seuraavat yliannostuksen oireet:
Qireet

Hengityslama voi aiheuttaa kuoleman.

Aspiraatiokeuhkokuume.

° Kohta 5.3

Seuraavat tiedot lisatdan:

Urosrotilta on ilmoitettu hedelmallisyyden heikkenemista ja kromosomivaurioita

sukusoluissa.

Pakkausseloste
. 2. Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin <otat> <kdytat> X:aa?
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarin <tai> <apteekkihenkilokunnan> <tai hoitajan> kanssa, jos sinulle kehittyy
joitakin seuraavista oireista, kun <otat> <kéaytat> X:aa:

- Lisaantynyt kKipuherkkyys siitd huolimatta, ettd kdytat suurempia annoksia
Kipulddketta. Laakari paattaa, taytyyko annostasi muuttaa vai taytyyko vahva
Kipulaakkeesi vaihtaa toiseen (ks. kohta 2).

- Heikotus, vasymys. ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu tai matala
verenpaine. Nama voivat olla oireita siita, etta lisamunuaiset tuottavat liian vahan
kortisoli-nimist& hormonia, ja voi olla, etta tarvitset hormonikorvaushoitoa.

- Seksuaalinen haluttomuus, impotenssi, kuukautisten poisjaaminen. Nama voivat
johtua sukupuolihormonien tuotannon vahentymisesta.

- Jos sinulla on joskus ollut laake- tai alkoholiriippuvuus. Kerro laakarille myos, jos
koet, etta sinulle on kehittymassa riippuvuus X:aan sité kayttéessasi. Olet kenties

alkanut ajatella paljon sitd, milloin voit ottaa seuraavan annoksen, vaikka et tarvitse
sita Kivun hoitoon.




- Vieroitusoireet tai riippuvuus. Yleisimmét vieroitusoireet on mainittu kohdassa 3. Jos
niita esiintyy. laakari saattaa muuttaa ladkkeen tyyppia tai annosten valista aikaa.

Muut ladkevalmisteet ja X

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan otat tai olet &skettain ottanut tai saatat
ottaa muita laakkeita.

Tama on erityisen tarkead, jos otat jotakin seuraavassa mainituista ladkkeista tai seuraaviin sairauksiin
tarkoitettuja laakkeita:

- Rifampisiini esimerkiksi tuberkuloosin hoitoon

- X:n ja rauhoittavien laakkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai vastaavien laakkeiden,
samanaikainen kavtto lisda uneliaisuuden, hengitysvaikeuksien (hengityslaman) ja

kooman riskia ja voi olla hengenvaarallista. Taman vuoksi naiden laakkeiden

samanaikaista kadyttda tulee harkita vain, kun muita hoitovaihtoehtoja ei ole. Jos
laakari kuitenkin maaraa sinulle X:44 rauhoittavien ladkkeiden kanssa, hdnen on

maarattava mahdollisimman pieni annos, ja samanaikainen hoito saa kestaa vain

hyvin lyhyen ajan. Kerro la&dkéarille kaikista rauhoittavista ladkkeista, joita kaytat, ja
noudata laadkarin annossuositusta tarkasti. Kerro ystavillesi tai sukulaisillesi edella

mainituista merkeista ja oireista, koska siita voi olla hyotya. Ota vhteytta laakariin,
jos sinulle kehittyy naita oireita.

Raskaus <ja> <,> imetys <ja suvunjatkamiskyky>

Jos X:aa kaytetaan pitkdan raskauden aikana, on olemassa riski, etta vastasyntyneella
lapsella on ladkehoidon vieroitusoireita, jotka vaativat laakarin hoitoa.

° 3. Miten X:33 <otetaan> <kaytetaan>?
Seuraava teksti on lisattava tarvittaessa:

<Jos <otat> <kdytdt> enemmaéan X:84a kuin sinun pitaisi>

Yliannostuksen ottaneille henkildille voi tulla keuhkokuume sen vuoksi, etta heidan

hengitysteihinsa on voinut joutua oksennusta tai vierasesineitd. QOireita voivat olla
hengastyminen, yské ja kuume.

Yliannostuksen ottaneilla henkildilla voi olla my6s hengitysvaikeuksia, jotka voivat johtaa

tajuttomuuteen tai jopa kuolemaan.

Jos lopetat X:n kaytén

Ala lopeta X-hoitoa, ellet ole sopinut siita laédkérisi kanssa. Jos haluat lopettaa X-hoidon,

kysy laadkariltd, miten hitaasti annosta tulee pienentdd, jotta valttyisit vieroitusoireilta.
Vieroitusoireita voivat olla esimerkiksi kivut eri puolilla kehoa, vapina, ripuli, mahakipu,
pahoinvointi, flunssan kaltaiset oireet., nopea syke ja pupillien laajeneminen. PsyykKisia

oireita ovat esimerkiksi voimakas tyytymattomyyden tunne, ahdistuneisuus ja artyneisyys.




° 4, Mahdolliset haittavaikutukset

QRD-mallipohjan mukaisesti seuraavat tiedot on lisattdva kohdan alkuun, koska niita pidetaan
tarkeina.

Seuraava teksti on lisattava niihin pakkausselosteisiin, joissa ei viel& ole tietoa téstd aiheesta:

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan
niita saa.
Tarkeita haittavaikutuksia tai oireita, joita pitda tarkkailla, ja ohjeet siitd, mita teet, jos niita

esiintyy:
e Vakava allerginen reaktio, joka aiheuttaa hengitysvaikeuksia tai

huimausta.
Jos sinulla esiintyy naita vakavia haittavaikutuksia, ota yhteytta ladkariin valittdomasti.

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava, ja niiden esiintymistiheydeksi on ilmoitettava "tuntematon”.
Niiden myyntiluvan haltijoiden, joiden pakkausselosteessa ndma tiedot jo mainitaan, on sailytettava
laskemansa esiintymistiheys:

- Lisdaantynyt Kipuherkkyys
- Hikoilu
- Suun kuivuminen

- Vieroitusoireet tai riippuvuus (katso oireet kohdasta 3: Jos lopetat X:n kaytdn).

Injektiona/Zinfuusiona kaytettavaksi hyvaksytyt valmisteet, jotka sisaltavat
morfiinia

Valmisteyhteenveto

° Kohta 6.2

Seuraava varoitus lisataan:

kemiallinen yhteensopimattomuus (sakan muodostuminen).

Pakkausseloste
Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Morfiinisulfaattia ja 5-fluorourasiilia sisaltavien liuosten valilla on osoitettu fysikaalis-
kemiallinen yhteensopimattomuus (sakan muodostuminen).
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kesakuun 2018 kokous

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

11. elokuuta 2018

Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

10. lokakuuta 2018
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