| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-uy) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto levometadono
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés iSvados.

Opioidu toksinis poveikis naujagimiams dél ekspozicijos per motinos piena
Remiantis 2019 m. kovo ménesj paskelbtomis PRAC rekomendacijomis, inovaciniy levometadono ir

metadono vaistiniy preparaty registruotojams buvo nurodyta pateikti kriting analize dél rizikos
naujagimiams, kuriems pasireiskia vaistiniy preparaty ekspozicija per motinos pieng. Remiantis trimis
su levometadonu susijusiais atvejais, pakankamai duomeny apie nepageidaujamas reakcijas j vaistinj
preparatg (NRV) naujagimiams, kuriems pasireiskia bendrovés gaminamo vaistinio preparato
levometadono ekspozicija per motinos pieng, gauti negalima. Kita vertus, i§ mokslinéje literattiroje
paskelbty atvejy gaunama duomeny apie metadono poveikj.

Vis délto, kaip pabrézta lygiagreciai atliktame periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo jvertinime
PSUSA/00002004/201905, paskelbti duomenys apima pranestus atvejus, kai naujagimiams metadono
ekspozicija per motinos pieng buvo susijusi su sunkiais nepageidaujamais reiskiniais. Bendras
pranesty toksinio poveikio ir ypa¢ mirtiny atvejy skaicius zindomiems kudikiams islieka ypa¢ mazas ir
nustatyti priezastinj rysj yra labai sunku, kadangi buvo daug kity iSkraipanciyjy ar rizikg didinanciy
veiksniy. Pateikti atvejai yra laikomi nepakankamais, kad buity galima paremti bet kokj su $iuo
klausimu susijusj vaistinio preparato informaciniy dokumenty atnaujinima. Vis délto, rizika mazinanti
rekomendacija motinoms stebéti, ar zindomiems kiidikiams nepasirei$kia nepageidaujamo poveikio,
jprastai néra paminéta vaistiniy preparaty informaciniuose dokumentuose ir tik kai kuriems
vaistiniams preparatams nurodoma, kad biitinas steb¢jimas del slopinamojo poveikio. Nepaisant
turimy duomeny trikumy, manoma, kad reikia atnaujinti metadono (raceminio levometadono ir
dekstrometadono misinio) informacinius dokumentus dél vartojimo zindymo laikotarpiu.

Kadangi buvo nustatyta, kad levometadonas gali patekti ] motinos pieng, rekomenduojama atnaujinti ir
levometadono informacinius dokumentus.

Saveika su serotonerginiais vaistiniais preparatais

PASP apimamu laikotarpiu JAV Vaisty ir maisto administracija (FDA) paskelbé saugumo pranesima
dél serotonino sindromo pasireiskimo visai opioidiniy skausmg malSinanciy vaistiniy preparaty klasei.
Daug registruotojy atnaujino savo vaistiniy preparaty informacinius dokumentus atsizvelgdami j §j
FDA pranesimg. Metadono vartojimo ir serotoninio sindromo pasireiSkimo atvejy nustatyta
EudraVigilance duomeny analizés sistemoje (EVDAS), o visais atvejais kartu vartotas (-1) ir kitas ()
vaistinis (-iai) preparatas (-ai), pvz., selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI),
serotonino norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI), tricikliai antidepresantai (TCA) ar
draudziamos medziagos. Be to, pastebétas ir didéjantis mokslinés literatiiros duomeny kiekis apie
serotonino sindromo atvejus metadono vartotojams, o metadono jtakos $iais atvejais paneigti
negalima. Be to, sintetiniai piperidino opioidai (pvz., metadonas) yra silpni serotonino reabsorbcijos
inhibitoriai ir gali didinti serotonino kiekj. Remiantis Siais duomenims, PRAC sutiko, kad
rekomenduojama atnaujinti metadono, kaip raceminio levometadono ir dekstrometadono misinio,
preparato charakteristiky santraukos (PCS) 4.5 skyriy ir pakuotés lapelj (PL).

Antinks¢iy nepakankamumas

PASP apimamu laikotarpiu FDA paskelbé saugumo praneSima dé¢l antinks¢iy nepakankamumo
pasireiskimo visai opioidiniy skausmg malSinanciy vaistiniy preparaty klasei. Daug metadono
registruotojy atnaujino savo vaistiniy preparaty informacinius dokumentus atsizvelgdami j §; FDA
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pranesimg. Daugumoje PCS yra jsp¢jimas dél antinksciy nepakankamumo pasunkéjimo rizikos
pacientams, kuriems jau yra antinksciy zieves nepakankamumas. EVDAS yra 8 atvejai (2 spontaniniai
prane$imai ir 6 atvejai i§ mokslinés literatiiros), kuriuose nurodomas su metadono vartojimu susijes
antinksc¢iy nepakankamumas.

Atskiry atvejo saugumo praneSimy ir paskelbtos mokslinés literatiiros duomenys yra riboti, ta¢iau
medicininéje mokslingje literatiroje paskelbta informacijos apie keletg tikétiny metadono sukeliamo
antinks¢iy nepakankamumo pasireiskimo mechanizmy, paremian¢iy galimybe, kad opioidy vartojimas
gali sukelti poveikj pagumburio-hipofizés mechanizmams ir biiti susij¢s su sumazéjusiu
gliukokortikoidy atsaku j iminj pagumburio-hipofizés-antinks¢iy (HPA) sistemos aktyvinima.
Adenokortikotropinio hormono (AKTH) sukeltas kortizolio i$siskyrimas ilgai metadong vartojanciy
pacienty organizme buvo reikSmingai mazesnis, o tai rodo, kad ilgalaikis opioidy vartojimas gali
i8sekinti AKTH/betaendorfino sistema ir taip sukelti antrinj hipoadrenalizma. 5 priklausomybe
turintiems ir metadonu gydytiems pacientams buvo nustatytas sumazéjgs kortizolio i$siskyrimas po
AKTH stimuliacijos. Laikydamasis panasaus poziiirio kaip ir morfino vartojimo atveju bei
atsizvelgdamas j galimos rizikos sunkumg, PRAC sutiko rekomenduoti atnaujinti metadono, kaip
raceminio levometadono ir dekstrometadono misinio, PCS 4.4 skyriy (ir PL), jtraukiant jspéjima, kad
opioidiniai analgetikai gali sukelti grjztamg antinks¢iy nepakankamuma, dél kurio biitinas stebéjimas
ir pakeiCiamoji terapija gliukokortikoidais.

Lytiniy hormony kiekio sumazéjimas

PASP apimamu laikotarpiu FDA paskelbé saugumo praneSima dél lytiniy hormony kiekio sumaZzéjimo
visai opioidiniy skausmg malSinanciy vaistiniy preparaty klasei. Daug registruotojy atnaujino savo
vaistiniy preparaty informacinius dokumentus atsizvelgdami j §§ FDA pranesimg. Opioidai (ir
endogeniniai, ir egzogeniniai) gali jungtis prie opioidiniy receptoriy, visy pirma pagumburyje ir galbut
hipofizéje bei lytinése liaukose, ir keisti lytiniy liauky funkcija. Duomenys rodo, kad dauguma opioidy
ilgalaikio vartojimo atveju gali sukelti hipogonadizma (kai pasireiSkia lytinés disfunkcijos simptomy
arba jy nepasireiskia). Spontaniniy praneSimy duomenis vertinti yra sunkiau dél pranesimy pobiuidzio ir
tikétiny iSkraipanciyjy veiksniy. Toks poveikis daznai pasireiskia susilpnéjusiu lytiniu potraukiu,
erekcijos sutrikimu ir amenor¢ja, o tai jau yra paminéta daugelyje perzitréty PCS 4.8 skyriuje.
Tikétini poveikio mechanizmai, jau i§vardyti rekomenduojami reiskiniy terminai (PT) ir atitinkamos
mokslinés literatiiros publikacijos pateikia pakankama pagrindima rekomenduoti atnaujinti vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra metadono, PCS 4.4 skyriy. PRAC tokius atnaujinimus rekomenduoja ir
levometadonui.

Hipoglikemija

Vertinamu pranesimy laikotarpiu paskelbta daug moksliniy straipsniy, nurodan¢iy su metadono
perdozavimu ar dozés didinimu susijusius sunkios hipoglikemijos atvejus, o kai kuriais atvejais
nustatytas stiprus rySys tarp metadono ekspozicijos ir gliukozés kiekio kraujyje sumazéjimo bei
reikSmingo hipoglikemijos daZznio padidéjimo. Nustatyta, kad poveikis biina panasus metadono
vartojant ir j vena, ir per burng. Nustatyta aiski dozés ir atsako priklausomybés kreivé, be to, panasaus
poveikio vartojant kitus opioidus nenustatyta, ir tai rodo, kad toks poveikis gali biiti specifinis
metadonui. Santykinai ilgas metadono pusinés eliminacijos laikas, palyginti su kity opioidy rodmeniu,
gali rodyti mechanizma, susijusj su nuolatiniu jo poveikiu HPA sistemai, tac¢iau biitini papildomi
tyrimai. Atsizvelgiant j didelj publikacijy, kuriose nurodyti su metadono perdozavimu ar dozés
didinimu susijusios sunkios hipoglikemijos atvejai, skaiciy analizuojamu pranesimy laikotarpiu,
rekomenduojama atnaujinti PCS 4.4, 4.8 ir 4.9 skyrius (ir atitinkamai atnaujinti PL) nurodant
rekomenduojamg terming hipoglikemija. PRAC tokius atnaujinimus rekomenduoja ir levometadonui.



Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél levometadono, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra levometadono, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymejimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra levometadono, arba ateityje ES bus prasoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés
bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty j §§ CMD(h) sutarima.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

1. Opioidu toksinis poveikis naujagimiams dél ekspozicijos per motinos piena

Preparato charakteristiky santrauka
4.6 skyrius. Zindymo laikotarpis
Levometadono nedideliais kiekiais iSsiskiria j motinos piena.

Vartojant levometadono, sprendimas rekomenduoti Zindyti turi biiti priimtas atsiZvelgiant j
klinikinio specialisto patarimus ir jvertinus, ar moteris vartoja stabilia levometadono doze¢ ir ar
ji toliau vartoja kokiuy nors draudZiamy medziagy. Jei svarstoma Zindyti, levometadono dozé
turi biiti kiek jimanoma maZesné. Vaistinj preparatg skiriantis specialistas Zindanciai moteriai
turi patarti stebéti naujagimj, ar nepasireiskia slopinamasis poveikis bei pasunkéjes kvépavimas,
ir, jei jis pasireiskia, nedelsiant kreiptis | medikus. Nors su motinos pienu issiskiriancio
levometadono kiekis néra pakankamas, kad Zindomiems kiidikiams biity visiSkai uZslopinti
nutraukimo simptomai, tai gali palengvinti naujagimio abstinencijos sindroma. Jei reikia
nutraukti Zindyma, tai biitina daryti laipsniskai, nes staigus Zindymo nutraukimas gali
sustiprinti nutraukimo simptomus kudikiui.

Pakuotés lapelis

2 skyrius

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Jei levometadono vartojimo laikotarpiu Zindote kudikj ar planuojate Zindyti, pasitarkite su
gydytoju, nes tai gali sukelti poveiki Jiisy vaikui. Kiidikj biitina stebéti, ar neatsiranda nejprasty
poZymiy ir simptomu, tokiy kaip sustipréjes mieguistumas (stipresnis nei jprasta), kvépavimo
pasunkéjimas ar glebumas. Jei pastebésite bet kurij i§ Siy simptomuy, nedelsdama kreipkités j

gydytoja.

2. Antinks¢iy nepakankamumas

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius

Antinks¢iy nepakankamumas

Opioidai gali sukelti griZtamajj antinks¢iy nepakankamuma, dél kurio batinas stebéjimas ir
pakeiciamoji terapija gliukokortikoidais. Galimi antinks¢iy nepakankamumo simptomai yra
pykinimas, vémimas, apetito netekimas, nuovargis, silpnumas, svaigulys ar sumazéjes
kraujospudis.



Pakuotés lapelis
2 skyrius. Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jei vartojant X pasireiks bet kuris i$ toliau paminéty

simptomy.

- Silpnumas, nuovargis, apetito stoka, pykinimas, vémimas ar sumazéjes kraujospudis. Tai
gali buti nepakankamos hormono kortizolio gamybos antinks¢iuose simptomas ir gali
prireikti pakei¢iamojo gydymo hormonais.

3. Lytiniy hormony kiekio sumazéjimas

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius

Sumazéjes lytiniu hormonu Kiekis ir padidéjes prolaktino kiekis

Ilgalaikis opioidu vartojimas gali buiti susijes su sumazéjusiu lytiniu hormonu Kiekiu ir
padidéjusiu prolaktino Kiekiu. Galimi simptomai yra sumazéjes lvtinis potraukis, impotencija ar
amenoréja.

Pakuotés lapelis

2 skyrius. [spéjimai ir atsargumo priemoneés

Ilgalaikis opioidy vartojimas gali sumazinti lytiniy hormony kieki ir padidinti hormono
prolaktino kiekj. Kreipkités i gydytoja, jei pasireiskia tokiy simptomuy kaip sumazéjes lytinis

potraukis, impotencija ar menstruaciju nebuvimas (amenoréja).

4. Saveika su serotonerginiais vaistais

Preparato charakteristiky santrauka

4.5 skyrius

Serotonerginiai vaistai

Metadong (raceminj levometadono ir dekstrometadono misinj) vartojant kartu su petidinu,
monoaminooksidazés (MAO) inhibitoriais ir serotonerginiais preparatais, tokiais kaip
selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI), serotonino norepinefrino reabsorbcijos
inhibitoriai (SNRI) ir tricikliai antidepresantai (TCA), gali pasireiksti serotonerginis sindromas.
Galimi serotonino sindromo simptomai yra psichinés biiklés poky¢iai, autonominés nervy
sistemos nestabilumas, nervy ir raumeny sistemos sutrikimai ir (arba) vir§kinimo trakto
sutrikimy simptomai.



Pakuotés lapelis
2 skyrius. Kiti vaistai ir levometadonas

Salutinio poveikio rizika padidéja, jei kartu su levometadonu vartojami antidepresantai (pvz.,
citalopramas, duloksetinas, escitalopramas, fluoksetinas, fluvoksaminas, paroksetinas,
sertralinas, venlafaksinas, amitriptilinas, klomipraminas, imipraminas, nortriptilinas). Jei
pasireiks toliau iSvardyty simptomuy, kreipkités j gydytoja.

. Psichinés biiklés pokyc¢iai (pvz., Ssujaudinimas, haliucinacijos, koma)

. Daznas Sirdies plakimas, nestabilus kraujospiidis, kar§¢iavimas

. Refleksy sustipréjimas, sutrikusi koordinacija, raumeny sustingimas

. Virskinimo trakto sutrikimy simptomai (pvz., pykinimas, vémimas, viduriavimas)

5. Hipoglikemija

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius

Hipoglikemija

Stebéta su metadono (raceminio levometadono ir dekstrometadono misinio) perdozavimu ar
dozés didinimu susijusios hipoglikemijos atvejy. Dozés didinimo laikotarpiu rekomenduojama
reguliariai tirti gliukozés Kiekj kraujyje (Zr. 4.8 ir 4.9 skyrius)

4.8 skyrius

Organy sistemy klasé ,,Metabolizmo ir mitybos sutrikimai“

Hipoglikemija (daZnis neZinomas).

4.9 skyrius

Pranesta apie hipoglikemijos atvejus.

Pakuoteés lapelis

3 skyrius. Kg daryti pavartojus per didelg levometadono doze?

Tai gali sukelti cukraus kiekio kraujyje sumazéjima.

4 skyrius. Galimas $alutinis poveikis

DazZnis neZinomas: sumaZzéjes cukraus Kiekis kraujyje



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h) 2020 m. sausio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2020-03-15
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

Sutarimo jgyvendinimas 2020-05-14
valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiskg keisti registracijos pazymejimo salygas)
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