I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse PRACi (Ravimiohutuse Riskihindamise Komitee) hindamisaruannet metadooni
perioodilis(t)e ohutusaruan(net)de kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Opioidide toksilisus imikutele, kes saavad neid rinnapiima kaudu

Avaldatud kirjandusest leiab tOsiste kdrvaltoimete juhte rinnapiima kaudu metadooniga kokku
puutunud imikute kohta. Toksilisuse ja tdpsustatult surmaga I6ppenud juhtude Uldarv rinnapiimaga
toidetud imikute seas on endiselt darmiselt madal ja pdhjuslikkuse kindlakstegemine on teiste
segavate vOi eelsoodumuslike tegurite rohkuse tottu vaga keeruline. Valjatoodud juhtumeid
peetakse ebapiisavaks, et pdhjendada ravimiteabe sellekohast muutmist. Siiski ei sisalda
ravimiteave rutiinseid nduandeid riski véhendamiseks emadele seoses ravimi kahjuliku mdjuga
rinnapiimaga toidetavatele imikutele ja ainult mdned ravimid rohutavad sedatsiooni jalgimise
vajadust. Hoolimata saadaolevate andmete piiratusest peetakse maistlikuks ajakohastada
ravimiteavet imetamise ajal kasutamise osas, et tagada rinnapiima andvatele emadele juhised
lapse tahelepaneliku jélgimise vajaduse kohta imetamise ajal.

Koostoime serotonergiliste ravimitega

Taheldatud on ka suuremat hulka avaldatud kirjandust, milles kirjeldatakse metadoonitarbijate
puhul serotoniinisindroomi ning nendel juhtudel ei saa metadooni rolli valistada. Lisaks on
slinteetilised piperidiinopioidid nagu metadoon ndrgad serotoniini tagasihaarde inhibiitorid, mis
vOib pOhjustada serotoniinitaseme tdusu. Nende andmete pdhjal soovitatakse ravimi omaduste
kokkuvotte punkti 4.5 (ja pakendi infolehe vastava punkti) ajakohastamist.

Neerupealiste puudulikkus

Meditsiinilises kirjanduses on avaldatud arvukalt usutavaid mehhanisme metadoonist pohjustatud
neerupealiste puudulikkuse kohta, mis annavad alust eeldada, et opioidide manustamine voib
modjutada hipotaalamus-hlpofiisi teid ja seostada seda suurenenud glikokortikoidi reaktsiooniga
vastuseks HPA-telje dgedale aktiveerumisele. ACTH-vahendatud kortisooli vabanemine oli
krooniliste metadoonitarbijate seas oluliselt madalam, mis viitab sellele, et krooniline opiaatide
tarbimine vdib ndrgestada ACTH/beetaendorfiinististeemi, pdhjustades seega sekundaarset
hiipoadrenalismi. Soovitatav on lisada hoiatus kdikide ravimi omaduste kokkuvdtete punkti 4.4 ja
vastavad muudatused pakendi infolehte, et opioidsed valuvaigistid voivad pdhjustada péérduvat
neerupealiste puudulikkust, mis nduab jalgimist ja gliikokortikoid-asendusravi.

Vahenenud suguhormoonid

Andmed viitavad sellele, et enamik opioide suudavad pikaajalisel kasutamisel pdhjustada
hiipogonadismi, millega kaasneb vdi ei kaasne seksuaalne disfunktsioon. Tavalisteks ilminguteks
on madal libiido, erektsioonihaired ja amenorrda, mis on toodud kdige sagedamini labivaadatud
ravimi omaduste kokkuvotete punktis 4.8. Usutav toimemehhanism, juba loetletud PTd ja
asjakohased kirjanduslikud publikatsioonid annavad piisavalt pdhjendusi metadooni sisaldavate
toodete ravimi omaduste kokkuvotete punkti 4.4 ja vastavate pakendi infolehtede
ajakohastamiseks.

Hiipogliikeemia

Aruandeperioodil avaldati mitmeid publikatsioone, milles tOsteti esile tdsiseid hiipoglikeemia juhte
metadooni Uledoosi vdi annuse suurendamise kontekstis, millest mdned naitasid
metadoonitarbimise ja hiipoglikeemia vahel tugevat seos. Ndha on selget annusereaktsiooni
kdverat, kusjuures sarnaseid mdjusid ei ole teiste opioidide puhul taheldatud. Seega on soovitatav



lisada ravimi omaduste kokkuvotte punktidesse 4.4, 4.8 ja 4.9 ning vastavatesse pakendi
infolehtedesse teave hipogliikeemia kohta.

CMDh (Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihm) ndustub PRACi poolt tehtud teaduslike jareldustega.

Miilugiloa(-lubade) tingimuste muutmise alused

Metadooni kasitlevate teaduslike jarelduste pdhjal on CMDh seisukohal, et metadooni sisaldava(te)
ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe tooteteabesse soovitatavate muudatuste tegemisel ei muutu.

CMDh on seisukohal, et kdesoleva tUhekordse perioodilise ohutusaruande hinnangu alla kuuluvate
toodete mudgiluba(sid) tuleks muuta. Ulatuses, mil téiendavad metadooni sisaldavad ravimid on
hetkel Euroopa Liidus lubatud vdi nende suhtes toimuvad Euroopa Liidus tulevased loamenetlused,
soovitab CMDh asjaomastel liikmesriikidel ja taotlejatel/muigilubade omanikel CMDh kaesoleva
positsiooniga arvestada.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiligiluba omava(te) ravimi(te)
ravimiteabes



Soovitatakse jargnevaid muudatusi ststemaatiliselt neelduvat toimeainet metadooni sisaldavate
ravimite tooteteabesse (uus tekst on alla joonitud ja rasvases kirjas, kustutatud tekst on

{abikriipsutatud):

1. Opioidide toksilisus imikutele, kes saavad neid rinnapiima kaudu

Ravimi omaduste kokkuvéte

Punkt 4.6 Imetamine

Metadoon eritub rinnapiima viahesel maaral. Imetamise soovitamise kohta otsuse tegemisel tuleb
votta arvesse kliinilise spetsialisti nGuandeid ja kaaluda, kas naine saab metadooni piisivat
sailitusannust ja tarvitab jatkuvalt illegaalseid aineid. Kui kaalutakse imetamist, peab metadooni
annus olema voimalikult vaike. Ravimi véljakirjutamisel peab imetavale naisele soovitama jalgida
imikut sedatsiooni ja hingamisraskuste suhtes ning otsida kohe arstiabi, kui need tekivad. . Ehkki
rinnapiima eritunud metadooni kogus ei ole rinnapiimatoidul olevatel imikutel v66rutusndhtude
tdielikuks parssimiseks piisav, voib see leevendada vastsiindinute abstinentsisiindroomi
raskusastet. Kui imetamine tuleb katkestada,tuleb seda teha jarkjargult, sest jarsk rinnapiimast
voorutamine voib imikul suurendada drajatunahte.

Pakendi infoleht:
2. jagu
Rasedus ja imetamine

Konsulteerige arstiga, kui imetate voi plaanite metadooni tarvitamise ajal imetada, sest see voib
mdojutada teie last. Jalgige oma last selliste ebatavaliste ndhtude ja simptomite suhtes, nagu

siimptomite ilmnemisel pidage kohe ndu oma arstiga.

2. Neerupealiste puudulikkus

Ravimi omaduste kokkuvote

Punkt 4.4

Neerupealiste puudulikkus

Opioidsed valuvaigistid voivad pohjustada poédrduvat neerupealiste puudulikkust, mis nouab
jalgimist ja asendusravi gliikokortikoidiga. Neerupealiste puudulikkuse siimptomiteks voivad olla
iiveldus, oksendamine, isutus, vasimus, norkus, pearinglus voi madal vererdhk.



Pakendi infoleht

2. jagu. Hoiatused ja ettevaatusabindud

Konsulteerige arsti vOi apteekriga, kui teil esinevad Xi tarvitamisel mistahes jargmised siimptomid:

- Norkus, vasimus, isutus, iiveldus, oksendamine voi madal vererohk. See voib olla mark, et
neerupealised toodavad liiga vihe hormooni kortisool ja teil voib olla vajate hormoonasendusravi.

3. Vahenenud suguhormoonid

Ravimi omaduste kokkuvote

Punkt 4.4
Vahenenud suguhormoonid ja suurenenud prolaktiin

Opioidsete valuvaigistite pikaajalist kasutamist voib seostada suguhormoonide taseme
vahenemise ja prolaktiini taseme suurenemisega. Simptomiteks on vahenenud libiido,
impotentsus voi amenorroéa.

Pakendi infoleht
2. jagu. Hoiatused ja ettevaatusabindud
Pikaajaline kasutamine v6ib pohjustada suguhormoonide taseme vahenemist ja hormooni

prolaktiin taseme suurenemist. P66rduge oma arsti poole, kui teil esinevad siimptomid nagu
vdahenenud libiido, impotentsus v6i menstruatsiooni puudumine (amenorroa).

4, Koostoime serotonergiliste ravimitega

Ravimi omaduste kokkuvote
Punkt 4.5

Serotonergilised ravimid:

Metadooni samaaegsel kasutamisel koos petidiini, monoamiini oksiidaasi (MAO) inhibiitorite ja
serotonergiliste ainete nagu selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI),
serotoniini/noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid (SNRI) ja tritsiiklilised antidepressandid (TCAd)
voib tekkida serotonergiline siindroom. Serotoniini siindroomi siimptomiteks véivad olla vaimse
seisundi muutused, autonoomne ebastabiilsus, neuromuskulaarsed hiired ja/véi seedetrakti
siimptomid.



Pakendi infoleht
2. jagu - Muud ravimid ja metadoon

Korvaltoimete risk suureneb metadooni samaaegsel kasutamisel koos antidepressantidega
(naiteks tsitalopraam, duloksetiin, estsitalopraam, fluoksetiin, fluvoksamiin, paroksetiin, sertraliin,
venlafaksiin, amitriptiliin, klomipramiin, imipramiin, nortriptiiliin). P66rduge oma arsti poole, kui
teil esinevad siimptomid, nagu:

¢ vaimse seisundi muutused (nt arritus, hallutsinatsioonid, kooma);
o siidamepekslemine, ebastabiilne vererohk, palavik;
o reflekside elavhemine, koordinatsiooni halvenemine, lihasjdikus;

¢ seedetrakti siimptomid (nt iiveldus, oksendamine, kohulahtisus).

5. Hipoglikeemia

Ravimi omaduste kokkuvote
Punkt 4.4
Hiipogliikeemia

Metadooni iiledoosi vOoi annuse suurendamisel on tiaheldatud hiipogliikeemiat. Annuse
suurendamisel on soovitatav kontrollida regulaarselt veresuhkrutaset (vt 16ike 4.8 ja
4.9).

Punkt 4.8

Ainevahetus- ja toitumishaired SOC

Hiipogliikeemia (esinemissagedus pole teada)
Punkt 4.9

Taheldatud on hiipogliikeemiat.

Pakendi infoleht
3. jagu — Kui votate Xi rohkem kui ette néhtud
See voib pohjustada madalat veresuhkrutaset

4. jagu — Voimalikud kérvaltoimed

Esinemissagedus pole teada: madal veresuhkrutase



Lisa III

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

CMDh seisukoha vastuvotmine:

CMDh kohtumine jaanuaris 2020

Seisukoha lisade tolgete esitamine padevatele
riiklikele asutustele:

15. marts 2020

Seisukoha rakendamine liikmesriikides

(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

14. mai 2020
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