Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za levometadon, so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Glede na razpolozljive podatke o disfunkciji Oddijevega sfinktra kot ucinku razreda opioidov PRAC
meni, da je vzrocna povezava med levometadonom in disfunkcijo Oddijevega sfinktra vsaj smiselna
moznost. PRAC je sklenil, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo levometadon, ustrezno
spremeniti.

PRAC glede na razpoloZljive podatke o hiperalgeziji iz znanstvene literature meni, da je vzro¢na
povezava med levometadonom in hiperalgezijo vsaj smiselna moznost. PRAC je sklenil, da je treba
informacije o zdravilih, ki vsebujejo levometadon, ustrezno spremeniti.

PRAC glede na razpolozljive podatke o preucevanju prirojenih malformacij in nevroloske razvojne
motnje pri otrocih, rojenih materam, odvisnim od opioidov, iz znanstvene literature in opazovalnih
studij z metadonom, meni, da je vzro¢na povezava med levometadonom in prirojenimi malformacijami
ter nevrolosko razvojno motnjo pri otrocih, rojenih materam, odvisnim od opioidov, vsaj smiselna
moznost. PRAC je sklenil, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo levometadon, ustrezno
spremeniti.

Po pregledu priporocila PRAC se skupina CMDh strinja s splosnimi zakljucki odbora PRAC in njegovo
podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembe dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za levometadon skupina CMDh meni, da je razmerje med koristmi

in tveganji zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) levometadon nespremenjeno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh zato priporoca spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.






Priloga II

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podcrtano in v nadinu krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Disfunkcija Oddijevega sfinktra in hepatobiliarne motnje
Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
e Poglavije 4.4

Obstojece besedilo zadevnega opozorila je treba po potrebi nadomestiti z naslednjim (novo besedilo je
podcrtano in krepko, izbrisano besedilo preértane).

Bolezni jeter, Zolénika in Zol¢evodov

Levometadon lahko povzrodéi disfunkcijo in spazem Oddijevega sfinktra, kar poveca tveganje
za simptome na Zolcevodih in pankreatitis. Pri bolnikih s pankreatitisom in boleznijo
zoléevodov je levometadon zato treba uporabljati previdno.

e Poglavje 4,8.

V razpredelnico organskih sistemov je treba pod »Bolezni jeter, Zol¢nika in zol¢evodov« dodati naslednje
nezelene ucinke s pogostnostjo neznana:

disfunkcija Oddijevega sfinktra

V razpredelnico organskih sistemov je treba pod »Bolezni prebavil« dodati naslednje nezelene ucinke s
pogostnostjo neznana:

akutni pankreatitis

Navodilo za uporabo
e Poglavije 2.
Opozorila in previdnostni ukrepi

Ce med <jemanjem> <uporabo> zdravila [ime zdravila] opazite katerega od naslednjih simptomov, se
posvetujte z zdravnikom <ali> <farmacevtom> <ali medicinsko sestro>.

Ce imate hudo boleéino v zgornjem delu trebuha, ki se lahko $iri v hrbet, vas sili na bruhanje,
bruhate ali imate vrocino, se posvetujte z zdravnikom, saj so to lahko simptomi, povezani z

v

v

vhetjem trebusne slinavke (pankreatitis) ali Zol¢evodov.

e Poglavje 4.
Drugi mozni nezeleni ucinki:
Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoce oceniti):

Simptomi, povezani z vnetjem trebusne slinavke (pankreatitis) in Zol¢evodov (teZzava, ki
prizadene zaklopko v ¢revesju, znano kot disfunkcija Oddijevega sfinktra), npr. huda bolecina
v_zgornjem delu trebuha, ki se lahko Siri v hrbet, siljenje na bruhanje, bruhanje ali vrocina.




Hiperalgezija
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Ce podobno besedilo $e ni dodano, so priporocene naslednje posodobitve informacij o zdravilu (novo
besedilo pod¢értano in krepko, izbrisano besedilo preértane).

. Poglavje 4.2

Brez ustreznega obvladovanja bolecine obstaja moznost hiperalgezije. Pri tem je treba upostevati
toleranco in napredovanje osnovne bolezni (glejte poglavije 4.4).

. Poglavije 4.4

Dodati je treba naslednje opozorilo:

Hiperalgezija

Tako kot pri drugih opioidih je treba v primeru nezadostnega nadzora bolecdine kot odziva na
povecan odmerek levometadona upostevati moznost hiperalgezije, ki jo povzrocajo opioidi.

Mogoce je indicirati zmanjSanje odmerka ali pregled zdravljenja.

Navodilo za uporabo
. Poglavje 2
Opozorila in previdnostni ukrepi

Ce med <jemanjem> <uporabo> zdravila [ime zdravila] opazite katerega od naslednjih simptomov, se
posvetujte z zdravnikom <ali> <farmacevtom> <ali medicinsko sestro>.

Bolecina ali povecana obcutljivost na bolecino (hiperalgezija), ki se ne odziva na vecji odmerek
zdravila.

Uporaba med nosecnostjo
Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
. Poglavje 4.6

Vsako obstojecCe besedilo, ki navaja, da ni povezave ali da ni zadostnih dokazov o povezavi s prirojenimi
deformacijami, je treba nadomestiti z naslednjim odstavkom (novo besedilo podcrtano in krepko).

V_nekaterih opazovalnih studijah so porocali o prirojenih deformacijah in nevroloskih razvojnih
motnjah pri otrocih, rojenih Zenskam, zdravljenim z metadonom zaradi motnje uporabe

opioidov_ med nosecnostjo. Zaradi omejitev studije in so¢asnih materinskih, druzinskih in

socialno-okoljskih dejavnikov, povezanih z motnjami uporabe opioidov, o prispevku metadona
ni mogoce sklepati.

Navodilo za uporabo
. Poglavije 2

Nosecnost, dojenje in plodnost



V_nekaterih studijah so poroéali o prirojenih napakah ali nevroloskih razvojnih motnjah
(tezavah z razvojem v zgodnjem otrostvu) pri otrocih, rojenih materam, ki so za zdravljenje
odvisnosti od opioidov med nosecnostjo uporabljale metadon. Ni pa mogoce ugotoviti, ali je to
posledica uporabe metadona ali drugih dejavnikov, kot so zdravje matere ter socialni in
okoljski pogoji, povezani z odvisnostjo od opioidov.







Priloga II1

Casovnica za uveljavitev tega staliséa>



Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh januarja 2026

(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u 15/3/2026
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev stalis¢a v drzavah c¢lanicah 14/5/2026
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