Aneks I

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



Whnioski naukowe

Po uwzglednieniu raportu oceny Komitetu ds. oceny ryzyka w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii (PRAC) w sprawie okresowych raportdw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacego okresowego(-ych) raportu(-6w) o bezpieczenstwie dla stosowania metadonu
uzyskano nastepujace wnioski:

Toksycznos$é opioidéw u dzieci narazonych przez mleko matki

Opublikowana literatura opisuje przypadki powaznych zdarzen niepozadanych zgtaszanych

u niemowlat narazonych na dziatanie metadonu przez mleko matki. Ogdlna liczba zgtoszonych
przypadkow toksycznosci, a w szczegolnosci przypadkdéw smiertelnych u niemowlat karmionych
piersig, pozostaje niezwykle niska, a ustalenie przyczynowosci jest bardzo trudne ze wzgledu na
szereg innych czynnikow zaktdcajacych lub predysponujacych. Przedstawione przypadki uznaje sie
za niewystarczajqce do uzasadnienia jakichkolwiek aktualizacji informacji o produkcie w tym
zakresie. Niemniej zalecenia dotyczace minimalizacji ryzyka dla matek w odniesieniu do
monitorowania zdarzen niepozadanych u niemowlat karmionych piersig nie wystepuja rutynowo w
informacjach o produkcie, a tylko niektore produkty podkreslajg potrzebe obserwowania objawow
sedacji u niemowlat. Pomimo ograniczen dostepnych danych uznaje sie za uzasadnione
aktualizowanie informacji na temat stosowania produktu w okresie laktacji, aby zapewni¢ matkom
karmigcym piersig spdjne wytyczne dotyczace potrzeby $cistego monitorowania niemowlat.

Interakcja z lekami serotoninergicznymi

Odnotowano réwniez zwiekszong liczbe publikacji opisujacych zespdt serotoninowy u pacjentow
przyjmujacych metadon i nie mozna wykluczy¢ roli metadonu w tych przypadkach. Ponadto
syntetyczne opioidy piperydynowe, takie jak metadon, sg stabymi inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny, co moze skutkowac zwiekszeniem jej stezenia. Na podstawie tych danych
proponuje sie aktualizacje punktu 4.5 Charakterystyki Produktu Leczniczego (i odpowiedniego
punktu Ulotki dla pacjenta).

Niewydolno$¢ nadnerczy

W literaturze medycznej opisano szereg prawdopodobnych mechanizmoéw indukowanej
metadonem niewydolnosci nadnerczy, ktoére potwierdzaja, ze podawanie opioidow moze
powodowac interakcje ze szlakami podwzgdrzowo-przysadkowymi i wigzac sie ze zmniejszong
odpowiedzig receptorow glikokortykosteroidowych na ostrg aktywacje osi podwzgdrze-przysadka.
Uwalnianie kortyzolu przez ACTH byto znacznie mniejsze u pacjentdw przewlekle uzywajacych
metadonu, co sugeruje, ze przewlekte stosowanie opioiddw moze wyczerpaé uktad ACTH/beta
endorfiny, powodujac wtdérny hipoadrenalizm. Zaleca sie aktualizacje punktu 4.4 wszystkich
Charakterystyk Produktu Leczniczego i odpowiednie aktualizacje Ulotki dla pacjenta z
ostrzezeniem, ze opioidowe leki przeciwb6lowe mogg powodowac odwracalng niewydolnosé
nadnerczy wymagajaca monitorowania i zastepczej terapii glikokortykosteroidowej.

Obnizony poziom hormonoéw piciowych

Z danych wynika, ze wiekszos¢ opioidéw po dtuzszym stosowaniu jest w stanie wywotac
hipogonadyzm z objawami dysfunkcji seksualnej lub bez. W$réd objawdw mozna wymienié
zmniejszenie libido, zaburzenia erekcji i brak miesigczki, ktére opisano w punkcie 4.8 wiekszosci
ocenianych Charakterystyk Produktu Leczniczego. Wiarygodny mechanizm dziatania, juz
wymienione okreslenia preferowane i odpowiednie publikacje stanowia wystarczajace
uzasadnienie, aby zaleci¢ aktualizacje punktu 4.4 Charakterystyki Produktu Leczniczego produktéw
zawierajgcych metadon oraz wprowadzi¢ odpowiednie aktualizacje do Ulotki dla pacjenta.



Hipoglikemia

W trakcie okresu sprawozdawczego opublikowano szereg prac podkreslajacych powazne przypadki
hipoglikemii w kontekscie przedawkowania metadonu lub zwiekszenia dawki, przy czym niektére
z nich wskazujg na silny zwigzek miedzy narazeniem na metadon a hipoglikemia. Wyrazna krzywa
zaleznosci dawka-odpowiedz jest oczywista i podobne efekty nie zostaty zaobserwowane w
przypadku innych opioidéw. W zwigzku z tym zaleca sie zaktualizowanie punktow 4.4, 4.8 1 4.9
Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz odpowiednig aktualizacje Ulotki dla pacjenta z
uwzglednieniem preferowanego okreslenia hipoglikemii.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Uzasadnienia zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdw naukowych dotyczacych metadonu CMDh wyraza opinie, ze bilans korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego metadon pozostaje bez zmian, 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 zawierajgce metadon sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sq przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj cztonkowski i wnioskodawca (podmiot
odpowiedzialny) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejsza opinie CMDh.



Aneks I1

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



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

1. Toksycznosé opioidéw u dzieci narazonych przez mleko matki

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.6 Laktacja

Metadon jest wydzielany w mleku matki w matych ilosciach. Podczas podejmowania decyzji

o zaleceniu karmienia piersig nalezy wzigé pod uwage kliniczng porade specjalistyczng i rozwazy¢,
czy kobieta otrzymuje statg dawke podtrzymujacq metadonu i czy nadal stosuje nielegalne
substancje. Jesli rozwaza sie karmienie piersig, dawka metadonu powinna by¢ jak najmniejsza.
Lekarze przepisujacy leki powinni doradza¢ kobietom karmigcym piersig, aby monitorowaty
niemowle w celu zauwazenia wystepowania sedacji i trudnosci w oddychaniu oraz aby w razie ich
wystapienia zwracaty sie o natychmiastowg pomoc lekarska. Chociaz ilos¢ metadonu
wydzielanego w mleku matki nie jest wystarczajgca do petnego sttumienia objawéw
odstawiennych u niemowlat karmionych piersig, moze ona ostabi¢ nasilenie zespotu abstynencji
noworodkow. Jezeli konieczne jest przerwanie karmienia piersia, nalezy to robic stopniowo,
poniewaz nagte odstawienie od piersi moze nasilic objawy odstawienne u niemowlecia.

Ulotka dla pacjenta:

Punkt 2

Cigza i karmienie piersig

Nalezy skonsultowac sie ze swoim lekarzem, jesli kobieta karmi piersig lub rozwaza karmienie
piersig podczas przyjmowania metadonu, poniewaz lek moze wptywacé na dziecko. Nalezy
obserwowac karmione piersig dziecko w celu wykrycia nieprawidtowych objawoéw, takich jak

zwiekszona sennos¢ (wieksza niz zwykle), trudnosci z oddychaniem lub wiotkos¢. Jesli zostanie
zauwazony ktérykolwiek z tych objawdw, nalezy natychmiast zawiadomic lekarza.

2. Niewydolno$¢ nadnerczy

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4

Niewydolnhos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwboélowe mogg powodowa¢ odwracalng niewydolnosé kory nadnerczy
wymagajqca monitorowania i zastepczej terapii glikokortykosteroidowej. Objawy niewydolnosci



nadnerczy mogga obejmowac nudnosci, wymioty, utrate apetytu, zmeczenie, ostabienie, zawroty
gtowy lub niskie cisnienie krwi.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 Ostrzezenia i srodki ostroznosci

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw podczas stosowania leku X nalezy
skonsultowac sie z lekarzem lub farmaceuta:

- Ostabienie, zmeczenie, brak apetytu, mdtosci, wymioty lub niskie ci$nienie krwi. Objawy te
mog3a oznaczaé, ze nadnercza wytwarzajg zbyt mato kortyzolu i moze by¢ konieczne uzupetnienie
hormonu.

3. Obnizony poziom hormondw ptciowych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.4
Obnizony poziom hormonoéw piciowych i podwyZzszony poziom prolaktyny

Dilugotrwate stosowanie opioidowych lekéw przeciwbélowych moze wiazac sie

z obnizeniem poziomu hormondw piciowych i podwyZzszeniem poziomu prolaktyny.
WSsréd objawéw mozna wymieni¢ zmniejszenie libido, impotencje lub brak miesiaczki.

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2 Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Dtugotrwate stosowanie moze powodowac obnizenie poziomu hormonéw piciowych i
zwiekszenie poziomu prolaktyny. W przypadku wystapienia objawéw takich jak mate
libido, impotencja lub brak miesigczki nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

4, Interakcja z lekami serotoninergicznymi

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.5

Leki serotoninergiczne

Zespot serotoninergiczny moze wystapic¢ podczas jednoczesnego podawania metadonu z
inhibitorami petydyny, monoaminooksydazy (MAO) i czynnikow uwalniajacych
serotonine, takich jak selektywny inhibitor wychwytu serotoniny (SSRI), inhibitor
wychwytu noradrenaliny (SNRI) oraz tréjpierécieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA).
Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego,
niestabilnos¢ ukladu autonomicznego, nieprawidtowosci nerwowo-miesniowe i (lub)
zaburzenia przewodu pokarmowego.



Ulotka dla pacjenta
Punkt 2 - Inne leki a metadon

Ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwieksza sie w przypadku jednoczesnego
stosowania metadonu i lekéw przeciwdepresyjnych (takich jak citalopram, duloksetyna,
escitalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina, wenlafaksyna,
amitryptylina, klomipramina, imipramina, nortryptylina). W przypadku wystapienia
ponizszych objawow nalezy skontaktowac sie z lekarzem:

¢ zmiany stanu psychicznego (np. pobudzenie, halucynacje, $piaczka)
e przyspieszone tetno, niestabilne cisnienie krwi, goraczka
¢ nadmiernie wyrazone odruchy, zaburzenia koordynacji, sztywnos¢ miesni

e zaburzenia przewodu pokarmowego (np. nudnosci, wymioty, biegunka)

5. Hipoglikemia

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.4

Hipoglikemia

Hipoglikemie zaobserwowano w konteks$cie przedawkowania metadonu lub zwiekszenia
dawki. Zaleca sie regularne monitorowanie stezenia cukru we krwi podczas zwiekszania
dawki (patrz punkt 4.8 i punkt 4.9)

Punkt 4.8

Zaburzenia metabolizmu i odzywania

Hipoglikemia (czestos¢ nieznana).
Punkt 4.9

Zgtoszono przypadki hipoglikemii.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 3 — Przyjecie wiekszej dawki X niz nalezy

moze skutkowaé niskim poziomem cukru we krwi

Punkt 4 — Mozliwe zdarzenia niepozgdane

Czestosc¢ nieznana: niski poziom cukru we krwi



Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

Posiedzenie CMDh, styczen 2020 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wilasciwym organom krajowym:

15. marca 2020 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

14. maja 2020 r.
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