Aneks I

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



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych metadonu, wnioski naukowe sg nastepujace:

W S$wietle dostepnych danych dotyczacych naduzywania lekéw i uzaleznienia od lekéw (zaburzenia
zwigzane ze stosowaniem opioiddéw), pochodzacych z literatury i niedawnych ocen okresowych
raportow o bezpieczenstwie (PSUSA) innych opioiddéw, komitet PRAC uwaza, ze obecne ostrzezenie
dotyczace uzaleznienia od lekéw i mozliwosci ich naduzywania nalezy wzmocni¢. Uzaleznienie nie
zostato spdjnie opisane w punkcie 4.8 réznych narodowych wersji ChPL. Uzaleznienie nalezy opisac
w punkcie 4.8 w kategorii ,Zaburzenia psychiczne” klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC)
wszystkich ChPL. Na podstawie dostepnych danych nie da sie obliczy¢ czestosci wystepowania
uzaleznienia od metadonu. Zatem w przypadkach, w ktérych obecnie nie podano czestosci
wystepowania, nalezy okresli¢ czesto$¢ wystepowania uzaleznienia jako ,czesto$¢ nieznana”.

W Swietle dostepnych danych dotyczacych nieumysinego spozycia w grupie dzieci i mtodziezy,
komitet PRAC uwaza, ze uzasadnione jest wprowadzenie zmian do Ulotki dla pacjenta w celu
podkreslenia mozliwosci powaznych konsekwencji nieumys$inego spozycia i znaczenia
odpowiedniego przechowywania.

Ponadto na podstawie danych pochodzacych z opiséw przypadkdéw z okresu po wprowadzeniu

do obrotu i biorgc pod uwage tresci zamieszczone w innych drukach informacyjnych, komitet PRAC
uwaza, ze uzasadniona jest aktualizacja punktu 4.5 ChPL, w celu odzwierciedlenia interakcji
gabapentynoiddw i kannabinoiddw, przy czym nalezy rowniez wprowadzi¢ odpowiednie zmiany

do Ulotki dla pacjenta.

W Swietle dostepnych danych, pochodzacych z literatury, dotyczacych wystepowania toksycznej
leukoencefalopatii w kontekscie przedawkowania metadonu, komitet PRAC uwaza, ze uzasadniona
jest aktualizacja punktu 4.9, w celu opisania jej jako objawu ostrego przedawkowania.

Ponadto komitet PRAC, biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace ryzyka osrodkowego bezdechu
sennego (CSA, ang. central sleep apnoea), pochodzace z literatury i zgtoszen spontanicznych oraz
prawdopodobny mechanizm dziatania, ze zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem metadonu

a wystepowaniem osrodkowego bezdechu sennego jest uzasadniong mozliwoscia, uwaza, ze
uzasadniona jest aktualizacja punktow 4.4 i 4.8 ChPL wraz z odpowiednig aktualizacjg Ulotki dla
pacjenta.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych metadonu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) jako substancje czynng metadon 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 zawierajgqce 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 II

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



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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Punkt 4.2 (w przypadkach, w ktérych metadon zostat zatwierdzony we wskazaniu leczenie bélu)

Sposdéb podawania

Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym <nazwa wtasna> nalezy ustalié
razem z pacjentem strategie leczenia, w tym czas trwania leczenia i cele leczenia,

zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia bolu. W trakcie leczenia kontakt lekarza
Z pacjentem powinien byé czesty, w celu oceny koniecznosci kontynuacji leczenia,
rozwazenia przerwania leczenia lub, w razie koniecznosci, modyfikacji dawki. Jesli

nie jest juz konieczne leczenie pacjenta metadonem, wskazane moze by¢ stopniowe
zmniejszanie dawki, aby uniknaé objawdw odstawienia (patrz punkt 4.4). Jesli nie ma

odpowiedniego usmierzenia bélu, nalezy wziaé pod uwage mozliwosé wystapienia
tolerancji na lek i progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

Punkt 4.4 (wszystkie zatwierdzone wskazania, chyba ze podano inaczej)

Yzalezrienicttolerancia/zateznosé-Zaburzenia zwiazane ze stosowaniem opioidow
(naduzywanie i uzaleznienie)

Metadon jest opioidowym rarketyezny-lekiem przeciwbdlowym i sam w sobie jest wysoce
uzalezniajacy. Ma dtugi okres péttrwania i dlatego moze dochodzi¢ do jego kumulacji. Podawanie
pojedynczej dawki usmierzajgcej objawy moze, w przypadku codziennego stosowania, prowadzi¢
do kumulacji i mozliwosci zgonu.

Jak w przypadku innych opioidow, w wyniku wielokrotnego podawania metadonu moze
rozwinad sie tolerancja oraz uzaleznienie fizyczne i (lub) psychiczne.

(Ponizsze dwa akapity odnosza sie do przypadkow, w ktérych metadon zostat zatwierdzony

do stosowania we wskazaniu leczenie bdlu)

Podczas stosowania w leczeniu bélu wielokrotne podawanie produktu leczniczego
<nazwa wifasna> moze prowadzi¢ do zaburzen zwigzanych ze stosowaniem opioidéw

OUD, ang. opioid use disorder). Wieksza dawka i dtuzszy czas leczenia opioidami moze

zwiekszaé ryzyko rozwoju OUD.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym <nazwa wiasna> i w trakcie leczenia
nalezy uzgodnié z pacjentem cele leczenia i plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2).

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy poinformowaé pacjenta o ryzyku
i objawach z OUD. Pacjenta nalezy pouczy¢ o koniecznosci skontaktowania sie

Z lekarzem, jesSli zaobserwuje wystapienie takich objawow.

Naduzywanie lub celowe niewtasciwe stosowanie produktu leczniczeqgo <nazwa wfasna>

moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko rozwoju zaburzen zwiazanych

Ze stosowaniem opioidow jest zwiekszone u pacjentow, u ktérych w przesztosci lub

w rodzinie (rodzice lub rodzenstwo) wystepowaly zaburzenia zwigzane ze stosowaniem

substancji (w tym zaburzenia zwiazane z uzywaniem alkoholu), u oséb obecnie

uzywajacych tytoniu lub u pacjentow, u ktérych w przesziosci wystepowaty inne
zaburzenia psychiczne (np. duza depresja, zaburzenia lekowe i zaburzenia osobowosci).

Bedzie konieczna stala obserwacja pacjenta w celu wykrycia, czy nie wystepuja
zachowania zwiazane z poszukiwaniem leku (np. zbyt wczesne zgtaszanie préosb

o uzupetnienie dawki). Obejmuje to przeglad jednoczesnego stosowania opioidow

i lekéw psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). U pacjentow z objawami

przedmiotowymi i podmiotowymi OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalista ds.
uzaleznien.




Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym osrodkowy
bezdech senny (CSA, ang. central sleep apnoea) i hipoksemie zwigzanag ze snem.
Stosowanie opioidow zwieksza ryzyko CSA w stopniu zaleznym od dawki. U pacjentow
Z CSA nalezy rozwazyé zmniejszenie catkowitej dawki opioidéw.

Punkt 4.5
Nalezy dodac nastepujace informacje dotyczace interakcji:

Jednoczesne stosowanie opioidow i gabapentynoidow (gabapentyna i pregabalina)
zwieksza ryzyko przedawkowania opioidow, depresji oddechowej i zgonu.

Kannabidiol

Jednoczesne podawanie kannabidiolu moze prowadzié do zwiekszenia stezenia
metadonu w osoczu.

Punkt 4.8

Kategoria ,Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia” klasyfikacji uktadow i
narzaddéw (SOC):

Zespot osSrodkowego bezdechu sennego (o czestosci wystepowania ,, czestosé nieznana”).

Kategoria ,Zaburzenia psychiczne” klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC):
Uzaleznienie (o czestosci wystepowania ,,czesto$¢ nieznana”, jesli nie podano juz innej
czestosci wystepowania).

Punkt 4.9

Po przedawkowaniu metadonu obserwowano wystepowanie toksycznej
leukoencefalopatii.

Ulotka dla pacjenta

Punkt 2.
Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Tolerancja, uzaleznienie i natogowe przyjmowanie

Ten lek zawiera metadon, ktory jest lekiem opioidowym. Wielokrotne stosowanie
opioidéw moze prowadzié do zmniejszenia skutecznosci leku (organizm pacjenta
przyzwyczaja sie do dziatania leku, co okresla sie mianem ,tolerancji”). Wielokrotne
stosowanie leku <nazwa wilasna> moze rowniez prowadzi¢ do uzaleznienia,
naduzywania i natlogowego przyjmowania , co moze skutkowac zagrazajacym Zyciu
przedawkowaniem. (Ponizsze zdanie ma zastosowanie w przypadkach, w ktérych metadon zostat
zatwierdzony do stosowania we wskazaniu leczenie bolu) Ryzyko dziatan niepozadanych moze
sie zwiekszaé wraz ze stosowaniem wiekszej dawki i dtuzszym czasem stosowania.

Uzaleznienie lub natogowe przyjmowanie moze sprawiadé, ze pacjent czuje, Zze nie ma
kontroli nad iloscia przyjmowanego leku lub czestoscia jeqo przyjmowania. (Ponizsze

zdanie ma zastosowanie w przypadkach, w ktorych metadon zostat zatwierdzony do stosowania
we wskazaniu leczenie bdlu). Podczas stosowania w leczeniu bélu pacjent moze czué, ze

musi kontynuowaé przyjmowanie leku, nawet jesli nie pomaga on w usmierzaniu bélu.




Ryzyko rozwoju uzaleznienia lub naduzywania jest rézne u réznych pacjentow.
U pacjenta moze wystepowaé wieksze ryzyko rozwoju naduzywania lub uzaleznienia od

leku <nazwa wiasna>, jesli:
- pacjent lub cztonek jego rodziny kiedykolwiek naduzywat lub byt uzalezniony
od alkoholu, lekéw wydawanych na recepte lub nielegalnych narkotykéw

(.uzaleznienie”);
- pacjent pali papierosy;
- pacjent kiedykolwiek miat zaburzenia nastroju (depresja, zaburzenia lekowe

lub zaburzenia osobowosci) lub byt leczony przez psychiatre z powodu innych choréb
psychicznych.

Jesli podczas przyjmowania leku <nazwa wifasna> pacjent zauwazy ktérykolwiek z nizej
wymienionych objawdéw, moze to swiadczy¢ rozwinieciu sie u niego uzaleznienia lub
naduzywania.

— Pacjent odczuwa potrzebe przyjmowania leku dtuzej niz zalecit to lekarz.

— Pacjent odczuwa potrzebe przyjmowania wiekszej dawki niz zalecana.

— Pacjent stosuje lek z powodow innych niz ten, z ktdrego lek zostat przepisany,

na przyktad ,aby sie uspokoi¢” lub aby ,méc zasnacé”.

— Pacjent wielokrotnie podejmowat nieudane préby przerwania lub kontrolowania
stosowania leku.

— Po przerwaniu przyjmowania leku pacjent czuje sie Zle i czuje sie lepiej po ponownym
przyjeciu leku (,objawy odstawienia”).

Jesli pacjent zauwazy u siebie ktorykolwiek z wyzej wymienionych objawdéw, powinien
porozmawiaé z lekarzem i omoéwic najlepszy dla siebie sposéb leczenia, w tym
odpowiedni moment przerwania leczenia i bezpieczny sposob przerwania leczenia (patrz

punkt 3, Przerwanie przyjmowania leku <nazwa wasna>).

Informacje wazne przed przyjeciem leku <nazwa wiasna>
Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Lek <nazwa wiasna> moze powodowaé zaburzenia oddychania w czasie snu, takie jak
bezdech senny (przerwy w oddychaniu podczas snu) i hipoksemie zwigzang ze snem
(mate stezenie tlenu we krwi). Objawami moga byé przerwy w oddychaniu podczas snu,
nocne budzenie z powodu dusznosci, trudnosci w utrzymaniu snu lub nadmierna sennosé¢
w ciagu dnia. Jesli pacjent lub inna osoba zauwazy takie objawy, nalezy skontaktowaé
sie z lekarzem. Lekarz moze rozwazyé zmniejszenie dawki.

Lek <nazwa witasna> a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nizej wymienionych lekdw:

Kannabidiol (lek stosowany w leczeniu napadéw drgawek)

Gabapentyna i pregabalina (leki stosowane w leczeniu padaczki, nerwobdéléw Ilub leku),

moga zwiekszacé ryzyko przedawkowania opioidow, depresji oddechowej (trudnosci
Z oddychaniem) i moga zagrazac zyciu.

Punkt 3. Jak przyjmowac lek <nazwa wtasna>

<Ten lek nalezy zawsze <przyjmowac> <stosowac> zgodnie z zaleceniami lekarza <lub
farmaceuty>. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sie do <lekarza> <lub> <farmaceuty>.
(Ponizsze zdanie ma zastosowanie w przypadkach, w ktérych metadon zostat zatwierdzony
do stosowania we wskazaniu leczenie bdlu)

Przed rozpoczeciem i reqularnie w trakcie leczenia lekarz bedzie omawiaé z pacjentem,
czego pacjent moze oczekiwac stosujac lek [nazwa wtasna], kiedy i jak diugo nalezy
go przyimowad, kiedy skontaktowa’l sie z lekarzem i kiedy nalezy przerwadé stosowanie
leku (patrz réwniez ,Przerwanie przyjmowania leku <nazwa wifasna>").




Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku
W przypadku przyjecia zbyt duzej dawki metadonu u pacjenta mogg wystapié¢ nastepujgce objawy:

— zaburzenia czynnosci mézqu (znane jako toksyczna leukoencefalopatia)

Patrz punkt 4. Mozliwe dziatania niepozadane

Czestos¢ nieznana (jesli nie podano juz innej czestosci wystepowania):

U pacjenta moze rozwinaé sie uzaleznienie od leku <nazwa wiasna> (wiecej informacji,
patrz punkt 2 ,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”)

Bezdech senny (przerwy w oddychaniu podczas snu)

Patrz punkt 5. Jak przechowywac¢ lek <nazwa wtasna>

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci. Ten lek nalezy
przechowywaé w bezpiecznym miejscu, do ktérego inne osoby nie maja dostepu.
Przyjecie leku przez osoby, ktdrym nie zostat on przepisany, moze prowadzi¢ do ciezkich
uszkodzen i zgonu.




Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w styczniu 2023 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do
stanowiska wtasciwym organom krajowym:

13. marca 2023 r.

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

11. maja 2023 r.




