Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery
Vzhl'adom na hodnotiacu sprdvu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti liecku (PSUR) pre levometadon su vedeckée

zavery nasledovné:

Toxicita opioidov u dojc¢iat vystavenych posobeniu prostrednictvom materského mlieka

Na zaklade odporti¢ania PRAC uverejneného v marci 2019 boli originatori levometadonu a metadénu
poziadani, aby poskytli kriticki analyzu tykajicu sa rizika dojciat, ktorému sa vystavené
prostrednictvom materského mlieka. Z troch pripadov tykajucich sa levometadonu nie je mozné ziskat’
dostatok dékazov o neziaducich Gc¢inkoch u dojciat exponovanych lickom obsahujucim levometadon
prostrednictvom materského mlieka. Naopak, v pripadoch tykajucich sa metadéonu publikovanych
v literature sa dokazy nachadzaju.

Ako je vSak uvedené v paralelnom hodnoteni PSUSA/00002004/201905, zverejnené udaje obsahuju
pripady zavaznych neziaducich udalosti hlasenych u doj¢iat vystavenych metadonu prostrednictvom
materského mlieka. Celkovy pocet hlasenych pripadov toxicity a konkrétne umrti dojcenych deti
zostava extrémne nizky a stanovenie kauzality je nesmierne naro¢né z dévodu mnohych dalSich
matacich alebo predispozi¢nych faktorov. Z tohto hl'adiska sa prezentované pripady nepovazuju za
dostatocné na to, aby sa aktualizovali informdcie o lieku (PI, product information). AvSak poucenie
o minimalizovani rizika pre matky v suvislosti s monitorovanim neziaducich udalosti u dojcenych deti
sa bezne v PI nenachadza, iba niektoré lieky zdoraziiujii potrebu monitorovania vyskytu sedacie.
Napriek obmedzenym dostupnym tidajom sa povazuje za racionalne aktualizovat’ informacie o liekoch
obsahujucich metadon (racemicka zmes levometadonu a dextrometadonu), pokial’ ide o pouZitie pocas
laktacie.

Kedze sa preukazalo, ze levometadon moéze tiez prechadzat do materského mlieka, odporica sa
upravit’ PI aj pre levometadon.

Interakcie so sérotonergickymi liekmi

V ¢asovom obdobi, ktoré pokryva PSUR, FDA publikovala bezpe¢nostné oznamenie tykajuce sa
sérotoninového syndréomu pre celt skupinu opioidnych liekov proti bolesti. Na zaklade komunikacie
FDA drzitelia rozhodnuti o registracii aktualizovali informacie o svojich lieckoch. V. EVDAS boli
identifikované pripady metadénového a sérotoninového syndromu, vo vsetkych boli hlasené subezne
uzivané lieky, ako st SSRI, SNRI, tricyklické antidepresiva alebo nepovolené latky. Zaznamenalo sa
tiez vacSie mnozstvo publikovanej literatiry opisujucej sérotoninovy syndrom u pouzivatelov
metadonu a v tychto pripadoch nemozno tlohu metadonu vylucit’. Syntetické piperidinové opioidy
(ako je metadon) su okrem toho slabymi inhibitormi spidtného vychytavania sérotoninu, ¢o moze viest
k zvySeniu hladiny sérotoninu. Na zaklade tychto udajov PRAC odsuhlasil, ze nakol’ko metadon je
racemickou zmesou levometadénu a dextrometadonu, odporuca sa aktualizovat’ aj Cast’ 4.5 stthrnu
charakteristickych vlastnosti lieckov (SmPC) obsahujucich levometadon a zodpovedajicu cast
pisomnej informacie pre pouzivatel'a (PIL).

Adrenalna Insuficiencia

V ¢asovom obdobi, ktoré pokryva PSUR, FDA publikovala bezpecnostné oznamenie tykajlice sa
adrenalnej insuficiencie pre celt skupinu opioidnych liekov proti bolesti. Na zéklade komunikécie
FDA drzitelia rozhodnuti o registracii aktualizovali informacie o svojich liekoch. Vac¢sina SmPC
obsahuje upozornenie na riziko zhorSenia adrenalnej insuficiencie u o0s6b s uz existujucou
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adrenokortikalnou insuficienciou. V EVDAS je 8 pripadov (2 spontanne hldsenia a 6 z literatary),
ktoré poukazuji na adrenalnu insuficienciu suvisiacu s uzivanim metadonu.

Dokazy ziskané zindividudlnych hlaseni tykajlcich sa bezpecnosti a z publikovanej literatiry su
obmedzené, ale v medicinskej literatire je publikovany urcity pocet hodnovernych mechanizmov pre
metadonom indukovanu adrendlnu insuficienciu, ¢o dokazuje, Ze podavanie opioidov modze
interagovat’ s hypotalamicko-hypofyzarnymi drdhami a moéze byt spojené so znizenim
glukokortikoidovej odpovede na akttnu aktivaciu osi HPA. Uvolfiovanie kortizolu stimulované
ACTH bolo u chronickych pouzivatelov metadénu vyznamne nizSie, ¢o naznacuje, ze chronické
pouzivanie opioidov moze vycerpat systém ACTH/betaendorfin, a tym sposobit sekundarny
hypoadrenalizmus; u 5 zavislych pacientov lieCenych metadonom sa po ACTH preukéazal pokles
uvolnovania kortizolu. Vzhl'adom na zavaznost’ potencialneho rizika PRAC odsuthlasil, podobne ako
v pripade morfinu, ze nakol’ko metadén je racemickou zmesou levometadénu a dextrometaddnu,
odporuca sa aktualizovat’ cast 4.4 sthrnu charakteristickych vlastnosti liekov obsahujucich
levometadon (a zodpovedajucu Cast’ PIL) s cielom upozornit’, Ze opioidné analgetika mdézu sposobit’
reverzibilnl adrendlnu insuficienciu, ktord si vyZaduje monitorovanie a substitucnu liecbu
glukokortikoidmi.

Znizenie hladiny pohlavnych horménov

V ¢asovom obdobi, ktoré pokryva PSUR, FDA publikovala bezpeCnostné oznamenie tykajuce sa
znizenia hladiny pohlavnych horménov pre celu skupinu opioidnych liekov proti bolesti. Na zaklade
komunikacie FDA drzitelia rozhodnuti o registracii aktualizovali informacie o svojich liekoch.
Endogénne aj exogénne opioidy sa mozu viazat na opioidné receptory primarne v hypotalame
a potencialne aj v hypofyze a pohlavnych ZPazich a moduluju funkciu gonad. Udaje naznaduji, e
vacsina opioidov, ak sa uzivaju dlhodobo, je schopna vyvolat hypogonadizmus so symptomami
sexualnej dysfunkcie alebo bez nich. Udaje zo spontannych hlaseni je taZ$ie interpretovat’ vzhl'adom
na povahu hlaseni a ocakavané mitice faktory. Bezné prejavy zahinaju nizke libido, erektilnu
dysfunkciu a amenoreu, ktoré si uvedené v casti 4.8 v najcastejSie hodnotenych SmPC.
Pravdepodobny mechanizmus ucinku, uz uvedené body a relevantné literarne publikacie, poskytuju
dostatoény dovod na odportcanie aktualizovat’ Cast’ 4.4 suhrnu charakteristickych vlastnosti liekov
obsahujucich metadon. Tuto aktualizaciu preto odporuc¢a PRAC aj pre levometadon.

Hypoglykémia

Pocas sledovaného obdobia boli uverejnené vedecké clanky zdoraziiujuce zavazné pripady
hypoglykémie v suvislosti s predavkovanim metadonom alebo so zvySovanim davky, priCom
z niektorych je zjavna velka stuvislost’ medzi expoziciou metadonu a znizenim hladiny glukozy v krvi
a vyznamne zvySenou mieru hypoglykémie. Zda sa, ze G¢inok je porovnatelny pri intraven6znom aj
peroralnom podani metadénu. Je zrejma zretelna krivka zavislosti odpovede od davky a podobné
ucinky neboli pozorované pre iné opioidy, co naznacCuje, Ze tento uCinok moéze byt Specificky pre
metadon. Relativne dlhy polcas metadénu v porovnani s inymi opioidmi mdze naznaCovat
mechanizmus suvisiaci s jeho stalym uc¢inkom na os HPA, aj ked’ je potrebné to d’alej skumat.
Vzhl'adom na velky pocet publikécii v sledovanom obdobi, ktoré poukazuji na zavazné pripady
hypoglykémie v stvislosti s predavkovanim metadéonom alebo so zvySovanim davky, sa odporuca
aktualizovat’ Cast 4.4, 4.8 a 49 SmPC (a zodpovedajuce casti PIL) uvedenim informacie
o hypoglykémii. Tuto aktualizaciu preto odporuca PRAC aj pre levometadon.

Koordinacnd skupina pre vzdjomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.



Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre levometadon je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) levometaddén je nezmeneny za predpokladu, ze buda
prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maji) byt zmenené. CMDh odportica, aby dotknuté Clenské Staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alSie
lieky obsahujice levometadon, ktoré si v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo st
predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prisluSnych ¢asti informacii o lieku majia byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text pre€iarknuty)

1. Toxicita opioidov u doj¢iat vystavenvch posobeniu prostrednictvom materského mlieka

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
e Cast 4.6 Doj¢enie

Levometadon sa v nizkych koncentraciach vylucuje do materského mlieka.

Pokial’ ide o levometadén (racemicka zmes levometadéonu a dextrometadonu), pri rozhodovani
o odporicani_dojéenia _je potrebné vziat’® do tivahy odborné stanovisko Kklinického $pecialistu
ama sa zohPadnit’, ¢i Zena pouziva stabilni udrZiavaciu davku levometadonu a ¢i pokracuje
v pouzZivani_nepovolenvch latok. Ak sa zvazuje dojcenie, diavka levometadénu ma bvt co

najnizs§ia. Predpisujici lekari maju dojciacim Zenam odporudit’, aby sledovali dojéené diet’a

kvoli vvskytu sedativnych déinkov a dyvchacim t'azkostiam a aby v pripade ich vyskytu ihned’
vyhPadali lekarsku pomoc. Hoci mnozstvo levometadéonu vylaéeného do materského mlieka nie

je dostatoéné na uplné potladenie abstinenénych priznakov u dojéenvch deti, mozZze zmiernit’
zavaznost’ novorodeneckého abstinenéného syndromu. AK je potrebné prerusit’ dojéenie, ma sa

tak urobit’® postupne, pretoze pri nahlom preruseni moze dojst’ Kk zosilneniu abstinenénych
priznakov u doj¢eného diet’at’a.

Pisomna informacia pre pouZivatel’a
e (ast 2 Tehotenstvo a dojcenie

AK pocas <uzivania levometadonu> <lieCby levometadonom> dojéite alebo ak planujete dojcit’,

porad’te sa so svojim lekarom, pretoze levometadéon moze mat’ vplyv na vase diet’a. Sledujte

svoje dieta, ¢i sa u neho nevyskytnu neobvyklé prejavy a priznaky, ako je zvvSena ospalost’

(vysSia ako obvykle), azkosti s dychanim alebo problémy s rovnovahou. Ihned’ sa obrat’te na
lekara, ak u diet’at’a spozorujete niektory z tvchto priznakov.

2. Adrenalna insuficiencia

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast44

Adrenalna insuficiencia

Opioidy mozu sposobovat’ reverzibilna adrenalnu insuficienciu, ktora vyZaduje monitorovanie
a substitu¢nu lieCbu glukokortikoidmi. Medzi priznaky adrenalnej insuficiencie moze patrit’
nevol’'nost’, vracanie, strata chuti do jedla, inava, slabost’, zavrat alebo nizky krvny tlak.




Pisomna informéacia pre pouZivatela
e Cast’ 2 Upozornenia a opatrenia

Ak sa u vas pocas uzivania <nazov lieku> vyskytne niektory z nasledujucich priznakov, povedzte to

svojmu lekérovi alebo lekarnikovi:

- slabost’, inava, strata chuti do jedla, nevol’nost’, vracanie alebo nizky krvny tlak. ModZe to
byt’ priznak toho, Ze nadobli¢ky produkuji prili§ malo horménu kortizol, a moZno budete
musiet’ uzivat’ nahradu tohto horménu.

3. Znizenie hladiny pohlavnych horménov

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast44

Znizenie hladiny pohlavnych horménov a zvvSenie hladiny prolaktinu

Dlhodobé uzivanie opioidov mozZe byt spojené so znizenim hladiny pohlavnvch hormonov
a zvvSenim hladiny prolaktinu. Medzi priznaky patri znizené libido, impotencia alebo amenorea.

Pisomn4 informacia pre pouzivatel’a
e (Cast’ 2 Upozornenia a opatrenia

Dlhodobé uZivanie opioidov_moZe sposobit’ zniZenie hladiny pohlavnych hormoénov a zvySenie
hladiny hormoénu prolaktin. Obrat’te sa na svojho lekara, ak sa u vas vyskytna priznaky, ako je

znizené libido, impotencia alebo vynechavanie menstruacie (amenorea).

4. Interakcie so sérotonergickvmi liekmi

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast45

Sérotonergické lieky

Sérotoninovy syndrom sa moze vyskytnat’ pri subeZznom podavani metadonu (racemicka zmes
levometadonu a dextrometadénu) s petidinom, inhibitormi monoaminooxidazy (MAQ)
a lieCivami ovplyviujicimi hladinu sérotoninu, ako sa selektivne inhibitory spéitného

vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spitného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu
(SNRI) a tricyklické antidepresiva (TCA). Medzi priznaky sérotoninového syndrému mozZu
patrit’ zmeny psychického stavu, autonomna nestabilita, neuromuskularne abnormality a/alebo
gastrointestinalne symptomy.




Pisomna informéacia pre pouZivatela
e (ast' 2 Iné lieky a <nazov lieku>

Riziko vedlajSich ucinkov sa zvySuje, ak uZivate levometadon sibeZne s liekmi proti depresii
(ako je citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin,
venlafaxin, amitriptylin, klomipramin, imipramin, nortriptylin). Kontaktujte svojho lekara, ak
sa u vas vyskytnu nasledujiice priznaky:

e zmeny duSevného stavu (napr. nepokoj, halucinacie, kOma),

e rychly srdcovy tep, nestabilny krvny tlak, horiucka,
e prehnané reflexy, zhorSena koordinacia, stuhnutost’ svalov,

e 7aludocno-Crevné priznaky (napr. nevol’nost’, vracanie, hnacka).

5. Hypoglykémia

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
o Cast44

Hypoglykémia

V _suvislosti s predavkovanim metadonom (racemicka zmes levometadonu a dextrometadonu)

alebo so zvySovanim davky bola pozorovana hypoglykémia. Pri zvvSovani davky sa odporuca
pravidelné monitorovanie glykémie (pozri Cast’ 4.8 a 4.9).

o Cast4s

Trieda organovych systémov: Poruchy metabolizmu a vyzivy

Hypoglykémia (frekvencia vyskytu nezname)

o Cast49

Bola hlasena hypoglykémia.

Pisomna informacia pre pouZivatel’a
e (Cast’ 3 Ak <uzijete> <pouZijete> viac <nazov lieku>, ako mate

Maoze to viest’ k nizkej hladine cukru v krvi.

o Cast' 4 Mozné vedlajsie u¢inky

Castost’ vyskytu neznime: nizka hladina cukru v krvi




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh januar 2020

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

15. marec 2020

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi $tatmi (predlozenie ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

14. m4j 2020
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