Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre metadon su vedecké zavery
nasledovné:

Toxicita opioidov u dojciat vystavenych pdsobeniu cez materské mlieko

V publikovanej literatlire st uvedené pripady zavaznych neziaducich udalosti hlasenych u dojciat,
ktoré boli vystavené metaddnu cez materské mlieko. Celkovy pocet hlasenych pripadov toxicity
a konkrétne smrtelnych pripadov u dojciat je stale velmi nizky a je velmi tazké stanovit pri¢innd
suvislost vzhladom na viaceré iné matdce alebo predispozi¢né faktory. Uvedené pripady sa
nepovazuju za dostatocny zaklad na akukolvek aktualizaciu informacii o liekoch v tejto suvislosti.
Napriek tomu nie je v informaciach o liekoch bezne uvedené odporucanie tykajlce sa
minimalizacie rizika pre matky suvisiace so sledovanim neziaducich udalosti u dojciat, pricom len
v pripade niektorych liekov je uvedena potreba sledovat vyskyt sedacie. Napriek obmedzenosti
dostupnych Udajov sa povazuje za racionalne aktualizovat informécie o liekoch z hladiska
pouzivanie pocas dojéenia s cielom poskytnut dojéiacim matkam konzistentné usmernenie tykajtce
sa potreby dosledného monitorovania pocas dojcenia deti.

Interakcie so sérotonergickymi liekmi

Zohladnil sa aj rastulci pocet publikacii, v ktorych sa opisuje sérotoninovy syndrom u ludi
pouzivajlcich metaddn, a v tychto pripadoch nemozno vylGéit Glohu metaddnu. Syntetické
piperidinové opioidy, ako je metaddn, si okrem toho slabé inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu, ¢o mdze viest k zvySeniu hladin sérotoninu. Na zaklade tychto (dajov sa navrhuje
aktualizacia Casti 4.5 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (a zodpovedajlcej Casti pisomnej
informacie pre pouzivatela).

Insuficiencia nadobliciek

Vo vedeckej literature boli publikované viaceré pravdepodobné mechanizmy pre metadénom
vyvolanu insuficienciu nadobli¢iek, ktoré naznadéuju, Ze podavanie opioidov méze pdsobit na drahy
medzi hypotalamom a hypofyzou a suvisiet so zniZenou glukokortikoidovou odpovedou na akitne
aktivovanie osi HPA. Uvolfiovanie kortizolu stimulované horménom ACTH bolo vyrazne niZsie

u chronickych pouzivatelov metaddnu, ¢o naznacuje, ze chronické pouzivanie opioidov méze
oslabit systém ACTH/betaendorfin a vyvolat tak sekundarny hypoadrenalizmus. Odporuda sa
aktualizovat Cast 4.4 vo vSetkych stihrnoch charakteristickych vlastnosti liekov a zodpovedajicim
spbsobom aktualizovat pisomnu informdaciu pre pouzivatela tak, aby sa uviedlo upozornenie, Ze
opioidné analgetikd mdzu spdsobit reverzibilnl insuficienciu nadobliciek, pri ktorej je potrebné
monitorovanie a substitu¢nu lieCbu glukokortikoidmi.

Znizenie hladiny pohlavhych horménov

Udaje naznacujl, ze vacdina opioidov, ak sa pouzivaju dlhodobo, dokaze vyvolat hypogonadizmus
s priznakmi sexudlnej dysfunkcie alebo bez nich. Medzi bezné prejavy patria nizke libido, erektilna
dysfunkcia a amenorea, ktoré si uvedené v Casti 4.8 vo vacsine postdenych sthrnov
charakteristickych vlastnosti liekov. Pravdepodobny mechanizmus ucinku, uz uvedené body

a prislusné literarne publikacie poskytuju dostato¢né dovody na to, aby sa odporucala aktualizacia
Casti 4.4 suhrnu charakteristickych vlastnosti liekov obsahujlcich metadén, a zodpovedajlca
aktualizacia pisomnej informacie pre pouzivatela.



Hypoglykémia

Pocas sledovaného obdobia bolo vydanych viacero publikacii poukazujlcich na zavazné pripady
hypoglykémie v slvislosti s nadmernou alebo zvysovanou davkou metaddnu, pricom v niektorych
pripadoch bola zaznamenand vyrazna spojitost medzi expoziciou metadénu a hypogkylémiou. Je
zrejma zretelna krivka zavislosti odpovede od davky a v pripade inych opioidov sa podobné ucinky
nezaznamenali. Odporuda sa preto aktualizovat ¢asti 4.4, 4.8 a 4.9 sihrnu charakteristickych
vlastnosti liekov a zodpovedajicim spdsobom aktualizovat pisomnu informdciu pre pouzivatela

v Casti tykajucej sa hypoglykémie.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii

Na zdklade vedeckych zaverov pre metaddon je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) metadén je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporuda, aby dotknuté &lenské $taty
a zZiadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie
lieky obsahujice metaddn, ktoré su v sicasnej dobe registrované v Eurdpskej Gnii alebo su
predmetom budcich schvalovacich postupov v réamci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek
(registrované lieky)



Odporucaju sa nasledujuce zmeny v informaciach o liekoch obsahujlucich metadén, ktoré sa

absorbuju systémovo (novy text poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknauty):
1. Toxicita opioidov pre dojc¢ata vystavené posobeniu cez materské mlieko

Suahrn charakteristickych vilastnosti lieku

o Cast 4.6 Dojéenie

Metadodn sa v nizkych koncentraciach vylucuje do materského mlieka. Pri rozhodovani
o odporicani doj¢enia je potrebné vziat do ivahy stanovisko odborné stanovisko
klinického $pecialistu a ma sa zohl'adnit, ¢i Zena pouziva stabiln udrziavaciu davku
metadonu a &i pokracuje v pouzZivani nepovolenych latok. Ak sa zvazuje dojcenie, davka
metadénu ma byt o najnizsia. Predpisuijlci lekari maja odporudit dojéiacej Zzene, aby
sledovala dojéené dieta kvéli vyskytu sedativnych Géinkov a tazkosti s dychanim a aby
v _pripade ich vyskytu ihned’ vyhl'adala lekarsku pomoc. Hoci mnoZstvo metadénu
vylic¢eného do materského mlieka nie je dostatoc¢né na UplIné potlacenie abstinencnych
priznakov u doj¢enych deti, mdéze zmiernit zavaznost novorodeneckého abstinenéného
syndromu. Ak je potrebné prerusit doj¢enie, ma sa tak urobit postupne, pretoze pri
nahlom preruseni modze ddjst k zosilneniu abstinenénych priznakov u dojéeného dietata.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a:

o Cast 2 Tehotenstvo a dojéenie

Ak podas pouzivania metadénu dojéite alebo ak planujete dojlit, porad'te sa so svojim
lekdrom, pretoze metadén méze mat vplyv na vase dieta. Sledujte svoje dieta, i sa

u neho nevyskytni neobvyklé prejavy a priznaky, ako je zvySena ospalost (vyssia ako
obvykle), taZkosti s dychanim alebo problémy s rovnovahou. Ihned’ sa obratte na lekara,

ak u dietata spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov.

2. Insuficiencia nadobliciek

Sahrn charakteristickych vilastnosti lieku
o Casta.4

Insuficiencia nadobliciek

Opioidné analgetikd méZu spdsobovat reverzibilnd insuficienciu nadobliéiek, pri ktorej je
potrebné monitorovanie a substituénd liecbu glukokortikoidmi. Medzi symptémy
insuficiencie nadobli¢iek mdZe patrit nevol'nost, vracanie, strata chuti do jedla, Gnava,
slabost, zavrat alebo nizky krvny tlak.




Pisomna informacia pre pouzivatel’a
o Cast2 Upozornenia a opatrenia

Ak sa u vas pocas uzivania <nazov lieku> vyskytne akykolvek z nasledujlcich priznakov, obratte
sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- slabost, inava, strata chuti do jedla, nevol'nost, vracanie alebo nizky krvny tlak.
Mobze to byt priznak toho, ?e sa v nadoblickadch vytvara prili§ mdlo horménu
kortizol, a mozno budete musiet uzivat ndhradu tohto horménu.

3. Znizenie hladiny pohlavhych horménov

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e Cast4.4

Znizenie hladiny pohlavnhych horménov a zvysenie hladiny prolaktinu

Dlhodobé uZivanie opioidnych analgetik mdZe byt spojené so zniZzenim hladiny
pohlavnych horménov a zvysenim hladiny prolaktinu. Medzi symptémy patri pokles

libida, impotencia alebo amenorea.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
e Cast2 Upozornenia a opatrenia

Dlhodobé uzivanie tohto lieku méze viest k znizeniu hladiny pohlavhych horménov
a zvySeniu hladin horménu prolaktin. Obratte sa na svojho lekdara, ak sa u vas vyskytni

riznaky, ako je pokles sexualnej tuzby (libida), impotencia alebo vynechavanie

menstruacie (amenorea).

4. Interakcie so sérotonergickymi liekmi

Sahrn charakteristickych vilastnosti lieku
e Casta.5

Sérotonergické lieky

Sérotoninovy syndrém sa mdze vyskytnat pri sibeZznom podavani metadénu s petidinom,
inhibitormi monoaminooxidazy (MAO) a liedivami ovplyvinujicimi hladinu sérotoninu,

ako su selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitor
spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) a tricyklické antidepresiva
(TCA). Medzi priznaky sérotoninového syndrému mézu patrit zmeny psychického stavu,
autonémna nestabilita, neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne

priznaky.




Pisomna informacia pre pouzivatel’a
o Cast 2 Iné lieky a <nézov lieku>

Riziko vedl'ajSich Gcinkov sa zvysuje, ak uZivate metaddn subezne s liekmi proti depresii
(ako su citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin,
venlafaxin, amitriptylin, klomipramin, imipramin, nortriptylin). Kontaktujte svojho
lekara, ak sa u vas vyskytnu nasledujlce priznaky:

zmeny dusevného stavu (napr. nepokoj, halucinacie, kéma),

e rychly tep srdca, nestabilny krvny tlak, horicka,

o zosilnenie reflexov, narusena koordindcia, stuhnutost svalov

e zalGdoéno-Erevné priznaky (napr. nevol’'nost, vracanie, hnacka).

5. Hypoglykémia

Sahrn charakteristickych vilastnosti lieku

e Cast4.4
Hypoglykémia

Hypoglykémia bola pozorovana v suvislosti s hadmernou alebo zvysovanou davkou
metaddénu. Pri zvySovani davky sa odporica pravidelné sledovanie glykémie (pozri

cast 4.8 a 4.9).

e Casta.8

Trieda organovych systémov ,Poruchy metabolizmu a vyzivy"

Hypoglykémia (frekvencia vyskytu ,nezname"“)

e Cast4.9

Bola hlasena hypoglykémia.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a

o Cast 3 Ak <uZijete> <pouzijete> viac <nazov lieku>, ako mate

MéZe to viest k nizkej hladine cukru v krvi.

o Cast 4 Mozné vedlajsie ucinky

Castost vyskytu nezndme: nizka hladina cukru v krvi




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh januar 2020

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatrostatnym organom:

15. marca 2020

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie Ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

14. méja 2020




	Príloha I
	Vedecké závery a dôvody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnutí) o registrácii
	Koordinačná skupina pre vzájomné uznávanie a decentralizované postupy (CMDh) súhlasí s  vedeckými závermi PRAC.
	Dôvody zmeny podmienok rozhodnutí o registrácii
	Príloha II
	Zmeny v informáciách o lieku pre národne registrovaný liek (registrované lieky)
	Príloha III
	Časový harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

