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:

S ohledem na dostupné Gdaje o dysfunkci Oddiho své&race jako skupinového Gcinku opioidd povaZuje
vybor PRAC pficinnou souvislost mezi levomethadonem a dysfunkci Oddiho svérace za pfinejmensim
moznou. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o pfipravcich obsahujicich levomethadon maji byt
odpovidajicim zplsobem upraveny.

S ohledem na dostupné Udaje o hyperalgezii z védecké literatury povazuje vybor PRAC pFicinnou
souvislost mezi levomethadonem a hyperalgezii za pfinejmensim moznou. Vybor PRAC dospél k
zavéru, ze informace o pfipravcich obsahujicich levomethadon indikovany k 1é¢bé bolesti maji byt
odpovidajicim zplsobem upraveny.

S ohledem na dostupné Udaje z védeckeé literatury a observacnich studii tykajicich se kongenitalnich
malformaci a neurovyvojovych poruch u déti narozenych matkam zavislym na opioidech a Iéenym v
téhotenstvi methadonem povazuje vybor PRAC pfi¢innou souvislost mezi levomethadonem a
kongenitalnimi malformacemi a neurovyvojovymi poruchami u déti narozenych matkam zavislym na
opioidech za pfinejmensim mozny. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o pfipravcich
obsahujicich levomethadon maji byt odpovidajicim zplsobem upraveny.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC skupina CMDh souhlasi s jeho celkovymi zavéry a
zdlvodnénim.

Zddvodnéni zmény v registraci
Na zakladé v&deckych zavérd tykajicich se levomethadonu skupina CMDh zastava stanovisko, e
pomé&r pfinosu a rizik 1é&ivého pripravku obsahujiciho / 1é&ivych piipravk( obsahujicich levomethadon

zlstava nezménény, a to pod podminkou, ¥e v informacich o pFipravku budou provedeny navrhované
zmény.

Skupina CMDh doporucuje zménu v registraci.



PFiloha II

Zmény v informacich o pripravku pro IéCivy pFipravek registrovany / 1écivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmeény, které maji byt vioZzeny do pfislusnych bodt informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text ptesSkrtnuty)

Dysfunkce Oddiho svérace a hepatobiliarni poruchy
Souhrn adajl o pFipravku
e Bod4.4

Stavajici znéni pfislusného upozornéni ma byt podle potfeby nahrazeno nasledujicim (novy text
podtrzeny a tucéné, vymazany text pfeskrtnuty).

Poruchy jater a Zluc¢ovych cest

Levomethadon miiZze zpiisobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit riziko
symptomu postihujicich Zluéové cesty a pankreatitidy. Proto se _musi levomethadon podavat s
opatrnosti pacientéim s pankreatitidou a onemocnénimi Zluc¢ovych cest.

¢ Bod4.8

Né&sledujici nezadouci G¢inek ma byt dopInén do tiidy organovych systémi Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest s frekvenci ,neni znamo":

dysfunkce Oddiho svérace

Néasledujici nezadouci G¢inek ma byt dopInén do tiidy orgdnovych systémi Gastrointestinalni poruchy s
frekvenci ,,neni znamo":

akutni pankreatitida

Pribalova informace:
e Bod?2

Upozornéni a opatreni
Pokud se u Vas pfi <uzivani> <pouzivani> pfipravku <nazev pripravku> objevi kterykoli z nasledujicich
priznakl, sdélte to svému <lékafi> <,> <nebo> <l|ékarnikovi> <nebo zdravotni sestie>.

7 v s

Kontaktuijte Iékare, pokud se u Vas objevi silna bolest v horni éasti bricha, kterad mdze
vyzarovat do zad, pocit na zvraceni, zvraceni hebo horecka, protoZze se miiZe jednat o pFiznaky

vev s

souvisejici se zanétem slinivky bfisni (pankreatitida) nebo Zlucovych cest.

e BodA4.
Dal$i mozné nezéadouci Ucinky:

Neni zndmo (z dostupnych tdajd nelze urit)

Pnznaky spojené se zanétem slinivky bfisni (pankreatltlda) a Zlucovych cest (problém

horni éasti bricha, kterd mdze vyzarovat do zad, pocit na zvraceni, zvraceni nebo horecka.




Hyperalgezie
Souhrn Gadajli o pripravku

Pokud podobné znéni neni dosud implementovano, je doporucena nasledujici aktualizace informaci o
pfipravku (novy text podtrZeny a tucné, vymazany text pfeskrtauty).

o Bod 4.2

V pfipadé nedostatecné kontroly bolesti se ma zvazit moznost hyperalgezie, tolerance a progrese
zakladniho onemocnéni (viz bod 4.4).

. Bod 4.4

Ma byt doplnéno nasledujici upozornéni:

Hyperalgezie

Stejné jako u jinych opioidt je tfeba v pripadé nedostateéné kontroly bolesti v reakci na
zvySenou davku levomethadonu vzit v ivahu moznost opioidy indukované hyperalgezie. Mtize
byt indikovano snizeni davky nebo pfehodnoceni 1éCby.

Pribalova informace
. Bod 2

Upozornéni a opatreni

v 7

Pokud se u Vas pri <uzivani> <pouzivani> pripravku <nazev pripravku> objevi kterykoli z nasledujicich
ptiznak{, sdélte to svému <lékafi> <,> <nebo> <lékarnikovi> <nebo zdravotni sestie>.

Bolest nebo zvysSena citlivost na bolest (hyperalgezie), ktera nereaguje na vyssi davku
pripravku.

Pouziti v téhotenstvi
Souhrn adaji o pFipravku
. Bod 4.6

Jakékoli stavajici znéni naznalujici, Ze neexistuje souvislost nebo Ze dikazy o souvislosti s kongenitalnimi
malformacemi jsou nedostatecné, ma byt nahrazeno nasledujicim odstavcem (novy text podtrZzeny a
tucné).

Nékteré observacni studie uvadéji kongenitalni malformace a neurovyvojové poruchy u déti
narozenych Zenam, které byly béhem téhotenstvi Iééeny methadonem kviili poruse z uzivani

opioidd. Avsak vzhledem k omezenim studii a zkreslujicimu vlivu materskych, rodinnych a
socialné environmentalnich faktord spojenych s poruchami z uzivani opioidd nelze udinit Zadné
zavéry ohledné vlivu methadonu.

Pribalova informace
. Bod 2

Téhotenstvi, kojeni a plodnost



Nékteré studie uvadéji vrozené vady nebo neurovyvojové problémy (problémy s vyvojem v
raném détstvi) u déti narozenych matkam, které béhem téhotenstvi uzivaly k I1éCbé zavislosti
na opioidech methadon. Nelze vsak urcit, zda je to zplisobeno uZzivanim methadonu, nebo
jinymi faktory, jako je zdravotni stav matky nebo socidlni podminky nebo podminky vztahujici
se k Zivotnimu prostiedi spojené se zavislosti na opioidech.




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2026

Pfedani preloZenych pFiloh té&chto zavérd
ptislu§nym narodnim organdm:

15 brezna 2026

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

14 kvétna 2026




