Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal methadone, il-
konkluzjonijiet xjentifici tas-CHMP huma kif gej:

Tossicita tal-opjojdi fi trabi esposti permezz tal-halib tas-sider

Il-letteratura ppubblikata fiha kazijiet ta’ avvenimenti avversi serji rrappurtati fi trabi esposti ghall-
methadone permezz tal-halib tas-sider. L-ghadd generali ta' kazijiet ta' tossicita rrappurtati u
fatalitajiet specifikament fi trabi li ged jitreddghu jibga' estremament baxx u I-kawzalita stabbilita hija
sfida kbira minhabba numru ta' fatturi ohra li jhawdu jew li ikunu diga prezenti fil-pazjent. Il-kazijiet
ipprezentati huma kkunsidrati insuffi¢jenti biex jappoggjaw kwalunkwe aggornament ghall-
informazzjoni dwar il-prodott f'dan ir-rigward. Madankollu, pariri li jimminimizzaw ir-riskju ghal
ommijiet f'dak li ghandu x'jagsam ma' monitoragg ghal avvenimenti avversi fit-trabi li ged jitreddghu
mhuwiex regolarment prezenti fl-informazzjoni tal-prodott, ghalkemm ftit huma il-prodotti li
jenfasizzaw il-htiega li jigu mmonitorjati ghas-sedazzjoni. Minkejja I-limitazzjonijiet tad-dejta
disponibbli, huwa kkunsidrat prudenti li tigi aggornata I-informazzjoni tal-prodott dwar I-uzu waqt it-
treddigh biex tipprovdi ommijiet li ged ireddghu gwida konsistenti dwar il-htiega ghal monitoragg mill-
grib waqt li ged ireddghu trabi.

Interazzjoni ma' medicini serotonergenici

Gie wkoll innutat zieda fil- letteratura ppubblikata li tiddeskrivi s-sindromu ta' serotonin f'utenti ta'
methadone u r-rwol ta' methadone f'dawn il-kazijiet ma jistax jigi eskluz. Barra minn hekk, I-opjojdi
sintetici tal-piperidine bhal methadone huma inibituri dghajfa tar-rkupru tas-serotonin (serotonin
reuptake inhibitors) li jistghu jwasslu ghal zZieda fil-livelli tas-serotonin. Fuq bazi ta’ din id-dejta huwa
suggerit li jsiru aggornamenti fit-sezzjoni 4.5 tal-SmPC (u s-sezzjoni korrispondenti tal-PL).

Insufficjenza Adrenali

Numru ta' mekkanizmi plawsibbli ghal insuffi¢jenza adrenali kkawzata mill-methadone gew ippubblikati
fil-letteratura medika biex jappoggjaw il-fatt li I-amministrazzjoni tal-opjojdi tista' tinteragixxi ma'
moghdijiet ipotalamici-pitwitarji u tkun assoc¢jata ma' rispons tal-glukokortikoid imnaqqgas ghal
attivazzjoni akuta tal-assi HPA. Ir-rilaxx ta' cortisol medjat minn ACTH kien sinifikament aktar baxx
f'utenti kronici ta' methadone , li jissuggerixxi li I-uzu kroniku tal-opjat jista' jnaqqas is-sistema
ACTH/betaendorphin, u b' hekk jipproduci ipoadrenalizmu sekondarju. Huwa rrakkomandat |li taggorna
s-sezzjoni 4.4 tal-SmPCs kollha u I-aggornamenti korrispondenti ghall-PL bit-twissija li I-analgezici
opjojdi jistghu jikkawzaw insufficjenza adrenali riversibbli |i tehtieg monitoragg u terapija ta'
sostituzzjoni tal-glukokortikoid.

Tnaqgqis fl-Ormoni tas-Sess

Id-dejta tissuggerixxi li I-bi¢ca I-kbira tal-opjojdi, meta jintuzaw ghal zmien twil, huma kapacdi li
jikkawzaw ipogonadizmu bi jew minghajr sintomi ta' disfunzjoni sesswali. Manifestazzjonijiet komuni
jinkludu libido baxx, disfunzjoni erettili u amenorreja li huma nkluzi fis-sezzjoni 4.8 tal-iktar SmPCs
riveduti. II-mekkanizmu ta' azzjoni plawzibbli, il-PTs diga elenkati u pubblikazzjonijiet ta' letteratura
rilevanti jipprovdu gustifikazzjoni suffi¢jenti biex jirrakkomandaw aggornament ghat-sezzjoni 4.4 tal-
SmPC ta' methadone li jkun fih prodotti u aggornamenti korrispondenti ghall-PL.

Ipogli¢emija
Numru ta’ pubblikazzjonijiet gew ippubblikati matul I-intervall ta’ rappurtagg li jenfasizzaw kazijiet serji

ta’ ipoglicemija fil-kuntest ta’ doza eccessiva ta’ methadone jew eskalazzjoni tad-doza b’uhud li juru
assocjazzjoni gawwija bejn esponiment ghal methadone u ipoglicemija. Kurva ¢ara tar-rispons tad-



doza hija evidenti u effetti simili ma dehrux ghal opjojdi ohra. Ghalhekk huwa rrakkomandat li s-
sezzjonijiet 4.4, 4.8 u 4.9 tas-SmPC jigu aggornati u aggornamenti korrispondenti ghall-PL bl-
ipoglicemija PT.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci ghal methadone is-CHMP huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢c¢ju u r-riskju ta’ prodott(i) medicinali li fih/fihom methadone huwa favorevoli suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta'
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati.. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom methadone huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal
proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri kkoncernati u I-
applikant/d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq iqisu kif jixraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Il-bidliet li gejjin fl-informazzjoni dwar il-prodott ta' prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva
methadone |i huma assorbiti sistemikament huma rrakkomandati (test gdid sottolinjati u b'tipa
grassa, it-test imhassar huwa ingassat):

1. Tossicita tal-opjojdi fi trabi esposti permezz tal-halib tas-sider

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
Sezzjoni 4.6 Treddiegh

Il-methadone jitnehha fil-halib tas-sider f'livelli baxxi. Id-decizjoni li tirrakkomanda li
tredda' ghandha tiehu taghti kunsiderazzjoni parir specjalizzat kliniku u ghandha tinghata
konsiderazzjoni jekk il-mara ghandhiex doza ta' manteniment stabbli ta' methadone u
kwalunkwe uzu kontinwu ta' sustanazi illeciti. Jekk t-treddigh huwa kkunsdirat, id-doza ta'
methadone ghandha tkun kemm jista' jkun baxxa. Dawk li jiktbu ir-ricetti ghandhom jaghtu
parir lil nisa li qed ireddghu biex jimmonitorjaw it-tarbija ghal sedazzjoni u diffikultajiet tat-
tehid tan-nifs u biex ifittxu kura medika immedjata jekk dan isehh. Ghalkemm I-ammont ta'
methadone li jitnehha fil-halib tas-sider mhuwiex bizzejjed biex irazzan kompletament is-
sintomi ta' rtirar fi trabi li jreddghu, jista' jnaqqas is-severita tas-sindromu ta' astinenza
neonatali. Jekk ikun hemm bzonn li jitwaqqaf it-treddigh, dan ghandu jsir gradwalment,
minhabba li waqgfien f'daqqa ta’ treddieghh jista' jzid is-sintomi ta' rtirar fit-tarbija.

Fuljett ta’ taghrif:
Sezzjoni 2
Tqgala u treddigh

Kellem lit-tabib tieghek jekk tkun ged tredda' jew qed tahseb li ser tredda' waqt li tkun qed
tiehu methadone peress li tista' taffettwa lit-tarbija tieghek. Ghandhek timmonitorja lit-
tarbija ghal sinjali u sintomi anormali bhal zieda fin-nghas (iktar mis-soltu), diffikultajiet
tat-tehid tan-nifs jew jidher mghaxxex. Ikkonsulta lit-tabib tieghek immedjatament jekk
tinnota xi wiehed minn dawn is-sintomi.

2. Insufficjenza Adrenali

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.4

Insufficjenza adrenali

Analgezici opjojdi jistghu jikkawzaw insuffi¢jenza adrenali riversibbli li tehtieg monitoragg u
terapija ta' sostituzzjoni tal-glukokortikoid. Sintomi ta' insuffi¢jenza adrenali jistghu
jinkludu dardir, rimettar, nuqqas ta' aptit, gheja, dghjufija, sturdament, jew pressjoni
baxxa.



Fuljett ta’ taghrif

Sezzjoni 2 Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ikollok xi sintomu li gej waqt li ged tiehu X:

- Dghjufija, gheja, nuqqas ta' aptit, dardir, rimettar jew pressjoni baxxa. Dan jista'
jkun sintomu tal-adrenali li jipproducu ftit wisq tal-ormon kortisol, u jista' jkollok bzonn
tiehu suppliment ormonali.

3. Tnaqgis fl-Ormoni tas-Sess

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.4

Tnaqgqis fl-Ormoni tas-Sess u Zieda fil-prolactin

L-uzu fit-tul ta' analgezici opjojdi jista' jkun assoc¢jat ma’' livelli mnaqgsa ta' ormoni tas-sess
u zieda fil-prolactin. Is-sintomi jinkludu tnaqgqis fil-libido, impotenza jew amenorreja.

Fuljett ta' Taghrif

Sezzjoni 2 Twissijiet u prekawzjonijiet

L-uzu fit-tul jista' jikkawza tnaqqis fil-livelli tal-ormoni tas-sess u zieda fil-livelli tal-ormon
prolactin. Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok sintomi bhal tnaqgqis fil-libido, impotenza
jew nuqqas ta' mestrwazzjoni (amenorreja).

4, Interazzjoni ma’ medicini serotonergenici

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
Sezzjoni 4.5

Drogi serotonergenici:

Is-sindromu serotonergiku jista' jsehh bl-ghoti fl-istess hin ta' methadone ma’' inibituri ta'
pethidine, monoamine oxidase (MAO) u agenti ta' serotonin bhal Inibitur Selettiv tal-
Assorbiment mill-Gdid ta' Serotonin (SSRI), Inibitur Serotonin Norepinephrine assorbit mill-
gdid (SNRI) u anti-dipressanti tricikli¢i (TCAs). Is-sintomi tas-sindromu tas-serotonin
jistghu jinkludu bidliet fl-istat mentali, instabilita awtonomika, anormalitajiet
newromuskolari, u/jew sintomi gastro-intestinali.



Fuljett ta' Taghrif
Sezzjoni 2 - Medic¢ini ohra u methadone

Ir-riskju tal-effetti sekondarji jizdied jekk tuza methadone fl-istess hin ma' anti-dipressanti
(bhal citalopram, duloxetine, escitalopram, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, sertraline,
venlafaxine, amitriptyline, clomipramine, imipramine, nortriptyline). Ikkuntattja lit-tabib
tieghek jekk ikollok sintomi bhal:

o tibdil fl-istat mentali (per ezempju agitazzjoni, alluc¢inazzjonijiet, koma)
e tahbit tal-qalb mghaggel, pressjoni tad-demm instabbli, deni
e esagerazzjoni ta' riflessi, indeboliment ta' koordinazzjoni, ebusija fil-muskoli

e sintomi gastro-intestinali (ez. dardir, rimettar, dijarea)

5. Ipoglicemija

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott
Sezzjoni 4.4

Ipoglicemija

L-ipoglicemija giet osservata fil-kuntest ta' doza eccessiva ta' methadone jew eskalazzjoni
tad-doza. Monitoragg regolari taz-zokkor fid-demm huwa rakkomandat waqt I-eskalazzjoni
tad-doza (ara sezzjoni 4.8 u sezzjoni 4.9)

Sezzjoni 4.8

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni SOC

Ipoglicemija (frekwenza mhux maghrufa).

Sezzjoni 4.9

L-ipoglicemija giet irrappurtata.

Fuljett ta' Taghrif

Sezzjoni 3 - Jekk tiehu X aktar milli suppost
Jista' jirrizulta f’zokkor baxx fid-demm
Sezzjoni 4 - Effetti sekondarji possibbli

Frekwenza mhux maghrufa: zokkor baxx fid-demm



Anness III

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh fJannar 2020

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

15 ta’ Marzu 2020

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-
Suq):

14 ta’ Mejju 2020
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