Liite I

Tieteelliset padtelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
metadonia koskevista madraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat
seuraavat:

Ottaen huomioon saatavilla olevat tiedot Oddin sulkijalihaksen toimintahdiridsta opioideille tyypillisena
luokkavaikutuksena, PRAC katsoo, etta metadonin ja Oddin sulkijalihaksen toimintahairidn valinen syy-
yhteys on vdhintdan kohtalaisen mahdollinen. PRAC totesi, ettda metadonia sisaltavien valmisteiden
valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Ottaen huomioon tieteellisessa kirjallisuudessa saatavilla olevat hyperalgesiaa koskevat tiedot, PRAC
katsoo, etta metadonin ja hyperalgesian vdlinen syy-yhteys on vahintdan kohtalaisen mahdollinen.
PRAC totesi, etta kivun hoitoon tarkoitettujen metadonia sisaltavien valmisteiden valmistetietoja on
muutettava vastaavasti.

Ottaen huomioon tieteellisessa kirjallisuudessa ja ei-kokeellisissa tutkimuksissa saatavilla olevat tiedot
opioidiriippuvaisten aitien lapsilla esiintyvista synnynndisista epamuodostumista ja hermoston
kehityshairidistd, PRAC katsoo, ettd metadonille altistumisen ja opioidiriippuvaisten ditien lapsilla
esiintyvien synnynnaisten epamuodostumien ja hermoston kehityshairididen valinen syy-yhteys on
vahintaan kohtalaisen mahdollinen. PRAC totesi, ettd metadonia sisadltavien valmisteiden
valmistetietoja on muutettava saatavilla olevan naytén mukaisesti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CMDh on samaa mielta PRAC:n yleisista paatelmistd ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Metadonia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta metadonia sisaltavien
ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttaen, etta valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.



Liite II

Kansallisesti hyvaksyttyjen lddkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asiaankuuluviin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatta)

0Oddin sulkijalihaksen toimintahdirio ja maksan ja sappiteiden toimintahairiot
Valmisteyhteenveto
e Kohta 4.4

Kyseisen varoituksen nykyinen sanamuoto on korvattava seuraavalla (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatea) tarpeen mukaan.

Maksan ja sappiteiden toimintahairiot

Metadoni voi aiheuttaa Oddin sulkijalihaksen toimintahdiridita ja kouristuksia, mika lisda

sappiteiden oireiden ja haimatulehduksen riskia. Siksi metadonia on annettava varoen
potilaille, joilla on haimatulehdus tai sappiteiden sairauksia.

e Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaluokkaan (SOC) Maksa ja sappi esiintymistiheydella
tuntematon:

0Oddin sulkijalihaksen toimintahd&irio

Seuraava haittavaikutus on lisattava elinjarjestelmaluokkaan (SOC) Ruoansulatuselimistd
esiintymistiheydelld tuntematon:

akuutti haimatulehdus.

Pakkausseloste:
e Kohta 2
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele |adkarisi <tai> <apteekkihenkildkunnan> <tai sairaanhoitajan> kanssa, jos sinulla ilmenee
jokin seuraavista oireista <ottaessasi> <kayttdessasi> [tuotteen nimi]

Ota yhteyttd lddkariin, jos sinulla on voimakasta yldvatsakipua, joka saattaa sateilld selkdan
pahoinvointia, oksentelua tai kuumetta, silld ndma oireet voivat liittyd haimatulehdukseen
(pankreatiitti) tai sappiteiden tulehdukseen.

e Kohta 4

Muut mahdolliset haittavaikutukset:

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)

sulkijalihaksen toimintahdirio, ns. Oddin sulkijalihaksen toimintahairio) liittyvat oireet, esim.
voimakas yldvatsakipu, joka voi sateilla selkdadn, pahoinvointi, oksentelu tai kuume.




Hyperalgesia
Valmisteyhteenveto

Jos vastaavaa sanamuotoa ei vield ole, valmistetietoihin suositellaan tehtédvéksi seuraavat péivitykset
(uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on yliviivattu).

Kohta 4.2

Jos kipulaakitys ei tehoa toivotulla tavalla, on otettava huomioon hyperalgesian, toleranssin ja taustalla
olevan sairauden etenemisen mahdollisuus (ks. kohta 4.4).

Kohta 4.4
On lisattava seuraava varoitus:

Hyperalgesia

Kuten muidenkin opioidien kohdalla, jos metadoniannoksen suurentaminen ei riitd kivun
hallintaan, on otettava huomioon opioidin aiheuttaman hyperalgesian mahdollisuus. Annoksen
pienentdaminen tai hoidon tarkistaminen voi olla tarpeen.

Pakkausseloste:
e Kohta 2
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarisi <tai> <apteekkihenkilokunnan> <tai sairaanhoitajan> kanssa, jos sinulla ilmenee
jokin seuraavista oireista <ottaessasi> <kayttdessasi> [tuotteen nimi]

Kipu tai lisdadantynyt herkkyys kivulle (hyperalgesia), joka ei lievity suuremmalla
ladkeannoksella.

Kaytto raskauden aikana
Valmisteyhteenveto
e Kohta 4.6

Tekstisséd jo oleva sanamuoto, joka viittaa siihen, ettd yhteyttéd synnynnéisiin epdmuodostumiin ei ole tai
ettd yhteydesta ei ole riittdvdd ndyttdd, on korvattava seuraavalla kappaleella (uusi teksti on

alleviivattu ja lihavoitu).

Joissakin ei-kokeellisissa tutkimuksissa on raportoitu synnynndisia epamuodostumia ja
hermoston kehityshairioita Iagsull . 10|den aldlt ollvat saaneet metadonla op|0|d|ha|r|on

vuoksi metadonin vaikutuksesta ei voida tehda johtopaatoksia.




Pakkausseloste:
Kohta 2
Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Joissakin tutkimuksissa on raportoitu synnynndisida epamuodostumia tai hermoston
kehityshadirioita (varhaislapsuuden kehityshadirioitd) lapsilla, joiden aidit olivat kdyttaneet
raskauden aikana metadonia opioidiriippuvuuden hoitoon. Ei ole kuitenkaan mahdollista
maarittad, johtuuko tama metadonin kaytosta vai muista tekijoistd, kuten aidin
terveydentilasta ja opioidiriippuvuuteen liittyvista yhteiskunnallisista seikoista ja
ymparistotekijoista.



Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous tammikuussa 2026

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 15.03.2026
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa 14.05.2026




