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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych lewometadonu, wnioski naukowe sa nast¢pujace:

Toksyczno$é opioidowa u niemowlat narazonych poprzez mleko matki

Na podstawie zalecen PRAC opublikowanych w marcu 2019 r., zwrocono sie do producentow
lewometadonu i metadonu o dostarczenie krytycznej analizy ryzyka dla niemowlat narazonych
poprzez mleko matki. Trzy przypadki zwigzane z lewometadonem nie sg wystarczajace, by
potwierdzi¢ wystepowanie dziatan niepozadanych u niemowlat narazonych na lewometadon poprzez
mleko matki. W odréznieniu do metadonu, dla ktorego dowody pochodzg z przypadkow
opublikowanych w literaturze.

Natomiast, jak wskazano w réwnoleglej ocenie PSUSA/00002004/201905, opublikowane dane
zawierajg przypadki ci¢zkich zdarzen niepozadanych zaobserwowanych u niemowlat narazonych na
metadon poprzez mleko matki. Ogolna liczba zgtoszonych przypadkow toksycznoscei, a zwlaszcza
zgonow niemowlat karmionych piersia pozostaje niezwykle niska, a ustalenie zwigzku
przyczynowego jest wyjatkowo trudne ze wzgledu na szereg innych, wspotistniejacych czynnikow
zaktocajacych lub predysponujacych. Przedstawione przypadki uznaje si¢ za niewystarczajace do
aktualizacji drukéw informacyjnych w tym zakresie. Niemniej jednak, zalecenia dotyczace
minimalizacji ryzyka dla matek w odniesieniu do monitorowania zdarzen niepozadanych u niemowlat
karmionych piersig nie sa rutynowo obecne w drukach informacyjnych, a jedynie w niektorych
produktach podkreslono potrzebg monitorowania sedacji. Pomimo ograniczonej dostgpnosci danych,
uwaza si¢ za rozwazne zaktualizowanie drukow informacyjnych metadonu (racemicznej mieszaniny
lewometadonu i dekstrometadonu) w zakresie stosowania w czasie karmienia piersiag.

Poniewaz wykazano, ze lewometadon rowniez moze przenika¢ do mleka matki, zaleca si¢ aktualizacje
drukow informacyjnych takze dla lewometadonu.

Interakcja z lekami serotoninergicznymi

W okresie objetym niniejszym raportem PSUR, FDA opublikowata komunikat bezpieczenstwa
dotyczacy wystepowania zespotu serotoninowego dla catej klasy opioidowych lekow
przeciwbolowych. Szereg podmiotow odpowiedzialnych zaktualizowato druki informacyjne w oparciu
0 komunikat FDA. W bazie EudraVigilance (EVDAS) zidentyfikowano przypadki stosowania
metadonu i wystgpienia zespotu serotoninowego. We wszystkich tych zgtoszeniach jednoczesnie
przyjmowano leki, takie jak SSRI, SNRI, TLPD lub substancje zakazane. Odnotowano takze
zwickszajaca si¢ liczbe publikacji opisujacych zesp6t serotoninowy u 0sob stosujgcych metadon oraz
roli metadonu w tych przypadkach nie mozna wykluczy¢. Ponadto, syntetyczne opioidy piperydynowe
(takie jak metadon) sa stabymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny, co moze prowadzi¢ do
zwigkszenia stezenia serotoniny. W oparciu o te dane, komitet PRAC zaleca, jako ze metadon jest
racemiczng mieszaning lewometadonu i dekstrometadonu, aktualizacje punktu 4.5 Charakterystyki
Produktu Leczniczego i odpowiedniego punktu Ulotki dla pacjenta dla lewometadonu.

Niewydolno$¢é nadnerczy

W okresie objetym niniejszym raportem PSUR, FDA opublikowata komunikat bezpieczenstwa
dotyczacy niewydolnosci nadnerczy dla catej klasy opioidowych lekéw przeciwbolowych. Szereg
podmiotow odpowiedzialnych zaktualizowato druki informacyjne w oparciu o komunikat FDA.
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Wigkszos¢ ChPL zawiera ostrzezenie 0 ryzyku pogorszenia niewydolnosci nadnerczy u pacjentow
z wezesniej istniejgcg niewydolnoscia kory nadnerczy. W bazie EudraVigilance (EVDAS)
zidentyfikowano 8 przypadkoéw (2 spontaniczne i 6 pochodzacych z literatury) podkreslajace
wystepowanie niewydolnosci nadnerczy wraz ze stosowaniem metadonu.

Dowody z pojedynczych zgtoszen przypadkow dziatan niepozadanych i literatury sg ograniczone, ale
w literaturze medycznej opublikowano szereg prawdopodobnych mechanizméw indukowanej przez
metadon niewydolno$ci nadnerczy, aby potwierdzi¢, ze podawanie opioidoéw moze oddziatywac z osia
podwzgorze-przysadka i by¢ zwigzane ze zmniejszeniem odpowiedzi glikokortykoidéw na ostra
aktywacje osi HPA. Uwalnianie kortyzolu za posrednictwem hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH) byto znacznie mniejsze u osob przewlekle stosujacych metadon, z czego wynika, ze
przewlekle stosowanie opiatow moze wyczerpac¢ uktad ACTH/betaendorfina, powodujac wtorng
niedoczynno$¢ kory nadnerczy; 5 uzaleznionych pacjentéw leczonych metadonem wykazato
zmniejszenie uwalniania kortyzolu za posrednictwem ACTH. Podobnie jak w przypadku morfiny, i ze
wzgledu na powage potencjalnego ryzyka, komitet PRAC zaleca, jako ze metadon jest racemiczng
mieszaning lewometadonu i dekstrometadonu, aktualizacj¢ punktu 4.4 Charakterystyki Produktu
Leczniczego i odpowiedniego punktu Ulotki dla pacjenta dla lewometadonu o wprowadzenie
ostrzezenia, ze opioidowe leki przeciwbdlowe moga powodowaé odwracalng niewydolnos¢
nadnerczy, wymagajaca monitorowania i glikokortykoidowej terapii substytucyjnej.

Zmniejszenie stezenia hormonéw plciowych

W okresie objetym niniejszym raportem PSUR, FDA opublikowata komunikat bezpieczenstwa
dotyczacy zmniejszenia stgzenia hormonoéw pitciowych dla catej klasy opioidowych lekow
przeciwbolowych. Szereg podmiotow odpowiedzialnych zaktualizowato druki informacyjne w oparciu
0 komunikat FDA. Opioidy, zardbwno endogenne, jak i egzogenne, moga wiazac si¢ z receptorami
opioidowymi gtownie w podwzgorzu, a potencjalnie takze w przysadce i gonadach, aby modulowaé
funkcje gonad. Z danych wynika, ze wigkszo$¢ opioidow, jesli sa stosowane dtugotrwale, moze
wywotywac hipogonadyzm z objawami lub bez objawow zaburzen seksualnych. Dane ze zgtoszen
spontanicznych sg trudniejsze do interpretacji, biorac pod uwage sposob zglaszania i spodziewane
czynniki zaktocajace. Typowe objawy obejmuja niskie libido, zaburzenia erekcji i brak miesigczki,
ktore sg opisane w punkcie 4.8 wigkszosci ocenionych ChPL. Prawdopodobny mechanizm dziatania,
poprzednio wymienione PT i odpowiednia opublikowana literatura, dostarczaja wystarczajace
uzasadnienie, aby zaleci¢ aktualizacje punktu 4.4 ChPL produktéw zawierajacych metadon. Takie
aktualizacje sg zatem rowniez zalecane przez komitet PRAC dla lewometadonu.

Hipoglikemia

W okresie sprawozdawczym opublikowano szereg artykutow naukowych podkreslajacych cigzkie
przypadki hipoglikemii w odniesieniu do przedawkowania metadonu lub zwigkszania dawki, przy
czym niektore wykazuja silny zwigzek migdzy ekspozycja na metadon, a zmniejszeniem stgzenia
glukozy we krwi oraz znacznie zwickszong czestoscig hipoglikemii. Wydaje sie, ze efekt jest
poréwnywalny zaréwno dla dozylnego, jak i doustnego podania metadonu. Widoczna jest wyrazna
krzywa zaleznosci dawka-odpowiedz, a podobnych efektow nie zaobserwowano w przypadku innych
opioidéw, co sugeruje, ze ten efekt moze by¢ specyficzny dla metadonu. Wzglednie dtugi okres
pottrwania metadonu w poroéwnaniu z innymi opioidami, moze sugerowa¢ mechanizm zwigzany z
jego stalym wplywem na 0§ HPA, chociaz wymagane sg dodatkowe badania. Biorac pod uwage duza
liczbe publikacji w okresie sprawozdawczym, wszystkie podkreslajace cigzkie przypadki hipoglikemii
w odniesieniu do przedawkowania metadonu lub zwigkszania dawki, zaleca si¢ zaktualizowa¢ punkty



4.4,4.814.9 ChPL (i odpowiednie aktualizacje Ulotki dla pacjenta) o wystepowanie hipoglikemii PT.
Takie aktualizacje sa zatem réwniez zalecane przez komitet PRAC dla lewometadonu.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych lewometadonu grupa koordynacyjna CMDh uznata,
ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) lewometadon pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace lewometadon sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty
odpowiedzialne) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢ CMDh.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

1. Toksycezno$¢ opioidowa u niemowlat narazonvch poprzez mleko matki

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.6 Karmienie Piersia
Lewometadon przenika do mleka matki w niewielkim stezeniu.

Dla lewometadonu decyzja o zaleceniu karmienia piersia powinna uwzglednia¢ porade
specjalisty klinicznego i nalezy rozwazy¢, czy kobieta przyjmuje stala dawke podtrzymujaca
lewometadonu i jakichkolwiek innych zakazanych substancji. Jesli rozwazane jest karmienie
piersia, dawka lewometadonu powinna by¢ jak najmniejsza. Lekarze powinni doradzaé
kobietom karmigcym piersia, aby obserwowaly niemowle w celu wykrycia sedacji i trudnosci w
oddychaniu, a jesli wystapia, powinny natychmiast szuka¢ pomocy medycznej. Chociaz ilo$¢
lewometadonu przenikajaca do mleka matki nie jest wystarczajaca do pelnego zahamowania
objawow odstawiennych u niemowlat karmionych piersia, moze zlagodzi¢ nasilenie zespotu
odstawiennego u noworodka. Jesli konieczne jest przerwanie karmienia piersia, nalezy to robi¢
stopniowo, poniewaz nagle odstawienie dziecka od piersi moze zwi¢gkszy¢ objawy odstawienne
U niemowlecia.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 Cigza i karmienie piersia

Jesli pacjentka karmi piersia lub planuje karmienie piersia podczas przyjmowania
lewometadonu, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, poniewaz moze to mie¢ wpltyw na dziecko.
Pacjentka powinna obserwowa¢ dziecko w celu wykrycia nietypowych objawow
przedmiotowych i podmiotowych, takich jak zwigkszona senno$¢ (bardziej niz zwykle),
trudnos$ci w oddychaniu lub wiotkos$¢. Nalezy natychmiast skonsultowac¢ sie z lekarzem, jesli
ktorykolwiek z tych objawow zostanie zauwazony.

2. Niewydolnos$¢ nadnerczy

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Niewydolno$¢ nadnerczy
Opioidy moga powodowaé odwracalna niewydolno$¢ nadnerczy, wymagajaca monitorowania i
glikokortykoidowej terapii substytucyjnej. Objawy niewydolno$ci nadnerczy moga obejmowad

nudnosci, wymioty, utrate apetytu, zmeczenie, ostabienie, zawroty glowy lub niskie ci$nienie
krwi.

Ulotka dla pacjenta



Punkt 2 Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli podczas przyjmowania leku X wystapia
nastgpujace objawy:

- Oslabienie, zmeczenie, brak apetytu, nudnosci, wymioty lub niskie ci$nienie krwi. Moga to by¢
objawy $wiadczace 0 tym, ze nadnercza produkujg zbyt malo hormonu kortyzolu i moze by¢
konieczne uzupeklnienie hormonu.

3. Zmniejszenie stezenia hormonow plciowych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Zmniejszenie stezenia hormonow plciowych i zwiekszone stezenie prolaktyny

Dlugotrwale stosowanie opioidowych lekow przeciwbolowych moze by¢ zwiazane ze
zmniejszonym stezeniem hormonow plciowych i zwiekszonym stezeniem prolaktyny. Objawy
obejmuja obnizone libido, impotencje lub brak miesiaczki.

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2 Ostrzezenia i $§rodki ostroznosci

Dlugotrwale stosowanie opioidowych lekéw przeciwbélowych moze powodowaé obnizenie
stezenia hormonow plciowych i zwi¢kszenie stezenia hormonu prolaktyny. Nalezy skontaktowa¢é

sie z lekarzem lub farmaceuta, jesli wystapia takie objawy, jak obnizone libido, impotencja lub
brak miesiaczki.

4. Interakcja z lekami serotoninergicznymi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki serotoninergiczne

Zespol serotoninergiczny moze wystapi¢ podczas jednoczesnego podawania metadonu
(racemicznej mieszaniny lewometadonu i dekstrometadonu) z petydyna, inhibitorami
monoaminooksydazy (MAO) i substancjami dziatajacymi serotoninergicznie, takimi jak
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI) ) i tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD). Objawy
zespolu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢
autonomicznego ukladu nerwowego, zaburzenia nerwowo-miesniowe i (lub) objawy zotadkowo-
jelitowe.

Ulotka dla pacjenta



Punkt 2 — Lewometadon a inne leki

Ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych wzrasta, jesli pacjent stosuje lewometadon
jednoczes$nie z lekami przeciwdepresyjnymi (takimi jak cytalopram, duloksetyna, escytalopram,
fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina, wenlafaksyna, amitryptylina,
klomipramina, imipramina, nortryptylina). Nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem, jesli wystapia
objawy takie jak:

e Zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, halucynacje, $piaczka)

e Szybkie bicie serca, niestabilne ciSnienie krwi, goraczka

e Przesadne odruchy, uposledzona koordynacja, sztywno$¢ mie$ni

e Objawy Zoladkowo-jelitowe (np. nudnosci, wymioty, biegunka)

5. Hipoglikemia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Hipoglikemia
Hipoglikemi¢ obserwowano w odniesieniu do przedawkowania metadonu (racemicznej
mieszaniny lewometadonu i dekstrometadonu) lub zwi¢kszania dawki. Zaleca si¢ regularne

monitorowanie stezenia cukru we krwi podczas zwi¢kszania dawki (patrz punkt 4.8 i punkt 4.9)

Punkt 4.8 Dzialania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia (czesto$¢ nieznana).

Punkt 4.9 Przedawkowanie

Zaobserwowano przypadki hipoglikemii.

Ulotka dla pacjenta

Punkt 3 - Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku lewometadon

Moze powodowaé wystapienie niskiego stezenia cukru we Krwi

Punkt 4 - Mozliwe dzialania niepozadane

Czesto$¢ nieznana: niskie stezenie cukru we krwi



Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w styczniu 2020 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska | 15. marca 2020 r.
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 14. maja 2020 r.
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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