Anexa Il

Concluzii stiintifice si temeiuri pentru variarea termenilor Autorizatiei de Punere
pe Piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere Raportul de evaluare al PRAC privind PSUR-urile pentru metadona,
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza datelor disponibile privind disfunctia sfincterului Oddi ca efect de clasa al opioidelor,
PRAC considera ca exista cel putin o posibilitate rezonabild a unei relatii cauzale intre
metadona si aceasta disfunctie. Informatiile despre medicament trebuie actualizate in
consecinta.

Pe baza datelor disponibile privind hiperalgezia din literatura stiintifica, PRAC considera ca
exista cel putin o posibilitate rezonabila a unei relatii cauzale intre metadona si hiperalgezie.
Informatiile despre medicament pentru medicamentele care contin metadona indicate in
tratamentul durerii trebuie modificate.

Pe baza datelor din literatura stiintifica si din studii observationale privind malformatiile
congenitale si afectarea neurodezvoltarii la copiii nascuti din mame dependente de opioide,
PRAC considera ca expunerea la metadona poate avea o relatie cauzala cu aceste afectiuni.
Informatiile despre medicament trebuie actualizate pentru a reflecta dovezile disponibile.

Dupd revizuirea recomandarii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu
temeiurile recomandarii.

Temeiuri pentru variarea termenilor autorizatiei de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice privind metadona, CMDh considera ca balanta beneficiu-risc a
medicamentelor care contin metadonda ramane neschimbatd, cu conditia implementarii
modificarilor propuse ale informatiilor despre produs. CMDh recomanda variarea termenilor
autorizatiei.



Anexa II

Modificari ale informatiilor despre produs pentru medicamentele autorizate la
nivel national



Disfunctie a sfincterului Oddi si afectiuni hepatobiliare

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

e Sectiunea 4.4

Afectiuni hepatobiliare

Metadona poate provoca disfunctie si spasm al sfincterului Oddi, crescand riscul de
simptome la nivelul tractului biliar si pancreatitd. Prin urmare, metadona trebuie

administrata cu prudenta la pacientii cu pancreatita si boli ale tractului biliar.

e Sectiunea 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la ASO Afectiuni hepatobiliare, cu frecventa
necunoscuta:

Disfunctie a sfincterului Oddi

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la ASO Tulburari gastrointestinale, cu frecventa
necunoscuta:

Pancreatita acuta

Prospect:
e Sectiunea 2
Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti durere severa in partea superioara

a abdomenului, care poate iradia catre spate, greata, varsaturi sau febra, deoarece
acestea pot fi simptome de pancreatita sau afectiuni ale cailor biliare.

e Sectiunea 4

Alte posibile reactii adverse:
Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Simptome asociate cu inflamatia pancreasului (pancreatita) si a sistemului biliar (o
problema care afecteaza o valva din intestin, cunoscuta ca disfunctie a sfincterului

0ddi), de exemplu durere severa in partea superioara a abdomenului, care poate

iradia catre spate, greata, varsaturi sau febra.




Hiperalgezie

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

Sectiunea 4.2

in absenta unui control adecvat al durerii, trebuie avuta in vedere posibilitatea de
hiperalgezie, toleranta sau progresie a bolii de baza (vezi sectiunea 4.4).

Sectiunea 4.4

Trebuie addaugata urmatoarea atentionare:

Hiperalgezie

Ca si in cazul altor opioide, in situatia unui control insuficient al durerii ca raspuns la
cresterea dozei de metadona, trebuie avuta in vedere posibilitatea hiperalgeziei
induse de opioide. Poate fi indicatd reducerea dozei sau reevaluarea tratamentului.

Prospect:

e Sectiunea 2

Durere sau sensibilitate crescuta la durere (hiperalgezie) care nu raspunde la

cresterea dozei de medicament.

Utilizare in timpul sarcinii

Rezumatul Caracteristicilor Produsului
e Sectiunea 4.6

Unele studii observationale au raportat malformatii congenitale si afectari ale
neurodezvoltarii la copiii nascuti din femei tratate cu metadona pentru tulburare
legata de consumul de opioide in timpul sarcinii. Totusi, din cauza limitarilor
studiilor si a factorilor de confuzie (materni, familiali si socio-ambientali) asociati

acestor tulburari, hu se pot trage concluzii privind contributia metadonei.



Prospect:

Sectiunea 2

Unele studii au raportat malformatii congenitale sau probleme de neurodezvoltare la
copiii ndscuti din mame care au utilizat metadona in timpul sarcinii pentru tratarea
dependentei de opioide. Nu este posibil sa se stabileasca daca acest lucru este
cauzat de metadona sau de alti factori, precum starea de sanatate a mamei si
conditiile sociale si de mediu.




Anexa III

Calendar pentru implementarea acestei pozitii



Calendar pentru implementarea acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh ianuarie 2026

membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul APP):

Transmiterea catre autoritatile nationale 15 martie 2026
competente a traducerilor anexelor la pozitie:
Implementarea pozitiei de cétre statele 14 mai 2026




