Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af
betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for metadon er CMDh
naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Opioidtoksicitet hos spaedbgrn eksponeret via modermeaelk

Den publicerede litteratur indeholder tilfaelde af alvorlige bivirkninger rapporteret hos spaedbgrn,
der eksponeres for metadon gennem modermeelk. Det samlede antal rapporterede tilfeelde af
toksicitet og isaer dgdsfald hos spaedbgrn, der ammes, er fortsat utroligt lavt, og det er enormt
udfordrende at etablere drsagssammenhaeng pa grund af en raekke andre konfunderende eller
praedisponerende faktorer. De fremlagte sager anses for at veere utilstraekkelige til at understgtte
en opdatering af produktinformation i denne forbindelse. Ikke desto mindre er der i
produktinformationen ikke en rutinemaessig radgivning om risikominimering til mgdre i forbindelse
med overvagning af bivirkninger hos spaedbgrn, der ammes,, idet det kun for nogle produkters
vedkommende er fremhaevet, at der er behov for at overvage for sedation. Pa trods af
begraensede tilgeengelige data anses det for at vaere fornuftigt at opdatere produktinformationen
vedrgrende brug under amning, s& ammende mgdre far en konsekvent vejledning om behovet for
teet overvagning af spaedbgrn under amning.

Interaktion med serotonerge laegemidler

En stgrre maangde publiceret litteratur, der beskriver serotoninsyndrom hos metadonbrugere, er
0gsa blevet bemaerket, og metadonens rolle i disse tilfeelde kan ikke udelukkes. Derudover er
syntetiske piperidinopioider, sdsom metadon, svage serotoningenoptagelseshaemmere, hvilket kan
fore til en stigning i serotoninniveauer. Baseret pd disse data foreslds der opdateringer til pkt. 4.5 i
produktresuméet (og det tilsvarende pkt. i indlaegssedlen).

Binyrebarkinsufficiens

Der er blevet offentliggjort en raekke plausible mekanismer for metadoninduceret
binyrebarkinsufficiens i den medicinske litteratur, som understgtter, at opioidadministration kan
interagere med hypothalamus-hypofyseveje og veere forbundet med en nedsat
glukokortikoidrespons til akut aktivering af HPA-aksen. ACTH-medieret kortisolfrigivelse var
betydeligt lavere hos kroniske metadonbrugere, hvilket antyder, at kronisk opiatforbrug kan
depletere ACTH-/betaendorfin-systemet og dermed forarsage sekundzer hypoadrenalisme. Det
anbefales at opdatere pkt. 4.4 i alle produktresuméer og pa tilsvarende vis opdatere indlaegssedlen
med en advarsel om, at opioidanalgetika kan forarsage reversibel binyrebarkinsufficiens, der
kraever overvagning og substitutionsbehandling med glukokortikoid.

Nedsat niveau af kenshormoner

Data antyder, at de fleste opioider er i stand til at inducere hypogonadisme med eller uden
symptomer pa seksuel dysfunktion, nar de bruges i lang tid. Almindelige tegn omfatter lav libido,
erektil dysfunktion og amenorré, der er angivet i pkt. 4.8 i de fleste reviderede produktresuméer.
Den sandsynlige virkningsmekanisme, allerede angivne foretrukne termer og relevante
litteraturpublikationer giver tilstraekkelig begrundelse til at anbefale en opdatering af pkt. 4.4 i
produktresuméet for metadonholdige produkter og tilsvarende opdateringer af indlaegssedlen.

Hypoglykaemi

Der blev offentliggjort en raekke publikationer i rapporteringsintervallet, som fremhaavede alvorlige
tilfaelde af hypoglykaemi i forbindelse med overdosering eller dosisforggelse af metadon, hvor
nogle tilfaelde viste en steerk sammenhang mellem metadoneksponering og hypoglykaemi. En klar
dosis-responskurve er tydelig, og der er ikke set lignende effekter for andre opioider. Det



anbefales derfor at opdatere pkt. 4.4, 4.8 og 4.9 i produktresuméet og tilsvarende opdateringer af
indlaegssedlen med hypoglykaemi som foretrukken term.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for &ndring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

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

CMDh er ndet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-
vurdering bgr a&ndres. I det omfang andre laegemidler indeholdende metadon 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

FAEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



Der anbefales fglgende aendringer af produktinformationen for lsegemidler, som indeholder det
aktive stof metadon, og som absorberes systemisk (ny tekst med understregning og fed skrift,
slettet tekst med gennemstregning)

1. Opioidtoksicitet hos spaedbgrn, der eksponeres via modermaelk

Produktresumé
Afsnit 4.6 Amning

Metadon udskilles i modermaelk i sma maengder. Beslutningen om at anbefale amning ber tage
hensyn til radgivning fra en speciallaege, og det bgr overvejes, om kvinden er pa en stabil
vedligeholdelsesdosis af metadon, ligesom der bgr tages hgjde for en eventuel fortsat brug af
illegale stoffer. Hvis amning overvejes, bgr metadondosen vaere sa lav som muligt. Den
ordinerende ILaege bgr rade ammende kvinder til at overvage spaedbarnet for sedation og
andedraetsbesvaer og at sgge @jeblikkelig laegehjaelp, hvis dette opstar. Selvom maengden af
metadon, der udskilles i modermaelken, ikke er tilstraekkelig til at undertrykke
abstinenssymptomer hos ammede spadbgrn fuldstendigt, kan det mindske svaerhedsgraden af
neonatalt abstinenssyndrom. Hvis det er ngdvendigt at standse amning, skal dette ggres gradvist,
da abrupt ammestop kan gge abstinenssymptomer hos spadbarnet.

Indlaegsseddel:
Afsnit 2

Graviditet og amning

Tal med din laege, hvis du ammer eller overvejer at amme, mens du tager metadon, da det kan
pavirke dit barn. Hold gje med, om dit barn far unormale tegn og symptomer sasom gget dgsighed
(mere end normalt), andedraetsbesvaer eller svaghed. Kontakt straks din leege, hvis du bemaerker
nogen af disse symptomer.

2. Binyrebarkinsufficiens

Produktresumé

Pkt. 4.4

Binyrebarkinsufficiens

Opioidanalgetika kan forarsage reversibel binyrebarkinsufficiens, der kraever monitorering og
substitutionsbehandling med glukokortikoid. Symptomer pa binyrebarkinsufficiens kan omfatte
kvalme, opkastning, appetitlgshed, voldsom trethed, svaghed, svimmelhed eller lavt blodtryk.



Indlaegsseddel

Afsnit 2 Advarsler og forsigtighedsregler

Tal med din laege eller apotekspersonalet, hvis du oplever nogen af fglgende symptomer, mens du
tager X:

- Svaghed, voldsom traethed, appetitlgshed, kvalme, opkastning eller lavt blodtryk. Dette
kan vaere et symptom pa3, at binyrerne producerer for lidt af hormonet kortisol, og du kan muligvis
have behov for at tage hormontilskud.

3. Nedsat niveau af kegnshormoner

Produktresumé

Pkt. 4.4
Nedsat nivea af kenshormoner og forhgjet prolactin

Langvarig brug af opioidanalgetika kan veere forbundet med nedsatte niveauer af
kgnshormoner og forhgjet prolactin. Symptomerne omfatter nedsat libido, impotens

eller amenoré.

Indlaegsseddel
Afsnit 2 Advarsler og forsigtighedsregler
Langvarig brug kan forarsage nedsatte niveauer af kenshormoner og forhgjede niveauer af

hormonet prolactin. Kontakt din lzege, hvis du oplever symptomer som fx nedsat sexlyst, impotens
eller manglende menstruation (amenoré).

4. Interaktion med serotonerge laegemidler

Produktresumé

Pkt. 4.5

Serotonerge laegemidler:

Der kan forekomme serotoninsyndrom ved samtidig administration af methadon og pethidin,
monoaminooxidase (MAO)-haemmere og serotonerge praeparater, sasom selektive
serotoningenoptagsheemmer (SSRI), serotonin-noradrenalingenoptagshammer (SNRI) og
tricykliske antidepressiver (TCA). Symptomerne pa serotoninsyndrom kan omfatte sendringer i



mental tilstand, autonom instabilitet, neuromuskulaere abnormaliteter og/eller gastrointestinale
symptomer.

Indlaegsseddel
Afsnit 2 - Andre leegemidler og metadon

Risikoen for bivirkninger gges, hvis du bruger metadon samtidig med antidepressive laegemidler
(sdsom citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, venlafaxin,
amitriptylin, clomipramin, imipramin, nortriptylin). Kontakt din leege, hvis du oplever symptomer
som:

e FEndret sindstilstand (f.eks. rastlgs uro, hallucinationer, koma)
e hurtig hjerterytme (puls), ustabilt blodtryk, feber
¢ overdrevne reflekser, nedsat koordinationsevne, muskelstivhed

¢ symptomer fra mave-tarm-kanalen (f.eks. kvalme, opkastning, diarré)

5. Hypoglykaemi

Produktresumé
Pkt. 4.4
Hypoglykami

Der er observeret hypoglykaemi i forbindelse med overdosering eller dosisggning af
metadon. Regelmaessig monitorering af blodglucose anbefales ved dosisggning (se pkt.
4.8 og 4.9)

Pkt. 4.8

Systemorganklasse metabolisme 0g ernaering

Hypoglykaemi (hyppighed ikke kendt).
Pkt. 4.9

Hypoglykaemi er rapporteret.

Indlaegsseddel
Afsnit 3 - Hvis du har taget for meget X
Det kan medfgre lavt blodsukker

Afsnit 4 - Bivirkninger

Hyppighed ikke kendt: lavt blodsukker



Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde i januar 2020

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

15. marts 2020

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

14. maj 2020




	Bilag I
	Videnskabelige konklusioner og begrundelser for ændring af betingelserne for markedsføringstilladelsen/-tilladelserne
	Begrundelser for ændring af betingelserne for markedsføringstilladelsen/-tilladelserne
	Bilag II
	Ændringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lægemiddel/lægemidler
	Bilag III
	Tidsplan for implementering af denne indstilling

