Priloha I

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



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSURs) pre levometadon su vedecké
zavery nasledovné:

Ako sucast paralelného postupu PSUSA a v sulade so si¢asnymi aktualizdciami informacii

o liekoch pre iné opioidy boli vyZzadované urcité zmeny suhru charakteristickych vlastnosti lieku
pre metaddn. KedZe metaddn je racemickd zmes levometaddnu a dextrometadoénu,
implementacia zmien pre levometadon sa povazuje za opodstatnend.

Vzhladom na dostupné Udaje o zneuzivani lieku a liekovej zavislosti (porucha pouzivania opioidov)
z literatary a aktudlnych hodnoteni inych opioidov povazuje vybor PRAC za potrebné, aby sa
existujuca vystraha tykajluca sa liekovej zavislosti a potenciadlu pre zneuZitie este viac zdéraznila.
Zavislost nie je konzistentne uvadzana v ¢asti 4.8 réznych narodnych sihrnov charakteristickych
vlastnosti lieku. Zavislost sa mé uvadzat v ¢asti 4.8 pod triedou orgdnovych systémov Psychické
poruchy véetkych sihrnov charakteristickych vlastnosti lieku. Pre zavislost nie je mozné na
zaklade dostupnych Gdajov vypocitat frekvenciu. Preto sa ma tam, kde nie je v stéasnosti
uvedena frekvencia, pridat zavislost s ,neznamou" frekvenciou.

Vzhladom na Udaje o nahodnom poZiti v pediatrickej populacii povazuje dalej vybor PRAC Upravy
v pisomnej informacii pre pouzivatela na zvyraznenie potencidlu zavaznych nasledkov nahodného
pozitia a délezitosti vhodného uchovavania lieku za opravnené.

Okrem toho na zaklade uUdajov zo pripadovych hlaseni po uvedeni lieku na trh a z literatury,
pricom sa vzali do Uvahy existujuce informacie v inych informaciach o lieku, povazuje vybor PRAC
aktualizacie Casti 4.5 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku na uvedenie interakcii

s gabapentionoidmi a kanabinoidmi, s prislusnymi aktualizaciami pisomnej informacie pre
pouzivatela, za opravnené.

Vzhladom na dostupné Udaje o toxickej leukoencefalopatii v kontexte predavkovania metadénom
z literatlry povazuje vybor PRAC zmeny v Casti 4.9 na odzrkadlenie toho stavu ako priznaku
akutneho predavkovania za opravnené.

Vybor PRAC dalej na zdklade dostupnych Udajov o riziku vyskytu centralneho spankového apnoe
(Central Sleep Apnoea, CSA) z literatUry a spontannych hlaseni a pravdepodobného mechanizmu
Géinku povazuje pri¢inny vztah medzi levometadénom a centralnym spankovym apnoe za
pravdepodobnil moznost a aktualizacie ¢asti 4.4 a 4.8 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku,
s prislusnymi aktualizdciami pisomnej informacie pre pouzivatela, povazuje za opravnené.

Koordinacna skupina pre vzajomné 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 ndzoru, Zze pomer prinosu a rizika
lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujlcich) levometaddn je nezmeneny za predpokladu, Ze budu
prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporidéa, aby dotknuté ¢lenské
Staty a zZiadatel/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toho stanovisko CMDh aj pre
dalSie lieky obsahujluce levometadon, ktoré su v sticasnej dobe registrované v Eurdpskej unii,
alebo st predmetom budcich schvalovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

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



Do prislusnych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast 4.2 (tam, kde je levometaddn schvéleny na indikéciu liecby bolesti)

Spdbsob podavania

Liecebné ciele a ukoncenie liecby

Pred zacatim liecby s [ndzov lieku] sa md spolu s pacientom dohodniit stratégia liecby
vratane trvania liecby a liecebnych ciel'ov v stulade so smernicami lieCby bolesti. Pocas
lieéby sa ma udrZiavat éasty kontakt medzi lekdrom a pacientom na hodnotenie potreby
pokracovania v liecbe, zvaZenie ukoncenia liecby a v pripade potreby na upravu
ddvkovania. Ak pacient uZ nepotrebuje liecbu levometadénom, odporica sa zniZovat’
divku postupne na zabrdnenie abstinenénym priznakom (pozri éast 4.4). Ak nie je

pritomnéd adekvdtna kontrola bolesti, md sa zvazZit moZnost tolerancie a progresie
zdkladného ochorenia (pozri dast’ 4.4).

Cast 4.4 (vsetky rozhodnutia o registréacii, ak nie je uvedené inak)

Zavistost/tolerancia Porucha pouZivania opioidov (zneuZitie a zdvislost)

Levometadon je opioidné narkotieké analgetikum a je sam o sebe vysoko navykovy. Ma dihy
poléas a preto sa méZe akumulovat, Jedna davka, ktord vedie k dlave od priznakov, méze
v pripade, Ze sa denne opakuje, viest k akumulacii a moznému Umrtiu.

Tak ako pri inych opioidoch sa méZe po opakovanom poddvani levometadénu vyvinuat’
tolerancia a fyzickd a/alebo psychicka zdvislost.,
(Nasledujlce dva odstavce su aplikovatelné tam, kde je levometaddn schvaleny na indikaciu

liecby bolesti)

Ak sa pouZiva na lie¢bu bolesti, méZe opakované pouZivanie [ndzov lieku] viest

k poruche pouZivania opioidov (Opioid Use Disorder, OUD). VysSia davka a dlhsie
trvanie liecby opioidmi méZe zvysit riziko vyvoja OUD.

lieCebné ciele a plan ukondenia lie¢by (pozri Cast 4.2). Pred liecbou a pocas liecby ma

byt pacient tieZ informovany o rizikdch a prejavoch OUD. Pacientov treba poudit, aby
kontaktovali svojho lekdra, ak sa u nich vyskytnu takéto prejavy.

ZneuZitie alebo imyselné nesprdvne pouZivanie [ndzov lieku] mdéZe viest

k predavkovaniu a/alebo smrti. Riziko vyvoja poruchy pouZivania opioidov je zvysené

u pacientov s osobnou alebo rodinnou (rodicia alebo surodenci) anamnézou poruchy

pouZivania omamnych Iatok (vratane poruchy poZivania alkoholu), u aktualnych
fajciarov alebo u pacientov s osobnou anamnézou inych porich mentalneho zdravia

(napr. zdvazZnd depresia, Uzkost alebo poruchy osobnosti).

Pacientov bude potrebné sledovat kvéli prejavom sprdvania vyhl'addvania lieku (napr.

prilis skoré poZiadavky na doplnenie lieku). To zahfrna kontrolu subeZne pouZivanych

opioidov a psychoaktivnych latok (ako su benzodiazepiny). Pre pacientov s prejavmi
a priznakmi OUD sa ma zvaZit konzultdcia u odbornika na zévislosti.




Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy méZu spésobit’ poruchy dychania sdvisiace so spankom, vritane centrdlneho
spankového apnoe (Central Sleep apnoea, CSA) a hypoxémie pocas spanku. PouZivanie
opioidov zvysuje v zavislosti od davky riziko CSA. U pacientov, u ktorych sa vyskytne
CSA, sa md zvazZit zniZenie celkovej davky opioidov.

Cast 4.5
Ma sa pridat nasledujlca interakcia:

SubezZné pouZivanie opioidov a gabapentinoidov (gabapentin a pregabalin) zvysuje

riziko predavkovania opioidmi, utimu dychania a smrti.

Kanabidiol

SabeZné podavanie kannabidiolu méZe viest k zvySenym plazmatickym koncentraciam
metadonu.

Cast 4.8
Trieda organovych systémov Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Syndréom centralneho spankového apnoe (s kategoriou frekvencie Nezname).
Trieda organovych systémov Psychické poruchy:
Zavislost (s kategériou frekvencie Nezname, ak este nie je uvedend ind kategéria

frekvencie).

Cast 4.9
Pri predavkovani metadénom sa pozorovala toxicka leukoencefalopatia

Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Cast 2.
Upozornenia a opatrenia

Tolerancia, zdvislost a ndvyk

Tento liek obsahuje levometadon, ktory je opioidnym liekom. Opakované pouZivanie

u e
ako tolerancia). Opakované pouZivanie [ndzov lieku] méZe tieZ viest

k zdvislosti, zneuZivaniu a ndvyku, o méze viest k Zivot ohrozujiicemu preddvkovaniu.

(Nasledujica veta je aplikovatelnd tam, kde je levometaddn schvaleny na indikdciu lieCby bolesti)

Riziko tychto vedlajsich tidinkov sa méZe zvysit's vyssou ddvkou a dihsou dobou
ouZivania.

Pri zdvislosti alebo navyku mézete pocitovat, Ze uz nemédte pod kontrolou, kol'ko lieku
potrebujete uzit a ako dasto ho musite uzZivat. (Nasledujlca veta je aplikovatelnd tam, kde
je levometadon schvaleny na indikdciu liecby bolesti) Ak sa pouZiva na liecbu bolesti, méZete




pocitovat, Ze musite pokradovat v uZivani lieku, aj ked’ vdm to uZ nepomdaha pri dl'ave
od bolesti.

Riziko vzniku zdvislosti alebo ndavyku je u réznych l'udi odli$né. MéZete mat vyssie riziko
vzniku zavislosti alebo navyku na {nazov lieku} ak:

- ste vy alebo niekto vo vasej rodine niekedy zneuZivali alebo boli zavisli na alkohole,
liekoch na predpis alebo nelegdlnych drogdch (,zdvislost"),

- ste fajciar,

- ste niekedy mali problémy s naladou (depresiu, tdzkost alebo poruchu osobnosti) alebo

ste sa lielili u psychiatra na iné mentalne choroby.

Ak pocas uZivania {nazov lieku} spozorujete akykolvek z nasledujicich prejavov, méze
to znamenat, Ze ste sa stali zdvislym alebo ndavykovym.

— musite uZivat'liek dlhSie, ako vam odporudil vas lekdr,

— musite uZivat viac, ako je odporicand ddvka,

— pouZivate liek na iné ucely ako je predpisany, napriklad na ,ukl'udnenie" alebo na
wZaspavanie",

— opakovane a neudspesne ste sa pokusili prestat pouZivat liek alebo kontrolovat jeho
pouZivanie,

— ked’ prestanete uZivat liek, citite sa zle a akondhle ho znovu uZijete, citite sa lepsie

(.abstinencné ucinky"')

Ak spozorujete akykol'vek z tychto prejavov, povedzte to svojmu lekarovi, aby ste sa
s nim poradili o najlepSej lieCebnej ceste pre vas, vratane, kedy je vhodné ukoncenie
lieéby a toho, ako ju bezpecne ukon it (pozri ast 3, Ak prestanete uZivat {ndzov

lieku}).

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete [liek]
Upozornenia a opatrenia
Poruchy dychania sivisiace so spankom

[ndzov lieku] méZe spdsobit poruchy dychania sivisiace so spadnkom ako je spdnkové
apnoe (dychanie sa pocas spanku na chvil'u zastavi) a hypoxémia sivisiaca so spankom
(nizka hladina kyslika v krvi). Priznaky méZu zahfiiat chvil’lkové zastavenie dychania

pocas spanku, noéné zobudzanie kvdli dychaviénosti, taZkosti s udrZanim spanku alebo
nadmerna unava pocas dna. Ak vy alebo ind osoba spozorujete tieto priznaky,

kontaktujte svojho lekdra. Vas lekdr mbéZe zvazZit znizenie davky.

Iné lieky a [nazov lieku]

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate niektoré z nasledujucich liekov:

Kanabidiol (liek na liecbu epileptickych zachvatov)

Gabapentin a pregabalin (lieky pouZivané na liecbu epilepsie, nervovej bolesti alebo

uzkosti), mézu zvysit riziko preddvkovania opioidmi a utlmu dychania (taZkosti
s dychanim), o méze ohrozit vas Zivot.

Cast 3. Ako uzivat [nézov lieku]

<VzZdy <uZivajte> <pouZivajte> tento liek presne tak, ako vam povedal vas <lekar> <,>
<alebo> <lekarnik>. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho <lekara> <alebo>
<lekarnika>.>

(Nasledujica veta je aplikovatelhd tam, kde je levometaddn schvaleny na indikaciu lieCby bolesti)




Pred zacatim liecby a pravidelne pocas liecby s vami vas lekar preberie, o mézZete od

pouZivania {ndzov lieku} oakdvat, kedy a ako ho mate uZivat, kedy méate kontaktovat’

lekdra a kedy ho musite prestat uZivat' (pozri tieZ Ak prestanete uZivat {ndzov lieku}).

Ak uZijete viac, ako mate
Ak uZijete prili§ velké mnoZstvo levometaddnu, méze sa u vas vyskytnut nasledujlce:

— mozgova porucha (znama ako toxicka leukoencefalopatia)

Cast 4. Mozné vedlajsie Ucinky
Neznama frekvencia: (ak este nie je uvedena ina frekvencia):

a opatrenia)

-

Spankové apnoe (dychanie sa pocas spanku na chvil'u zastavi)

Cast 5. Ako uchovavat [nazov lieku]

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.. Tento liek uchovdvajte na bezpecnom
a zaistenom mieste , kde sa k nemu iné osoby nemaju pristup. U I'udi, ktorym nebol

predpisany, mézZe spdsobit zidvazné poskodenie a mézZe byt pre nich smrtelny.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh januar 2023

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

12. marec 2023

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozenie zZiadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

11. mdj 2023




