Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru diferentele fata de termenii
Autorizatiei/Autorizatiilor de punere de piata



Concluzii stiintifice

Luand in considerare Raportul de evaluare al Comitetului pentru Evaluarea Riscului in Materie de
Farmacovigilenta (PRAC) privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice actualizate
(PSUR) despre siguranta metadonei, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Toxicitatea opioidelor in cazul sugarilor expusi prin intermediul laptelui matern

Literatura de specialitate publicatda mentioneaza cazuri de reactii adverse grave raportate in cazul
sugarilor expusi la metadona prin intermediul laptelui matern. Numarul total de cazuri de toxicitate
raportate si, in special, numarul total de decese raportate in cazul sugarilor alaptati raman extrem
de scazute, iar stabilirea cauzalitatii este o provocare uriasa din cauza unui numar de alti factori
care pot crea confuzie sau pot indica predispozitie. In acest sens, cazurile prezentate sunt
considerate insuficiente pentru a sustine o actualizare, in aceasta privinta, a informatiilor despre
produs. Cu toate acestea, sfaturile de minimizare a riscurilor pentru mame in ceea ce priveste
monitorizarea reactiilor adverse la sugarii alaptati nu sunt prezente in mod regulat in informatiile
despre produs, existand doar cateva produse care evidentiazd necesitatea monitorizarii sedarii. In
ciuda limitarilor datelor disponibile, se considera prudent sa se actualizeze informatiile despre
produs in ceea ce priveste utilizarea acestuia in timpul alaptarii, pentru a oferi mamelor care
alapteaza indrumari unitare privind necesitatea monitorizarii atente in timpul alaptarii sugarilor.

Interactiunea cu medicamentele serotoninergice

De asemenea, a fost remarcat un volum crescut de literatura de specialitate publicata care descrie
sindromul serotoninei la utilizatorii de metadona, iar rolul metadonei in aceste cazuri nu poate fi
exclus. In plus, opioidele cu piperidind sinteticd, cum ar fi metadona, sunt inhibitori slabi ai
recaptarii serotoninei ceea ce ar putea duce la o crestere a nivelurilor de serotonina. Pe baza
acestor date sunt sugerate actualizari ale sectiunii 4.5 a Rezumatului caracteristicilor produsului (si
ale sectiunii corespondente din Prospect).

Insuficienta suprarenala

O serie de mecanisme plauzibile pentru insuficienta suprarenald indusa de metadona au fost
publicate in literatura medicala pentru a sustine faptul ca administrarea de opioide poate
interactiona cu caile hipotalamico-hipofizare si poate fi asociata cu o scadere a raspunsului
glucocorticoid la activarea acuta a axei hipotalamico-hipofizaro-suprarenale. Eliberarea de cortizol
mediata de hormonul adrenocorticotropic (ACTH) a fost semnificativ mai scazuta la utilizatorii
cronici de metadonad, ceea ce sugereaza ca utilizarea cronica de opiacee poate epuiza sistemul
ACTH/betaendorfine, producand astfel hipoadrenalism secundar. Se recomanda actualizarea
sectiunii 4.4 a tuturor Rezumatelor caracteristicilor produsului si actualizari corespunzatoare ale
Prospectelor cu o avertizare ca analgezicele pe baza de opioide pot provoca insuficienta
suprarenala reversibila care necesita monitorizare si terapie de substitutie cu glucocorticoizi.

Scaderea nivelurilor hormonilor sexuali

Datele sugereaza ca majoritatea opioidelor, atunci cand sunt utilizate pe termen lung, pot induce
hipogonadism cu sau fara simptome de disfunctie sexuala. Manifestarile frecvente includ libidoul
scazut, disfunctia erectila si amenoreea, care sunt mentionate in sectiunea 4.8 a majoritatii
Rezumatelor caracteristicilor produselor revizuite. Mecanismul de actiune plauzibil, termenii
preferati deja enumerati si publicatiile relevante din literatura de specialitate ofera o justificare
suficienta pentru a recomanda o actualizare a sectiunii 4.4 a Rezumatului caracteristicilor
produsului pentru produsele care contin metadona si actualizari corespunzatoare ale Prospectului.

Hipoglicemia



in intervalul de raportare au aprut o serie de publicatii care evidentiazd cazuri grave de
hipoglicemie in contextul supradozajului de metadona sau al cresterii dozei de metadond, unele din
aceste cazuri aratand o asociere puternica intre expunerea la metadona si hipoglicemie. O curba
clara a raspunsului in functie de doza este evidenta si nu au fost observate efecte similare in cazul
altor opioide. Prin urmare, se recomanda actualizarea sectiunilor 4.4, 4.8 si 4.9 ale Rezumatului
caracteristicilor produsului si actualizari corespunzatoare ale Prospectului cu termenul preferat
hipoglicemie.

Grupul de Coordonare pentru Recunoastere Reciproca si Proceduri Descentralizate in Medicina
Umana (CMDh) este de acord cu concluziile la care a ajuns PRAC.

Motive pentru diferentele fata de termenii Autorizatiei/Autorizatiilor de punere de piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru metadona, CMDh este de parere ca echilibrul beneficiu-risc al
medicamentului/medicamentelor care contin/contine metadona este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile despre produs.

CMDh a ajuns la pozitia conform careia autorizatia/autorizatiile de punere pe piata a produselor din
domeniul de aplicare al acestei evaludri unice a PSUR ar trebui s& sufere modificdri. In mésura in
care medicamentele suplimentare care contin metadona sunt autorizate in prezent in UE sau fac
obiectul procedurilor pentru autorizare viitoare in UE, CMDh recomanda statelor membre in cauza
si candidatilor/detinatorilor de autorizatii de punere pe piata in cauza sa acorde consideratia
cuvenita acestei pozitii a CMDh.



Anexa I1

Amendamente aduse informatiilor despre produs privind medicamentul
autorizat/medicamentele autorizate la nivel national



Se recomanda urmatoarele modificari ale informatiilor despre produs privind medicamentele care
contin metadona ca substanta activa si care sunt absorbite sistematic (text nou subliniat si cu
caractere aldine, text sters tdiat-ecu-o-tinie):

1. Toxicitatea opioidelor in cazul sugarilor expusi prin intermediul laptelui matern

Rezumatul caracteristicilor produsului
Sectiunea 4.6 Alaptarea

Metadona este excretata in laptele matern la niveluri scazute. Decizia de a recomanda alaptarea
trebuie sa ia in considerare sfaturile clinice de specialitate si totodata daca femeia are o doza de
intretinere stabila de metadona si orice utilizare continuata a substantelor ilicite. Daca se ia in
considerare alaptarea, doza de metadona trebuie sa fie cat mai scazuta posibil. Medicii care
elibereaza prescriptii ar trebui sa sfatuiasca femeile care alapteaza sa monitorizeze sugarul pentru
a depista o posibila sedare si eventuale dificultati de respiratie si sa solicite ingrijiri medicale
imediate daca apar astfel de probleme. Desi cantitatea de metadona excretata in laptele matern
nu este suficienta pentru a suprima pe deplin simptomele de sevraj la sugarii alaptati, ea poate
atenua severitatea sindromului de abstinenta neonatala. Daca este necesara intreruperea alaptarii,
aceasta trebuie facuta treptat, deoarece intarcarea brusca ar putea amplifica simptomele de
sevraj la sugar.

Prospectul:
Sectiunea 2

Sarcina si alaptarea

Discutati cu medicul dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa alaptati in timp ce luati
metadona, deoarece aceasta va poate afecta sugarul. Monitorizati-va sugarul pentru a depista
eventuale semne si simptome anormale, cum ar fi somnolenta crescuta (mai mult decat de obicei),
dificultati de respiratie sau mers schiopatat. Discutati imediat cu medicul dumneavoastra daca
observati vreunul dintre aceste simptome.

2. Insuficienta suprarenala

Rezumatul caracteristicilor produsului

Sectiunea 4.4

Insuficienta suprarenala




Analgezicele pe baza de opioide pot provoca insuficienta suprarenala reversibila care necesita
monitorizare si terapie de substitutie cu glucocorticoizi. Simptomele insuficientei suprarenale pot
include greata, varsaturi, pierderea poftei de mancare, oboseal3, slabiciune, ameteli sau tensiune
arteriala scazuta.

Prospectul

Sectiunea 2 Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca prezentati oricare dintre urmatoarele
simptome in timp ce luati X:

- Slabiciune, oboseald, lipsa poftei de mancare, greata, varsaturi sau tensiune arteriala
scazuta. Acestea pot fi simptome ale unei productii prea reduse de cortizol a glandelor suprarenale
si poate fi necesar sa luati suplimente hormonale.

3. Scaderea nivelurilor hormonilor sexuali

Rezumatul caracteristicilor produsului

Sectiunea 4.4
Scdderea nivelurilor hormonilor sexuali si cresterea nivelului prolactinei

Utilizarea pe termen lung a analgezicelor pe baza de opioide poate fi asociata cu
scaderea nivelurilor hormonilor sexuali si cresterea nivelului prolactinei. Printre

simptome se numara scaderea libidoului, impotenta sau amenoreea.

Prospectul
Sectiunea 2 Atentionari si precautii
Utilizarea pe termen lung poate cauza scaderea nivelurilor hormonilor sexuali si cresterea nivelului

prolactinei. Discutati cu medicul dumneavoastra daca prezentati simptome precum scaderea
libidoului, impotenta sau absenta menstruatiei (amenoreea).

4. Interactiunea cu medicamentele serotoninergice

Rezumatul caracteristicilor produsului

Sectiunea 4.5



Medicamentele serotoninergice:

Sindromul serotoninergic poate sa apara la administrarea concomitenta de metadona cu petidina,
inhibitori de monoaminoxidaza (MAO) si agenti cu serotonina, cum ar fi inhibitorul selectiv al
recaptarii serotoninei (SSRI), inhibitorul selectiv al recaptarii serotoninei si norepinefrinei (SNRI) si
antidepresivele triciclice (TCA). Simptomele sindromului serotoninei pot include modificari ale
starii mentale, instabilitate autonoma, anomalii neuromusculare si/sau simptome
gastrointestinale.

Prospectul
Sectiunea 2 - Metadona impreuna cu alte medicamente

Riscul de reactii adverse creste daca utilizati metadona concomitent cu antidepresive (cum ar fi
citalopram, duloxetinag, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxeting, sertralina, venlafaxina,
amitriptilina, clomipramina, imipramina, nortriptilind). Discutati cu medicul dumneavoastra daca
prezentati simptome precum:

e modificari ale starii mentale (de exemplu, agitatie, halucinatii, coma)
¢ batai rapide ale inimii, tensiune arteriala instabila, febra
e exagerarea reflexelor, afectarea coordonarii, rigiditate musculara

¢ simptome gastrointestinale (de exemplu, greata, varsaturi, diaree)

5. Hipoglicemia

Rezumatul caracteristicilor produsului
Sectiunea 4.4

Hipoglicemia

Hipoglicemia a fost constatata in contextul supradozajului de metadona sau al cresterii
dozei de metadona. Se recomanda monitorizarea periodica a glicemiei in timpul cresterii
dozei (vezi sectiunile 4.8 si 4.9)

Sectiunea 4.8

Tulburari metabolice si de nutritie Standardul de ingrijire

Hipoglicemie (cu frecventa necunoscuta)

Sectiunea 4.9

S-a raportat hipoglicemie.

Prospectul

Sectiunea 3 - Dacd luati mai mult X decdt trebuie

Poate avea ca rezultat un nivel scazut al glicemiei

Sectiunea 4 - Reactii adverse posibile



Cu frecventa necunoscuta: nivel scazut al glicemiei



Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Ianuarie 2020 Intrunirea CMDh

Trimiterea catre autoritatile nationale

competente a traducerilor anexelor la pozitie:

15 martie 2020

Punerea in aplicare a pozitiei de catre statele
membre (trimiterea modificarilor de catre
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

14 mai 2020
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