Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet
z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za metadon so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Glede na razpolozZljive podatke o zlorabi zdravila in odvisnosti od zdravila (motnja uporabe
opioidov) iz literature in nedavnih ocen PSUSA za druge opioide odbor PRAC meni, da je treba
obstojece opozorilo o odvisnosti od zdravila in morebitni zlorabi dodatno okrepiti. V poglavju 4.8
razli¢nih nacionalnih povzetkov glavnih znadilnosti zdravila odvisnost ni dosledno navedena.
Odvisnost je treba navesti v poglavju 4.8 pod organskim sistemom »Psihiatricne motnje« v vseh
povzetkih glavnih znacilnosti zdravila. Na podlagi razpolozljivih podatkov ni mogoce izracunati
pogostnosti odvisnosti od metadona. Zato je treba, kjer trenutno ni navedena nobena pogostnost,
dodati odvisnost z »neznano« pogostnostjo.

Glede na razpolozljive podatke o nenamernem zauzitju pri pediatri¢ni populaciji odbor PRAC nadalje
meni, da so spremembe navodila za uporabo upravicene, saj je treba poudariti morebitne resne
posledice nenamernega zauzitja in pomembnost ustreznega shranjevanja.

Poleg tega na podlagi podatkov iz porocil o primerih po zacetku trzenja zdravila in literature ter
glede na obstojece navedbe v informacijah o zdravilu za druga zdravila odbor PRAC meni, da so
posodobitve poglavja 4.5 povzetka glavnih znacilnosti zdravila utemeljene, saj je treba opozoriti na
medsebojno delovanje z gabapentinoidi in kanabinoidi, z ustreznimi posodobitvami navodila za
uporabo.

Glede na razpolozljive podatke o toksi¢ni levkoencefalopatiji v primeru prevelikega odmerjanja
metadona iz literature odbor PRAC meni, da so posodobitve poglavja 4.9 utemeljene, saj je treba
opozoriti na ta simptom akutnega prevelikega odmerjanja.

Glede na razpolozljive podatke o tveganju centralne spalne apneje (CSA - central sleep apnea) iz
literature in spontanih porocil ter glede na verjeten mehanizem delovanja odbor PRAC nadalje
meni, da je vzro¢na povezava med metadonom in centralno spalno apnejo razumno mozna ter
meni, da so posodobitve poglavja 4.4 in 4.8 povzetka glavnih znadilnosti zdravila ter ustrezne
posodobitve navodila za uporabo utemeljene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za metadon skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) metadon, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo metadon, ali Ce bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da zadevne drzave Clanice in
predlagatelji/imetniki dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno upostevajo to stalisce.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo
besedilo je pod¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Poglavje 4.2 (kjer ima metadon odobreno indikacijo za zdravljenje bolecine)

Nadin uporabe

Cilji in prekinitev zdravljenja

Pred zacetkom zdravljenja s/z [ime zdravila] se je treba z bolnikom pogovoriti o
strategiji zdravljenja, vkljucno s trajanjem zdravljenja in cilji zdravljenja v skladu s
smernicami za obvladovanje bolecdine. Med zdravljenjem je potreben pogost stik z
bolnikom, da zdravnik ocenipotrebo po nadalinjem zdravljenju, prekinitvi zdravljenja
terprilagoditvi odmerjanja. Ce bolnik ne potrebuje vec zdravljenja z metadonom, je
morda priporocljivo postopno zmanjsevanje odmerka za preprecevanje odtegnitvenih
simptomov (glejte poglavje 4.4). Ce zdravilo ne zagotavlja ustreznega nadzora
boleéine, je treba razmisliti o morebitni toleranci in napredovanju osnovne bolezni

(glejte poglavije 4.4).

Poglavije 4.4 (vsa dovoljenja za promet, Ce ni navedeno drugace)

Zasvojenostitolerancatodvisnost Motnja uporabe opioidov (zloraba in odvisnost)

Metadon je opioidni narketiéni-analgetik in sam po sebi povzro¢a mocno zasvojenost. Zaradi
dolge razpolovne dobe se lahko zacne kopiciti. Enkratni odmerek, ki olajsa simptome, lahko v
primeru vsakodnevne uporabe povzroci kopi¢enje in celo smrt.

Kot pri drugih opioidih se po veckratni uporabi metadona lahko razvijejo toleranca,
fizicéna in/ali psiholoska odvisnost.

(Naslednja dva odstavka veljata, kjer ima metadon odobreno indikacijo za zdravljenje boleline)

Pri uporabi za zdravljenje bolecine lahko veckratna uporaba zdravila [ime zdravila]

povzroéi motnjo uporabe opioidov (OUD — opioid use disorder). Vecji odmerek in daljse
trajanje zdravljenja z opioidi lahko povecata tveganje za pojav OUD.

Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom [ime zdravila] in med zdraviljenjem se je treba z
bolnikom pogovoriti o ciljih zdravljenja in nacrtu za prekinitev zdravljenja (glejte
poglavje 4.2). Pred in med zdravljenjem je treba bolnika prav tako obvestiti o tveganjih
in znakih oUD. Ce se pojavijo ti znaki, je treba bolnikom svetovati, naj se obrnejo na

Zdravnika.

Zloraba ali namerna napacna uporaba zdravila [ime zdravila] lahko povzrocita preveliko
odmerjanje in/ali smrt.

Tveganje za pojav motnje uporabe opioidov je povecano pri bolnikih z osebno ali
druZinsko anamnezo (pri starsih ali sorojencih) motnje uporabe substanc (vkljuéno z
motnjo uporabe alkohola), pri trenutnih uporabnikih tobaka, ali pri bolnikih z osebno

anamnezo drugih motenj dusevnega zdravja (npr. hujsa depresija, anksioznost in

osebnostne motnje).

Bolnike je treba spremljati glede znakov vedenija, ki kaZejo na zlorabo zdravila (npr.
prezgodnje prosnje za ponovno izdajo zdravila). To vkljucuje pregled socasno




uporabljenih opioidov in psihoaktivnih zdravil (npr. benzodiazepinov). Pri bolnikih z
Znaki in simptomi OUD je treba razmisliti o posvetovanju s strokovnjakom za
zasvojenost.

S spanjem povezane motnje dihanja

Opioidi lahko povzrocijo s spanjem povezane motnje dihanja, vkljuéno s centralno spalno
apnejo (CSA - central sleep apnoea) in s spanjem povezano hipoksemijo. Uporaba

opioidov _povecda tveganje za CSA v odvisnosti od odmerka. Pri bolnikih, pri katerih se
pojavi CSA, je treba razmisliti o zmanjsanju celokupnega odmerka opioidov.

Poglavje 4.5
Dodati je treba naslednje medsebojno delovanje:

Socasna uporaba opioidov in gabapentinoidov (gabapentina in pregabalina) poveca
tveganje prevelikega odmerjanja opioidov, respiratorno depresijo in smrt.

Kanabidiol

Socasna uporaba kanabidiola lahko povzroci povecane koncentracije metadona v
plazmi.

Poglavje 4.8
Organski sistem »Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora«:
Sindrom centralne spalne apneje (s kategorijo pogostnosti » Neznana««).

Organski sistem »Psihiatricne motnje«:

Odvisnost (s kategorijo pogostnosti »Neznana«, razen c¢e ni Ze navedena druga
pogostnost).

Poglavje 4.9
Pri prevelikem odmerjanju metadona so opazili toksicno levkoencefalopatijo.

Navodilo za uporabo

Poglavje 2.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Toleranca, odvisnost in zasvojenost

To zdravilo vsebuje metadon, ki je op:o:dno zdravilo. Veckratna uporaba opioidov lahko

Veckratna uporaba zdravila [ime zdravila] prav tako lahko povzroci odvisnost, zlorabo
in zasvojenost, ki lahko povzroci smrtno nevarno preveliko odmerjanje. (Naslednji stavek
velja, kjer ima metadon odobreno indikacijo za zdravljenje bolecine) Tveganje teh neZelenih

v

ucinkov se lahko poveca z vecjim odmerkom in daljSim trajanjem uporabe.

Odvisnost ali zasvojenost lahko povzrodita obéutek, da ne morete vec nadzirati, koliko
Zdravila morate vzeti ali kako pogosto ga morate vzeti. (Naslednji stavek velja, kier ima




metadon odobreno indikacijo za zdravljenje bolecine) Ce zdravilo uporabljate za zdravljenje
boleéine, boste morda cutili, da morate nadaljevati z jemanjem zdravila, tudi e vam ne

pomaga pri lajSanju bolecine.

Tveganje pojava odvisnosti ali zasvojenosti se razlikuje od osebe do osebe. Morda imate
vecdje tveganje za pojav odvisnosti ali zasvojenosti od zdravila {ime zdravila}, e:

- ste vi ali kdor koli v vasi druZini kdaj zlorabljali ali bili odvisni od alkohola, zdravil na
recept ali prepovedanih droq (»zasvojenost«);

- kadite;
- ste kadar koli imeli teZave z razpoloZenjem (depresija, anksioznost ali osebnostna
motnja) ali ste se zdravili pri psihiatru zaradi drugih dusevnih bolezni.

Ce med jemanjem zdravila {ime zdravila} opazite katerega koli izmed naslednjih
znakov, je to lahko znak, da ste postali odvisni ali zasvojeni:

— zdravilo morate jemati dije, kot vam je svetoval zdravnik;

— vzeti morati vecji odmerek od predpisanega;

— zdravilo uporabljate iz razlogov, ki niso predpisani, na primer, »da ostanete mirni«
ali »da vam pomaga pri spancu<«;

— uporabo tega zdravila ste Ze veckrat neuspesno poskusali opustiti ali omejiti;

— ko prenehate jemati zdravilo, se pocutite slabo, ko pa zdravilo zacnete ponovno
jemati, se pocutite bolje (»odtegnitveni ucinki«).

Ce opazite katerega koli izmed teh znakov, se pogovorite z zdravnikom o najbolisem
nacinu zdravljenja za vas, vkljuéno s primernim casom prekinitve zdravljenja in
nacinom varne prekinitve (glejte poglavje 3, »Ce prenehate jemati zdravilo {ime
zdravila}«).

Kaj morate vedeti, preden vzamete zdravilo [zdravilo]
Opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo [ime zdravila] lahko povzroci s spanjem povezane motnje dihanja, na primer
spalno apnejo (prekinitve dihanja med spanjem) in s spanjem povezano hipoksemijo
(nizka raven kisika v krvi). Simptomi lahko vkljucujejo prekinitve dihanja med
spanjem, nocno prebujanje zaradi kratke sape, teZave pri vzdrZevanju spanca ali
prekomerno zaspanost ¢ez dan. Ce opazite katerega koli od teh simptomov, ali ce to
opazijo drugi, se posvetujte z zdravnikom. Zdravnik bo morda razmislil o zmanjsanju
odmerka.

Druga zdravila in zdravilo [ime zdravila]

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

v Zivéevju ali tesnobe), ki lahko povecata tveganje za preveliko odmerjanje opioidov in
respiratorno depresijo (teZave z dihanjem) ter sta lahko smrtno nevarni.

Poglavje 3. Kako jemati [ime zdravila]

<Pri <jemanju> <uporabi> tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika <ali
farmacevta>. Ce ste negotovi, se posvetujte s/z <zdravnikom <ali> <farmacevtom>.>
(Naslednji stavek velja, kadar ima metadon odobreno indikacijo za zdravljenje boleline)

Pred zacetkom zdravljenja in redno med zdravljenjem se bo zdravnik z vami pogovoril o
tem, kaj lahko pricakujete od uporabe zdravila {ime zdravila}, kdaj in kako dolgo ga
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morate jemati, kdaj se posvetovati z zdravnikom in kdaj ga morate prenehati jemati

(glejte tudi »Ce prenehate jemati zdravilo {ime zdravila}<«).

Ce ste vzeli vecji odmerek zdravila, kot bi smeli
Ce ste vzeli preve¢ metadona, se vam lahko pojavijo naslednji simptomi:

— moZganska motnja (znana kot toksicna levkoencefalopatija).

Poglavje 4. Mozni nezeleni ucinki

Neznana pogostnost: (razen ¢e je pogostnost Ze navedena):

Lahko postanete odvisni od zdravila (ime zdravila) (za vec informacij glejte poglavije 2,
»Opozorila in previdnostni ukrepi«)

Spalna apneja (prekinitve dihanja med spanjem)

Poglavje 5. Shranjevanje zdravila [ime zdravila]

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! Zdravilo shranjujte na varnem in zascitenem
mestu, kjer do njega ne morejo dostopati drugi ljudje. Zdravilo lahko povzroci resno
Skodo in celo smrt, e ga uporabljajo osebe, za katere ni bilo predpisano.




Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega staliséa



Casovnica za uveljavitev tega staliséa

Sprejetje staliS¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh januarja 2023

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

13. marec 2023

Uveljavitev staliS¢a v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

11. maj 2023




