I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Az id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés(ek)rél (PSUR) a farmakovigilanciai kockazatfelmérési
bizottsdg (PRAC) altal készitett jelentés figyelembevételével a tudomanyos kévetkeztetések a
kovetkezbk:

Anyatej altali opioid toxicitas csecsemodknél

A koOzzétett irodalom olyan sulyos mellékhatasokrol szamol be, ahol csecsem6k metadonnak voltak
halalos esetek szama tovabbra is rendkiviil alacsony, és az ok-okozati 6sszefliggés megallapitasa
szamos mas zavaro vagy hajlamositd tényez6 miatt dridsi kihivast jelent. A bemutatott esetek
nem tekinthet6k elegendének a kisérdiratok e tekintetben torténd barmilyen frissitéséhez.
Mindazonaltal az anyaknak sz6l6, a szoptatott csecsemdbknél fellépé nemkivanatos események
medgfigyelésével kapcsolatos kockazatok minimalizalasara vonatkozé javaslat nem taldlhaté meg
rutinszer(ien a kisérératokban, csak néhany termék hangsullyozza a szedacidra vald figyelés
szlikségességét. A rendelkezésre allé adatok korlatozottsaga ellenére ésszer( lenne a kisérdiratok
szoptatasra vonatkozd részének frissitése, hogy kovetkezetes Utmutatast nyujtsanak a szoptatd
anyaknak a szoros megfigyelés szlikségességérdl a szoptatas ideje alatt.

Szerotonerg szerekkel valé kdlcsénhatas

A kozzétett szakirodalomban egyre n6é a metadonhasznalok szerotonin szindrémajat leird esetek
szama, ahol nem zarhato ki a metadon szerepe. Tovabba, a szintetikus piperidin-opioidok, példaul
a metadon gyenge szerotoninvisszavétel-gatldk, ami a szerotoninszintek emelkedéséhez vezethet.
Ezen adatok alapjan javasolt az alkalmazasi el6irds 4.5 szakaszanak (és a betegtdjékoztatd
medfelel6 szakaszanak) frissitése.

Mellékvese-elégtelenség

A metadon indukalta mellékvesekéreg-elégtelenség szamos valdszinl mechanizmusat kozzétették
az orvosi szakirodalomban annak alatdmasztasara, hogy az opioidok beadasa kdlcsGnhatasba
Iéphet a hipotalamusz-hipofizis jeluttal, és csokkent gliikokortikoid valaszhoz vezethet a HPA
tengely akut aktivalasakor. Az ACTH-medialt kortizolfelszabadulas szignifikansan alacsonyabb volt
a tartésan metadont hasznalékban, ami arra utal, hogy az opiatok tartdés hasznalata kimeritheti az
ACTH/béta-endorfin rendszert, ezaltal szekunder hypoaldosteronismust idézhet el6. Javasolt az
alkalmazasi elGiras 4.4 pontjanak és a betegtajékoztatdé megfelel6 szakaszanak kiegészitése egy
figyelmeztetéssel, hogy az opioid fajdalomcsillapitdk ellenGrzést és glikokortikoidpotlo kezelést
igényl6 reverzibilis mellékvesekéreg-elégtelenséget okozhatnak.

Nemi hormonok csdkkent szintje

Az adatok azt sugalljak, hogy a legtdbb opioid, ha hosszabb ideig alkalmazzak, képes
hypogonadismust kivaltani a szexualis diszfunkcid tiineteivel vagy azok nélkiil. A leggyakoribb
megnyilvanuldsok a csokkent libidd, az erectilis diszfunkcié és az amenorrhea, amelyeket a legtébb
alkalmazasi elbiras 4.8 pontja tartalmaz. A valdszinl hatasmechanizmus, a mar felsorolt preferalt
kifejezések és a vonatkozé irodalmi publikacidk elegendé indoklast nyujtanak a metadon-tartalmu
készitmények alkalmazasi elGirdsa 4.4 pontjanak és a betegtajékoztaté megfeleld pontjanak
frissitéséhez.

Hypoglikaemia

A jelentési id6szak alatt szamos publikacié jelent meg, kiemelve a metadon-tuladagolas vagy a
ddézis emelése kapcsan bekovetkezett sllyos hypoglikaemia-eseteket, amelyek kozll néhany
szoros Osszefiiggést mutatott a metadon-expozicié és a hypoglikaemia kozo6tt. A dozis-valasz



gorbe egyértelm(i, és mas opioidok esetében hasonld hatdsokat nem észleltek. Ezért javasolt az
alkalmazasi elbiras 4.4, 4.8 és 4.9 pontjainak, valamint a betegtajékoztaté megfelel6 szakaszainak
frissitése a hypoglikaemia preferalt kifejezéssel.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek megvaltoztatasanak indokai

A metadonra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen van,
hogy a metadont tartalmazoé gyogyszer(ek) elony-kockazat aranya nem valtozik a
termékadatokban javasolt valtoztatasok fliggvényében.

A CMDh éllaspontja, hogy az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo termékek forgalomba
hozatali engedélyét (engedélyeit) modositani kell. Mivel a tovabbi metadont tartalmazé
gyogyszerek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, vagy azokra az EU-ban jovbbeli engedélyezési
eljarasok vonatkoznak, a CMDh azt ajanlja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezé/forgalomba hozatali engedély jogosultjai vegyék figyelembe a CMDh ezen allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak
modositasai



A szisztematikusan felszivoddé metadon hatéanyagot tartalmazé gyodgyszerkészitmények
termékinformacioinak kovetkezd valtoztatdsai javasoltak (Uj szbveg alahuzva és félkovér
betiivel, a torolt szOveg athtzva):

1. Anyatej altali opioid toxicitas csecsemoknél

Alkalmazasi el6irasok
4.6 szakasz Szoptatas

A metadon kismértékben kivalasztodik az anyatejbe. A szoptatas ajanlasara vonatkozé dontés
soran figyelembe kell venni a szakorvos tanacsat, és mérlegelni kell, hogy a né allandé fenntarté
adagban kapja-e a metadont, valamint hogy tovabbra is haszndl-e tiltott anyagokat. Ha a szoptatas
mellett déntenek, a metadon adagjanak a lehet6 legalacsonyabbnak kell lennie. A készitményt
rendel6 orvosnak javasolnia kell a szoptaté néknek, hogy figyeljék a csecsemét a szedacio és a
légzési nehézségek szempontjabol, és ha ezek barmelyike bekévetkezik, azonnal forduljanak
orvoshoz. Bar az anyatejbe kivalasztddé metadon mennyisége nem elegendé a szoptatott
csecsemdnél jelentkez6 megvonasi tiinetek teljes elnyomasahoz, ugyanakkor enyhitheti az
ujszilottkori absztinencia szindroma sulyossagat. Ha a szoptatas felfliggesztésére van sziikség,
akkor azt fokozatosan kell megtenni, mivel a hirtelen elvalasztas fokozhatja az elvonasi tiineteket

a csecsemoknél.

Betegtajékoztato:
2. szakasz

Terhesség és szoptatas

Ha On szoptat, vagy szoptatast tervez a metadon szedése kozben, beszéljen kezel6orvosaval, mert
ez hatassal lehet gyermekére. Figyelje gyermekénél a kdros jeleket és tiineteket, azaz a fokozott
(szokasosnal nagyobb mértékii) aluszékonysagot, légzési nehézséget vagy a petyhiidtséget.
Azonnal beszéljen kezel6orvosaval, ha gyermekénél a felsorolt tiinetek barmelyikét tapasztalja.

2. Mellékvesekéreg-elégtelenség

Alkalmazasi eloiras

4.4. szakasz

Mellékvesekéreg-elégtelenség

Az opioidok monitorozast és gliikokortikoidpotlo-kezelését igényld, reverzibilis
mellékvesekéreg-elégtelenséget okozhatnak. A mellékvesekéreg-elégtelenség tiinetei a



kovetkezdk lehetnek: hanyinger, hanyas, étvagycsokkenés, faradtsag, gyengeség, szédiilés,
alacsony vérnyomas.

Betegtdjékoztato

2. szakasz - Figyelmeztetések és dvintézkedések

Feltétlenilil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét, ha a kovetkez6 tlnetek barmelyikét
észleli X szedése soran:

- Gyengeség, faradtsag, étvagytalansag, hanyinger, hanyas, alacsony vérnyomas. Ezek annak
tiinetei lehetnek, hogy a mellékvesék tul kevés kortizol nevii hormont termelnek, és lehet, hogy
Onnek hormonpotl6 gydgyszert kell szednie.

3. Nemi hormonok csékkent szintje

Alkalmazasi eldirasok

4.4, szakasz
Csokkent nhemihormon-szint és emelkedett prolaktinszint

Az opioid fajdalomcsillapitok hossza tava alkalmazasa csokkent nemihormon-szinttel és
megnovekedett prolaktinszinttel jarhat. A tiinetek kozott szerepel a csékkent libido, az

impotencia vagy az amenorrhea.

Betegtdjékoztato
2. szakasz - Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az opioid fajdalomcsillapitok hosszi tava alkalmazdsa a nemi hormonok termelédésének
csokkenésével és a prolaktin nevii hormon koncentraciéjanak novekedésével jarhat. Keresse fel
kezel6orvosat, ha a nemi vagy csokkenését vagy impotenciat tapasztal, illetve tartésan elmarad

a menstruacidja (amenorrea).

4. Szerotonerg szerekkel valo kélcsonhatas

Alkalmazasi eldirasok

4.5. szakasz

Szerotonerg gyégyszerek:

A petidin, a monoamino-oxidaz- (MAO-) inhibitorok és a szerotoninra hat6 szerek, mint pl. a
szelektiv szerotonin-visszavétel gatlok (SSRI), a szerotonin-norepinefrin visszavétel gatlok
(SNRI) vagy a triciklusos antidepresszansok (TCA) metadonnal torténd egyiittes



alkalmazasakor szerototnin szindréma jelentkezhet. A szerotonin szindroma tiinete lehet a
mentélis allapot valtozasa, a vegetativ instabilitas, a neuromuszkularis rendellenességek és/vagy
emésztorendszeri tiinetek.

Betegtajékoztato
2. szakasz - Egyéb gydgyszerek és metadon

A mellékhatasok kockazata novekszik, ha a metadont depresszio elleni gyégyszerekkel
(pl. citalopram, duloxetin, eszcitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetine, szertralin,
venlaflaxin, amitriptilin, klomipramin, imipramin, nortriptilin) egyiitt szedi. Keresse fel
kezeldorvosat, ha az alabbi tiinetek barmelyikét tapasztalja:

¢ a tudatallapot megvaltozasa (pl. nyugtalansag, hallucinaciék, koma)
e gyors szivverés, ingadozé vérnyomas, laz
o fokozott reflexek, karosodott mozgaskoordinacid, izommerevség

e Emésztorendszeri tiinetek (példaul hanyinger, hanyas, hasmenés)

5. Hypoglikaemia

Alkalmazasi eldirasok
4.4. szakasz
Hypoglikaemia

Hypoglikaemiat figyeltek meg a metadon-tiladagolas vagy a dozis emelése kapcsan. A
vércukorszint rendszeres ellendrzése javasolt a dozis novelése soran (lasd 4.8 és 4.9
pont).

4.8 szakasz

Anyagcsere és tapldlkozasi rendellenességek ellatdsi normai

Hypoglikaemia (gyakorisaga nem ismert).
4.9 szakasz

HypoglikEmiaT jelentettek.

Betegtajékoztato
3. szakasz - Ha On az el&irtnal tobb [gyogyszer neve] vesz be
Alacsony vércukorszinthez vezethet.

4. szakasz - Lehetséges mellékhatasok

Gyakorisag nem ismert: alacsony vércukorszint



<III.> melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Ezen allaspont végrehajtasanak iitemterve

CMDh allaspontjanak elfogadasa:

2020 januari CMDh Ulés

Az allaspont mellékleteinek forditasanak

atadasa az illetékes nemzeti hatésagoknak:

2020 marcius 15.

Az allaspont teljesitése a tagallamokban (a
modositast benyujtja a forgalomba hozatali
engedély jogosultja):

2020 majus 14.
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