I lisa

Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse Euroopa Ravimiameti ravimite riskihindamise komitee hindamisaruannet
levometadooni perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Toksilisus imikutel, kellel on kokkupuude opioidiga rinnapiima vahendusel

Euroopa Ravimiameti ravimite riskihindamise komitee martsis 2019 avaldatud soovituse alusel nguti
levometadooni ja metadooni arendajatelt kriitilist analtiisi ohust imikutele, kellel on kokkupuude
opioidiga rinnapiima vahendusel. Kolmest levometadooniga seotud juhtumist ei ole v8imalik leida
piisavalt tdendeid korvaltoimete kohta imikutel, kes on opioidiga kokku puutunud rinnapiima
vahendusel. Tdendid parinevad publitseeritud juhtudest, mis viitavad metadoonile.

Paralleelses hindamisaruandes PSUSA/00002004/201905 on siiski vélja toodud, et avaldatud andmed
sisaldavad tosiste kdrvaltoimete juhte imikutel, kellel oli kokkupuude metadooniga rinnapiima
vahendusel. Toksilisuse ja eriti surmaga I6ppenud teatatud juhtude tldarv rinnapiimatoidul imikutel on
endiselt darmiselt vaike ja pohjusliku seose kindlakstegemine mitmete teiste segavate tegurite vGi
eelsoodumuse tdttu vaga keeruline. Teatatud juhud on ebapiisavad toetamaks ravimiteabe mis tahes
kaasajastamist selles osas. Ravimiteabes ei ole rutiinselt kirjas riski minimeerimise nduandeid emadele
seoses kdrvaltoimete jalgimisega rinnapiimaga toidetavatel imikutel, ainult mdne toote puhul on
maérgitud vajadust jalgida sedatsiooni. Hoolimata saadaolevate andmete piiratusest on mdistlik
ajakohastada ravimiteavet metadooni (levometadooni ja dekstrometadooni ratseemilise segu)
kasutamise kohta imetamise ajal.

On néidatud, et levometadoon v8ib samuti erituda rinnapiima, seega on soovitatav muuta ka
levometadooni ravimiteavet.

Koostoimed serotonergiliste ravimitega

Ajavahemikul, mida perioodiline ohutusaruanne hdlmab, avaldas Ameerika Uhendriikide Toidu- ja
Ravimiamet (Food and Drug Administration; FDA) ohutusteavituse serotoniinisindroomi kohta
seoses valu vaigistavate opioidide ravimklassiga. Mitmed mitgiloa hoidjad on uuendanud
ravimiteavet FDA teate alusel. EudraVigilance andmeanaliiisi ststeemis (EudraVigilance Data
Analysis System; EVDAS) on tuvastatud metadooniga seotud serotoniinisiindroomi juhud, koigil
teatatud juhtudel oli kaasuvalt manustatud selektiivseid serotoniini tagasihaarde inhibiitoreid (SSRI),
serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitoreid (SNRI), tritsuklilisi antidepressante (TCA) voi
illegaalseid aineid. On téheldatud, et iha rohkem avaldatakse kirjutisi, milles kirjeldatakse
serotoniinisiindroomi metadooni kasutajatel ja neil juhtudel ei saa vélistada metadooni rolli. Lisaks on
stinteetilised piperidiini opioidid (nt metadoon) serotoniini tagasihaarde nérgad inhibiitorid, mis vib
pdhjustada serotoniini taseme tdusu. Metadoon on levometadooni ja dekstrometadooni ratseemiline
segu, mistdttu pidas Euroopa Ravimiameti ravimite riskihindamise komitee neile andmetele tuginedes
vajalikuks ajakohastada ka levometadooni ravimi omaduste kokkuvdtte 18iku 4.5 ja pakendi infolehte.

Neerupealiste puudulikkus

Perioodilises ohutusaruandes hinnataval perioodil avaldas FDA ohutusteavituse neerupealiste
puudulikkuse kohta seoses valu vaigistavate opioidide ravimklassiga. Mitmed mutgiloa hoidjad on
uuendanud ravimiteavet FDA teate alusel. Enamikes ravimi omaduste kokkuvotetes on hoiatus
neerupealiste puudulikkuse siivenemise ohu kohta juba olemasoleva adrenokortikaalse puudulikkusega
isikutel. EudraVigilance andmeanaliilisi stisteemis on 8 juhtumit (2 spontaanset ja 6 kirjandusest), mis
viitavad metadooni kasutamisega seotud neerupealiste puudulikkusele.

Tdendusmaterjal uksikjuhtude ohutusaruannetest ja avaldatud artiklitest on piiratud, kuid
meditsiinilises Kirjanduses on avaldatud mitmeid metadooni p&hjustatud neerupealiste puudulikkuse
usutavaid mehhanisme, mis kinnitavad, et opioidide manustamine v8ib mdjutada hiipotaalamuse-
hiipofiitsi radu ja olla seotud gliikokortikoidi vastuse vahenemisega hlipotaalamuse-hiipofiitsi-
neerupealiste (HPA) telje dgedale aktiveerimisele. Adrenokortikotroopse hormooni (AKTH)



vahendatud kortisooli vabanemine oli metadooni krooniliste kasutajate seas oluliselt madalam, mis
viitab sellele, et opioidide krooniline kasutamine vdib ammendada AKTH/beetaendorfiini siisteemi,
pdhjustades seega sekundaarset hiipoadrenalismi. Metadooniga ravitud 5 sdltuvusega patsiendil
téheldati kortisooli vabanemise véhenemist adrenokortikotroopset hormooni toimel. Sarnaselt
késitlusega morfiini suhtes, vBimaliku ohu tdsiduse tottu ning arvestades, et metadoon on
levometadooni ja dekstrometadooni ratseemiline segu, nGustus Euroopa Ravimiameti ravimite
riskihindamise komitee soovitusega ajakohastada levometadooni ravimi omaduste kokkuvotte 16iku
4.4 (ja pakendi infolehte) hoiatusega, et opioidanalgeetikumid v@ivad pohjustada neerupealiste
pdorduvat puudulikkust, mis nduab jalgimist ja asendusravi gliikokortikoidiga.

Suguhormoonide taseme vahenemine

Ajavahemikul, mida perioodiline ohutusaruanne hélmab, avaldas FDA ohutusteavituse
suguhormoonide taseme vahenemisest seoses valu vaigistavate opioidide ravimklassiga. Mitmed
miiugiloa hoidjad on uuendanud ravimiteavet FDA teate alusel. Nii endogeensed kui ka eksogeensed
opioidid v@ivad moduleerida sugun&armete talitlust, seondudes opioidretseptoritega eelkdige
hiipotaalamuses ja vBimalik, et ka hupofiusis ning sugundérmetes. Andmed viitavad sellele, et enamik
opioide on pikaajalise kasutamise korral véimelised pdhjustama hipogonadismi koos seksuaalse
dusfunktsiooni simptomitega voi ilma. Spontaansete kdrvaltoimete andmeid on teatamise iseloomu ja
eeldatavaid segavaid tegureid arvestades keerulisem tdlgendada. Sagedasteks ilminguteks on libiido
vahenemine, erektsioonihéired ja amenorréa, mis on margitud 18iku 4.8 enamikus labivaadatud ravimi
omaduste kokkuvotetes. Usutav toimemehhanism, juba nimetatud eelisterminid ja olulised
publikatsioonid annavad piisavalt pdhjendusi metadooni sisaldavate toodete ravimi omaduste
kokkuvdtte 18igu 4.4 ajakohastamiseks. Euroopa Ravimiameti ravimite riskihindamise komitee
soovitab seet6ttu sellist ajakohastamist ka levometadoonile.

Hupoglukeemia

Vaatlusaluse aruandeperioodi jooksul avaldati mitmeid teaduslikke artikleid, milles toodi vélja
hiipogliikeemia tdsised juhud metadooni Gleannustamise vdi annuse suurendamise kontekstis, millest
mdned néitavad tugevat seost metadooniga kokkupuute ja vere gliikoosisisalduse véhenemise ning
hiipogliikeemia markimisvéarselt suurenenud maara vahel. Toime ndib olevat samavaarne metadooni
manustamisel nii intravenoosselt kui ka suukaudselt. Annuse-ravivastuse s6ltuvuskdver on ilmne ja
teiste opioidide puhul sarnast mdju ei ole tdheldatud, mis viitab sellele, et toime vdib olla
metadoonispetsiifiline. Metadooni suhteliselt pikk poolvéartusaeg teiste opioididega vorreldes vdib
viidata mehhanismile, mis on seotud selle plsiva toimega hiipotaalamuse-hiipofiiusi-neerupealiste
teljele, ehkki vajalik on téiendav uurimine. Arvestades aruandlusperioodil avaldatud artiklite arvukust,
milles r6hutatakse hiipogliikeemia tdsiseid juhtumeid metadooni Gleannustamise v8i annuse
suurendamise kontekstis, on soovitatav ravimi omaduste kokkuvdtte 18ike 4.4, 4.8 ja 4.9 (ja vastavalt
pakendi infolehte) ajakohastada eelisterminiga hiipoglikeemia. Euroopa Ravimiameti ravimite
riskihindamise komitee soovitab seetGttu sellist ajakohastamist ka levometadoonile.

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

Midgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused

Levometadooni kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et levometadooni sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kbnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mutgiluba
(milgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada
miugilube ka teistele levometadooni sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ka nende miugilube vastavalt
muuta.
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Muudatused liikmesriikides milgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst {abi-kriipsutatud)

1. Toksilisus imikutel, kellel on kokkupuude opioidiga rinnapiimast

Ravimi omaduste kokkuvdte
L&ik 4.6 Imetamine

Levometadoon eritub vahesel méaral rinnapiima.

Soovitamaks rinnaga toitmist levometadooni kasutamise ajal, peab arvestama kliinilise
spetsialisti nduandega ja tuleb hinnata, kas naine kasutab levometadooni stabiilset sdilitusannust
ning tarvitab jatkuvalt illegaalseid aineid. Kui kaalutakse imetamist, peab levometadooni annus
olema vdimalikult vaike. Ravimi véljakirjutamisel peab imetavale naisele soovitama jélgida
imikut sedatsiooni ja hingamisraskuste suhtes ning otsida kohe arstiabi, kui need tekivad. Ehkki
rinnapiima eritunud levometadooni kogus ei ole rinnapiimaga toidetaval imikul arajatunahtude
taielikuks parssimiseks piisav, voib see leevendada vastsiindinute abstinentsisiindroomi raskust.
Kui imetamine tuleb katkestada, siis peab seda tegema jark-jargult, sest jarsk vodrutamine vdib
suurendada arajatunahte imikul.

Pakendi infoleht

Loik 2

Rasedus ja imetamine

Raakige oma arstiga, kui te imetate v6i kavatsete imetada ravi ajal levometadooniga, sest see
vBib mdjutada teie last. Jalgige oma last selliste ebatavaliste ndhtude ja simptomite suhtes nagu

unisuse suurenemine (tavaparasest unisem), hingamisraskused vdi jaikus. Pidage kohe ndu oma
arstiga, kui markate ménda neist simptomitest.

2. Neerupealiste puudulikkus

Ravimi omaduste kokkuvdte
Loik 4.4

Neerupealiste puudulikkus

Opioidid vbivad pdhjustada neerupealiste poorduvat puudulikkust, mis vajab jélgimist ja
asendusravi glikokortikoidiga. Neerupealiste puudulikkuse siimptomid vdivad olla iiveldus,
oksendamine, isutus, vasimus, ndrkus, pédritustunne véi madal vererdhk.

Pakendi infoleht
Ldik 2 Hoiatused ja ettevaatusabindud

Ré&akige oma arsti vOi apteekriga, kui teil tekib X votmise ajal mdni jargnevatest simptomitest:

- norkus, vasimus, isutus, iiveldus, oksendamine vdi madal vererdhk. See v8ib viidata, et
neerupealised toodavad liiga vahe hormooni kortisool ja vdib-olla vajate
hormoonasendusravi.

3. Suguhormoonide taseme vahenemine

Ravimi omaduste kokkuvdte
Loik 4.4

Suguhormoonide taseme vdhenemine ja prolaktiini taseme suurenemine

Opioidide pikaajaline kasutamine vdib pdhjustada suguhormoonide taseme langust ja
prolaktiini taseme tdusu. Simptomiteks voivad olla libiido vahenemine, impotentsus voi
amenorroa.




Pakendi infoleht
Ldik 2 Hoiatused ja ettevaatusabindud

Opioidide pikaajaline kasutamine voib pdhjustada suguhormoonide taseme langust ja hormooni
prolaktiin taseme tdusu. Po6rduge oma arsti poole, kui teil tekivad simptomid nagu libiido
véhenemine, impotentsus vdi menstruatsiooni puudumine (amenorrga).

4, Koostoimed serotonergiliste ravimitega

Ravimi omaduste kokkuvdte
Loik 4.5

Serotonergilised ravimid

Metadooni (levometadooni ja dekstrometadooni ratseemiline segu) kasutamisel koos petidiini,
monoamiini okstidaasi (MAO) inhibiitoritega ja serotoniini mdjutavate ainetega, nt selektiivsed
serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI), serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde
inhibiitorid (SNRI) ja tritstiklilised antidepressandid (TCA) vdib tekkida serotoniinisindroom.
Serotoniinistindroomi siimptomiteks véivad olla vaimse seisundi muutused, autonoomne
ebastabiilsus, neuromuskulaarsed hélbed ja/voi seedetrakti simptomid.

Pakendi infoleht
L6ik 2 Teised ravimid ja levometadoon

Kdrvaltoimete oht suureneb, kui manustate levometadooni samaaegselt antidepressantidega
(naiteks tsitalopraam, duloksetiin, etsitalopraam, fluoksetiin, fluvoksamiin, paroksetiin,
sertraliin, venlafaksiin, amitriptiliin, kKlomipramiin, imipramiin, nortriptdliin). P66rduge oma
arsti poole, kui teil tekivad sellised simptomid, nagu:

- vaimse seisundi muutused (naiteks erutus, hallutsinatsioonid, kooma);

- sidamepekslemine, ebastabiilne vererdhk, palavik;

- reflekside elavnemine, koordinatsiooni halvenemine, lihasjaikus;

- seedetrakti simptomid (naiteks iiveldus, oksendamine, kdhulahtisus).

5. Hipoglikeemia

Ravimi omaduste kokkuvdte
Loik 4.4

Hulpoglukeemia

Metadooni (levometadooni ja dekstrometadooni ratseemiline segu) Gleannustamisel v6i annuse
suurendamisel on téheldatud hiipogliikeemiat. Annuse suurendamise ajal on soovitatav
regulaarselt kontrollida vere glikoosisisaldust (vt 16igud 4.8 ja 4.9).

LOik 4.8

Ainevahetus- ja toitumishdired
Hupoglikeemia (esinemissagedus teadmata).

LGik 4.9
Teatatud on hiipoglikeemiast.
Pakendi infoleht

Lo6ik 3 Kui te votate levometadooni ettendhtust enam
Selle tulemuseks vdib olla vere madal gltkoosisisaldus
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Loik 4 VVoimalikud korvaltoimed
Teadmata esinemissagedus: vere madal glikoosisisaldus
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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
koordineerimisrihma koosolek jaanuar 2020

(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 15.03.2020
liilkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides 14.05.2020
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