Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner
Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for levomethadon er de
videnskabelige konklusioner folgende:

Pé baggrund af de foreliggende data om sfinkter Oddi-dysfunktion som en klasseeffekt for opioider
vurderer PRAC, at en drsagssammenhang mellem levomethadon og sfinkter Oddi-dysfunktion som en i
det mindste rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for leegemidler, der
indeholder levomethadon, bar a&ndres 1 overensstemmelse hermed.

Pé baggrund af de foreliggende data om hyperalgesi fra den videnskabelige litteratur vurderer PRAC, at en
arsagssammenhang mellem levomethadon og hyperalgesi som en i det mindste rimelig mulighed. PRAC
konkluderede, at produktinformationen for l&egemidler, der indeholder levomethadon og er indiceret til
behandling af smerter, ber @ndres i overensstemmelse hermed.

Pé baggrund af de foreliggende data fra den videnskabelige litteratur og observationsstudier for methadon
om undersogelse af medfedte misdannelser og neuroudviklingsforstyrrelser hos bern fodt af
opioidath@ngige medre vurderer PRAC, at en drsagssammenhang mellem levomethadon og medfedte
misdannelser samt neuroudviklingsforstyrrelser hos bern fedt af opioidatheengige medre som en i det
mindste rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for leegemidler, der indeholder
levomethadon, ber &ndres i overensstemmelse hermed.

CMDh har gennemgéet PRAC's anbefaling og er enig i PRAC’s overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelse for zndring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for levomethadon er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for legemidlet/l&gemidlerne indeholdende levomethadon forbliver usendret under

forudsetning af, at de foreslaede andringer indferes 1 produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne @ndres.
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Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



ZEndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Sfinkter Oddi-dysfunktion og lidelser i lever og galdeveje
Produktresumé
e Pkt. 4.4

Eksisterende ordlyd i den pdgceeldende advarsel bor erstattes med folgende (ny tekst med understregning og
fed skrift, slettet tekst med gennemstregning).

Lever og galdeveje

Levomethadon kan forarsage dysfunktion og krampe i sfinkter Oddi, hvilket gger risikoen for
symptomer fra galdevejene og pankreatitis. Derfor skal levomethadon administreres med forsigtiched
til patienter med pankreatitis og syedomme i galdevejene.

e Pkt 4.8

Folgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen ”Lever og galdeveje” med hyppighed “ikke
kendt”:

Sfinkter Oddi-dysfunktion

Folgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen "Mave-tarm-kanalen” med hyppighed “ikke
kendt”:

AKkut pankreatitis

Indlaegsseddel
e Punkt?2

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&egen<,> <eller> <apotekspersonalet> <eller sygeplejersken>, for <De> <du> <tager> <bruger>
<far> [produktnavn].

Kontakt leegen, hvis du oplever kraftise smerter gverst i maven, som eventuelt kan striale om i ryggen,
kvalme, opkastning eller feber, da dette kan vaere symptomer forbundet med betsendelse i
bugspytkirtlen (pankreatitis) eller i galdevejssystemet.

e Punkt4
Andre mulige bivirkninger:
Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
Symptomer forbundet med betandelse i bugspytkirtlen (pankreatitis) og i galdevejssystemet (et

problem. der pavirker en ventil i tarmene, kendt som sfinkter Oddi-dysfunktion), f.eks. kraftige
smerter gverst i maven, som eventuelt kan strale om i ryggen, kvalme, opkastning eller feber.

Hyperalgesi



Produktresumé

Hvis en tilsvarende ordlyd ikke allerede er implementeret, anbefales folgende opdateringer af
produktinformationen (ny tekst med understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning).

e Pkt.4.2

Ved utilstreekkelig smertekontrol ber muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af den
underliggende sygdom overvejes (se pkt. 4.4).

e Pkt. 44
En advarsel ber tilfojes som folger:

Hyperalgesi

Som med andre opioider skal muligheden for opioidinduceret hyperalgesi overvejes ved utilstrakkelig
smertekontrol trods eget dosis levomethadon. Det kan vaere indiceret at reducere dosis eller revurdere

behandlingen.

Indlzegsseddel
e Punkt?2

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen<,> <eller> <apotekspersonalet> <eller sygeplejersken>, for <De> <du> <tager> <bruger>
<far> [produktnavn].

Smerter eller oget folsomhed over for smerte (hyvperalgesi), som ikke reagerer pa en hejere dosis af
leegemidlet.

Brug under graviditet
Produktresumé
e Pkt 4.6
Enhver eksisterende ordlyd, der angiver, at der ikke er nogen sammenhceng, eller at der er utilstreekkelig

dokumentation for en sammenhceng, med medfodte misdannelser, skal erstattes med folgende afsnit (ny tekst
med understregning og fed skrift).

En rakke observationsstudier har rapporteret medfedte misdannelser og neuroudyviklingsforstyrrelser
hos bern fodt af kvinder, der blev behandlet med methadon for opioidbrugsforstyrrelse under
graviditet. Imidlertid kan der pa grund af undersegelsesbegransninger og pavirkning fra
konfunderende faktorer (maternelle, familizere og socio-miljemaessige faktorer forbundet med
opioidbrugsforstyrrelser) ikke drages konklusioner om hvorvidt og i hvilket omfang methadon er en
medvirkende arsag.

Indleegsseddel
e Punkt2

Graviditet, amning og frugtbarhed



Nogle studier har rapporteret fodselsdefekter eller neuroudyviklingsforstyrrelser (problemer med
barnets tidlige udvikling) hos bern fodt af medre, der under graviditeten brugte methadon til
behandling af opioidathaengighed. Det er dog ikke muligt at afgere, om dette skyldes brugen af

methadon eller andre faktorer, sisom moderens helbred samt de sociale og miljgemaessige forhold, der
er forbundet med opioidafhaengighed.
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Tidsplan for gennemfeorelsen af denne indstilling



Tidsplan for gennemferelsen af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgdet i januar 2026

(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indgiver ansggningen om a&ndringen):

Oversattelserne af bilagene til indstillingen sendes | 15.03.2026
til de nationale kompetente myndigheder:
Indstillingen gennemfores i medlemsstaterne 14.05.2026
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