Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesSéa o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
metadon, znanstveni zakljucci su sljededi:

S obzirom na dostupne podatke o disfunkciji Oddijeva sfinktera kao ucinku terapijske skupine za
opioide, PRAC smatra da je uzroCno-posljedi¢na povezanost izmedu metadona i disfunkcije Oddijeva
sfinktera barem razumna mogucnost. PRAC je zakljucio da je informacije o lijeku za lijekove koji
sadrze metadon potrebno izmijeniti u skladu s time.

S obzirom na podatke o hiperalgeziji dostupne u znanstvenoj literaturi, PRAC smatra da je uzrocno-
posljedi¢na povezanost izmedu metadona i hiperalgezije barem razumna mogucénost. PRAC je zakljucio
da je informacije o lijeku za lijekove koji sadrze metadon indicirane za lijeCenje boli potrebno izmijeniti
u skladu s time.

S obzirom na podatke o ispitivanju kongenitalnih mana i poremecaja neurolosSkog razvoja u djece cije
su majke ovisne o opioidima dostupne u znanstvenoj literaturi i u opservacijskim ispitivanjima, PRAC
smatra da je uzrocno-posljedi¢na povezanost izmedu metadona i kongenitalnih mana i poremecaja
neuroloskog razvoja u djece Cije su majke ovisne o opioidima barem razumna mogucnost. PRAC je
zakljucio da je informacije o lijeku za lijekove koji sadrze metadon potrebno izmijeniti kako bi
odrazavale dostupne dokaze.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CMDh je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za metadon, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) metadon nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CMDh preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst je preertan)

Disfunkcija Oddijeva sfinktera i poremecaji jetre i Zuci
Sazetak opisa svojstava lijeka
e Dio4.4

Postojeéi tekst upozorenja potrebno je zamijeniti sljedeéim (novi tekst je podcrtan i podebljan,
izbrisani tekst je preertan) ovisno o potrebi.

Poremecdaiji jetre i Zuci

Metadon mozZe uzrokovati disfunkciju i spazam Oddijeva sfinktera, ¢ime se poveéava rizik od
pojave simptoma povezanih sa Zuc¢nim sustavom i pankreatitisa. Stoga se lijekovi koji sadrze
metadon moraju primjenjivati s oprezom u bolesnika s pankreatitisom i bolestima Zu¢nog
sustava.

e Dio4.8

Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Poremecaji jetre i
Zzuci* s ucestalos¢u ,nepoznato™:

disfunkcija Oddijeva sfinktera

Sljedecu nuspojavu potrebno je dodati unutar klasifikacije organskih sustava pod ,Poremecaji
probavnog sustava" s uCestalos¢u ,nepoznato™:

akutni pankreatitis

Uputa o lijeku:
e Dio 2.
Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijeCniku <ili> <,> <ljekarniku> <ili medicinskoj sestri> ako primijetite bilo koji od
sljededih simptoma tijekom <uzimanja> <primjene> lijeka [naziv lijeka].

Obratite se svom lije¢niku ako osjetite jaku bol u gornjem dijelu trbuha koja se moze Siriti
prema ledima, mucninu, ako povracate ili imate vrudicu jer to moqu biti simptomi povezani s
upalom gusterace (pankreatitisom) ili Zu¢nim sustavom.

e Dio 4.
Ostale moguce nuspojave:

nepoznato (uCestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)

Simptomi povezani s upalom gusterace (pankreatitisom) i Zu¢nim sustavom (problem koji
zahvaca zalistak u crijevima poznat kao disfunkcija Oddijeva sfinktera), npr. jaka bol u

gornjem dijelu trbuha koja se Siri prema ledima, mucnina, povracanje ili vruéica.




Hiperalgezija
Sazetak opisa svojstava lijeka

Ako vec nije prisutan slican tekst, preporuluju se sljedece izmjene informacija o lijeku (novi tekst je
podcrtan i podebljan, izbrisani tekst je preertan).

Dio 4.2

U nedostatku odgovarajuce kontrole boli, potrebno je razmotriti mogucnost hiperalgezije, tolerancije i
progresije osnovne bolesti (vidjeti dio 4.4).

Dio 4.4
Potrebno je dodati sljedece upozorenje:
Hiperalgezija

Kao i kod drugih opioida, u slu¢aju da se poveéanjem doze metadona ne postigne
odgovarajuca kontrola boli, potrebno je razmotriti moguéu pojavu hiperalgezije uzrokovane
opioidom. MozZe biti indicirano smanjenje doze ili ponovna procjena lije¢enja.

Uputa o lijeku:
e Dio 2.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijeCniku <ili> <,> <ljekarniku> <ili medicinskoj sestri> ako primijetite bilo koji od
sljededih simptoma tijekom <uzimanja> <primjene> lijeka [naziv lijeka].

Uporaba tijekom trudnoce
Sazetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.6

Postojeéi tekst u kojem se navodi da nema povezanosti ili da dokazi o povezanosti s kongenitalnim
manama nisu dovoljni, potrebno je zamijeniti sljede¢im odlomkom (novi tekst je podcrtan i podebljan).

U nekim opservacijskim ispitivanjima prijavijene su kongenitalne mane i poremedaj

neuroloskog razvoja u djece Zena koje su tijekom trudnocée lijecene metadonom zbog

s = -v

oremecaja uzimanja opioida. Medutim, zbog ogranic¢enja ispitivanja i ometajuéih ¢imbenika

koji se odnose na majku, obitelj i drustveno okruzenje povezanih s poremecajem uzimanija
opioida, nije moguce donijeti zakljucke o doprinosu metadona.




Uputa o lijeku:
Dio 2.
Trudnocda, dojenje i plodnost

U nekim ispitivanjima prijavljene su urodene mane ili problemi neuroloskog razvoja (problemi
s razvojem u ranom djetinjstvu) u djece cije su majke tijekom trudnoce za lijeCenje ovisnosti o
opioidima koristile metadon. Medutim, nije moguce utvrditi je li to uzrokovano koristenjem
metadona ili nekim drugim dimbenicima poput zdravlja majke ili drustvenim ili okoliSnim
uvjetima koji su povezani s ovisnosc¢u o opioidima.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u sijecnju 2026.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 15/03/2026
nacionalnim tijelima:
Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 14/05/2026

(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




