Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru levometadona, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

Ca parte a procedurii paralele de evaluare unica a RPAS (PSUSA) si in concordanta cu actualizarile
recente ale informatiilor referitoare la medicament pentru alte opioide, au fost solicitate unele
modificari ale RCP pentru metadona. Intrucat metadona este un amestec racemic de levometadona
si dextrometadona, se considera justificatd introducerea modificarilor si pentru levometadona.

Avand in vedere datele disponibile privind abuzul si dependenta de substanta (tulburare asociata
utilizarii de opioide) provenite din literatura de specialitate si din evaluarile unice recente ale RPAS
(PSUSA) aferente altor opioide, PRAC considera ca avertismentul existent privind dependenta de
substanta si potentialul de abuz trebuie accentuat suplimentar. Dependenta nu se reflecta
consecvent la pct. 4.8 din diferite RCP nationale. Dependenta trebuie sa se reflecte la pct. 4.8 din
Clasificarea pe aparate, sisteme si organe, rubrica Tulburari psihice, in toate RCP. Nu se poate
calcula frecventa dependentei pe baza datelor disponibile. Prin urmare, daca nu este mentionata in
prezent nicio frecventa, dependenta trebuie addugata ,cu frecventa necunoscuta”.

Avand in vedere datele disponibile privind ingerarea accidentala la copii si adolescenti, PRAC
considera si ca modificarile din prospect sunt justificate, in scopul evidentierii posibilelor consecinte
grave ale ingerarii accidentale si a importantei conditiilor adecvate de pastrare.

Mai mult, pe baza datelor provenite din raportarile de caz ulterioare introducerii medicamentului pe
piata si din literatura de specialitate si luadnd in considerare informatiile existente reflectate in
informatiile referitoare la alte medicamente, PRAC considera ca actualizarea pct. 4.5 din RCP este
justificata, pentru a reflecta interactiunile cu gabapentinoide si canabinoide, cu actualizari
corespunzatoare ale prospectului.

Avand in vedere datele disponibile privind leucoencefalopatia toxica in contextul supradozajului cu
metadonad, provenite din literatura de specialitate, PRAC considera ca actualizarea pct. 4.9 este
justificata, pentru a desemna aceasta ca fiind un simptom de supradozaj acut.

in continuare, PRAC considerd, tinand cont de datele disponibile privind riscul de apnee in somn de
tip central (ASC), provenite din literatura de specialitate si din raportari spontane, si de un
mecanism de actiune plauzibil, ca o relatie cauzala intre levometadona si apneea in somn de tip
central constituie o posibilitate rezonabila si ca actualizarea pct. 4.4 si 4.8 din RCP cu actualizari
corespunzatoare ale prospectului se justifica.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru levometadona, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin levometadona este neschimbat, sub
rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considerd ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin levometadona sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a
CMDh.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



<Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)>

Rezumatul caracteristicilor produsului
Pct. 4.2 (unde levometadona are o indicatie autorizata pentru tratamentul durerii)

Mod de administrare

Scopurile tratamentului si oprirea administrarii
Inainte de initierea tratamentului cu [denumirea comerciala a medicamentului], trebuie

sa se stabileasca de comun acord cu pacientul o strategie de tratament care va include
durata si scopurile tratamentului, conform ghidurilor de management al durerii. In
timpul tratamentului trebuie sa existe contacte frecvente intre medic si pacient, pentru a
evalua necesitatea continudrii tratamentului, a avea in vedere oprirea acestuia si a
ajusta dozele, daca este necesar. Daca un pacient nu mai necesita tratament cu
levometadona, poate fi recomandabil ca doza sa fie scazuta treptat, pentru a preveni
simptomele de sevraj (vezi pct. 4.4). In absenta unui control adecvat al durerii, trebuie
avuta in vedere posibilitatea apatritiei tolerantei si evolutiei bolii subiacente (vezi

pct. 4.4).

Pct. 4.4 (toate autorizatiile de punere pe piatd, daca nu se specifica altceva)

Adictie/toterantd/dependentd Tulburare asociata utilizdrii de opioide (abuz si dependentd)

Levometadona este un analgezic opioid rareotic si este puternic adictiv in sine. Are un timp de
injumaétatire plasmatica lung si, prin urmare, se poate acumula. O dozd unicad ce va ameliora
simptomele poate duce, daca este repetata zilnic, la acumulare si, posibil, la deces.

La fel ca in cazul altor opioide, in cazul administrarii repetate de levometadona pot
surveni toleranta si dependenta fizica si/sau psihologica.

(Urmdatoarele doud paragrafe se includ dacd levometadona are o indicatie autorizatd pentru
tratamentul durerii)

Atunci cdnd se utilizeaza pentru tratamentul durerii, utilizarea repetata a [denumirea

comerciala a medicamentului] poate duce la tulburare asociata utilizarii de opioide

(TAUO). O doza mai crescuta si o durata mai mare a tratamentului cu opioide pot creste
riscul de aparitie a TAUO.

Inainte de initierea tratamentului cu [denumirea comerciald a medicamentului] si in
timpul acestuia, trebuie sa se stabileasca de comun acord cu pacientul scopurile
tratamentului si un plan de oprire a acestuia (vezi pct. 4.2). De asemenea, inaintea

tratamentului si in timpul acestuia, pacientul trebuie informat cu privire la riscurile si

semnele de TAUO. Daca apar semnele respective, pacientilor trebuie sa li se recomande
sa se adreseze medicului.

Abuzul sau utilizarea ilegala intentionata a [denumirea comerciala a medicamentului]

poate duce la supradozaj si/sau deces.

Riscul de aparitie a tulburadrii asociate utilizarii opioidelor este crescut la pacientii cu
antecedente personale sau familiale (parinti sau frati) de tulburari asociate utilizarii de

substante (inclusiv tulburare asociatd consumului de alcool), la consumatorii de tutun in

prezent sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari psihice (de ex.
depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate).

Pacientii vor necesita monitorizare pentru depistarea semnelor de comportament adictiv

fata de medicament (de ex. solicitdri premature de readministrare). Aceasta

monitorizare include analiza opioidelor si a medicamentelor psihoactive administrate

concomitent (cum sunt benzodiazepinele). La pacientii cu semne si simptome de TAUO,
trebuie avuta in vedere consultarea unui specialist in dependente.




Tulburdri de respiratie asociate somnului
Opioidele pot cauza tulburdri de respiratie asociate somnului, inclusiv apnee in somn de

tip central (ASC) si hipoxemie asociata somnului. Utilizarea de opioide creste riscul de

ASC in mod dependent de doza. La pacientii care se prezinta cu ASC, trebuie avuta in
vedere scaderea dozei totale de opioid.

Pct. 4.5
Trebuie addaugata o interactiune dupa cum urmeaza:

Utilizarea opioidelor concomitent cu gabapentinoide (gabapentina si pregabalina) creste
riscul de supradozaj cu opioide, deprimare respiratorie si deces.

Canabidiol

Administrarea concomitenta de canabidiol poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice de metadona.

Pct. 4.8
Clasificarea pe aparate, sisteme si organe, rubrica Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:
Sindrom de apnee in somn de tip central (categoria cu frecventd necunoscutd).

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe, rubrica Tulburari psihice:
Dependenta (categoria cu frecventa necunoscutd, dacd nu s-a mentionat deja alta

frecventa).

Pct. 4.9
In cazul supradozajului cu metadond a fost observatd leucoencefalopatia toxics

Prospect

Pct. 2.
Atentionari si precautii

Toleranta, dependenta si adictie

Acest medicament contine levometadona, care este un medicament opioid. Utilizarea
repetata de opioide poate duce la scaderea eficacitatii medicamentului (va obisnuiti cu
el, ceea ce se numeste tolerantd). De asemenea, utilizarea repetata de [denumirea
comerciala a medicamentului] poate duce la dependenta, abuz si adictie, care pot duce la
un supradozaj care poate pune viata in pericol. (Fraza urmatoare se include daca
levometadona are o indicatie autorizata pentru tratamentul durerii) Riscul de aparitie a acestor
reactii adverse poate creste in cazul unei doze mai mari si al unei durate mai mari de
utilizare.

Dependenta sau adictia va poate face sa simtiti ca nu mai aveti control asupra cantitatii
de medicament pe care trebuie sa o luati sau asupra frecventei cu care trebuie sa luati
medicamentul. (Fraza urmatoare se include dacd levometadona are o indicatie autorizatad pentru

tratamentul durerii) Atunci cdnd este utilizat pentru tratamentul durerii, ati putea simti ca
trebuie continuati sa luati medicamentul, chiar daca nu va ajuta la ameliorarea durerii

Riscul de a deveni dependent sau de a dezvolta o adictie variaza de la o persoana la alta.
Este posibil sa aveti un risc mai mare de a deveni dependent sau de a dezvolta o adictie

la {denumirea comerciala a medicamentului} daca:

- Dumneavoastra sau cineva din familia dumneavoastra a facut vreodata abuz sau a fost
dependent de alcool, medicamente eliberate pe baza de prescriptie medicala sau droguri
ilegale (,adictie”

- Sunteti fumator.




- Ati avut vreodata probleme de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de

personalitate) sau ati fost tratat de un medic psihiatru pentru alte boli psihice.

Daca observati oricare dintre urmatoarele semne in timp ce luati {denumirea comercialad
a medicamentului}, acesta poate fi un semn ca ati devenit dependent sau ati dezvoltat o
adictie.

- Trebuie sa luati medicamentul mai mult timp decat v-a recomandat medicul
dumneavoastra

- Trebuie sa luati o cantitate mai mare decat doza recomandata

- Utilizati medicamentul din alte motive decét cele din retetd, de exemplu ,ca s

4 ”

ramaneti calm” sau ,ca sa va ajute sa dormiti”
- Ati incercat fiard succes in mod repetat si renuntati la medicament sau sa controlati

utilizarea acestuia
- In momentul in care opriti administrarea medicamentului nu va simtiti bine si va simtiti

mai bine cand luati din nou medicamentul (,,efecte de sevraj”)

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului dumneavoastra
pentru a discuta despre cel mai bun tratament pentru dumneavoastra, inclusiv despre
momentul in care este recomandabil s3 opriti administrarea si cum sa o opriti in conditii
de siguranta (vezi pct. 3 Daca incetati sa luati {denumirea comerciala a
medicamentului}).

Ce trebuie sa stiti Thainte sa luati [medicamentul]

Atentionari si precautii

Tulburari de respiratie asociate somnului

[denumirea comerciala a medicamentului] poate cauza tulburari de respiratie asociate

somnului, de exemplu apnee in somn (respiratia se intrerupe in timpul somnului) si
hipoxemie asociatd somnului (nivel scazut de oxigen in sdnge). Simptomele pot include
pauze de respiratie in timpul somnului, trezire in timpul noptii din cauza dificultitilor de
respiratie, dificultiti de mentinere a somnului sau somnolenta excesiva in timpul zilei.
Daca dumneavoastra sau alta persoand observati aceste simptome, adresati-va

medicului dumneavoastra. Acesta poate avea in vedere o reducere a dozei.

[denumirea comerciala a medicamentului] impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

Canabidiol (un medicament utilizat pentru tratarea crizelor convulsive)

Gabapentina si pregabalina (medicamente utilizate pentru tratarea epilepsiei, durerii de

origine nervoasa sau anxietatii) pot creste riscul de supradozaj cu opioide, deprimare

respiratorie (dificultiti de respiratie) si poate pune viata in pericol.

Pct. 3 Cum sa luati [denumirea comerciala a medicamentului]

<Luati> <utilizati> <intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra
<sau farmacistul>. Discutati cu <medicul dumneavoastra><sau><cu farmacistul> daca nu sunteti
sigur.>

(Fraza urmétoare se include daca levometadona are o indicatie autorizatd pentru tratamentul
durerii)

Inainte de a incepe tratamentul si periodic in timpul tratamentului, medicul va discuta cu
dumneavoastra despre efectele la care va puteti astepta in urma utilizarii [denumirea
comerciald a medicamentului], cdnd si cat timp trebuie sa il luati, cind trebuie si va
adresati medicului si cand trebuie sa opriti administrarea (vezi si pct. Daca incetati sa

luati [denumirea comerciala a medicamentului]).

Daca luati mai mult decét trebuie
Daca luati prea multad levometadonda, este posibil sa manifestati urmatoarele:

- O tulburare Ia nivelul creierului (cunoscuta sub denumirea de leucoencefalopatie

toxica)

Pct. 4 Reactii adverse posibile

Cu frecventd necunoscuta: (daca nu s-a mentionat deja alta frecventa):

Puteti deveni dependent de (denumirea comerciala a medicamentului) (pentru mai multe
informatii vezi pct. 2 Atentionari si precautii)




Apnee in somn (pauze de respiratie in timpul somnului)

Pct. 5 Cum se pastreaza [denumirea comerciala a medicamentului]

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor. Pastrati acest medicament intr-un
spatiu de depozitare sigur si securizat, unde alte persoane nu au acces. Poate avea
efecte ddundtoare grave si poate fi fatal pentru unele persoane daca nu le-a fost
prescris.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh ianuarie 2023

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

12 martie 2023

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

11 mai 2023
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