I lisa

Teaduslikud jareldused ja miiligilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet metadooni perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Vottes arvesse kirjandusest saadavaid andmeid uimastite kuritarvitamise ja sdltuvuse (opioidide
tarvitamise haire) kohta ning hiljutisi hinnanguid teiste opioidide PSUSA-de (Periodic Safety Update
Report Single Assessment, perioodiline ohutusalase ajakohastamise aruanne, ihekordne hindamine)
kohta, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et olemasolevat hoiatust uimastiséltuvuse ja
kuritarvitamise voimalikkuse kohta tuleb veelgi tugevamalt toonitada. Erinevate riiklike ravimi omaduste
kokkuvdotete 16igus 4.8 ei kajastata sOltuvust jarjepidevalt. Soltuvus peab kajastuma koigi ravimi
omaduste kokkuvdtete I8igus 4.8, organslisteemi klassi ,,Psiihhiaatrilised haired" all. Olemasolevate
andmete pdhjal ei saa metadoonisdltuvuse esinemissagedust arvutada. Seetdttu tuleb neisse ravimi
omaduste kokkuvdtetesse, kus esinemissagedus on hetkel maaratlemata, lisada séltuvus
esinemissagedusega ,teadmata".

Arvestades kattesaadavaid andmeid juhusliku allaneelamise kohta lastel, leiab ravimiohutuse
riskihindamise komitee lisaks, et pakendi infolehte tehtavad muudatused, kus réhutatakse juhusliku
allaneelamise vdimalikke to0siseid tagajargi ja asjakohase sdilitamise tahtsust, on digustatud.

Tuginedes turuletulekujargsete juhtumite aruannetest ja kirjandusest saadud andmetele ning vottes
arvesse olemasolevaid kajastusi muus ravimiteabes, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et
ravimi omaduste kokkuvotte I6iku 4.5 ning patsiendi infolehe vastavasse 18iku tehtavad uuendused, kus
kajastatakse koostoimeid gabapentinoidide ja kannabinoididega, on digustatud.

Arvestades kirjanduses saadaolevaid andmeid toksilise leukoentsefalopaatia kohta metadooni
Gleannustamise kontekstis, leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et 18igu 4.9 ajakohastamine,
kus leukoentsefalopaatiat kajastatakse dgeda lleannustamise siimptomina, on digustatud.

Lisaks leiab ravimiohutuse riskihindamise komitee, et vOttes arvesse kirjandusest ja spontaansetest
teadetest saadud andmeid tsentraalse uneapnoe tekkeriski ja usutava toimemehhanismi kohta, on
pohjuslik seos metadooni ja tsentraalse uneapnoe vahel pdhjendatult véimalik, ning leiab, et ravimi
omaduste kokkuvotte Idikudesse 4.4 ja 4.8 ning patsiendi infolehe vastavasse 16iku tehtavad uuendused
on digustatud.

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

Miiligiloa (miiligilubade) tingimuste muutmise alused

Metadooni kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et metadooni sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite mutgiluba
(midgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud voi kavas edaspidi véljastada
mutlgilube ka teistele metadooni sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm asjaomastel liikmesriikidel ja
taotlejatel/mudgiloa hoidjatel seda inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrihma seisukohta arvesse votta.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst fabikritpsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

LOik 4.2 (kui metadoon on ametlikult ndidustatud valu leevendamiseks)

Manustamisviis

Ravieesmaiirqgid ja ravi katkestamine

Enne [ravimi nimega] ravi alustamist tuleb ravistrateegia, sealhulgas ravi kestus ja
ravieesmadirgid, kooskodlastada patsiendiga vastavalt valu leevendamise juhistele. Ravi ajal
peavad arst ja patsient omavahel sageli suhtlema, et hinnata ravi jatkamise vajadust,
kaaluda ravi katkestamist ja vajaduse korral annuseid kohandada. Kui patsient ravi
metadooniga enam ei vaja, voib voorutussiimptomite véltimiseks olla soovitatav vihendada
annust jark-jarqult (vt 16ik 4.4). Kui valu ei allu piisavalt ravile, tuleb kaaluda tolerantsuse
tekke ja pohihaiguse progresseerumise véimalust (vt 16ik 4.4).

Loik 4.4 (k6ik midigiload, kui ei ole teisiti mérgitud)

Narkomaaniattolerantsus/soituvus Opioidide kasutamise héire (kuritarvitamine ja soltuvus)

Metadoon on opioidne rarkeotitine-analgeetikum, mis on iseenesest védga sbltuvust tekitav. Ravimil on
pikk poolvdédrtusaeg, mistottu see voib kuhjuda. Simptomeid leevendav (ksikannus vOib juhul, kui seda
vbetakse iga pdev, pohjustada kuhjumist ja véimalikku surma.

Véib-csinedatol o ] ini 1

Nagu ka teiste opioidide puhul, voib metadooni korduval manustamisel tekkida tolerantsus,
fiilisiline ja/voi psiihholoogiline soltuvus.

(Jédrgmised kaks 16iku kohalduvad, kui metadoon on ametlikult ndidustatud valu leevendamiseks.)

Valu leevendamiseks kasutatav [toote nimetus] voib korduva kasutamise korral pohjustada

opioidide kasutamise hdiret. Opioidide suurem annus ja ravi pikaajalisem kestus véivad
suurendada opioidide kasutamise haire tekkeriski.

Enne ravi alustamist [ravimi nimega] ja ravi ajal tuleb ravieesmérgid ja ravi katkestamise
plaan patsiendiga kooskoblastada (vt I6ik 4.2). Enne ravi alustamist ja ravi ajal tuleb patsienti

teavitada ka opioidide kasutamise héire tekkeriskidest ja ndhtudest. Nende nahtude
ilmnemisel tuleb patsientidel soovitada arsti poole péérduda.

[Ravimi nime] kuritarvitamine véi tahtlik viddrkasutamine voib pohjustada iileannustamist
ja/voi surma.

Opioidide kasutamise hédire tekkerisk on suurem patsientidel, kellel on isiklikult voi
perekonnas (vanemad voi oed-vennad) esinenud uimastite tarbimishéireid (sealhulgas
alkoholi liigtarbimine), praegustel tubakatarbijatel voi patsientidel, kellel on isiklikult
esinenud muid vaimse tervise hdireid (nt depressioon, drevus- ja isiksusehdired).

Patsiente tuleb jédlgida uimastivajadusele viitava kaditumise tunnuste (nt liiga varajased
taotlused ravimivaru uuendamiseks) osas. See holmab samaaegselt kasutatavate opioidide ja
psiihhoaktiivsete ravimite (nt bensodiasepiinide) iilevaatamist. Opioidide kasutamise héaire
ndhtude ja simptomitega patsientide puhul tuleb kaaluda konsultatsiooni

soltuvusspetsialistiga.

Unega seotud hingamishéired
Opioidid voivad pohjustada unega seotud hingamishdéireid, sealhulgas tsentraalset
uneapnoed ja unega seotud hiipokseemiat. Opioidide kasutamine suurendab tsentraalse

uneapnoe tekkeriski annusest soltuvalt. Tsentraalse uneapnoega patsientidel tuleb kaaluda
opioidide koguannuse vihendamist.




Loik 4.5.
Lisada tuleb jargmine koostoime.

Opioidide ja gabapentinoidide (gabapentiin ja pregabaliin) samaaegne kasutamine
suurendab opioidide iileannustamise, hingamisdepressiooni ja surma riski.

Kannabidiool

Kannabidiooli samaaegne manustamine voib pohjustada metadooni kontsentratsiooni
suurenemist plasmas.

Loik 4.8.
Organsisteemi klass , Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired"
Tsentraalse uneapnoe siindroom (esinemissageduse kategooria ,Teadmata")

Organsuisteemi klass , Psihhiaatrilised haired"

SoOltuvus (esinemissageduse kategooriaga ,,Teadmata™, v.a juhul, kui muu esinemissagedus
on juba margitud).

Loik 4.9.
Metadooni iileannustamise korral on taheldatud toksilist leukoentsefalopaatiat.

Pakendi infoleht

Loik 2.
Hoiatused ja ettevaatusabindud

Tolerantsus, séltuvus ja narkomaania

See ravim sisaldab metadooni, mis on opioid. Opioidide korduvalt kasutamine voib
vidhendada ravimi efektiivsust (te harjute sellega — seda nimetatakse tolerantsuseks). Lisaks
voib [ravimi nime] korduvalt kasutamine pohjustada soltuvust, kuritarvitamist ja
narkomaaniat, mis omakorda voib Ioppeda eluohtliku iileannustamisega. (Jdrgmine lause
kohaldub, kui metadoon on ametlikult ndidustatud valu leevendamiseks.) Suurema annuse ja
pikaajalisema kasutamise korral voib nende korvaltoimete tekkerisk suureneda.

Soltuvus voi narkomaania voib tekitada tunde, et te ei suuda enam kontrollida, kui palju
ravimeid peate votma voi kui sageli peate neid vétma. (Jdrgmine lause kohaldub, kui metadoon

on ametlikult ndidustatud valu leevendamiseks.) Kui kasutate ravimit valu leevendamiseks, voib

teile tunduda, et peate jdtkama selle votmist, isegi kui see ei aita valu leevendada.

Soltuvusse sattumise voi narkomaania risk on inimestel erinev. {Ravimi nimest} soltuvusse
jddmise voi narkomaania tekke risk on suurem, kui:

- te olete voi keeql tele perelukmetest on kunaq: kur:tarwtanud voi olnud soltuvuses

- te olete suitsetaja;

- teil on kunagi olnud probleeme meeleoluga (depressioon, drevus voi isiksusehdéire) voi olete
saanud psiihhiaatrilist abi muude vaimuhaiquste raviks.




Kui mérkate {ravimi nime} votmise ajal monda jargmistest nidhtudest, voib see olla méark
sOltuvusse jdamisest voi narkomaaniast:

- peate votma ravimit kauem, kui arst on teile soovitanud;

- peate votma soovitatust suurema annuse;

- kasutate ravimit muudel kui ettekirjutatud pohjustel, nditeks ,rahu sédilitamiseks" voi
«Uinuda aitamiseks";

- olete korduvalt teinud ebaonnestunud katseid Iopetada ravimi kasutamine voi kasutamist
kontrollida;

- kui I6petate ravimi votmise, tunnete end halvasti ja padrast ravimi uuesti votma hakkamist
tunnete end taas paremini (nn voorutusnihud).

Kui méarkate iikskoik millist neist ndhtudest, pidage néu oma arstiga, et arutada teile
sobivaimat raviviisi, sealhulgas seda, millal on asjakohane ravi Iopetada ja kuidas seda
ohutult teha (vt 16ik 3 . Kui te Iopetate {ravimi nime} votmise").

Mida on vaja teada enne [ravim (omastavas kdandes)] votmist

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Unega seotud hingamishdired

[Ravimi nimi] voib pohjustada unega seotud hingamishéireid, nagu uneapnoe
(hingamispausid une ajal) ja unega seotud hiipokseemia (vidike hapnikusisaldus veres).
Siimptomiteks voivad olla hingamispausid une ajal, 6hupuudusest tingitud éine drkamine,
raskused unes piisimisega voi liigne unisus pdevasel ajal. Kui méirkate voi keegi teine méarkab
neid siimptomeid, votke iihendust oma arstiga. Arst voib kaaluda annuse vidhendamist.

Muud ravimid ja [ravimi nimi]

Teatage oma arstile, kui te votate Ukskdik millist jargmistest ravimitest:

kannabidiool (krampide raviks kasutatav ravim),

abapentiin ja pregabaliin (epilepsia, ndrvivalu voi drevuse raviks kasutatavad ravimid

voivad suurendada opioidide iileannustamise voi hingamisdepressiooni (hingamisraskused)
riski ja olla eluohtlikud.

Loik 3. Kuidas [ravimi nime] votta

ViOtke seda ravimit alati tédpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage nbu oma arsti vbi apteekriga.

(Jdrgmine lause kohaldub, kui metadoon on ametlikult ndidustatud valu leevendamiseks.)

kasutamisest oodata, millal ja kui kaua peate seda votma, millal pédérduda arsti poole ja

millal on vaja ravi Iopetada (vt ka 10ik ,Kui te Iopetate {ravimi nime} votmise").

Kui te votate {ravimi nime} rohkem, kui ette ndhtud
Kui te votate liiga palju metadooni, voib teil tekkida:

- ajuhdire (tuntud kui toksiline leukoentsefalopaatia)

Loik 4. Voimalikud kdrvaltoimed
Esinemissagedus teadmata: (v.a juhul, kui muu esinemissagedus on juba margitud):

Voite jddda (ravimi nimest) soltuvusse (lisateabe saamiseks vt 10ik 2 ,Hoiatused ja

ettevaatusabinoud")

Uneapnoe (hingamispausid une ajal)

LOik 5. Kuidas [ravimi nime] sadilitada



Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas. Hoidke seda ravimit turvalises

kohas, kus teised inimesed sellele ligi ei pdédse. Inimestele, kellele ei ole see ravim mdéératud,
voib see tekitada tosist kahju ja olla surmav.




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisriihma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma koosolek jaanuaris 2023

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 13.03.2023
lilkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides 11.05.2023

(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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