Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for @&endring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for levometadon, ndet frem til
fglgende videnskabelige konklusioner:

Som en del af den parallelle PSUSA-procedure og i overensstemmelse med nylige opdateringer til
produktinformationen for andre opioider, er der blevet anmodet om nogle a&ndringer til produktresuméet
for metadon. Da metadon er en racemisk blanding af levometadon og dextrometadon anses det for at veere
berettiget 0ogsa at implementere sndringerne for levometadon.

Set i lyset af de foreliggende data om stofmisbrug og -afhaengighed (opioidbrugsforstyrrelse) fra
litteraturen og nylige vurderinger af andre opioid-PSUSA’er har PRAC den mening, at den eksisterende
advarsel om stofafhaengighed og potentiale for misbrug bgr styrkes yderligere. Afhaengigheden afspejles
ikke konsekvent i pkt. 4.8 i de forskellige nationale produktresuméer. Afhaengigheden bgr afspejles i

pkt. 4.8 under systemorganklassen (SOC) Psykiske forstyrrelser i alle produktresuméerne. Der kan ikke
beregnes nogen hyppighed for afhaengighed pa grundlag af de foreliggende data. Hvis der aktuelt ikke er
angivet nogen hyppighed, bgr afhaengighed derfor tilfgjes med en hyppighed pa ‘ikke kendt'.

Set i lyset af de foreliggende data om indtagelse ved et uheld hos den paediatriske population har PRAC
endvidere den mening, at @ndringer af indlaegssedlen er berettiget for at fremhaeve de potentielle alvorlige
konsekvenser af indtagelse ved et uheld og vigtigheden af en passende opbevaring.

P& grundlag af data fra sagsrapporter efter markedsfgring og litteraturen og under hensyntagen til de
eksisterende overvejelser i andre produktinformationer har PRAC desuden den mening, at opdateringer af
pkt. 4.5 i produktresuméet er berettiget, sa interaktioner med gabapentinoider og cannabinoider afspejles
med tilsvarende opdateringer i indlaegssedlen.

Set i lyset af de foreliggende data om toksisk leukoencefalopati i sammenhangen metadonoverdosering
fra litteraturen har PRAC den mening, at opdateringer af pkt. 4.9 er berettiget for at afspejle dette som et
symptom pa akut overdosering.

PRAC er endvidere af den mening, i betragtning af de foreliggende data om risikoen for central sgvnapng
(CSA) fra litteraturen og spontane rapporter og en plausibel virkningsmekanisme, at det er en rimelig
mulighed at der er en kausal sammenhang mellem levometadon og central sgvnapng, og mener, at
opdateringer af pkt. 4.4 og 4.8 i produktresuméet med tilsvarende opdateringer af indleegssedlen er
berettiget.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for levometadon er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de lsegemidler, der indeholder levometadon, forbliver uaendret
under forudsaetning af, at de foresldede sendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er ndet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bgr
&ndres. I det omfang andre laegemidler indeholdende levometadon allerede er godkendt eller sgges
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og ansgger/indehaver af
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh's indstilling.



Bilag II

FEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/laegemidler



</Endringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produkresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)>

Produktresumé

Pkt. 4.2 (hvor levometadon har en godkendt indikation til behandling af smerter)

Administration

Behandlingsmdl og seponering

Inden behandling med [praeparatnavn] pidbegyndes, skal der aftales en behandlingsstrategi,

herunder behandlingsvarighed og behandlingsm3l, sammen med patienten i
overensstemmelse med retningslinjerne for smertebehandling._ Under behandlingen bor der

vaere hyppig kontakt mellem Isegen og patienten for at evaluere behovet for fortsat
behandling, overveje seponering og justere doserne, hvis det er nodvendigt. Ndr en patient
ikke Izengere har behov for behandling med levometadon, kan det vere tilrddeligt at gradvist
nedtrappe dosis for at forebygge abstinenssymptomer (se pkt. 4.4). I mangel af tilstraekkelig
smertekontrol bor muligheden for tolerance og progression af underliggende sygdom

overvejes (se pkt. 4.4).

Pkt. 4.4 (alle markedsfaringstilladelser, medmindre andet er angivet)

Yanedannelseftolerancefafhaengighed Opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og afhaengighed)

Levometadon er et opioidt et-narketisk-analgetikum og kraftigt vanedannende i sig selv. Det har en lang
halveringstid og kan derfor ophobes. En enkelt dosis, der vil lindre symptomer, kan, hvis den gentages
dagligt, fare til ophobning og evt. dad.

Som med andre opioider kan tolerance, fysisk og/eller psykologisk afhangighed udvikle sig
ved gentagen administration af levometadon.

(De fglgende to afsnit er relevante, hvis levometadon har en godkendt indikation til behandling af smerter)

N3&r [praeparatnavn] anvendes til behandling af smerter, kan gentagen brug af det fore til
opioidbrugsforstyrrelse (OUD). En hgjere dosis og leengere varighed af opioidbehandlingen
kan oge risikoen for at udvikie OUD.

For behandling med [praeparatnavn] pdbegyndes og under behandlingen, skal behandlingsm3l
og seponeringsplan aftales med patienten (se pkt. 4.2). For og under behandlingen skal
patienten ogsd informeres om risici og tegn pd OUD. Hvis disse tegn forekommer, skal
patienterne rades til at kontakte leegen.

Forkert brug eller forsaetligt misbrug af [preeparatnavn] kan fore til overdosering og/eller dod.
Risikoen for at udvikle opioidbrugsforstyrrelse oges hos patienter med en personlig eller en
familieanamnese (forzeldre eller soskende) af stofmisbrugsforstyrrelser (herunder
alkoholforstyrrelse), hos nuvaerende tobaksbrugere eller hos patienter med en personlig
anamnese med andre psykiske lidelser (f.eks. storre depression, angst og
personlighedsforstyrrelser).

Patienterne skal overvdges for tegn p3d stofsogende adfzerd (f.eks. for tidlige anmodninger om

nye recepter). Dette omfatter gennemgangen af samtidige opioider og psykoaktive stoffer




(som benzodiazepiner). For patienter med tegn og symptomer p4 OUD bor konsultation med
en specialist i vanedannelse overvejes.

Sovnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

Opioider kan fordrsage sovnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser, herunder central sovnapng
(CSA) og sgvnrelateret hypoxami. Opioidbrug oger risikoen for CSA pd en dosisafhangiq
mdde. Hos patienter, der moder op pd klinikken med CSA, skal det overvejes at reducere den
samlede opioiddosering.

Pkt. 4,5
En interaktion skal tilfajes pd folgende made:

Samtidig brug af opioider og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) gqger risikoen for
opioidoverdosering, respirationsundertrykkelse og dod.

Cannabidiol

Samtidig administration af cannabidiol kan fgre til forhgjede plasmakoncentrationer af
metadon.

Pkt. 4.8
SOC Luftveje, thorax og mediastinum:
Central sovnapngsyndrom (med hyppighedskategori Ikke kendt).

SOC Psykiske forstyrrelser:

Afhaengighed (med hyppighedskategori Ikke kendt, medmindre anden frekvens allerede er
angivet).

Pkt. 4.9
Der er blevet observeret toksisk leukoencefalopati med en metadon-overdosering

Indlaegsseddel

Punkt 2.
Advarsler og forsigtighedsregler

Tolerance, vanedannelse oqg afhangighed

Dette Izegemiddel indeholder levometadon, som er et opioidt lzegemiddel. Gentagen brug af
opioider kan fore til, at stoffet er mindre effektivt (du bliver vannet til det, kendt som
tolerance). Gentagen brug af [preeparatnavn] kan ogs3 fore til afhaengighed, misbrug og
vanedannelse, hvilket kan fore til en livstruende overdosering. (Folgende saetning er relevant, hvis
levometadon er godkendet til indikationen behandling af smerter) Risikoen for disse bivirkninger kan
stige med en hgjere dosis og laengerevarende brug.




Afhaengighed eller vanedannelse kan f3 diq til at fole, at du ikke Izengere har kontrol over, hvor
meget af laagemidlet du skal tage, eller hvor ofte du skal tage det. Fgigende satning er relevant,
hvis levometadon er godkendt til indikationen behandling af smerter) Ndr det bruges til behandling af
smerter, kan du fole, at du skal fortsaette med at tage dit leegemiddel, selv ndr det ikke hjselper
med at lindre dine smerter.

Risikoen for at blive afhaengig eller tilvaennet varierer fra person til person. Du kan have stgrre
risiko for at blive afhangig af {praeparatnavn} eller at det bliver vanedannende, hvis:

- Du eller_andre i _din familie nogensinde har misbrugt eller veeret afhangiqg af alkohol,
receptpligtige laagemidler eller stoffer ("vanedannelse”).
- Du er ryger.

- Du nogensinde har haft problemer med dit humgr (depression, angst eller en
personlighedsforstyrrelse) eller er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske

sygdomme.

Hvis du bemaerker et eller flere af folgende tegn, mens du tager {praeparatnavn}, kan det veere

et tegn pd, at du er blevet afhaengiq eller afhangig.

— Du skal tage laegemidlet i lzengere tid end anbefalet af din Isege
- Du har behov for at tage mere end den anbefalede dosis

— Du bruger lIaegemidlet af andre drsager end ordineret, f.eks. 'for at bevare roen’ eller til at
'hjeelpe dig med at sove’
— Du har gjort gentagne, mislykkede forsoqg p3 at afslutte eller kontrollere brugen af

lzegemidlet
— Du foler diqg utilpas, ndr du holder op med at tage lsegemidlet, og du fir det bedre, ndr du

igen tager lIaegemidlet ("abstinenser")

Hvis du bemeerker nogle af disse tegn, skal du tale med din laege for at diskutere den bedste
behandlingsvej for dig, herunder hvorndr det er hensigtsmaessigt at stoppe, og hvordan du
stopper sikkert (se punkt 3, Hvis du holder op med at tage {praeparatnavn}).

Det skal du vide, fgr du begynder at tage [praeparat]
Advarsler og forsigtighedsregler

Sovnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

[Preeparatnavn] kan fordrsage sovnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser s§som sgvnapno
(vejrtraekningspauser mens du sover) og sgvnrelateret hypoxami (lavt iltniveau i blodet).
Symptomerne kan omfatte vejrtraeckningspauser mens du sover, natteopvdgning pd grund af
dndengod, vanskeligheder med at blive ved med at sove eller overdreven dgsighed i lobet af
dagen. Hvis du eller en anden person observerer disse symptomer, skal du kontakte din Isege.

Din leege kan overveje en dosisreduktion.

Brug af andre laagemidler sammen med [praeparatnavn]

Fortezel det til laegen, hvis du tager nogle af de fglgende laegemidler:

Cannabidiol (et leegemiddel, der anvendes til at behandle krampeanfald)

Gabapentin og pregabalin (laegemidler, der anvendes til at behandle epilepsi, nervesmerter

eller angst), kan gge risikoen for opioidoverdosis, respirationsundertrykkelse

(dndedraetsbesvaer) og kan vare livstruende.

Punkt 3. S3dan skal du tage [praeparatnavn]



<Tag> <Brug> altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens eller <apotekspersonalets> anvisning. Er du i tvivl,
s8 sporg leegen eller <apotekspersonalet>.

(Fglgende seetning er relevant, hvis levometadon er godkendt til indikationen behandling af smerter)
For behandlingen pdbegyndes og regelmaessigt under behandlingen vil din lzege drofte med
dig, hvad du kan forvente af at bruge {preeparatnavn}, hvorndr og hvor leenge du skal tage
det, hvorndr du skal kontakte din laege, og hvorndr du skal stoppe det (se ogsd Hvis du holder
op med at tage {preeparatnavn}).

Hvis du har taget for meget
Hvis du har taget for meget levometadon, kan du opleve folgende:

— En hjernesygdom (kendt som toksisk leukoencefalopati)

Punkt 4. Bivirkninger
Hyppighed ikke kendt: (medmindre anden hyppighed allerede er angivet):

Du kan blive afhaengig af (praeparatnavn) (for yderligere oplysninger se punkt 2 Advarsler og
forholdsregler)

Sovnapng (vejrtraekningspauser mens du sover.

Punkt 5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgeengeligt for born. Opbevar dette Isegemiddel i et sikkert opbevaringsrum,
hvor andre personer ikke kan f3 adgang til det. Det kan fordrsage alvorlig skade og veere
dodeligt for mennesker, ndr det ikke er blevet ordineret til dem.




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

Januar 2023 CMDh-mgde

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

12. marts 2023

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

11. maj 2023




