Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

V ramci paralelniho postupu PSUSA a v souladu s nedavnymi aktualizacemi informaci o pfipravku pro
jiné opioidy byly pozadovény nékteré zmény v souhrnu Gdajd o pFipravku pro methadon. Vzhledem k
tomu, ze methadon je racemickou smési levomethadonu a dextromethadonu, povazuje se za
opodstatnéné provést zmény i pro levomethadon.

Vzhledem k Gdajim o zneuZivani navykovych latek a zavislosti (porucha z uZivani opioidi) dostupnym

z odborné literatury a nedavnych vyhodnoceni hldgeni PSUSA k jinym opioidim se vybor PRAC domniva,
Ze stavajici upozornéni na zavislost na navykovych latkach a potencial zneuzivani je tfeba vice
zdlraznit. Zavislost neni v riznych narodnich SmPC v bodé 4.8 shodné uvadéna. V bodé 4.8 je tfeba
zavislost uvést ve tfidé organového systému ,Psychiatrické poruchy" vSech SmPC. Na zakladé
dostupnych Gdaj nelze stanovit frekvenci vyskytu zavislosti. Z tohoto divodu je tfeba tam, kde

v soucasné dobé neni frekvence uvedena, doplnit zavislost s frekvenci ,neni znamo".

Vzhledem k dostupnym tdajiim o ndhodném poziti u pediatrické populace se vybor PRAC kromé toho
domniva, Ze je nutné upravit pfibalovou informaci tak, aby byly zdlrazné&ny ptipadné zavazné nasledky
nahodného poziti a dllezitost vhodného uchovavani.

Na zéklad& udaji z pripadovych zprav po uvedeni pfipravku na trh a Gdajd z odborné literatury a pfi
zohlednéni stavajicich Gdajd v informacich o jinych ptipravcich je dale vybor PRAC toho nézoru, Ze je
nutné provést aktualizaci bodu 4.5 SmPC a odpovidajicich bodd PIL tak, aby byly zdGraznény interakce
s gabapentinoidy a kanabinoidy.

Vzhledem k dostupnym Gdajim o toxické leukoencefalopatii v kontextu pfedavkovani methadonem
z odborné literatury se vybor PRAC domniva, Ze je nutné aktualizovat bod 4.9 tak, aby byl tento stav
oznacen jako symptom akutniho predavkovani.

S ohledem na Udaje o riziku centralni spankové apnoe (CSA) dostupné z odborné literatury

a spontannich hlaseni a na pravdépodobny mechanismus ucinku je vybor PRAC dale presvédcen, ze
pri¢inna souvislost mezi levomethadonem a centralni spankovou apnoi je odtvodné&nou moZnosti,

a poklada za nutné provést aktualizace bodd 4.4 a 4.8 SmPC a odpovidajicich bodu PIL.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zadkladé& vé&deckych zavérd tykajicich se levomethadonu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomé&r
pfinosd a rizik 1é¢ivého pfipravku obsahujiciho / Ié&ivych pFipravkd obsahujicich levomethadon z{stava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytna zména v registraci ptipravké zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi Iécivé pfipravky s obsahem levomethadonu nebo jsou takové pripravky pfedmétem budoucich
registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zUcastnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé
rozhodnuti o registraci radné zvazili toto stanovisko CMDh.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro Iécivy pripravek registrovany / IécCivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfislusnych bodt informaci o pfipravku (novy text
podtrZeny a tuéné, vymazany text pfeskrtnuty)

Souhrn Gdajb o pFipravku

Bod 4.2 (je-li uvedena schvalena indikace levomethadonu IéCba bolesti)

Zpdsob podéni

Lécebné cile a ukonceni IéEby

Pred zahajenim Iécby pripravkem [nazev pripravku] je tfeba se spolecné s pacientem
dohodnout strategii IECby véetné délky IéEby a jejich cilli, v souladu s pokyny k 1é¢bé bolesti._
V pribéhu IéEby maji byt Iékar a pacient dasto v kontaktu, aby bylo moZné vyhodnotit, zda je
nutné pokracovat v 1éEbé, zvazZit preruseni IéCby a v pFipadé potieby upravit davkovani.
Pokud pacient jiz dalsi Iécbu levomethadonem nepotrebuje, doporucuje se sniZovat davku
postupné, aby nedoslo ke vzniku symptomd z vysazeni (viz bod 4.4). Neni-li bolest
odpovidajicim zpidsobem kontrolovana, je tfeba zvazZit mozZnost, Ze doslo ke vzniku tolerance

a progresi zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Bod 4.4 (vSechna rozhodnuti o registraci, pokud neni uvedeno jinak)

Navykitoleranee/zavistost_Porucha z uZivani opioidi (zneuZivani a zavislost)

Levomethadon je opioidni narketikara-analgetikum, samo o sobé vysoce navykové. Ma dlouhy polocas,
proto se mizZe kumulovat. Jedna davka k ulevé od symptom mize, pokud se opakuje kaZdy den, vést
ke kumulaci a pfipadné amrti.

; R I % o v . E l 2 il E,
Pri opakovaném podavani levomethadonu se miZe jako u jinych opioidii rozvinout tolerance
a fyzicka a/nebo psychicka zavislost.

(Nasledujici dva odstavce jsou relevantni v pfipadé, Ze je levomethadon schvalen v indikaci IéCba

bolesti.)

Opakované pouZivani pripravku [ndzev pFipravku] k IéEbé bolesti miiZe vést ke vzniku

v vs

poruchy z uZivani opioidii (opioid use disorder, OUD). VysSsi davka a déletrvajici Iécba opioidy

mohou riziko vzniku OUD zvysit.

Pred zahajenim Iécby pFipravkem [nazev pripravku] je tifeba se s pacientem dohodnout na

cilech Iécby a planu ukonceni 1éCby a v pribéhu IéCby se jimi Fidit (viz bod 4.2). Pred Iécbou
a v jejim priibéhu ma byt pacient rovnéZ informovan o rizicich a znadmkach OUD. Pokud se
tyto znamky objevi, pacienti maji byt pouceni, Ze se musi obratit na svého Iékare.

ZneuZivani nebo umysiné nespravné pouZivani pripravku [nazev pripravku] mize zpdsobit

predavkovani a/nebo umrti.

U pacienti s osobni &i rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) zahrnujici poruchy
Ze zneuZivani navykové latky (véetné onemocnéni z uZivani alkoholu), u soucasnych
uZivatelij tabaku nebo u pacient( s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze
(napk. deprese, tizkost a poruchy osobnosti) je zvysené riziko vyvoje OUD.

U pacienti bude nutné sledovat znamky chovani motivovaného ziskanim ndvykové latky

(napk. prilis casté Zadosti o opakované piredepsani). To se tyka kontroly soubézné uzZivanych




a priznaky OUD je treba zvazZit konzultaci se specialistou na Iecbu Zavislosti.

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpiisobit poruchy dychani souvisejici se spankem véetné centralni spankové
apnoe (CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. UZivani opioidi zvysuje riziko CSA

v zavislosti na ddvce. U pacientii s CSA je treba zvazZit sniZeni celkové davky opioidii.

Bod 4.5
Je tfeba doplnit nasledujici interakci:

Soucasné uzivani opioidi a gabapentinoidii (gabapentin a pregabalin) zvysuje riziko
predavkovani opioidy, respiracni deprese a umrti.

Kanabidiol

Soucdasné podavani kanabidiolu miize vést ke zvySené koncentraci methadonu v plazmé.

Bod 4.8
TFida orgdnovych systémi ,Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy":

Syndrom centralni spankové apnoe (kategorie frekvence ,Neni znamo").

TFida organovych systémi ,Psychiatrické poruchy":

Zavislost (kategorie frekvence ,,Neni znamo", pokud jiz neni jina frekvence uvedena).
Bod 4.9

PFi pfedavkovani methadonem byla pozorovana toxickd leukoencefalopatie.

Pribalova informace

Bod 2, Upozornéni a opatreni

Tolerance, zavislost a navyk

Tento pripravek obsahuje levomethadon, coZ je opioid. Opakované uZivani opioid§ mize vést
k tomu, Ze pFipravek bude méné ucinny (zvyknete si na néj, tomu se Fika tolerance).

Opakované pouZivani pripravku [ndzev pripravku] miiZe také zpisobit zavislost, zneuZivani

a navyk, a v jejich disledku Zivot ohroZujici predavkovani. (Nasledujici véta je relevantni

v pripadé, Ze je levomethadon schvalen v indikaci Ié¢ba bolesti.) Riziko téchto neZadoucich ucinki

miiZe nariistat s vyssi davkou a delsi dobou pouZivani.

PFi zavislosti nebo ndavyku miiZete mit pocit, Ze jiZ nemate kontrolu nad tim, kolik Iéivého
pripravku potrebujete uZit nebo jak asto jej uZivat. (Ndsledujici véta je relevantni v pripadé, Ze
je levomethadon schvalen v indikaci IéCby bolesti.) Pokud pFipravek pouZivate k 1é6cbé bolesti,

. mxv

miiZete mit pocit, Ze jej musite pouZivat i nadale, prestoZe Vam od bolesti jiZz neulevuje.




Riziko vzniku zavislosti nebo navyku je u kazdého élovéka jiné. Riziko zavislosti na pripravku
{ndzev pfipravku} nebo ndvyku na néj u Vas mize byt zvysené, pokud:

- Jste Vy nebo kdokoli z Vasi rodiny nékdy zneuZival(a) alkohol, pfipravky vydavané na
lékarsky predpis nebo nelegalni navykové latky nebo na nich byl(a) zavisly(a navyk").
- Jste kurak/kuracka.

- Jste v minulosti mél(a) problémy s naladou (deprese, uzkost nebo porucha osobnosti) nebo
jste se 1é¢il u psychiatra kviili jinému dusevnimu onemocnéni.

Pokud si pFi pouZivani pfipravku {nazev pfipravku}, vSimnete kterékoli z nasledujicich
znamek, miZe se jednat o znamku toho, Ze jste se stal(a) zavislym (zdvislou).

— Tento IéCivy pFipravek musite pouZivat déle, neZ Vam doporucdil Iékar.

— Musite pouZivat vyssi neZ doporucenou davku.

— Tento pfipravek pouZivate z jinych divodid, neZ je pfedepsano, napfiklad ,zistat v klidu"
nebo ,pomoci Vam spat".

— Opakované a neuspésné jste se pokousel(a) prestat tento pripravek pouZivat nebo jej
kontrolovat.

— Pokud pripravek vysadite, necitite se dobre, pFicemZ po jeho opétovném pouZiti se citite
lépe (..abstinencni priznaky", ,.pFiznaky z vysazeni"').

Pokud si vSimnete kterékoli z téchto znamek, porad’te se se svym Iékarem, abyste probral(a),
Jjaky zpisob IéCby je pro Vas nejlepsi, véetné toho, kdy je vhodné pripravek vysadit a jak to

ucinit bezpeéné (viz bod 3, . JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek {nazev pFipravku}).

Cemu musite vénovat pozornost, ne? zacnete piipravek [nazev pripravku] uzivat
Upozornéni a opatreni

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Pripravek [nazev pFipravku] miiZe zpiisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, jako je

spankova apnoe (prestavky v dychani béhem spanku) a hypoxemie (nizka hladina kysliku
v krvi). Priznaky mohou zahrnovat prerusované dychani béhem spanku, noéni probuzeni

zplsobené dusnosti, potiZze s udrzZenim spanku (probouzeni se) nebo nadmérnou ospalost

béhem dne. Pokud si Vy nebo jind osoba takovych pFiznakd vSimnete, obratte se na svého
Iékare. Ten miiZe zvazZit sniZeni davky.

Dalsi Iécivé pFipravky a pripravek [nazev pripravku]

7

Informujte svého lékare, pokud uzivate néktery z nasledujicich piipravka:

Kanabidiol (l1ék pouZivany k 16Ebé epileptickych zachvatd).

Gabapentin a pregabalin (Iéky pouZivané k 1éEbé epilepsie, bolesti nervového piivodu nebo
uzkosti) mohou zvysSit riziko predavkovani opioidy a respiracni deprese (potize s dychanim)
a ohrozit Vas na Zivoté.

Bod 3, Jak se pfipravek [nazev pfipravku] <uziva> <pouziva>

<VZdy <uzivejte> <pouZivejte> tento prfipravek prfesné podle pokyn( svého lékafe <nebo Iékarnika>.
Pokud si nejste jisty(a), poradte se se svym lékarem> <nebo> <lékarnikem>.

(Nésledujici véta je relevantni v pfipadé, Ze je levomethadon schvalen v indikaci IéCba bolesti.)




Pred zahajenim 1éEby a pravidelné v jejim pribéhu s Vami IékaF také probere, co miiZete
ocekadvat od pouZivani pripravku {nazev pfipravku}, kdy a jak dlouho jej musite

<uZivat><pouZivat>, kdy se obratit na svého lékaie a kdy musite pripravek vysadit (viz také

cast ,Jestlize jste prestal(a) pripravek {nazev pripravku} <uZivat><uZivat>).

Jestlize jste <uzZil(a)><pouZil(a)> vice pFipravku, nez jste mél(a)
Jestlize jste <uZil(a)><pouZil(a)> pfilis mnoho levomethadonu, mohou se u Vas vyskytnout nasledujici
ucinky:

— Porucha mozku (znama jako toxicka leukoencefalopatie)

Bod 4, Mozné nezadouci ucinky
Frekvence neni znama (pokud jiz neni jina frekvence uvedena):

MiZete se stat zadvisly(d) na pfipravku (ndzev pFipravku) (dalsi informace viz bod 2,

«~Upozornéni a opatreni)

Spankova apnoe (prestavky v dychani béhem spanku)

Bod 5, Jak pripravek [nazev pfipravku] uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti. Uchovavejte tento pfipravek na bezpecném

Pres

a zajisténém misté, kam k nému nemaji ostatni osoby pFistup. Tento pFipravek miZe zpisobit
zdvazné poskozeni nebo umrti osobam, kterym nebyl predepsan.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvaleni zavérd skupinou CMDh:

Na zasedani skupiny CMDh v lednu 2023

Predani preloZenych pfiloh téchto zavért
prisludnym narodnim orgdntim:

12. bfezna 2023

Implementace zavérl &lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

11. kvétna 2023




