Priloha I
Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) levomethadonu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Toxicita opioidi u kojencii exponovanych prosti‘ednictvim mateiského mléka

Na zakladé doporuéeni Farmakovigilanéniho vyboru (PRAC) zveifejnéného v bieznu 2019 byli drzitelé
rozhodnuti o registraci originalnich 1é¢ivych pripravki obsahujicich levomethadon a methadon pozadani o
provedeni kritické analyzy rizika u kojenci exponovanych methadonu a levomethadonu prostfednictvim
matetského mléka. Ze tii piipadd souvisejicich s levomethadonem nebylo mozné ziskat dostatek dikazii 0
nezadoucich tuc¢incich u kojenci exponovanych levomethadonu prostiednictvim matefského mléka.
Duikazy vychazejici z ptipadt publikovanych v literatute se tykaji methadonu.

Jak je wvSak uvedeno V paralelnim hodnoceni pro methadon (PSUSA/00002004/201905), mezi
publikovanymi daty jsou obsazeny piipady zavaznych nezadoucich G¢inkG hlaSenych u kojenct
exponovanych methadonu prostfednictvim matefského mléka. Celkovy pocet hlasenych piipadi toxicity a
konkrétné Gmrti kojenych déti zdstava extrémné nizky a stanoveni kauzalni souvislosti je nesmirné
naro¢né vzhledem k fadé dalsich matoucich nebo predisponujicich faktort. PfedloZzené piipady se v tomto
ohledu povazuji za nedostate¢né pro podporu jakékoliv aktualizace informaci o pfipravku. Avsak
doporuceni pro matky, aby sledovaly nezadouci G¢inky u kojenych déti, se v informacich o piipravku
obvykle nevyskytuje, pouze u nékterych ptipravki se zdiraziuje potieba sledovat déti kvuli sedaci.
Piestoze dostupné udaje jsou omezené, povazuje Se za rozumné aktualizovat informace o ptipravku pro
methadon (racemické smési levomethadonu a dextromethadonu) o pouziti béhem kojeni.

ProtoZze bylo prokazano, ze levomethadon mize také piechazet do mateiského mléka, doporucuje se
provést zménu v informacich o piipravku také pro levomethadon.

Interakce se serotoninergnimi 1é¢ivy

Utad pro kontrolu potravin a I1é¢iv v. USA (FDA) béhem obdobi sledovaného v PSUR zvefejnil
bezpe&nostni oznameni tykajici se rizika serotoninového syndromu u celé tiidy opioidnich analgetik. Rada
drzitelt rozhodnuti o registraci své informace o piipravku na zakladé sdéleni FDA aktualizovala.
V databazi EudraVigilance byly identifikovany piipady serotoninového syndromu Vv souvislosti s
methadonem; vsechny uvadély konkomitantni medikaci jako jsou SSRI, SNRI, TCA nebo zakazané latky.
Bylo také zaznamenano zvySené mmnozstvi publikaci popisujicich serotoninovy syndrom u osob
uzivajicich methadon, pficinnou souvislost s methadonem v téchto piipadech nelze vylouéit. Syntetické
piperidinové opioidy (jako je methadon) jsou slabymi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, coz by
mohlo vést ke zvySeni hladin serotoninu. Na zakladé téchto udaju se vybor PRAC shodl na tom, ze
aktualizace bodu 4.5 SmPC a PIL se doporucuje také pro levomethadon, protoze methadon je racemickou
smési levomethadonu a dextromethadonu.

Adrenalni insuficience

FDA béhem obdobi sledovaného v PSUR zvefejnila bezpe¢nostni oznameni tykajici se adrenalni
insuficience u celé t¥idy opioidnich analgetik. Rada drZiteld rozhodnuti o registraci piipravki
obsahujicich methadon své informace o piipravku na zakladé sdéleni FDA aktualizovala. VétSina souhrna
udaju o pripravku obsahuje upozornéni tykajici se rizika zhorSeni adrenalni insuficience u osob
S preexistujici adrenokortikalni insuficienci. V databazi EudraVigilance je nahlaSeno 8 piipadi (2
spontanni hlaseni a 6 z literatury) adrenalni insuficience spojené s uzivanim methadonu.

Dtkazy z hlaSeni nezadoucich u¢inkt a z publikované literatury jsou omezené, ale soucasné byla
v lékarské literatuie publikovana tada pravdépodobnych biologickych mechanismii methadonem
indukované adrenalni insuficience, coz podporuje moznou interakci podavanych opioida s hypothalamo-
hypofyzarni osou a souvislost se snizenou glukokortikoidni odpovédi na akutni aktivaci osy hypotalamus-
hypofyza-nadledviny (HPA). U chronickych wuZzivateld methadonu bylo uvoliiovani kortisolu
zprostfedkované ACTH vyznamné nizsi, coz nasvédcuje tomu, ze chronické uzivani opiati mize vycerpat
systém ACTH/betaendorfin, a vyvolat tak sekundarni hypoadrenalismus; u 5 pacientd se zavislosti
[éCenych methadonem se prokazalo snizené uvoliovani kortisolu po ACTH. Podobné jako u morfinu a



vzhledem k zavaznosti potencialniho rizika a k faktu, ze methadon je racemickou smési levomethadonu
a dextromethadonu, vybor PRAC odsouhlasil doporuéeni aktualizovat bod 4.4 SmPC (a PIL) rovnéz pro
levomethadon a zafadit upozornéni, Ze Opioidni analgetika mohou zputsobit reverzibilni adrenalni
insuficienci vyzadujici monitorovani a substitucni terapii glukokortikoidy.

Snizeni hladin pohlavnich hormoni

FDA béhem obdobi sledovaného v PSUR zvefejnila bezpecnostni oznameni tykajici se rizika snizené
hladiny pohlavnich hormonti pro celou tiidu opioidnich analgetik. Rada drzitelti rozhodnuti o registraci
své informace o ptipravku na zakladé sdéleni FDA aktualizovala. Endogenni i exogenni opioidy se mohou
vazat na opioidni receptory primarné¢ v hypothalamu a potencialné i v hypofyze a gonadach a mohou
modulovat funkci pohlavnich organt. Udaje naznaduji, Ze vétsina opioidd pii dlouhodobém uZivani je
schopna indukovat hypogonadismus se symptomy sexualni dysfunkce nebo i bez nich. Interpretace dat
béZné nezadouci Gcinky patii sniZzené libido, erektilni dysfunkce a amenorea, které jsou uvedeny v bodu
4.8 vétsiny SmPC. Pravdépodobny mechanismus uc¢inku, jiz uvedené nezadouci ucinky a souvisejici
publikace poskytuji dostate¢né divody pro doporuceni aktualizovat bod 4.4 SmPC u ptipravkl
obsahujicich methadon. Stejnou aktualizaci SmPC vybor PRAC doporucuje i u levomethadonu.

Hypoglykemie

Béhem sledovaného obdobi byly publikovany odborné ¢lanky upozoriujici na zavazné pripady
hypoglykemie v souvislosti s pfedavkovanim methadonem nebo se zvySovanim jeho davky, pricemz
nékteré uvadély silnou asociaci mezi expozici methadonu a snizenim hladiny glukozy v krvi a na
vyznamnou hladinu hypoglykemie. Zda se, Ze G¢inek je u i.v. a peroralniho podani methadonu
srovnatelny. Je ziejma jasna kiivka zavislosti odpovédi na davce. Podobné ucinky nebyly u jinych opioida
zaznamenany, coz nasvédéuje tomu, ze tento u¢inek muze byt specificky pro methadon. Relativné dlouhy
poloc¢as methadonu v porovnani s ostatnimi opioidy muize naznacovat biologicky mechanismus souvisejici
s jeho trvalym pisobenim na osu HPA, je vSak zapotiebi dal§ich vyzkumu. Vzhledem k velkému poétu
publikaci béhem sledovaného obdobi, které poukazuji na zavazné piipady hypoglykemie v souvislosti
s piedavkovanim methadonem nebo se zvySovanim jeho davky, se doporucuje aktualizovat body 4.4, 4.8 a
4.9 SmPC (a provést odpovidajici aktualizace v PIL) o nezadouci ucinek hypoglykemie. Stejnou
aktualizaci SmPC vybor PRAC doporucuje i u levomethadonu.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zékladé¢ védeckych zaveri tykajicich se levomethadonu skupina CMDh zastava stanovisko, Zze pomér
piinost a rizik lé¢ivych piipravki obsahujicich levomethadon zGstava 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 piipravka zahrnutych

do procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Zze v EU jsou v sou¢asné dobé registrovany
dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem levomethadonu nebo jsou takové ptipravky predmétem budoucich
registra¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zGcastnéné ¢lenské staty a zadatelé/drzitelé
rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II
Zmény v informacich o piipravku pro l1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky registrované
na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prisluSnych bodii informaci o pripravku (novy text podtrZeny a
tuéné, vymazany text pieskrtnuty)

1. Toxicita opioidt u kojenct exponovanych prostiednictvim matefského mléka

Souhrn udaji o piipravku
Bod 4.6 Kojeni
Levomethadon se v malém mnoZstvi vyluc¢uje do matefského mléka.

Pi#i rozhodovani o doporudeni kojeni pri uzivani levomethadonu se ma vzit v avahu doporuéeni
odborného lékaie a je tieba zvazit, zda Zena uZiva stabilni udrZovaci davku levomethadonu a zda
pripadné pokracuje v uZivani zakazanych latek. Pokud se kojeni povaZuje za nezbytné, ma byt
pouZzita nejniz$i mozna davka levomethadonu. Pfedepisujici 1ékai ma kojici Zenu poucit o tom, Ze je
tieba u kojence monitorovat z hlediska sedace a dychacich potiZi a Ze je v piipadé jejich vyskytu
tieba vyhledat okamzitou lékaFskou pomoc. PrestoZe mnoZstvi levomethadonu vylu¢ovaného do
matefského mléka neni dostatené k uplnému potlaceni abstinen¢nich priznaka u kojenych déti,
muzZe zmirnit zavaznost abstinen¢niho syndromu novorozence. Pokud je nutné kojeni ukondit, je
ti‘eba tak ucinit postupné, protoZe nahlé odstaveni muze u kojence zvysit abstinen¢ni priznaky.

Pribalova informace:

Bod 2

Tehotenstvi a kojeni

Pokud kojite nebo planujete kojit béhem lé¢by levomethadonem, porad’te se s lékaiem, protoze
levomethadon miiZze mit vliv na Vase dité. Sledujte u svého ditéte abnormalni znamky a p¥iznaky,

napiiklad zvySenou spavost (vétSi neZ obvykle), dychaci problémy nebo ochablost. Pokud
zaznamenate néktery z téchto priznaki, okamzité vyhledejte 1ékarskou pomoc.

2. Adrenalni insuficience

Souhrn tidaju o piipravku
Bod 4.4

Adrenalni insuficience

Opioidy mohou vyvolat reverzibilni adrenalni insuficienci vyZadujici monitorovani a substitu¢ni
terapii glukokortikoidy. Symptomy adrenalni insuficience mohou zahrnovat nauzeu, zvraceni,
ztratu chuti k jidlu, unavu, slabost, zavraté nebo nizky krevni tlak.

Piibalova informace
Bod 2 Upozornéni a opatreni

Jestlize se u Vas béhem uzivani <ptipravku X> vyskytne néktery z nasledujicich ptiznakt, porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

- Slabost, inava, ztrata chuti k jidlu, pocit na zvraceni, zvraceni nebo nizky krevni tlak. MiiZe to byt
priznakem tvorby pfili§ malého mnoZstvi hormonu kortisolu nadledvinkami a bude moZna potieba,
abyste uzival(a) hormonalni doplnék.



3. Snizeni hladiny pohlavnich hormont

Souhrn udaji o pripravku
Bod 4.4

Snizeni hladiny pohlavnich hormonii a zvvSeni hladiny prolaktinu
Dlouhodobé podavani opioidii miZe bvt spojeno se sniZenim hladin pohlavnich hormonu a zvy§enim
hladiny prolaktinu. Symptomy zahrnuji sniZené libido, impotenci nebo amenoreu.

Ptibalova informace

Bod 2 Upozornéni a opatfeni

Dlouhodobé podavani opioidid miiZe zptsobit sniZeni hladin pohlavnich hormoni a zvySeni hladin
hormonu prolaktinu. Kontaktujte svého 1ékaie, pokud se u Vas vyskytnou piiznaky jako snizZené

libido, impotence nebo vynechani menstruace (amenorea).

4. Interakce se serotoninergnimi 1é¢ivy

Souhrn udaji o pFipravku
Bod 4.5

Serotoninergni lé¢iva:

Serotoninovy syndrom se miiZe vyskytnout pii souc¢asném podavani methadonu (racemické smési
levomethadonu a dextromethadonu) s pethidinem, inhibitory monoaminooxidizy (MAO) a
serotoninovymi latkami, jakymi jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI),
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) a tricyklicka
antidepresiva (TCA). Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény mentalniho
stavu, autonomni nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

Piibalova informace
Bod 2 — Dalsi 1é¢ivé piipravky a levomethadon

Riziko nezadoucich u¢inkd se zvySuje, jestliZe uzivate levomethadon soucasné s antidepresivy
(napriklad citalopramem, duloxetinem, escitalopramem, fluoxetinem, fluvoxaminem, paroxetinem,
sertralinem, venlafaxinem, amitriptylinem, klomipraminem, imipraminem, nortriptylinem).
Kontaktujte svého lékaie, pokud se u Vas vyskytnou piiznaky jako:

¢ zména dusevniho stavu (nap¥. neklid, halucinace, bezvédomi)

e rychly srde¢ni tep, nestabilni krevni tlak, horecka

e prehnané reflexy, narusena koordinace, svalova ztuhlost

e zazivaci obtiZe (napF. pocit na zvraceni, zvraceni, prijem)

5. Hypoglykemie
Souhrn udaji o piipravku
Bod 4.4

Hypoglykemie



Hypoglykemie byla pozerovana v souvislosti s predavkovanim nebo se zvySovanim davky
methadonu (racemické smési levomethadonu a dextromethadonu). PF¥i zvySovani davky se
doporucuje pravidelné monitorovani hladiny glukézy v krvi (viz body 4.8 a 4.9).

Bod 4.8

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hypoglykemie (frekvence vyskytu neni znamo)

Bod 4.9

Byla hlasena hypoglykemie.

Pribalova informace

Bod 3 — Jestlize jste uzil(a) vice levomethadonu, nez jste mél(a)
MiiZe to mit za nasledek nizkou hladinu cukru v Krvi.

Bod 4 — Mozné nezadouci ucinky

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze ur¢it): nizka hladina cukru v Krvi



Priloha 111
Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaéleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2020

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organtim:

15. bifezna 2020

Implementace zavért Clenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

14. kvétna 2020




