I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibas(-u) nosacijumu
izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par metadona PADZ, zinatniskie secinajumi ir $adi:

Opioidu toksicitate zidainiem, kuri to uznem ar mates pienu

Publicétaja literatlra ir aprakstiti nopietnu blakusparadibu gadijumi zidainiem, kuri uznémusi
metadonu ar mates pienu. Zinoto toksicitates un seviski letalo iznakumu kopskaits ar mates pienu
barotajiem zidainiem saglabajas loti zems un noteikt c€lonsakaribu ir griti citu jaucéjfaktoru vai
predisponé&josu faktoru dé&l. Aprakstito gadijumu skaits ir nepietiekams, lai atbalstitu attiecigas
izmainas zalu informacija. Tomeér, zaju informacija parasti nav ieklauts risku mazinoss padoms
matém saistiba ar nepiecieSamibu novérot blakusparadibas ar kriti barotajiem zidainiem un tikai
dazu zalu informacija ir uzsvérta nepiecieSamiba novérot sedacijas pazimes. Neskatoties uz
ierobezotajiem pieejamajiem datiem, tiek uzskatits, ka piesardzibas nollkos bitu japapildina zalu
informacija par lietosanu kriits baroSanas laika, lai nodrosinatu matém saskanotas vadlinijas par
nepiecieSamibu uzmanigi novérot zidainus krits barosanas perioda.

Mijiedarbibas ar serotoninergiskam zalém

Tika atziméts ari palielinats publicéto literatiras avotu skaits, kas apraksta serotonina sindromu
metadona lietotajiem, un metadona lomu Sajos gadijumos nevar izslégt. Turklat, tadi sintétiskie
piperidina opioidi ka metadons ir vaji serotonina atpakalsaistisanas inhibitori, kas var paaugstinat
serotonina limeni. Pamatojoties uz Siem datiem, ir ieteicams papildinat zaJu apraksta

4.5. apakSpunktu (un attiecigo LI sadalu).

Virsnieru mazspéja

Mediciniskaja literatdra ir publicéti vairaki ticami metadona izraisitas virsnieru mazspéjas
mehanismi, kas apstiprina pienémumu, ka opioldu lietoSana var mijiedarboties ar hipotalama-
hipofizes celiem un var bt saistita ar samazinatu glikokortikoidu atbildes reakciju uz aktatu HHV
(hipotalama-hipofizes-virsnieru) ass aktivésanu. AKTH (adrenokortikotropais hormons) mediéta
kortizola izdalisanas bija ievérojami zemaka hroniskiem metadona lietotajiem, kas liek domat, ka
hroniska opiatu lietoSana var izsmelt AKTH/béta-endorfina sistému, izraisot sekundaro
hipoadrenalismu. Ir ieteicams atjauninat visu zalu aprakstu 4.4. apakSpunktu un attiecigo LI
sadalu, pievienojot bridindjumu, ka opioidu saturosSie pretsapju lidzekli var izraisit atgriezenisku
virsnieru mazspéju, kam nepiecieSama uzraudziba un glikokortikoidu aizstajterapija.

Pazeminats dzimumhormonu limenis

Dati liecina, ka lielaka dala opioidu, ja tos lieto ilgstosi, sp€j izraisit hipogonadismu ar seksualas
disfunkcijas simptomiem vai bez tiem. Parastas izpausmes ir libido samazinasanas, erektila
disfunkcija, amenoreja, kuri minéti vairuma zalu aprakstu 4.8. apakspunkta. Ticams darbibas
mehanisms, jau minétie ieteicamie termini un attiecigas publikacijas literatira sniedz pietiekamu
pamatu, lai ieteiktu zalu apraksta 4.4. apakSpunkta un attiecigo LI papildinasanu metadonu
saturosam zalém.

Hipoglikémija

ZinoSanas perioda tika izdotas vairakas publikacijas, kuras minéti nopietni hipoglikémijas gadijumi
saistiba ar metadona pardozésanu vai devas palielinaSanu, dazas no kuram ir pieradita ciesa
saistiba starp metadona iedarbibu un hipoglikémiju. Skaidra devas/atbildes reakcijas likne ir
acimredzama un citiem opioidiem lidziga iedarbiba netika novérota. Tapéc ir ieteicams atjaunot

zalu apraksta 4.4., 4.8. un 4.9. apakSpunktu un attiecigo LI sadalu ar ieteicamo terminu -
hipoglikémija.



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 metadonu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu metadonu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas
zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu
registracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur metadonu, vai
tadas tiks registrétas nakotn&, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas ipasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Ieteicamas Sadas izmainas zalu informacija, kas satur aktivo vielu metadonu un tiek sistémiski
uznemtas (jaunais teksts ir pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts ir parsvitrots):

1. Opioidu toksicitate zidainiem, kuri to uznem ar mates pienu

Zalu apraksts
4.6. apaksSpunkts. Barosana ar krti

Metadons nelielos daudzumos izdalas mates piena. Pienemot Iemumu par barosanas ar kriiti
ieteikSanu, janem véra kliniska specialista padoms un jaapsver, vai sieviete lieto stabilu uzturoso
metadona devu un vai vina turpina lietot neatlautas vielas. Ja apsver barosanu ar kriiti, metadona
devai jabit péc iespéjas mazakai. Zalu parakstitajiem jaiesaka ar kriiti barojoSam matem
uzraudzit, vai zidainim neparadas sedacija un elposanas griitibas un nekavéjoties meklét
medicinisko palidzibu, tiklidz tas notiek. Lai gan metadona daudzums, kas izdalas mates piena, ir
nepietiekams, lai pilnigi nomaktu atcelSanas simptomus ar kriti barotiem zidainiem, tas var
mazinat jaundzimusa atcelSanas sindroma smagumu. Ja nepiecieSams partraukt barosanu ar krati,
tas jadara pakapeniski, jo peéksna zidiSanas partrauksana var pastiprinat atcelSanas simptomus
zidainiem.

LietoSanas instrukcija:
2. punkts

Gritnieciba un barosana ar kriti

Konsultéjieties ar arstu, ja barojat bérnu ar krati vai domajat barot bérnu ar kriti metadona
lietosanas laik3, jo tas var ietekmét Jiisu bérnu. Uzraugiet, vai Jisu bérnam neparadas neierastas
pazimes vai simptomi, pieméram, pastiprinata miegainiba (lielaka neka parasti), apgritinata
elposana vai lenganums. Nekavéjoties konsulté&jieties ar arstu, ja pamanat kadu no Siem
simptomiem.

2. Virsnieru mazspéja

Zalu apraksts

4.4. apaksSpunkts

Virsnieru mazspéja

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



LietoSanas instrukcija

2. punkts. Bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Vaicajiet arstam vai farmaceitam, ja, lietojot X, Jums paradas kads no $adiem simptomiem:

- Vajums, nespéks, éstgribas zudums, slikta dusa, vemsana vai pazeminats asinsspiediens.
Tas var noradit uz to, ka virsnieres razo parak maz hormona kortizola un Jums var but
nepiecieSams papildus lietot hormonu.

3. Pazeminats dzimumhormonu limenis

Zalu apraksts

4.4. apakSpunkts
Pazeminats dzimumhormonu limenis un paaugstinats prolaktina limenis

Opioidu pretsapju lidzeklu ilgstosa lietosana var biit saistita ar pazeminatu
dzimumhormonu limeni un paaugstinatu prolaktina limeni. Simptomi ietver samazinatu

libido, impotenci vai amenoreju.

LietoSanas instrukcija
2. punkts. Bridinajumi un piesardziba lietoSana
ligstosa opioidu lietosana var izraisit pazeminatu dzimumhormonu limeni un paaugstinatu

hormona prolaktina limeni. Sazinieties ar arstu, ja Jums paradas tadi simptomi ka samazinats
libido, impotence vai menstruacijas zudums (amenoreja).

4. Mijiedarbibas ar serotoninergiskam zalém

Zalu apraksts

4.5. apakSpunkts

Serotoninergiskas zales

Serotoninergiskais sindroms var rasties, vienlaicigi lietojot metadonu ar petidinu, monoamina
oksidazes (MAO) inhibitoriem un serotonina lidzekliem, pieméram, selektivo serotonina
atpakalsaistisanas inhibitoru (SSAI), serotonina/norepinefrina atpakalsaistisanas inhibitoru (SNAI)
un triciklisko antidepresantu (TCA). Serotonina sindroma simptomi var ietvert psihiska stavokla



izmainas, autonomas nervu sistémas nestabilitati, nervu un muskulu traucéjumus un/vai kunga-
zarnu trakta simptomus.

Lietosanas instrukcija
2. punkts. Citas zales un metadons

Blakusparadibu risks palielinas, ja lietojat metadonu kopa ar antidepresantiem (pieméram,
citalopramu, duloksetinu, escitalopramu, fluoksetinu, fluvoksaminu, paroksetinu, sertralinu,
venlafaksinu, amitriptilinu, klomipraminu, imipraminu, nortriptilinu). Sazinieties ar arstu, ja Jums
paradas tadi simptomi ka:

o psihiska stavokla izmainas (piem., uzbudinajums, halucinacijas, koma),
e atrs sirdsdarbiba, nestabils asinsspiediens, drudzis,
o parmerigi refleksi, trauceta koordinacija, muskulu stivums,

¢ kunga-zarnu trakta simptomi (piem., slikta dusa, vemsana, caureja).

5. Hipoglikémija
Zalu apraksts

4.4. apakSpunkts

Hipoglikémija

Saistiba ar metadona pardozé&sanu vai devas palielinasanu tika novérota hipoglikémija.
Palielinot devu, ir ieteicams regulari kontrolét cukura limeni asinis (skatit 4.8. un
4.9. apakspunktu)

4.8. apakSpunkts

Vielmainas un uztures traucéjumi — organu sistému klasifikacija

Hipoglikémija (biezums nav zinams).

4.9. apakSpunkts

Zinots par hipoglikémiju.

Lietosanas instrukcija
3. punkts. Ja esat lietojis X vairak neka noteikts
Tas var izraisit zemu cukura limeni asinis

4. punkts. Iespéjamas blakusparadibas

BieZums nav zinams: zems cukura limenis asinis



III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana:

2020. gada janvara CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatiSana
valstu kompetentajam iestadém:

2020. gada 15. marts

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2020. gada 14. maijs
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