I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinto
moédositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a levometadonra
vonatkozé id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A parhuzamos PSUSA-eljarads részeként és az egyéb opioidok kisérdiratainak legutdbbi frissitéseivel
O0sszhangban a metadon alkalmazasi el6irasanak mddositésat kérték. Mivel a metadon a
levometadon és a dextrometadon racém elegye, indokolt a valtoztatdsok végrehajtasa a
levometadon esetében is.

A gydgyszerrel vald visszaélésrél és a gyogyszer-fliggéségrél (opioidalkalmazasi zavarrdl) a
szakirodalomban rendelkezésre all6 adatok és az egyéb opioidok legutébbi PSUSA-szOvegezései
alapjan a PRAC arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy a gydgyszertdl valo fliggéségre és a visszaélés
lehetGségére vonatkozd, a kisérGiratokban mar megtaldlhaté figyelmeztetést tovabb kell erdsiteni.
A fligg6ség nincs kovetkezetesen feltlintetve a kilénb6zé nemzeti alkalmazasi el6irdasok

4.8. pontjaban. A fligglséget az 6sszes alkalmazasi elirds 4.8 pontjaban a Pszichiatriai kérképek
szervrendszeri kategdérianal fel kell tlintetni. A rendelkezésre all6 adatok alapjan a fligg6ség
gyakorisagi besorolasa nem hatarozhaté meg. Ezért ahol jelenleg nincs feltlintetve a gyakorisag, a
figgOséget ,nem ismert” gyakorisaggal kell hozzaadni.

Tekintettel a gyermekeknél és serdul6knél eléforduld véletlen lenyelésrdl rendelkezésre allé
adatokra, a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a betegtajékoztatét frissiteni kell a véletlen
lenyelés lehetséges sulyos kdvetkezményeinek és a medfelel6 tarolas fontossaganak
hangsulyozasa érdekében.

Tovabba, a forgalomba hozatalt kdvetd esetjelentésekbdl és a szakirodalombdl szarmazd adatok
alapjan, valamint figyelembe véve a kiséréiratokban szerepl6 egyéb adatokat, a PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy az alkalmazasi elbiras 4.5. pontjat frissiteni kell, fel kell tlintetni a
gabapentinoidokkal és a kannabinoidokkal vald kdlcsénhatasokat, illetve a betegtajékoztatét is
frissiteni kell ennek megfelelGen.

Tekintettel a toxikus leukoencephalopathiardl rendelkezésre allé adatokra a metadon-tiladagolas
szakirodalmabdl, a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a 4.9 pontot frissiteni kell, és a
toxikus leukoencephalopathiat az akut tuladagolas tlineteként fel kell tiintetni.

Tovabba tekintettel a centrdlis alvasi apnoe kockazatara vonatkozo szakirodalombdl és spontan
jelentésekbdl szarmazo adatokra és a kialakulas feltételezett hatasmechanizmusara, a PRAC ugy
itéli meg, hogy a levometadon alkalmazéasa és a centralis alvasi apnoe kialakuldsa k6zotti ok-
okozati 6sszefliggés legaladbbis ésszerl lehetdség, ezért arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az
alkalmazasi elGiras 4.4 és 4.8 pontjat és a betegtajékoztatot ennek megfeleléen mddositani kell.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté moédositasok indoklasa

A levometadonra vonatkozo6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy a levometadont tartalmazo gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6en mddositjak.

A CMDh &llasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, levometadont
tartalmazé gydgyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jovOben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a
kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh
allaspontjat.



II. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyégyszer(ek) kisérdiratainak médositasai



A kiséroéiratok vonatkozo6 pontjaiba bevezetend6 modositasok (az Uj széveg alahGzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt széveg athazva)

Alkalmazasi el6iras
4.2 pont (ha a levometadon jévahagyott javallata a fajdalom kezelése)

Az adagolas mddja

A kezelés céljai és a kezelés ledllitasa

A(z) [készitmény neve]-kezelés megkezdése elétt a beteggel egyeztetni kell a kezelési
stratégiat, amely magaban foglalja a kezelés idotartamat és céljait, a
fajdalomcsillapitasrol sz6l6 ajanlasoknak megfeleléen. A kezelés soran az orvosnak és a
betegnek rendszeresen kapcsolatot kell tartania, hogy felmérjék a kezelés folytatasanak

sziikségességét, mérlegeliék a kezelés ledllitaasat, és sziikséqg esetén modositsak az
adagolast. Ha a betegnek mar nincs sziiksége levometadon-kezelésre, ajanlott a dézis
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fokozatos csokkentése az elvonasi tiinetek megelézése érdekében (ldasd 4.4 pont). Ha a

fajdalomcsillapité hatas nem kielégité. mérlegelni kell a tolerancia és az alapbetegség

progressziéjanak lehetéségét (lasd 4.4 pont).

4.4, pont (minden forgalomba hozatali engedély, ha masként nincs feltiintetve)

Addikeié/Tolerancia/Figgéség Opioidalkalmazési zavar (qyégyszerabizus és
ogyszerfiiggbsé

A levometadon egy opioid kabité fajdalomcsillapité, és 6nmagaban erésen addiktiv hatasu.
Felezési ideje hosszu, ezért akkumulalddhat. Egyetlen, a tiineteket enyhité ddzis naponta térténé
ismétlédé bevétele akkumulacidhoz és halalhoz vezethet.
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Mas opioidokhoz hasonléan a levometadon ismételt alkalmazasakor tolerancia, fizikai
és/vagy pszichés fiiggéséq alakulhat ki.

(A kévetkezb két bekezdés akkor alkalmazandd, ha a levometadon alkalmazéasa a fajdalom
kezelésére engedélyezett)

Ha fajdalomcsillapitasra hasznaljak, a(z) [készitmény neve] ismétiédo alkalmazdsa
opioidalkalmazasi zavarhoz (Opioid Use Disorder, OUD) vezethet. Az opioid nagyobb

dozisa és a kezelés hosszabb idotartama névelheti az OUD kialakulasanak kockazatat.

és a kezelés ledllitasi tervérdl meg kell dllapodni a beteggel (lasd 4.2 pont). A kezelés

elott és alatt a beteget az OUD kockazatairdl és jeleirdl is tajékoztatni kell. Ezeknek a
jeleknek az el6forduldsa esetén a betegeknek azt kell tanacsolni, hogy forduljanak

A(z) [készitmény neve]-vel(val) valb visszaélés vagy szandékos helytelen hasznalat
tuladagolast és/vagy halalt okozhat.

AZ OUD kialakulasanak kockazata fokozott azoknal a betegeknél, akiknek személyes
vaqgy csaladi (sziilok vaqy testvérek) anamnézisében szerepelnek szerhasznalatbél
fakadé zavarok (beleértve az alkoholizmust is), akik aktudlisan dohanyoznak, vagy
azoknal a betegeknél, akiknek személyes anamnézisében egyéb mentalis zavarok (pl.
major depresszid, szorongads vagy személyiségzavarok) szerepelnek.
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A betegeket monitorozni kell a kabitoszer-keresé m
gyakori gyogyszerfelirasi kérések). Ez magaban foglalja az egyidejiileg alkalmazott

opioidok és pszichoaktiv szerek (példaul benzodiazepinek) ellenérzését. Az OUD jeleit és

tiineteit mutaté betegek esetében mérlegelni kell addiktolégiai szakemberrel valé

Alvassal 6sszefiiggb légzészavarok
Az opioidok alvassal ésszefiiggo I1égzési rendellenességeket okozhatnak, beleértve a
centralis alvasi apnoét (central sleep apnoea, CSA) és az alvassal ésszefiiggd




hypoxaemiat. Az opioidok alkalmazasa dézisfiiggé médon ndveli a CSA kockazatat. A
CSA-ban szenvedd betegeknél meqg kell fontolni az opioidok 6sszddzisanak csokkentését.

4.5 pont

Egy interakciét kell hozzaadni a kdvetkezdképpen:

az opioid-tuladagolds, a Iégzésdepresszid és a haladl kockazatat.

Kannabidiol

A kannabidiol egyidejii alkalmazasa a metadon plazmakoncentraciéjanak novekedését
okozhatja.

4.8 pont
Légz6rendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tlinetek szervrendszer-kategoria:
Centralis alvdsi apnoe szindréma (Gyakorisdg: nem ismert).

Pszichiatriai korképek szervrendszer-kategéria:
Fligg6ség (gyakorisag: nem simert, kivéve, ha mas gyakorisagot mar megadtak).

4.9 pont
A metadon tuladagoldsa esetén toxikus leukoencephalopathiarél szamoltak be.

Betegtajékoztato

2. pont
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Hozzaszokas, fiiggéséq és szenvedélybetegség

Ez a gyogyszer metadont tartalmaz, amely egy opioid hatéanyag. Az opioidok ismétliédo
alkalmazdsa azzal jarhat, hogy a gyégyszer veszit a hatdsossdagbél (On hozzdszokott a
gyogyszerhez). A(z) [készitmény neve] ismétiédo alkalmazasa fiiggéséghez
(dependencia), a szerrel valb visszaéléshez (abtzus) és szenvedélybetegséghez
(addikcid) is vezethet, ami életveszélyes tiuladagoldast okozhat. (A kévetkez6 mondat arra
az esetre vonatkozik, ha a metadon jovahagyott javallata a fajdalom kezelése.) Ezeknek a

mellékhatasoknak a kockdazata nagyobb adaqg és hosszabb alkalmazasi idétartam esetén
noéhet.

A fiiggéség vagy a szenvedélybetegség miatt eléfordulhat, hogy mar nem tudja
kontrollalni, hogy mennyi gydogyszert kell alkalmaznia, illetve milyen gyakran kell azt
alkalmaznia. (A kévetkez6 mondat arra az esetre vonatkozik, ha a metadon jévahagyott javallata
a fajdalom kezelése.) Ha fajdalomcsillapitasra alkalmazzak, tigy érezheti, hogy folytatnia
kell a gyogyszer alkalmazasat méqg akkor is, ha az nem segqit a fajdalom csillapitasaban.

A fiiggéség vagy szenvedélybetegséqg kialakulasanak kockazata egyénenként valtozik.
Nagyobb lehet a kockdazata annak, hogy a(z) [készitmény neve]-kezelés mellett fiiggévé

vagy szenvedélybeteggé valik, ha:

- On — vaqgy a csalddjéban barki — valaha visszaélt olyan szerekkel, vaqgy valaha fiiggévé
valt olyan szerektdl, mint az alkohol, a vénykételes gydgyszerek vagy a tiltott
kabitoszerek (,addikcio”),

- On dohanyzik,

- Onnek barmikor hangulatzavara (depresszié, szorongds vagy személyiségzavar) volt,

vaqy pszichiatriai kezelésben részesiilt mas mentalis betegséq miatt.




Ha a(z) [készitmény neve] alkalmazasa soran az alabbi jelek barmelyikét észleli, ez arra
utalé jel lehet, hogy On fiiggdvé vagy szenvedélybeteggé valt:

- A gyogyszert a kezel6orvosa altal javasoltnal hosszabb ideig kell alkalmaznia.

- A javasolt adagnal tobbet kell alkalmaznia.

- A gyogyszert az eldirttol eltéré okbdl alkalmazza, példaul hogy .., megdrizze nyugalmat”
vagy .segitsen elaludni”.

- On tobbszér, sikerteleniil prébélta meqg a gyégyszer alkalmazasat abbahagyni vagy

szabalyozni.
- Amikor abbahagyja a gyogyszer alkalmazasat, rosszul érzi magat, majd amikor ujra
elkezdi alkalmazni a gyégyszert, jobban érzi magat (,meqgvonasi tiinetek”).

Ha a fenti zelek barmelwket észleli, beszéljen kezeléorvosaval, hogy egyeztessék a
kezelés On szamdra Ieameafelelobb menetét, beleertve azt is, hogy mikor megfelelé a

a(z) [készitmény neve] szedését).

Tudnivaldk a(z) [készitmény neve] szedése elbtt
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Alvassal osszefuggo Iegzeszavarok

véroxigénszintet (hipoxémidt) okozhat. A tiinetek kozé tartozhatnak az alvas kézbeni
légzéskimaradas, Iégszomj miatti éjszakai ébredés, a folyamatos alvas fenntartasanak
nehézsége vagy tulzott aimossag a nap folyaman. Ha sajat maga vagy valaki mas észleli

Onnél ezeket a tiineteket, forduljon kezel6orvosdhoz. Kezel6orvosa mérlegelheti az adag
csokkentését.

Egyéb gyogyszerek és a(z) [készitmény neve]

Mondja el kezelGorvosanak, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi:

Kannabidiol (gércsrohamok kezelésére alkalmazott gyégyszer)

Aga bapentm és a pregabalin (epilepszia, idegfajdalom vagy szoronga's kezelésére
hasznalt szerek) novelheti az opioid tiuladagolas és a Iégzési nehézségek

kockazatat, és életveszélyes lehet.

3. pont: Hogyan kell alkalmazni a(z) [készitmény neve]-et?

<A gydgyszert mindig a kezel6orvosa <vagy gydgyszerésze> altal elmondottaknak megfelelbéen
<szedje><alkalmazza>. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydégyszert,
kérdezze meg <kezelborvosat><vagy><gyogyszerészét>.>

(A kévetkez6 mondat arra az esetre vonatkozik, ha a levometadon jévahagyott javallata a fdjdalom

kezelése.)

Kezelborvosa a kezelés megkezdése elbtt és a kezelés sordan rendszeresen megbeszéli

majd Onnel, hogy mit vérhat a(z) [készitmény neve] alkalmazdsatél, mikor és mennyi
delg kell alkalmazma, mlkor kell kansoIatba Iepme kezeloorvosaval és mlkor keII a

nevel szedését”).

Ha az elbirtnal tébb [készitmény neve]-(e)t vett be
Ha tul sok levometadont vesz be, a kbvetkezbket tapasztalhatja:

- agyat érintdé betegség (Ugynevezett toxikus leukoenkefalopatia)

4. pont Lehetséges mellékhatdsok

Gyakor/sag nem ismert: (ha még nincs mas gyakorisag megadva):

On fiiggévé valhat a(z) [készitmény neve]-tSl(tél) (tovdbbi informdaciéért Idsd 2. pont
Figyelmeztetések és ovintézkedések)




Légzéskimaradasok alvas kézben (alvasi apnoé)

5. pont Hogyan kell a(z) [készitmény neve]-(e)t tarolni?

A gydgyszer gyermekektdl elzarva tartandd! Ezt a gydgyszert biztonsdagos és elzart helyen
kell tarolni, ahol mds személyek nem férnek hozza. Stulyos kdrosoddst okozhat, és

halalos Iehet azok szamara, akik alkalmazzak ezt a gydgyszert, ha ezt nem nekik irtak
fel.




III. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2023. januar CMDh (lés

modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2023.03.12.
tovabbitdsa a nemzeti illetékes hatdésagokhoz:
Az alldspont tagallamok altali végrehajtdsa (a | 2023.05.11.
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