Liite I

Tieteelliset piAitelmiit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset pidtelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
levometadonia koskevista méiéraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmat ovat
seuraavat:

Huomioiden saatavilla olevat tiedot, joiden mukaan Oddin sulkijalihaksen toimintah&irié on opioidien
luokkavaikutus, PRAC pitéé syy-yhteyttd levometadonin ja Oddin sulkijalihaksen toimintahéirion valilla
ainakin kohtuullisen todennikoisend. PRAC katsoi, ettd levometadonia sisiltdvien valmisteiden
valmistetietoja on muutettava timin mukaisesti.

Ottaen huomioon hyperalgesiaa koskevat saatavilla olevat tiedot tieteellisestd kirjallisuudesta PRAC pitéda
syy-yhteyttd levometadonin ja hyperalgesian vililld ainakin kohtuullisen todennédkdisend. PRAC katsoi,
ettd levometadonia sisdltavien kivun hoitoon tarkoitettujen valmisteiden valmistetietoja on muutettava
tdman mukaisesti.

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot tieteellisestd kirjallisuudesta ja metadonia koskevista ei-
kokeellisista tutkimuksista, jotka koskevat synnynniisid epamuodostumia ja neurologisen kehityksen
hiiriditd opioidiriippuvaisten ditien lapsilla, PRAC pitdé syy-yhteyttd levometadonin ja
opioidiriippuvaisten éitien lapsilla esiintyvien synnynndisten epdimuodostumien ja neurologisen
kehityksen héirididen vélilld ainakin kohtuullisen todennékdisend. PRAC katsoi, ettd levometadonia
sisdltdvien valmisteiden valmistetietoja on muutettava timén mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on
samaa mieltd PRAC:n yleisisti johtopéaatoksistd ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Levometadonia koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd levometadonia
sisdltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino sdilyy muuttumattomana, mikéli valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.






Liite IT

Kansallisesti hyviksyttyjen lddikevalmisteiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on yHivitvath)

Oddin sulkijalihaksen toimintahdirié ja maksan ja sapen hdiriét
Valmisteyhteenveto
e Kohta4.4

Olemassa oleva asiaankuuluva varoitusteksti tulee korvata seuraavalla tekstilld (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on ylivitvatts).

Maksa ja sappi

Levometadoni saattaa aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahiirion ja spasmin ja siten lisiti
sappitieoireiden ja haimatulehduksen riskii. Levometadonia on siksi annettava varoen potilaille, joilla
on haimatulehdus tai sappitiesairauksia.

e Kohta4.8
Seuraava haittavaikutus on liséttédva elinjarjestelméluokkaan Maksa ja sappi yleisyydelld tuntematon:

Oddin sulkijalihaksen toimintahiirio

Seuraava haittavaikutus on liséttédva elinjarjestelméluokkaan Ruoansulatuselimistd yleisyydelld tuntematon:

akuutti haimatulehdus

Pakkausseloste:
e Kohta?2
Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkérille <tai> <apteekkihenkilokunnalle> <tai sairaanhoitajalle>, jos sinulla esiintyy mité tahansa
seuraavista oireista, kun <otat> <kdytat> [ladkevalmisteen nimi] -valmistetta

Ota vhteys ladkariin, jos sinulle ilmaantuu voimakasta vldvatsakipua, joka voi séteilla selkiin,
pahoinvointia, oksentelua tai kuumetta, silli ne saattavat olla haimatulehdukseen tai
sappitietulehdukseen liittyvii oireita.

e Kohta 4.
Muut mahdolliset haittavaikutukset:
Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Oireet, jotka liittyvit haimatulehdukseen ja sappitietulehdukseen (Oddin sfinkteriksi kutsutun
pohjukaissuolessa olevan sulkijalihaksen toimintahiirio), kuten voimakas vlivatsakipu, joka voi
séteilla selkiidn, pahoinvointi, oksentelu tai kuume.




Hyperalgesia
Valmisteyhteenveto

Jos valmistetietoihin ei ole jo lisdtty samankaltaista tekstid, seuraavat valmistetietojen pdivitykset ovat
suositeltavia (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on sHivitvattg).

. Kohta 4.2

Riittdméttomén kivunhallinnan tapauksessa on huomioitava hyperalgesian, toleranssin ja taustalla olevan
sairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

. Kohta 4.4

Seuraava varoitus on liséttava:

Hyperalgesia
Kuten muidenkin opioidien kohdalla, jos kivunhallinta on riittimétonti levometadoniannoksen

suurentamisen jilkeen, on huomioitava opioidien aiheuttaman hyperalgesian mahdollisuus. Annoksen

pienentiminen tai hoidon uudelleenarviointi saattavat olla tarpeen.

Pakkausseloste
. Kohta 2
Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkarille <tai> <apteekkihenkilokunnalle> <tai sairaanhoitajalle>, jos sinulla esiintyy mité tahansa
seuraavista oireista, kun <otat> <kdytit> [ladkevalmisteen nimi] -valmistetta

Kipu tai herkistynyt kivuntunto (hyperalgesia), joka ei reagoi liikkeesi annoksen suurentamiseen.

Kiiytto raskauden aikana
Valmisteyhteenveto
. Kohta 4.6

Mikd tahansa olemassa oleva teksti, jossa sanotaan, ettei yhteyttd synnynndisiin epdmuodostumiin ole havaittu
tai ettd tdillaista yhteyttd koskeva ndytté on riittdmdtontd, on korvattava seuraavalla tekstilld (uusi teksti on
alleviivattu ja lihavoitu):

Joissakin ei-kokeellisissa tutkimuksissa on raportoitu synnvnnaiisii epimuodostumia ja neurologisen
kehityksen hairioiti lapsilla, joiden didit olivat saaneet raskauden aikana metadonia opioidihiirion
(OUD) hoitoon. Tutkimusten rajoitusten seki opioidihéirioon liittvvien &itid, perhetti ja sosiaalisia

olosuhteita seki elinympiristod koskevien sekoittavien tekijoiden vuoksi metadonin osuudesta ei
kuitenkaan ole mahdollista tehda johtopadtoksii.

Pakkausseloste

. Kohta 2



Raskaus, imetys ja hedelmaillisyys

Joissakin tutkimuksissa on raportoitu synnynniisiii epimuodostumia ja hermoston kehityksen
hiiirioiti (ongelmia varhaislapsuuden kehityksessi) lapsilla, joiden didit olivat kiiyttineet metadonia
raskauden aikana opioidiriippuvuuden hoitoon. Ei kuitenkaan ole mahdollista méérittii, johtuvatko
niméi ongelmat metadonin kiytosta vai muista opioidiaddiktioon liittyvisti tekijoisti, kuten didin
tervevdentilasta tai sosiaalisista olosuhteista ja elinvmpéristostai.







Liite ITI

Tamén lausunnon toteuttamisaikataulu



Tiamaéan lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen:

Tammikuun 2026 CMDh:n kokous

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kddnnosten toimittaminen 15.03.2026
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon tiytdntodnpano jasenvaltioissa 14.05.2026
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