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Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértgjuma zinojumu par levometadona periodiski atjaunojamiem droSuma

zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir §adi.

Opioidu toksicitate zidainiem ar mates piena starpniecibu

Pamatojoties uz PRAC ieteikumiem, kas publicéts 2019. gada marta, levometadona un metadona
originalo zalu razotajiem tika prasits sniegt Kritisku analizi attieciba uz risku zidainiem, kuri paklauti
So zalu iedarbibai ar mates piena starpniecibu. No trim gadijjumiem, kas saistiti ar levometadonu,
nevar iegiit pietiekami daudz pieradijumu par nevélamam blakusparadibam zidainiem, kas ar mates
piena starpniecibu ir paklauti kompanijas levometadonu saturoSu zalu iedarbibai. Turpreti pieradijumi
no literatira public€tiem gadijumiem attiecas uz metadonu.

Tomeér, ka noradits PSUSA/00002004/201905 paral€laja novertgjuma, publicétajos datos ir ietverti
nopietnu nevélamu notikumu gadijumi, par kuriem zinots zidainiem, kas ar mates piena starpniecibu
paklauti metadona iedarbibai. Kopgjais zinoto toksicitates un ipasi naves gadijumu skaits ar kriiti
barotiem zidainiem joprojam ir arkartigi mazs, un c€lonsakaribas noteik$ana ir loti sarezgita vairaku
citu neskaidru vai predispongjosu faktoru dél. Iesniegtie gadijumi tiek uzskatiti par nepietickamiem,
lai $aja sakara tie butu par pamatu produkta informacijas (PI) atjauninaSanai. Neskatoties uz to, riska
mazinasanas ieteikumi matem saistiba ar nevélamu notikumu noveroSanu ar kriiti barotiem zidainiem
PI nav regulari sastopami, tikai dazam zalém taja uzsvérta nepiecieSamiba kontrolét sedaciju.
Neskatoties uz pieejamo datu ierobeZojumiem, tiek apsvérta piesardziba atjauninat metadona
(levometadona un dekstrometadona racémisks maisijums) Pl par lietosanu bérna baroSanas ar kriiti
laika.

Ta ka tika pieradits, ka levometadons var izdalities arT mates piena, tika ieteikts grozit ari
levometadona PI.

Mijiedarbiba ar serotoninergiskam zalém

PADZ parskata perioda FDA (Food and Drug Administration — ASV Partikas un zalu parvalde)
publicgja droSibas zinojumu par serotonina sindromu visai opioidu pretsapju zalu grupai. Vairaki RAI
ir atjauninajusi savas PI, pamatojoties uz FDA zinojumu. EVDAS (EudraVigilance Data Analysis
System) tika identificéti metadona un serotonina sindroma gadijumi, vis0S zinots par vienlaikus
lietotam zalem, tadam ka SSAI (selektivi serotonina atpakalsaistes inhibitori), SNAI (serotonina un
norepinefiina atpakalsaistes inhibitori), TCA (tricikliskie antidepresanti) vai nelegalajam vielam. Tika
atzim@ts ar1 palielinats public@tas literatiras daudzums, kura aprakstits serotonina sindroms metadona
lietotajiem, un Sajos gadijumos nevar izsleégt metadona lomu. Turklat sint&tiskie piperidina opioidi
(tadi ka metadons) ir vaji serotonina atpakalsaistes inhibitori, kas var izraisit serotonina limena
paaugstinasanos. Pamatojoties uz Siem datiem, PRAC piekrit, ka, ta ka metadons ir levometadona un
dekstrometadona racémisks maisijums, ieteicams atjauninat ar levometadona ZA 4.5. apakSpunktu un
LI.

Virsnieru mazspéja

PADZ parskata perioda FDA publicgja drosibas pazinojumu par virsnieru mazspgju visai opioidu
pretsapju zalu klasei. Vairaki metadona RALI ir atjauninajusi PI, pamatojoties uz FDA pazinojumu.
Lielakaja dala ZA ir bridinajums par virsnieru mazspgjas pasliktinasanas risku pacientiem ar
iepriek$gju virsnieru garozas mazspgju. EVDAS ir 8 gadijumi (2 spontani un 6 no literatiiras), kas
akcent€ ar metadona lietoSanu saistitu virsnieru mazspgju.

Atsevisku gadijumu dro$ibas zinojumu un public&tas literattiras liecibas ir ierobezotas, tatu medicinas
literattira ir publiceti vairaki ticami metadona izraisitas virsnieru mazsp&jas mehanismi, kas apstiprina,
ka opioidu ievadiSana var mijiedarboties ar hipotalama-hipofizes celiem un bt saistita ar samazinatu
glikokortikoidu atbildes reakciju uz akiitu HHV (hitpotalama-hipofizes-virsnieru) ass aktivizéSanu.
AKTH (adrenokortikotropais hormons) medi&ta kortizola izdaliSanas bija ievérojami mazaka
metadona ilgstoSiem lietotajiem, kas lieck domat, ka ilgstoSa opiatu lietoSana var noardit AKTH/bgta-



endorfina sisteému, tadgjadi izraisot sekundaru hipoadrenalismu; 5 pacientiem ar metadona atkaribu
tika noverota kortizola izdaliSanas samazinasanas peéc AKTH. Lidzigi ka ar morfinu, ka arT iespgjama
riska nopietnibas dé] PRAC piekrt, ka, ta ka metadons ir levometadona un dekstrometadona
racémisks maisijums, ieteicams atjauninat levometadona ZA 4.4. apakSpunktu (un LI), lai pievienotu
bridinajumu, ka opioidu pretsapju [idzekli var izraisit atgriezenisku virsnieru mazspg&ju, kam
nepieciesama uzraudziba un glikokortikoidu aizstajterapija.

Pazeminats dzimumhormonu Iimenis

PADZ parskata perioda FDA publicgja droSibas zinojumu par pazeminatu dzimumhormonu limeni
saistiba ar visu opioidu pretsapju zalu grupu. Vairaki RAI ir atjauninajusi savu PI, pamatojoties uz
FDA pazinojumu. Gan endogenie, gan eksogeénie opioidi var saistities ar opioidu receptoriem
galvenokart hipotalama un, iesp&jams, arT hipofiz€ un dzimumdziedzeros, lai modul&tu
dzimumdziedzeru darbibu. Dati liecina, ka lielaka dala opioidu, tos ilgstosi lietojot, spgj izraisit
hipogonadismu ar vai bez seksualas disfunkcijas simptomiem. Datus no spontaniem zinojumiem ir
grutak interpret&t, nemot véra zinoSanas raksturu un paredzamos jaucgjfaktorus. Parastas izpausmes
ietver zemu dzimumtieksmi, erektilo disfunkciju un amenoreju, kas minétas visvairak parskatito ZA
4.8. apak$punkta. Ticamais darbibas mehanisms, jau minétie jautajumi un attiecigas literatiiras
publikacijas dod pietiekamu pamatojumu, lai ieteiktu ZA 4.4. apakSpunkta atjauninasanu metadonu
saturoSam zalém. Tadé] PRAC iesaka $adus atjauninajumus ari levometadonam.

Hipoglikémija

Zinojuma parskata perioda tika publicéti vairaki zinatniski raksti, akcentgjot nopietnus hipoglikémijas
gadijumus metadona pardoz&Sanas vai devas palielinasanas konteksta, daZzos noradot uz izteiktu
Saistibu starp metadona lietoSanu un glikozes limena pazeminasanos asinis un ievérojami paaugstinatu
hipoglikémijas Iimeni. Efekts izradas salidzinams gan ar intravenozai, gan peroralai metadona
lietoSanai. Ir redzama skaidra devas un atbildes reakcijas likne, un Iidziga ietekme nav novérota citiem
opioidiem, kas liecina, ka Sis efekts var bt raksturigs metadonam. Metadona relativi ilgais
eliminacijas pusperiods salidzinajuma ar citiem opioidiem var liecinat par mehanismu, kas saistits ar ta
pastavigo iedarbibu uz HHV asi, lai gan nepiecieSami papildu p&tijumi. Nemot véra lielo publikaciju
skaitu zinojuma perioda, visiem izcelot nopietnus hipoglikeémijas gadijumus metadona pardozesanas
vai devas palielinasanas konteksta, ieteicams atjauninat ZA 4.4., 4.8. un 4.9. apakSpunktu (un
atbilstosi atjauninat LI) ar hipoglikémiju. Tapéc $adu atjauninajumu PRAC iesaka ari levometadonam.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par levometadonu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un
riska Iidzsvars zalem, kas satur aktivo vielu levometadonu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas
izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novérté§jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arT citas zales, kas satur levometadonu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedzgjam/registracijas
apliecibas Tpas$niekiem nemt véra §o CMDh nostaju.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

1. Opioidu toksicitate zidainiem, kurus baro ar kriits pienu

Zalu apraksts
4.6. apakSpunkts “BaroSana ar krati”

Levometadons maza daudzuma izdalas kriits piena.

Attieciba uz levometadonu lemuma par ieteikumu barot bérnu ar kriti janem véra kliniska
specialista padoms un jaapsver, vai sieviete lieto stabilu levometadona uzturoso devu un vai
ilgstosi lieto jebkadas neatlautas vielas. Ja tiek apsvérta barosana ar kriiti, levometadona devai
jabut péc iespejas mazakai. Zalu parakstitajiem vajadzetu ieteikt ar kriuti barojoSam sievietem
uzraudzit, vai zidainim neparadas Sedaciju un elposanas griitibas un nekavéjoties meklet
medicinisko palidzibu, tiklidz tas notiek. Lai gan levometadona daudzums, kas izdalas mates
piena, ir nepietiekams, lai pilnigi nomaktu atcel38anas simptomus ar Kkriiti barotiem zidainiem,
tas var mazinat jaundzimuso atcelSanas sindroma smagumu. Ja ir nepiecieSams partraukt
barosanu ar kriti, tas jadara pakapeniski, jo pekSna at$kir§ana no Kriits zidainim var
pastiprinat atcelSanas simptomus.

LietoSanas instrukcija
2. punkts

Gritnieciba un baroSana ar kriiti

Konsultejieties ar arstu, ja Juis barojat bérnu ar kriti vai planojat barot bérnu ar krati
levometadona <lietoSanas/arsteSanas ar levometadonu> laika, jo tas var ietekmét Jasu bérnu.
Uzraugiet, vai Jiisu bérnam neparadas neierastas pazimes un simptomi, pieméram, pastiprinata
miegainiba (lielaka neka parasti), apgriitinata elpoSana vai lenganums. Ja noverojat kadu no
Siem simptomiem, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

2. Virsnieru mazspéja

Zalu apraksts
4.4. apakspunkts

Virsnieru mazspéja

Opioidi var izraisit atgriezenisku virsnieru mazspéju, kam nepiecieSama uzraudziba un
glikokortikoidu aizstajterapija. Virsnieru mazspéjas simptomi var ietvert sliktu diiSu, vemsanu,
éstgribas zudumu, nogurumu, vajumu, reiboni vai pazeminatu asinsspiedienu.

LietoSanas instrukcija
2. punkts “Bridinajumi un piesardziba”

Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja, lietojot X, Jums rodas kads no Siem simptomiem:

- vajums, nogurums, estgribas zudums, slikta dii§a, vemsSana vai pazeminats asinsspiediens.
Tas var bat simptoms, ka virsnieres razo parak maz kortizola hormona, un Jums var biit
nepiecieSams papildus lietot hormonu.

3. Pazeminats dzimumhormonu Iimenis

Zalu apraksts
4.4. apakspunkts

Pazeminats dzimumhormonu limenis un paaugstinats prolaktina Iimenis




llgsto3a opioidu lietoSana var bit saistita ar pazeminatu dzimumhormonu Iimeni un
paaugstinatu prolaktina imeni. Simptomi ietver pazeminatu dzimumtieksmi, impotenci vai
amenoreju.

LietoSanas instrukcija
2. punkts “Bridinajumi un piesardziba”

llgsto3a opioidu lietoSana var izraisit pazeminatu dzimumhormonu limeni un paaugstinatu
hormona prolaktina Iimeni. Sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas tadi simptomi ka

pazeminata dzimumtieksme, impotence vai menstruaciju zudums (amenoreja).

4. Mijiedarbiba ar serotoninergiskam zalem

Zalu apraksts
4.5. apakSpunkts

Serotoninergiskas zales

Serotoninergiskais sindroms var rasties, vienlaicigi lietojot metadonu (levometadona un
dekstrometadona racémisks maisijums) ar petidinu, monoaminoksidazes (MAQ) inhibitoriem
un tadiem serotonina lidzekliem ka selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (SSAI),
serotonina norepinefrina atpakalsaistiSanas inhibitori (SNAI) un tricikliskie antidepresanti
(TCA). Serotonina sindroma simptomi var ietvert psihiska stavokla izmainas, autonomas nervu
sistémas nestabilitati, neiromuskularus traucéjumus un/vai kunga-zarnu trakta simptomus.

LietoSanas instrukcija
2. punkts — Citas zales un levometadons

Blakusparadibu risks paaugstinas, ja levometadonu lietojat vienlaicigi ar antidepresantiem
(tadiem ka citaloprams, duloksetins, escitaloprams, fluoksetins, fluvoksamins, paroksetins,
sertralins, venlafaksins, amitriptilins, klomipramins, imipramins, nortriptilins). Sazinieties ar
arstu, ja Jums rodas tadi simptomi ka:

- psihiska stavokla izmainas (pieméram, trauksme, halucinacijas, koma),

- atra sirdsdarbiba, nestabils asinsspiediens, drudzis,

- parmerigi refleksi, traucéta koordinacija, muskulu stivums,

- kunga-zarnu trakta simptomi (pieméram, slikta diisa, vems$ana, caureja).

5. Hipoglikémija

Zalu apraksts
4.4. apakspunkts

Hipoglikemija
Hipoglikemija noverota saistiba ar metadona (levometadona un dekstrometadona racémisks

maisijums) pardozeéSanu vai devas palielinasanu. Devas palielinasanas laika ieteicama regulara
cukura Iimena asinis kontrole (skatit 4.8. un 4.9. apakSpunktu).

4.8. apakspunkts

Vielmainas un uztures traucgjumi (OSK)
Hipoglikémija (bieZums nav zinams).

4.9. apakSpunkts

Zinots par hipoglikémiju.



LietoSanas instrukcija

3. punkts — Ja esat lietojis levometadonu vairak neka noteikts
Tas var izraisit zemu cukura Iimeni asinis.

4. punkts — lespgjamas blakusparadibas
Biezums nav zinams: zems cukura Iimenis asinis.
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievieSanas grafiks

CMDh vienos$anas pienemsana

2020. gada janvari CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosttisana
valstu kompetentajam iestadém

2020. gada 15. marta

Vieno$anas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
TpaSnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2020. gada 14. maija




