Anness I

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal levomethadone, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Bhala parti mill-pro¢edura tal-PSUSA parallela u f’konformita ma’ aggornamenti recenti fl-
informazzjoni tal-prodott ghal opjojdi ohra, intalbu xi bidliet fl-SmPC ghall-methadone. Peress li
methadone huwa tahlita racemika ta’ levomethadone u dextromethadone, huwa kkunsidrat
gustifikat li I-bidliet jigu implimentati ghal-levomethadone ukoll.

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar |-abbuz u d-dipendenza fuq il-medicina (disturb fl-uzu
tal-opjojdi) mil-letteratura u minn valutazzjonijiet recenti ta’ PSUSAs ta’ opjojdi ohra, il-PRAC iqis li
t-twissija ezistenti dwar id-dipendenza fuq il-medicina u I-potenzjal ta’ abbuz ghandha tissahhah
aktar. Id-dipendenza mhijiex imnizzla b’'mod konsistenti fis-sezzjoni 4.8 tad-diversi SmPCs
nazzjonali. Id-dipendenza ghandha tigi mnizzla fis-sezzjoni 4.8 taht |-SOC Disturbi psikjatrici tal-
SmPCs kollha. Abbazi tad-data disponibbli ma tista’ tigi kkalkulata I-ebda frekwenza ghad-
dipendenza. Ghalhekk, fejn bhalissa m’hemm I-ebda frekwenza elenkata, id-dipendenza ghandha
tigi mizjuda bi frekwenza ta’ ‘mhux maghrufa’.

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar I-ingestjoni bi zball fil-popolazzjoni pedjatrika, il-PRAC
igis ukoll li emendi fil-fuljett ta’ taghrif huma mehtiega sabiex jigu enfasizzati I-konsegwenzi serji
potenzjali ta’ ingestjoni bi zball u I-importanza ta’ hazna xierqa.

Barra minn hekk, abbazi tad-data minn rapporti ta’ kazijiet ta’ wara t-tgeghid fis-suq u mill-
letteratura, u b’konsiderazzjoni tar-riflessjonijiet ezistenti fl-informazzjoni ta’ prodotti ohra, il-PRAC
igis li aggornamenti fis-sezzjoni 4.5 tal-SmPC huma mehtiega biex jirriflettu I-interazzjonijiet ma’
gabapentinoids u cannabinoids, b’aggornamenti korrispondenti fil-PL.

B’konsiderazzjoni tad-data disponibbli dwar lewkoencefalopatija tossika, fil-kuntest ta’ doza
eccessiva ta’ methadone mil-letteratura, il-PRAC igis li aggornamenti fis-sezzjoni 4.9 huma
ggustifikati biex jirriflettu dan bhala sintomu ta’ doza ecc¢essiva akuta.

II-PRAC igis ukoll li minhabba d-data disponibbli dwar ir-riskju ta’ apnea c¢entrali waqt I-irgad (CSA,
central sleep apnoea) mil-letteratura u minn rapporti spontanji, u mekkanizmu ta’ azzjoni
plawzibbli, li relazzjoni kawzali bejn levomethadone u apnea ¢entrali waqt I-irqad hija possibbilta
ragonevoli u jgis li huma mehtiega aggornamenti fis-sezzjoni 4.4 u 4.8 tal-SmPC flimkien ma’
aggornamenti korrispondenti fil-PL.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal levomethadone is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
beneficcju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom levomethadone mhuwiex mibdul suggett
ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-
iskop ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn
il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom levomethadone huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li I-Istati
Membri kkoncernati u I-applikant/id-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq igisu kif
jixraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq
livell nazzjonali



<Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-
Prodott (test gdid sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)>

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.2 (fejn levomethadone ghandu I-indikazzjoni ghat-trattament tal-ugigh awtorizzata)

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghanijiet tat-trattament u twaqgqif

Qabel il-bidu tat-trattament b’[isem il-prodott], strategija ta’ trattament li tinkludi t-tul
tat-trattament u I-ghanijiet tat-trattament ghandha tigi miftiehma flimkien mal-pazjent
skont il-linji gwida ghall-immaniggjar tal-ugigh. Waqt it-trattament, ghandu jkun hemm
kuntatt frekwenti bejn it-tabib u I-pazjent biex tigi evalwata I-htiega ta’ trattament
kontinwu, jigi kkunsidrat it-twaqqif u biex jigu aggustati d-dozaqgqgi jekk mehtieq. Meta
pazjent ma jkunx jehtieg aktar terapija b’levomethadone, jista’ jkun rakkomandabbli li
d-doza titnaggas gradwalment biex jiqu evitati sintomi ta’ rtirar tal-medicéina (ara
sezzjoni 4.4). Fin-nuqqas ta’ kontroll tal-ugigh adegwat, ghandha tigi kkunsidrata I-
possibbilta ta’ tolleranza u tal-progressjoni tal-marda sottostanti (ara sezzjoni 4.4).

Sezzjoni 4.4 (l-awtorizzazzjonijiet kollha ghat-tgeghid fis-suq, sakemm ma jkunx iddikjarat mod
iehor)

Vizziu/Folleranza/Dipendenza-Disturb fl-Uzu tal-Opjojdi (abbuz u dipendenza
Levomethadone huwa analgeziku opjojd rarketiku-u fih innifsu ghandu potenzjal gholi li jwassal
ghal dipendenza. Ghandu half-life twila u ghalhekk jista’ jakkumula. Doza wahda li ttaffi s-sintomi,
jekk tigi ripetuta kuljum tista’ twassal ghal akkumulazzjoni u possibilment mewt.

psikologika mal-ghoti ripetut ta’ levomethadone.

(Iz-zewq paragrafi li gejjin huma applikabbli fejn levomethadone ghandu I-indikazzjoni ghat-
trattament tal-ugigh awtorizzata)

Meta jintuza ghat-trattament tal-ugigh, I-uzu ripetut ta’ [isem il-prodott] jista’ jwassal
ghal Disturb fl-Uzu tal-Opjojdi (OUD, Opioid Use Disorder). Doza oghla u tul itwal ta’

trattament bl-opjojdi jistghu jzidu r-riskju li tizviluppa OUD.

Qabel ma jinbeda t-trattament b’[isem il-prodott] u wagqt it-trattament, il-miri tat-
trattament u pjan ta’ twaqqif ghandhom jiqgu miftiehma mal-pazjent (ara sezzjoni 4.2).
Qabel u wagqt it-trattament il-pazjent ghandu jkun infurmat ukoll dwar ir-riskji u s-sinjali
ta’ OUD. Jekk isehhu dawn is-sinjali, il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex
jikkuntattjaw lit-tabib taghhom.

Abbuz jew uzu hazin intenzjonat ta’ [isem il-prodott] jista’ jwassal ghal doza eccessiva
u/jew mewt.

Ir-riskju li jizviluppa Disturb fl-Uzu tal-Opjojdi jizdied f’'pazjenti bi storja personali jew
familjari (genituri jew ahwa) ta’ disturbi fl-uzu ta’ sustanzi (inkluz disturb fl-uzu tal-
alkohol), f'dawk li jpejpu attwalment jew f'pazjenti bi storja personali ta’ disturbi ohra

ta’ sahha mentali (ez., depressjoni magquri, ansjeta u disturbi tal-personalita).




Il-pazjenti ser jehtiegu monitoragq ghal sinjali ta’ mgiba ta’ tfittix tal-medicina (ez.,
talbiet kmieni wisq ghal xiri mill-qdid). Dan jinkludi I-analizi ta’ opjojdi konkomitanti u
medicini psikoattivi (bhal benzodiazepines). Ghal pazjenti b’sinjali u sintomi ta’ OUD,
ghandha tigi kkunsidrata konsultazzjoni ma’ specjalista tad-dipendenza fuq il-medicéini.

Disturbi fit-tehin tan-nifs relatati mal-irqad

L-opjojdi jistghu jikkawzaw disturbi fit-tehid tan-nifs relatati mal-irgad inkluz apnea

centrali wagqt I-irgad (CSA, central sleep apnoea) u ipoxemija relatata mal-irgqad. L-uzu
ta’ opjojdi jzid ir-riskju ta’ CSA b’mod dipendenti mid-doza. F’pazjenti li jipprezentaw
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b’CSA, ikkunsidra li tnaqqgas id-dozaqq totali tal-opjojdi.

Sezzjoni 4.5

Ghandha tizdied interazzjoni kif gej:

doza ecécessiva tal-opjojd, depressjoni respiratorja, u mewt.

Cannabidiol

L-ghoti fl-istess waqt ta’ cannabidiol jista’ jwassal ghal Zzieda fil-konéentrazzjonijiet ta’
methadone fil-plazma.

Sezzjoni 4.8
SOC Disturbi Respiratorji, Toraci¢i u Medjastinali:
Sindrome ta’ apnea centrali waqt I-irqad (bil-kategorija tal-frekwenza Mhux maghrufa).

SOC Disturbi Psikjatrici:

Dipendenza (bil-kategorija tal-frekwenza Mhux maghrufa sakemm ma tkunx diga giet
iddikjarata frekwenza ohra).

Sezzjoni 4.9
Lewkoencefalopatija tossika giet osservata b’doza eccessiva ta’ methadone

Fuljett ta’ Taghrif

Sezzjoni 2.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Tolleranza, dipendenza, u vizzju

Din il-mediéina fiha levomethadone li hija medicéina opjojde. L-uzu ripetut ta’ opjojdi
jis ta lwassal blex lI-medlcma tkun maas effettiva (tidraha, maghrufa bhala toIIeranzaz

abbuz u vizzju, li jistghu jwasslu ghal doza eccéessiva ta’ periklu ghall-hajja. (Is-sentenza li
gejia hija applikabbli fejn levomethadone ghandu I-indikazzjoni ghat-trattament tal-ugigh
awtorizzata) Ir-riskju ta’ dawn I-effetti sekondarji jista’ jizdied b’doza oghla u tul ta’ uzu
itwal.




Id-dipendenza jew il-vizzju jistghu jgieghluk thoss li m’ghadx ghandek kontroll ta’ kemm
ghandek bzonn tiehu medicina jew kemm ta’ spiss ghandek bzonn tehodha. (Is-sentenza li
gejja hija applikabbli fejn levomethadone ghandu [-indikazzjoni ghat-trattament tal-ugigh
awtorizzata) Meta jintuza ghat-trattament tal-ugigh, tista’ thoss li ghandek bzonn tkompli
tiehu I-medicina tieghek, anke meta ma tghinx biex ittaffi I-ugigh tieghek.

Ir-riskju li ssir dipendenti jew ivvizjat ivarja minn persuna ghal ohra. Jista’ jkollok riskju
akbar li ssir ivvizjat jew dipendenti fuq {isem il-prodott} jekk:

- Inti jew xi persuna fll-famlha tleqhek qgatt abbuzaltu jew kontu dipendenti fuq I-

- Inti tpejjep.
- _Qatt kellek problemi bil-burdata tieghek (depressjoni, ansjeta, jew disturb tal-

personalita) jew gejt ittrattat minn psikjatra ghal mard mentali iehor.

Jekk tinnota xi wiehed mis-sinjali li gejjin waqt li tkun qged tiehu {isem il-prodott}, jista’
jkun sinjal li sirt dipendenti jew ivvizjat.

= Ikollok bzonn tiehu I-medicina ghal aktar zmien milli rrakkomandat mit-tabib tieghek
- Ikollok bzonn t:ehu aktar mld-doza rakkomandata

tibga’ kalm’ jew 'biex tghinek torqod’
= Inti ghamilt tentattivi ripetuti u bla success biex tieqaf jew tikkontrolla I-uzu tal-

mediéina
— Meta tieqaf tiehu I-medicéina thossok ma tiflahx, u thossok ahjar ladarba terga’ tiehu I-
medicina (‘effetti ta’ rtirar tal-medicéina’)

Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sinjali, kellem lit-tabib tieghek biex tiddiskuti I-
ahjar mod ta’ trattament ghalik, inkluz meta jkun xieraq li tieqaf u kif tieqaf b’'mod sigur
(Ara sezzjoni 3, Jekk tieqaf tiehu {isem il-prodott}).

X'ghandek tkun taf gabel ma tiehu [prodott]

Twissijiet u prekawzjonijiet

Disturbi fit-tehid tan-nifs relatati mal-irqad

[Isem il-prodott] jista’jikkawza disturbi fit-tehid tan-nifs relatati mal-irgad bhal apnea
wagqt I-irgad (pawazi fit-tehid tan-nifs wagqt I-irqad) u ipoxemija relatata mal-irqad (livell
baxx ta’ ossignu fid-demm). Is-sintomi jistghu jinkludu pawzi fit-tehid tan-nifs waqt I-
irgad, tqum bil-lejl minhabba qtugh ta’ nifs, diffikultajiet biex tibga rieqged jew nghas
eccéessiv matul il-gurnata. Jekk int jew persuna ohra tosserva dawn is-sintomi,
ikkuntattja lit-tabib tieghek. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li jnaqqas id-doza.

Medicini ohra u [isem il-prodott]
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi wahda minn dawn il-medicini:

(diffikultajiet fit-tehid tan-nifs) u jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja.

Sezzjoni 3. Kif ghandek tiehu [isem il-prodott]

<Dejjem ghandek <tiehu> <tuza> din il-medicina ezatt skont il-parir tat-tabib <jew tal-ispizjar>
tieghek. I¢cekkja <mat-tabib> <jew> <mal-ispizjar> tieghek jekk ikollok xi dubju. >

(Is-sentenza li gejja hija applikabbli fejn levomethadone ghandu I-indikazzjoni ghat-trattament tal-
ugigh awtorizzata)




Qabel ma tibda t-trattament u b’mod regolari wagqt it-trattament, it-tabib tieghek ser
jiddiskuti mieghek x‘tista’ tistenna mill-uzu ta’ {isem il-prodott}, meta u ghal kemm

ghandek bzonn tiehdu, meta ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek, u meta ghandek
bzonn twaqqfu (ara ukoll jekk tieqaf tiehu {isem il-prodott}).

Jekk tiehu aktar milli suppost
Jekk tiehu wisq levomethadone jista’ jkollok dan li gej:

= Disturb fil-mohh (maghruf bhala lewkoencefalopatija tossika)

Sezzjoni 4. Effetti sekondarji possibbli

.....

Tista’ ssir dipendenti fuq (isem il-prodott) (ghal aktar informazzjoni ara sezzjoni 2
Twissijiet u Prekawzjonijiet)

Apnea wagqt I-irgad (pawzi fit-tehid tan-nifs waqt I-irgad)

Sezzjoni 5. Kif tahzen [isem il-prodott]

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal. AhZen din il-medicina f’post ta’
hazna sikur, fejn persuni ohra ma jkollhomx access ghaliha. Tista’ tikkawza hsara serja u
tkun fatali ghan-nies meta ma tkunx giet preskritta ghalihom.




Anness III

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Jannar 2023

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi
ghall-pozizzjoni:

12 ta’ Marzu 2023

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni

mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq):

11 ta’ Mejju 2023
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