Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) pro metadon byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

Toxicita opioid& pro kojence vystavené plisobeni pies matefské mléko

V publikované literatufe jsou uvedeny p¥ipady zavaznych neZadoucich G&inkl hld&enych u kojencd,
kteF byli vystaveni metadonu pres mateiské mléko. Celkovy pocet hldSenych p¥ipadl toxicity a
obzvlasté imrti u kojencl zUstava extrémné nizky. Stanoveni kauzalni souvislosti je vzhledem

k velkému poctu zavadé&jicich nebo predispozi¢nich faktorl velmi naro¢né. Predlozené ptipady
nejsou v tomto ohledu povazovany za dostatecné pro jakoukoli aktualizaci informaci o pFipravku.
Nicméné informace o minimalizaci rizik pro matky v souvislosti s monitorovanim nezadoucich
G&inkd u kojenych déti nejsou v informacich o pipravku bé&zné pritomny. Pouze né&které 1é¢ivé
ptipravky zdGrazfiuji potfebu sledovani sedace. Z hlediska uzivani 1é&ivého pFipravku b&hem kojeni
s cilem poskytnout kojicim matkém konzistentni pokyny pro potieby disledného sledovani
kojencd, je aktualizace informaci o pfipravku, i pres limity dostupnych Udajd, povaZovana za
obezretnou.

Interakce se serotonergnimi lédivy

Byl zaznamendan zvy$eny pocet publikaci, popisujicich serotoninovy syndrom u uzivatell
metadonu, kdy vliv metadonu nemohl byt vyloucen. Syntetické piperidinové opioidy, jako je
metadon, jsou navic slabé inhibitory zp&tného vychytavani serotoninu, coz mize vést ke zvyseni
hladin serotoninu. Na zakladé t&chto udajl je navrzena aktualizace bodu 4.5 SmPC (souhrnu Gdajl
o pFipravku) a odpovidajicich bodd ptibalové informace.

Adrenalni nedostatecnost

V medicinské literatufe bylo publikovano nékolik presvédéivych mechanismd pro metadonem
vyvolanou adrendini nedostate¢nost, které naznacuji, ze podavani opioidd muze ovliviiovat
hypotalamicko-hypofyzarni drahu a souviset se snizenou glukokortikoidni odpovédi na akutni
aktivaci HPA drahy. Uvolfiovani kortizolu stimulované hormonem ACTH bylo vyrazné nizsi u
chronickych uzivatelG metadonu, coz naznaduje, Ze chronické uzivani opiatd mdze oslabit ACTH/
betaendorfinovy systém a vyvolat tak sekundarni hypoadrenalismus. Doporucuje se aktualizace
bodu 4.4 SmPC a aktualizace odpovidajicich bod{ pFibalové informace s upozorn&nim, Ze opioidni
analgetika mohou zplsobovat reverzibilni adrenalni nedostateénost vyZzadujici monitorovani a
substitucni terapii glukokortikoidy.

Snizeni hladiny pohlavnich hormont

Udaje naznacuji, ze vétsina dlouhodobé uzivanych opioid, mize vyvolat hypogonadismus s
pfiznaky sexualni dysfunkce nebo bez nich. Mezi bézné projevy patfi nizké libido, erektilni
dysfunkce a amenorea. Tyto projevy jsou uvedeny v bodu 4.8 ve vétsSiné posouzenych SmPC.
Vzhledem k vérohodnému mechanismu G¢inku, jiz uvedenych PT-termin{ a relevantnim literarnim
publikacim, které dostate¢né zdlvodfuji potfebu aktualizace informaci o pFipravku, je doporuéena
aktualizace bodu 4.4 SmPC a odpovidajicich bod{ p¥ibalové informace u v8ech 1é&ivych pFipravkd
obsahujicich metadon.

Hypoglykemie

Béhem sledovaného obdobi bylo vydano nékolik publikaci upozoriiujicich na zadvazné pripady
hypoglykémie v souvislosti s nadmérnou nebo eskalovanou davkou metadonu, pficemz v



nékterych pripadech byla zaznamenana silna spojitost mezi expozici metadonu a hypoglykemii.
Zavislost odpovédi na davce je evidentni. U jinych opioidi nebyly zaznamenany podobné G¢&inky.
Doporucuje se proto aktualizovat body 4.4, 4.8 a 4.9 SmPC za pouziti PT-terminu hypoglykemie a
odpovidajicim zplsobem aktualizovat ptibalovou informaci.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdaGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se metadonu skupina CMDh zastava stanovisko, e pomé&r
piinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravk{ obsahujicich metadon zlstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované
zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi IéCivé pfFipravky s obsahem metadonu, nebo jsou takové pfipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany /
IécCivé pripravky registrované na vnitrostatni arovni



Doporucuji se nasledujici zmény v informacich o lécivych pfipravcich obsahujicich Gcinnou latku
metadon, které jsou systémové absorbovany (novy text podtrZzeny a tucné, vymazany text

tox N

1. Toxicita opioidd pro kojence vystavené plisobeni pies materské mléko

Souhrn adajl o pripravku
Bod 4.6 Laktace

Metadon se v nizkych hladinach vylucuje do materského miléka. P¥i rozhodnuti o doporuceni
kojeni je tfeba zvazit stanovisko odborného Iékafe a zohlednit, zda Zena uziva stabilni udrzovaci
davku metadonu a zda pokracuje v uZivani nedovolenych latek. Pokud je zvazovano kojeni, ma byt
davka metadonu co nejnizsi. Pfedepisujici Iékafi maji kojici Zenu upozornit, aby sledovala kojence z
hlediska sedativnich Géinkd a obtiZi s dychanim a v pfipadé jejich vyskytu vyhledala okamzitou
lIékaFskou pomoc. | kdyZz mnoZstvi metadonu vylou¢eného do mateiského mléka neni dostatecné
pro Uplné potlaéeni pfiznakd z vysazeni u kojenych déti, miZe oslabit zdvaznost novorozeneckého
abstinencniho syndromu. Pokud je tieba prerusit kojeni, ma se tak ucinit postupné, protoze pfri

nahlém odstaveni by mohlo u kojence dojit k zesileni abstinenénich pfiznaku.
Pribalova informace:

Bod 2

Téhotenstvi a kojeni

Pokud béhem uzivani metadonu kojite nebo planujete kojit, poradte se se svym
IékaFem, protoze metadon mize mit vliv na vase dité. Sledujte dité, zda se u néj
nevyskytnou neobvyklé projevy a pFiznaky, jako jsou zvysena ospalost (vyssi nez
obvykle), potize s dychanim nebo ochablost. Ihned se obratte na lékare, pokud
zaznamenate jakykoli z téchto pFiznaki.

2. Adrenalni nedostatecnost

Souhrn Gadaji o pFipravku

Bod 4.4

Adrenalni nedostatecnost

Opioidni analgetika mohou zptisobit reverzibilni adrenalni nedostatecnost vyZzadujici monitorovani
a substitucni lécbu glukokortikoidy. Pfiznaky adrenalni nedostatecnosti mohou zahrnovat nauzeu,
zvraceni, ztratu chuti k jidlu, dnavu, slabost, zavraté nebo nizky krevni tlak.

Pfibalova informace



Bod 2 Upozornéni a opatieni

Pokud se u vas béhem uzivani X vyskytne jakykoliv z nasledujicich ptiznakd, obratte se na svého
lékare nebo Iékdrnika:

- slabost, tinava, nedostatek chuti k jidlu, pocit na zvraceni, zvraceni nebo nizky krevni tlak.
To miuZe byt pfiznak, Ze vase nadledviny produkuji pFilis malo hormonu kortizolu, a mozna budete
muset uZivat hormonalni dopinék.

3. Sni¥eni hladiny pohlavnich hormond

Souhrn adajl o pFipravku

Bod 4.4
Snizeni hladiny pohlavnich hormon@ a zvyseni hladiny prolaktinu

Dlouhodobé pouzivani opioidnich analgetik miiZe byt spojeno se snizenim hladin
pohlavnich hormoni a zvySenim hladiny prolaktinu. Mezi jejich pfiznaky pat¥i pokles
libida, impotence nebo amenorea.

Pfibalova informace

Bod 2 Upozornéni a opatreni

Dlouhodobé pouzivani mize vést ke sniZeni hladin pohlavnich hormont a zvyseni hladiny
hormonu prolaktinu. Obratte se na svého lékafe, pokud se u vas vyskytnou pfiznaky, jako jsou
pokles sexudlni touhy (libida), impotence nebo vynechavani menstruace (amenorea).

4. Interakce se serotonergnimi [éky

Souhrn Gadaji o pFipravku
Bod 4.5

Serotonergni léky:

Serotonergni syndrom se muzZe vyskytnout pfi sou¢asném podavani metadonu s petidinem,
inhibitory monoaminooxidazy (MAO) a serotonergnimi latkami, jako jsou selektivni inhibitor
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitor zpétného vychytavani serotoninu a
noradrenalinu (SNRI) a tricyklicka antidepresiva (TCA). Mezi pfiznaky serotoninového syndromu
mohou patfit zmény psychického stavu, autonomni nestabilita, neuromuskularni abnormality
nebo gastrointestinalni pfiznaky.

Pribalova informace
Bod 2 - Jiné Iéky a metadon

Riziko vedlejSich Gcinkl se zvySuje, pokud uZivate metadon soubéiné s antidepresivy (jako jsou
citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, venlafaxin,



amitriptylin, klomipramin, imipramin, nortriptylin). Obratte se na lékafe, pokud se u vas
vyskytnou pfiznaky, jako jsou:

e zmény psychického stavu (nap¥f. neklid s potfebou pohybu (agitovanost),
halucinace, koma - hluboké bezvédomi),

¢ rychly tlukot srdce, nestabilni krevni tlak, horecka,
o zesileni reflexti, narusena koordinace, ztuhlost svalii,
« gastrointestinalni pFiznaky (napF. pocit na zvraceni, zvraceni, priijem).
5. Hypoglykemie
Souhrn Gadajli o pripravku
Bod 4.4
Hypoglykemie

V souvislosti s nadmérnou nebo zvysenou davkou metadonu byla zaznamenana
hypoglykemie. Pii zvySovani davky se doporucuje pravidelné sledovani glykemie (viz
bod 4.8 a 4.9)

Bod 4.8

Poruchy metabolismu a vyzivy (SOC)

Hypoglykemie (frekvence Neni znamo)
Bod 4.9

Byla hlasena hypoglykemie.

Pribalova informace
Bod 3 — Pokud uzijete vic, neZ byste méla
MuZe to vést k nizké hladiné cukru v krvi

Bod 4 - Mozné nezadouci ucinky

Frekvence Neni znamo: nizka hladina cukru v krvi



Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavér

Schvaleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2020

Predani preloZenych pFiloh téchto zavérl
ptislu§nym narodnim organdm:

15. bfezna 2020

Implementace zavérd ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):

14. kvétna 2020
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