I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par levometadona periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi:

Periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu (Periodic Safety Update Single Assessment — PSUSA)
paralélas procediras ietvaros un saskana ar nesen atjauninato informaciju par citiem opioidiem tika
pieprasitas dazas izmainas metadona zalu apraksta. Ta ka metadons ir racémisks levometadona un
dekstrometadona maisijums, tiek uzskatits par pamatotu ieviest izmainas ari attieciba uz levometadonu.

Nemot véra datus par zalu launpratigu lietoSanu un atkaribu no tam (ar opioidu lietoSanu saistiti
traucéjumi), kas pieejami publikacijas un pédgjos citu opoidu periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu
PSUSA novértéjumos, PRAC uzskata, ka esoSais bridinajums par atkaribu no zalém un iesp&jamu
launpratigu to lietoSanu ir vél vairak japastiprina. Dazadu valstu zalu aprakstu 4.8. apakSpunkta nav
sniegta konsekventa informacija par atkaribu. Informacija par atkaribu jasniedz visu zalu aprakstu

4.8. apaksSpunkta OSK sadala “Psihiskie traucg&jumi”. Atkaribas sastopamibas biezumu nevar aprékinat,
pamatojoties uz pieejamajiem datiem. Tapéc, ja paslaik sastopamibas biezums nav noradits, japievieno
“atkariba”, noradot biezumu “nav zinams”.

Nemot véra datus par nejausu noriSanu pediatriska populacija, PRAC uzskata, ka ir pamatoti lietoSanas
instrukcijas grozijumi, lai uzsvértu iesp&jamas nopietnas sekas nejausas noriSanas gadijuma un pareizas
uzglabasanas nozimi.

Pamatojoties uz datiem no pécregistracijas gadijumu zinojumiem un publikacijam, ka ari nemot véra
esoSo informaciju citu zalu aprakstos, PRAC uzskata, ka ir pamatoti papildinat informaciju

4.5. apakspunkta, lai atspogulotu mijiedarbibu ar gabapentinoidiem un kanabinoidiem, attiecigi
papildinot lietoSanas instrukciju.

Nemot véra publikacijas pieejamos datus par toksisko leikoencefalopatiju saistiba ar metadona
pardozésanu, PRAC uzskata, ka ir pamatoti papildinat 4.9. apaksSpunkta informaciju, lai atspogulotu to
ka akltas pardozésanas simptomu.

Turklat, nemot véra publikacijas un spontanos zinojumos pieejamos datus par centralas miega apnojas
risku, ka ari nemot véra ticamo darbibas mehanismu, PRAC ari uzskata, ka pastav pamatoti iesp€jama
célonsakariba starp levometadona lietoSanu un centralas miega apnojas risku un ka ir pamatoti
papildinat zalu apraksta 4.4. un 4.8. apaksSpunktu, pievienojot attiecigo informaciju.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par levometadonu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalem, kas satur levometadonu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur levometadonu, vai tadas tiks
registrétas nakotng&, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedz&jam/redistracijas
apliecibas Tpasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrots)

ZALU APRAKSTS
4.2. apakSpunkts (ja levometadonam ir apstiprinata sapju mazinasanas indikacija)

LietoSanas veids

ArstéSanas mérki un zalu lietoSanas partrauksana

Pirms [zalu nosaukums] terapijas sakSanas kopa ar pacientu ir javienojas par terapijas
stratégiju, kas ietver terapijas ilgumu un mérkus, saskana ar sapju parvaldibas vadlinijam._
Terapijas laika arstam un pacientam ir biezZi jasazinas, lai izvértétu terapijas turpinasanas
nepieciesamibu, apsvértu terapijas partrauksanu un, ja nepiecieSams, pielagotu devu. Ja
pacientam levometadona terapija vairs nav nepiecieSama, var but ieteicams pakapeniski
samazinat devas, lai novérstu zalu atcelsanas simptomus (skatit 4.4. apakspunktu).

Neatbilstosas sapju kontroles gadijuma janem véra tolerances un pamatslimibas
progresésanas iespéjamiba (skatit 4.4. apakspunktu).

4.4, apakSpunkts (visas registracijas apliecibas, ja vien nav noteikts citadi)

Narkermanija/tolerancetatikariba Ar opioidu lietosanu saistiti traucéjumi (launpratiga lietosana un
atkariba)

Levometadons ir opioidu grupas rarketisks pretsapju lidzeklis, kas pats par sevi izraisa Joti spécigu
atkaribu. Tam ir ilgs eliminacijas pusperiods, un tapéc tas var uzkraties. Viena deva, kas atvieglos
simptomus, ja to atkartoti lieto katru dienu, var izraisit zalu uzkrasanos un iesp&jamu navi.

Lidzigi ka citu opioidu grupas lidzeklu gadijuma, lietojot levometadonu atkartoti, var
veidoties tolerance, ka ari fiziska un/vai psihologiska atkariba.

(Nakamie divi punkti ir piemérojami, ja ir apstiprinata levometadona indikacija “sapju mazinasanai”)

[Zalu nosaukums] atkartota lietoSana sapju mazinasanai var izraisit ar opioidu lietosanu

saistitus traucéjumus. Lielaka deva un ilgaks opioidu terapijas periods var palielinat ar
opioidu lietoSanu saistitu traucéjumu rasanas risku.

Pirms [zalu nosaukums] terapijas uzsaksanas un tas laika javienojas ar pacientu par
terapijas mérkiem un z3alu lietosanas partrauksanas planu (skatit 4.2. apakspunktu). Pirms
terapijas un tas laika pacients ir ari jainformé par riskiem un ar opioidu lietoSanu saistito

traucéjumu pazimém. Ja rodas Sis pazimes, pacientam ir jaiesaka sazinaties ar savu
arstéjoso arstu.

[Zalu nosaukums] launpratiga vai tisa nepareiza lietoSana var izraisit pardozésanu un/vai
navi.

Ar opioidu lietoSanu saistito traucéjumu rasanas risks ir palielinats pacientiem ar vielu
lietosanu saistitiem traucéjumiem (tostarp ar alkohola lietosanu saistitiem traucéjumiem)
personiga vai gimenes (vecaki vai brali/masas) anamnézé, pasreizé€jiem tabakas
izstradajumu lietotajiem vai pacientiem ar citiem garigas veselibas traucéjumiem (piemeéram,
smagqu depresiju, trauksmi un personibas traucéjumiem) anamnéze.

Pacienti ir jauzrauga, vai tiem nerodas no zalém atkarigas personas uzvedibas pazimes
(pieméram, parak atra nakamas zalu receptes pieprasisana). Tas ietver ari vienlaicigu

opioidu un psihoaktivo zalu (pieméram, benzodiazepinu) lietosanu. Pacientiem, kuriem ir ar

opioidu lietosanu saistitu traucéjumu pazimes un simptomi, ir jaapsver konsultacija ar
atkaribu arstésanas specialistu.




Ar miegu saistiti elposanas traucéjumi

Opioidi var izraisit ar miequ saistitus elposanas traucéjumus, tostarp centralo miega apnoju
un ar miegu saistitu hipoksémiju. Opioidu lietoSana paaugstina centralas miega apnojas risku
no devas atkariga veida. Pacientiem, kuriem ir centrala miega apnoja, jaapsver kopéjas opioidu
devas samazinasana.

4.5, apakSpunkts.
Japievieno sada informacija par mijiedarbibu:

Vienlaiciga opioidu un gabapentinoidu (gabapentina un pregabalina) lietosana palielina
opioidu pardozésanas, elposanas nomakuma un naves risku.

Kanabidiols

Vienlaiciga kanabidiola lietoSana var izraisit metadona koncentracijas plazma
paaugstinasanos.

4.8. apakspunkts.
OSK. ElpoSanas sistémas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas:

Centralas miega apnojas sindroms (ar bieZuma kategoriju “nav zinams”).

OSK. Psihiskie trauc&jumi:
Atkariba (ar biezuma kategoriju “nav zinams”, ja vien nav jau noteikts cits biezums).

4.9. apakspunkts.
Metadona pardozésanas gadijuma ir novérota toksiska leikoencefalopatija.

Lietosanas instrukcija

2. punkts.
Bridinajumi un piesardziba lietosana

Tolerance un atkariba

Sis zales satur levometadonu, kas ir opioidu grupas ziles. Opioidu atkartota lietosana var
samazinat zalu iedarbibu (Jus pierodat pie tam, kas zinama ka "tolerance”). Atkartota [zalu
nosaukums] lietosana var izraisit ari atkaribu un launpratiqgu lietoSanu, kas savukart var
izraisit dzivibu apdraudosu pardozésanu. (Nakamais teikums ir piemérojams, ja ir apstiprinata
levometadona indikacija “sapju mazinadsanai”.) So blakusparadibu risks var palielinaties, lietojot
lielaku devu un ilgaku laika periodu.

Atkariba var radit sajitu, ka Jis vairs nespéjat kontrolét, cik daudz zalu vai cik bieZi Jums tas
ir jalieto. (Nakamais teikums ir piemérojams, ja ir apstiprinata levometadona indikacija “sapju
mazinasanai”.) Lietojot zales sapju mazinasanai, Jums var bat sajiata, ka to lietosana ir
jaturpina ari tad, ja tas vairs nepalidz mazinat sapes.

Atkaribas rasanas risks katram cilvékam ir atskirigs. Lietojot {zalu nosaukums}, Jas varat bat
paklauts lielakam atkaribas rasanas riskam sados gadijumos:

- Jis vai kads cits Jasu gimené ir launpratiqgi lietojis alkoholu, recepsu zales vai nelegalas
narkotikas vai bijis no tam atkarigs (“atkariba”);

- Jus smekeéjat;

- Jums kadreiz _ir bijusas garastavokla problémas (depresija, trauksme vai personibas




Ja {zalu nosaukums} lietosanas laika pamanat talak minétas pazimes, tas var noradit, ka
Jums veidojas atkariba.

- Jums nepiecieSams zales lietot ilgak, neka arsts ieteicis.
- Jums nepieciesams lietot lielaku zalu devu neka ieteikts.

- Jas lietojat zales tadiem mérkiem, kuriem zales nav izrakstitas, pieméram, "“lai

nomierinatos” vai “lai palidzétu aizmigt”.

P ENET

- Jus esat vairakas relzes nesekml i mé ma is artraukt vai kontrolét zalu Iletosanu.

atcelsanas efekts).

Ja pamanat jebkadas no sim pazimém, konsultéjieties ar arstéjoso arstu un parrunajiet Jums

piemérotako terapijas stratéqgiju, tostarp, kad un ka var drosi partraukt lietot zales (skatiet
3. punktu "Ja partraucat lietot {zalu nosaukums}”).

Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietoSanas
Bridinajumi un piesardziba lietosana

Ar miegu saistiti elposanas traucéjumi
[Zalu nosaukums] var izraisit ar miegu saistitus elposanas traucéjumus, pieméram, miega

apnoju (elposanas pauzes miega laika) un ar miequ saistitu hipoksémiju (zems skabekla
limenis asinis). Simptomi var ietvert elposanas pauzes miega laika, pamosanos nakti elpas

trikuma dél, stabila miega traucéjumus vai parmérigu miegainibu dienas laika. Ja Jis

tzoverolat vai kada cita persona novéro sos simptomus, sazinieties ar arstéjoso arstu.
Arstéjosais arsts var apsvért devas samazinasanu.

Citas zales un [zalu nosaukums]

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak noraditajam zalém.

Kanabidiols (zales, ko lieto krampju Ieékmju arstésanai).

Gabapentins un pregabalins (zales, ko lieto epilepsijas, nervu sapju vai trauksmes

tas var palielinat opioidu pardozésanas, elposanas nomakuma (elposanas

traucéjumu) risku un var apdraudet dzivibu.

3. punkts. Ka lietot [zalu nosaukums]

<Vienmeér lietojiet Sis zales tiesi ta, ka arsts <vai farmaceits> Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet <arstam> <vai> <farmaceitam>.>

(Nakamais teikums ir piemérojams, ja ir apstiprinata levometadona indikacija “sapju mazinasanai”)

Pirms arstésanas un requlari tas laika arstéjosais arsts Q'rrunés ar Jums, ko Jus varat gaidit
no {zalu nosaukums} lietosanas, kad un cik ilgi tas nepiecieSams lietot, kad sazinaties ar

arstéjoso arstu un kad japartrauc to lietoSana (skatit ari punktu “Ja partraucat lietot {zalu

nosaukums}”).

Ja esat lietojis zales vairak neka noteikts
Ja esat lietojis levometadonu parak daudz, Jums var bit sadas reakcijas:

- Smadzenu darbibas traucéjumi (pazistami ka “toksiska leikoencefalopatija”)

4. punkts. Iespéjamas blakusparadibas
Biezums nav zinams: (ja vien nav jau noteikts cits biezums):

“"Bridinajumi un piesardziba lietosana”)

Miega apnoja (elposanas pauzes miega laika)



5. punkts. Ka uzglabat [zalu nosaukums]

Uzglabat sis zales bérniem neredzama un nepieejama vieta. Uzglabat Sis zales slégta un drosa
vieta, kur tam nevar pieklit citi cilvéki. Zales var radit nopietnu kaitéjumu un var biit letalas
cilvékiem, kuriem tas nav izrakstitas.




III pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana

2023. gada janvara CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosttiSana
valstu kompetentajam iestadém

2023. gada 12. marts

Vienosanas ieviesana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2023. gada 11. maijs




