Anexa Il

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



Concluzii stiintifice

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

Avand in vedere datele disponibile privind disfunctia sfincterului Oddi ca efecte specifice clasei de
medicamente opioide, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre levometadona si disfunctia
sfincterului Oddi este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare
la medicament pentru medicamentele care contin levometadona trebuie modificate in mod
corespunzator.

Avand in vedere datele disponibile privind hiperalgezia, provenite din literatura stiintifica, PRAC
considera ca o relatie de cauzalitate intre levometadona si hiperalgezie este cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care
contin levometadona indicate in tratamentul durerii trebuie modificate in mod corespunzator.

Avand in vedere datele disponibile din literatura stiintifica si din studiile observationale pentru
metadona, privind evaluarea malformatiilor congenitale si a afectarii neurodezvoltarii la copiii nascuti
de mame dependente de opioide, PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre levometadona si
malformatiile congenitale si afectarea neurodezvoltarii la copiii ndscuti de mame dependente de
opioide, este cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la
medicament pentru medicamentele care contin levometazona trebuie modificate in mod corespunzator.

In urma analizarii recomand&rii PRAC, CMDh este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru levometadona, CMDh este de parere ca raportul beneficiu-risc al

medicamentului(medicamentelor) care contine(contin) levometadona ramane neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse ale informatiilor despre produs.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.






Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul
autorizat/medicamentele 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 estetdiat)

Disfunctie a sfincterului Oddi si tulburari hepatobiliare
Rezumatul Caracteristicilor Produsului
e Pct.4.4

Textul existent cu privire la atentionarea respectiva trebuie inlocuit prin urmdatoarele (noul text este
subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdtat), dupa cum este cazul.

Tulburari hepatobiliare

Levometadona poate provoca disfunctia si spasmul sfincterului Oddi, crescand riscul de
simptome la nivelul tractului biliar si pancreatita. Ca urmare, levometadona trebuie
administrata cu precautie la pacientii cu pancreatita si afectiuni ale tractului biliar.

e Pct. 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) la pct.
Tulburari hepatobiliare cu frecventa necunoscuta:

disfunctie a sfincterului Oddi

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata in clasificarea ASO la pct. Tulburari gastro-intestinale cu
frecventa necunoscuta:

pancreatita acuta

Prospect:
e Pct.2
Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra <sau> < cu farmacistul> <sau> <cu asistenta medicala> daca
aveti oricare dintre urmatoarele simptome in timp ce <luati> <utilizati> [denumirea medicamentului]

Adresati-va medicului dumneavoastra daca prezentati durere severa in partea superioara a
abdomenului, care poate iradia catre spate, qreata, varsaturi sau febra, deoarece acestea pot fi

e Pct. 4

Alte reactii adverse posibile:
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Simptome asociate cu inflamatia pancreasului (pancreatitd) si a sistemului tractului biliar (o
problema care afecteaza o valva a intestinului, cunoscuta sub numele de disfunctie a
sfincterului Oddi), de exemplu durere severa in partea superioara a abdomenului, care poate

iradia catre spate, greata, varsaturi sau febra.




Hiperalgezie
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

In cazul in care un text similar nu este deja implementat, se recomandd urmdtoarele actualizdri ale
informatiilor referitoare la medicament (noul text este subliniat si ingrosat, iar textul sters estetaiat).

Pct. 4.2

in absenta unui control adecvat al durerii, trebuie luata in considerare posibilitatea hiperalgeziei,
tolerantei si evolutiei bolii prexistente (vezi pct. 4.4).

Pct. 4.4

Trebuie addugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Hiperalgezie

Ca si in cazul altor medicamente opioide,trebuie luata in considerare posibilitatea hiperalgeziei
induse de opioide in cazul unui control insuficient al durerii ca raspuns la o doza crescuta de
levometadona. Poate fi indicatda scaderea dozei sau revizuirea tratamentului.

Prospect:
Pct. 2
Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra <sau> <cu farmacistul> <sau> <cu asistenta medicala> daca aveti
oricare dintre urmatoarele simptome in timp ce <luati> <utilizati> [denumirea medicamentului]

Durere sau sensibilitate crescuta la durere (hiperalgezie) care nu raspunde la o doza mai mare
de medicament.

Utilizarea in timpul sarcinii
Rezumatul Caracteristicilor Produsului
Pct. 4.6

Orice text existent care indicd faptul ca nu existd o asociere sau ca existd dovezi insuficiente privind o
asociere cu malformatii congenitale trebuie inlocuit cu urmatorul paragraf (noul text este subliniat si

ingrosat).

Unele studii observationale au raportat malformatii congenitale si afectare a neurodezvoltarii
la copiii nascuti de femei tratate cu metadona pentru tulburare legata de consumul de opioide
in timpul sarcinii. Cu toate acestea, din cauza limitarilor studiului si a factorilor de confuzie
reprezentati de factori materni, familiali, sociali si de mediu, asociati cu tulburarile legate de
consumul de opioide, nu se pot trage concluzii cu privire la contributia metadonei.

Prospect:
Pct. 2

Sarcina, alaptarea si fertilitatea



Unele studii au raportat malformatii congenitale sau probleme de neurodezvoltare (probleme
privind dezvoltarea in copildria timpurie) la copiii hascuti de mame care au utilizat metadona
in timpul sarcinii pentru tratamentul dependentei de opioide. Cu toate acestea, nu este posibil
sa se determine daca acest lucru este cauzat de utilizarea metadonei sau de alti factori, cum ar
fi starea de sandtate a mamei si conditiile sociale si de mediu asociate cu dependenta de

opioide.







Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii>



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Ianuarie 2026

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

15 Martie 2026

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea modificarii de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

14 Mai 2026
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