I priedas

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



Mokslinés iSvados

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

Opioidy toksinis poveikis kudikiams, pasireiskiantis per motinos pienag

Literatlroje paskelbta sunkius padarinius sukélusiy Salutiniy reiskiniy poveikio kadikiams, kurie
patyré metadono poveikj per motinos pieng, atvejy. Bendras uzregistruoty toksinio poveikio
krdtimi maitinamiems kddikiams ir konkreciai ju mirciy atvejy skaicius islieka labai mazas ir
veiksniy. Pateikty atvejy nepakanka, kad bity galima pagristai atnaujinti informacija apie vaistinj
preparatg Siuo klausimu. Vis délto, vaistiniy preparaty informaciniuose dokumentuose jprastai
nepateikiamos rekomendacijos motinoms rizikos sumazinimo klausimais dél Salutinio poveikio
kratimi maitinamiems kudikiams stebésenos ir tik kai kuriems vaistiniams preparatams nurodoma,
kad butinas stebéjimas dél slopinamojo poveikio. Nepaisant turimy duomeny trukumy, manoma,
kad bty tikslinga atnaujinti vaistinio preparato informacinius dokumentus dél vartojimo zindymo
laikotarpiu, kad kriitimi maitinan¢ioms motinoms bity suteiktos nuoseklios rekomendacijos dél
bltinybés atidziai stebéti zindomus kadikius.

Saveika su serotonino receptorius suzadinandiais vaistiniais preparatais

Gauséja paskelbtos literatliros duomenuy, kai aprasomas pastebétas serotonino sindromo
pasireiskimas metadono vartotojams, o metadono jtakos Siais atvejais paneigti negalima. Be to,
sintetiniai piperidino opioidai, pvz., metadonas, yra silpni serotonino reabsorbcijos inhibitoriai, dél
kuriy gali padidéti serotonino kiekis. Remiantis Siais duomenimis, siiloma atnaujinti preparato
charakteristiky santraukos (PCS) 4.5 skyriy (ir atitinkamg Pakuotés lapelio [PL] skyriu).

Antinksciy nepakankamumas

Medicininéje literatliroje buvo paskelbta informacijos apie keletg tikéetiny metadono sukeliamo
antinksciy nepakankamumo pasireiSkimo mechanizmy, paremianciy galimybe, kad opioidy
vartojimas gali sukelti poveikj pagumburio-hipofizés mechanizmams ir biti susijes su sumazéjusiu
gliukokortikoidy atsaku j Gminj PHA (pagumburio, hipofizés ir antinksciy) sistemos aktyvinima. Ilgg
laikg metadong vartojantiems asmenims adrenokortikotropinio hormono (AKTH) sukeltas kortizolio
iSsiskyrimas buvo reikSmingai maZesnis, o tai rodo, kad ilgalaikis opioidy vartojimas gali iSsekinti
AKTH / betaendorfiny sistema, deél ko gali kilti antrinis hipoadrenalizmas. Rekomenduojama
atnaujinti visy vaistiniy preparaty PCS 4.4 skyriy ir atitinkamai atnaujinti PL, jtraukus jspéjima,

stebéjimas ir pakei¢iamoji terapija gliukokortikoidais.

Lytiniu hormony kiekio sumazéjimas

Duomenys rodo, kad daugelis opioidy, jei vartojami ilgq laika, gali sukelti hipogonadizma su lytinés
disfunkcijos simptomais arba be ju. Dazniausiai pasireiSkiantis poveikis - susilpnéjes lytinis
potraukis, erekcijos sutrikimas ir amenoréja - jau iSvardytas daugumos perzitiréty PCS

4.8 skyriuje. Tikétinas veikimo mechanizmas, paminéti rekomenduojami reiskiniy, terminai ir
atitinkamos mokslinés literatiros publikacijos yra pakankamas pagrindas rekomenduoti atnaujinti
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra metadono, PCS 4.4 skyriy ir atitinkamai atnaujinti PL.

Hipoglikemija

Vertinamuoju laikotarpiu buvo paskelbta daug publikacijy, kuriose nurodyti sunkus hipoglikemijos
atvejai metadono perdozavimo ar doziy didinimo metu. Kai kuriais atvejais nustatytas stiprus



rysys tarp metadono ekspozicijos ir hipoglikemijos pasireiSkimo. Nustatyta aiSki atsako | doze
priklausomybés kreive, o kity opioidy panasus poveikis nenustatytas. Todél rekomenduojama
atnaujinti PCS 4.4, 4.8 ir 4.9 skyrius ir atitinkamai atnaujinti PL, nurodant rekomenduojamg
terming hipoglikemija.

Zmoneéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadomes.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

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

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



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis proceduromis registruoto (-y) vaistinio
(-iy) preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sistemiskai
absorbuojamos veikliosios medziagos metadono, informaciniy dokumenty skyrius (naujas tekstas
pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas - perbratuktas):

1. Opioidy toksinis poveikis kidikiams, pasireiskiantis per motinos piena

Preparato charakteristiky santrauka

4.6 skyrius. Zindymas

Nedidelis metadono kiekis issiskiria j motinos pieng. Sprendimas rekomenduoti Zindyti turi bati
priimtas atsizvelgiant j klinikinio specialisto patarimus ir jvertinus, ar moteris vartoja stabilig
palaikomajg metadono doze ir ar ji toliau vartoja kokiy nors draudziamy medzZiagy. Jei svarstoma
apie maitinimg kratimi, metadono dozé turi biiti kuo mazesné. Vaistinj preparatg skiriantis
specialistas maitinancioms kratimi moterims turéty rekomenduoti stebéti kiidikius dél sedacijos ir
kvépavimo sutrikimy, o jiems pasireiskus nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos. Nors j motinos
pieng iSsiskiriancio metadono kiekis néra pakankamas, kad visisSkai nuslopinty nutraukimo
simptomus kratimi maitinamiems kadikiams, jis gali susvelninti naujagimiy abstinencijos sindromo
stipruma. Jei butina nutraukti maitinima kriitimi, tai reikia padaryti palaipsniui, nes staigus
zZindymo nutraukimas gali padidinti nutraukimo simptomus kiidikiams.

Pakuoteés lapelis
2 skyrius

Néstumas ir zindymo laikotarpis

Jei vartodama metadong maitiname kratimi ar planuojate maitinti kriitimi, pasitarkite su
gydytoju, nes tai gali pakenkti Jasy kadikiui. Stebékite, ar kadikiui nepasireiskia nejprasty pozymiy
bei tokiy simptomy kaip padidéjes mieguistumas (didesnis nei jprasta), kvépavimo sutrikimai arba
vangumas. Jei pastebéjote bet kurj is Siy simptomy, nedelsiant pasikonsultuokite su gydytoju.

2. Antinksciy nepakankamumas

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius

Antinkséiy nepakankamumas

Opioidiniai analgetikai gali sukelti grjZtamajj antinks¢iy nepakankamumg, dél kurio bdtinas
stebéjimas ir pakeic¢iamoji terapija gliukokortikoidais. Antinks¢iy nepakankamumo simptomai gali



biti tokie: pykinimas, vémimas, apetito praradimas, nuovargis, silpnumas, galvos svaigimas ar
sumazéjes kraujospudis.

Pakuotés lapelis

2 skyrius. Jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jei vartojant X pasireik§ bet kuris i$ toliau paminéty
simptomuy:

- silpnumas, nuovargis, apetito praradimas, pykinimas, vémimas ar sumazéjes kraujospudis.
Tai gali biiti poZzymis, kad antinks¢iai gamina per mazai hormono kortizolio, todél gali prireikti
pakei¢iamojo gydymo hormonais.

3. Lytiniy hormony kiekio sumazéjimas

Preparato charakteristiky santrauka

4.4 skyrius
Lytiniy hormony kiekio sumazéjimas ir prolaktino koncentracijos padidéjimas

Ilgalaikis opioidiniy analgetiky vartojimas gali biti siejJamas su sumazéjusiu lytiniy
hormonuy kiekiu ir padidéjusia prolaktino koncentracija. Galimi simptomai yra sumazéjes
lytinis potraukis, impotencija arba amenoréija.

Pakuotés lapelis
2 skyrius. Jspéjimai ir atsargumo priemonés
ligalaikis vartojimas gali lemti sumazéjusj lytiniy hormonuy kiekj ir padidéjusj hormono prolaktino

kiekj. Jei patiriate tokius simptomus, kaip sumazéjes lytinis potraukis, impotencija ar menstruacijy
nebuvimas (amenoréja), kreipkités j gydytoja.



4, Saveika su serotonino receptorius suzadinanciais vaistiniais preparatais

Preparato charakteristiky santrauka

4.5 skyrius

Serotonino receptorius suzadinantys vaistiniai preparatai

Metadong vartojant kartu su petidinu, monoamino oksidazés inhibitoriais (MAOI) ir
serotoninerginiais preparatais, pvz., selektyviaisiais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI),
serotonino norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI) ir tricikliais antidepresantais, gali
pasireiksti serotonerginis sindromas. Serotonino sindromo simptomai gali bati tokie: psichikos
pokyciai, autonominés nervy sistemos nestabilumas, nervy ir raumeny sistemy sutrikimai ir (arba)
virSkinamojo trakto sutrikimy simptomai.

Pakuoteés lapelis
2 skyrius. Kiti vaistai ir metadonas

Jei metadong vartojate kartu su antidepresantais (pvz., citalopramu, duloksetinu, escitalopramu,
fluoksetinu, fluvoksaminu, paroksetinu, sertralinu, venlafaksinu, amitriptilinu, klomipraminu,
imipraminu, nortriptilinu), Salutinio poveikio rizika padidéja. Jei patiriate bet kurj i$ Siy simptomuy,
nedelsiant pasikonsultuokite su gydytoju:

e psichikos pokyciai (pvz., sujaudinimas, haliucinacijos, koma);
o greitas sSirdies plakimas, nestabilus kraujospudis, karsciavimas;
o sustipréje refleksai, sutrikusi koordinacija, raumeny sastingis;

¢ virskinamojo trakto sutrikimy simptomai (pvz., pykinimas, vémimas,
viduriavimas).

5. Hipoglikemija

Preparato charakteristiky santrauka
4.4 skyrius

Hipoglikemija

Hipoglikemija buvo stebima metadono perdozavimo ar doziy didinimo metu. Didinat
metadono doze rekomenduojama reguliariai tirti gliukozés kiekj kraujyje (zr. 4.8 ir
4.9 skyrius)

4.8 skyrius

Metabolizmas ir mitybos sutrikimai (organy sistemy klasé)

Hipoglikemija (daznis nezinomas).

4.9 skyrius

Gauta pranesimy apie hipoglikemijos atvejus.



Pakuotés lapelis

3 skyrius. Kg daryti pavartojus per didele X doze?

Gali sumazéti cukraus kiekis kraujyje

4 skyrius. Galimas salutinis poveikis

Daznis neZinomas: sumaZzéjes cukraus kiekis kraujyje



III priedas

Sio sutarimo igyvendinimo 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 valstybése narése 2020-05-14

(registruotojas pateikia paraiskq keisti
registracijos pazyméjimo salygas)
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