Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till éindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedéomning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for levometadon dras f6ljande vetenskapliga slutsatser:

Opioidtoxicitet hos spidbarn exponerade via brostmjolk
Baserat pa PRAC-rekommendationen som publicerades i mars 2019, uppmanades innehavarna av

marknadsforingstillstand for levometadon och metadon att tillhandahalla en kritisk analys av risken for
spadbarn som exponeras via brostmjolk. Tillrdckligt med bevis for biverkningar hos spadbarn som
exponeras via brostmjolk for foretagets produkt levometadon kan inte hamtas fran de tre fallen
relaterade till levometadon. Daremot kommer bevis fran publicerade fall i litteraturen som hénvisar till
metadon.

Som beskrivits i den parallella beddmningen for PSUSA/00002004/201905, innehaller den
publicerade informationen fall av allvarliga biverkningar rapporterade hos spadbarn som exponerats
for metadon genom brostm;jolk. Det totala antalet rapporterade fall av toxicitet och specifikt dodsfall
hos ammade spéadbarn dr fortfarande extremt lagt och att faststilla orsakssamband dr mycket
utmanande pa grund av ett antal andra forvixlingsfaktorer (confounders) eller predisponerande
faktorer. De presenterade fallen anses vara otillrackliga for att stodja en uppdatering av
produktinformation i detta avseende. Anda ingar inte riskminimeringsrad till modrar, gillande
overvakning av biverkningar hos ammade spddbarn, rutinméssigt i produktinformationen, endast vissa
produkter belyser behovet av att dvervaka sedering. Trots begransningarna i tillgdngliga data anses det
vara lampligt att uppdatera produktinformationen fér metadon (en racemisk blandning av levometadon
och dextrometadon) géllande anvéndning under amning.

Eftersom det visades att levometadon ocksé kan passera dver i brostm;jolk, rekommenderas ocksé en
andring i produktinformationen for levometadon.

Interaktion med serotonerga liikemedel

Under den period som PSUR téicker, publicerade FDA ett sdkerhetsmeddelande betrdffande
serotoninsyndrom for hela klassen av opioidsmairtldkemedel. Ett antal innehavare av godkénnande for
forsdljning har uppdaterat sin produktinformation baserat pd kommunikationen fran FDA. Fall av
metadon och serotoninsyndrom identifierades i EVDAS, alla rapporterade samtidig medicinering
sasom SSRI, SNRI, TCA eller illegala substanser. En 6kad méngd publicerad litteratur som beskriver
serotoninsyndrom hos metadonanvindare har ocksa noterats och metadons roll i dessa fall kan inte
uteslutas. Dessutom &r syntetiska piperidinopioider (sdsom metadon) svaga serotoninupptagshimmare
vilket kan leda till en 6kning av serotoninnivderna. Baserat pa dessa data enades PRAC om att
eftersom metadon dr en racemisk blandning av levometadon och dextrometadon, rekommenderas
ocksé uppdateringar under avsnitt 4.5 i produktresumé och bipacksedel for levometadon.

Binjurebarksinsufficiens

Under den period som PSUR ticker publicerade FDA ett sikerhetsmeddelande angéende
binjurebarksinsufficiens for hela klassen av opioidsmirtlédkemedel. Ett antal innehavare av
marknadsforingstillstind for metadon har uppdaterat sin produktinformation baserat pa
kommunikationen fran FDA. Majoriteten av produktresuméerna har en varning om risken for
forsdmring av binjurebarksinsufficiens hos personer med redan existerande binjurebarksinsufficiens. I
EVDAS finns det 8 fall (2 spontana och 6 fran litteraturen) som belyser binjurebarksinsufficiens i
samband med metadonanvindning.



Dokumentation frén enskilda sdkerhetsrapportsfall och publicerad litteratur dr begransad, men ett antal
plausibla mekanismer for metadoninducerad binjurebarksinsufficiens har publicerats i den medicinska
litteraturen for att stodja att opioidadministrering kan interagera med hypotalamus-hypofyssystemet
och vara forknippade med ett nedsatt glukokortikoidrespons pé akut aktivering av HPA-axeln. ACTH-
medierad kortisolfrisattning var signifikant lagre hos kroniska metadonanvéndare, vilket tyder pa att
kronisk opiatanvdndning kan tdomma ACTH/betaendorfinsystemet och darmed ge sekundér
hypoadrenalism; 5 beroende patienter behandlade med metadon visade en reduktion i
kortisolfrisdttning efter ACTH. I likhet med tillvigagangssittet for morfin och pa grund av
allvarligheten i den potentiella risken, var PRAC 6verens om att, eftersom metadon &r en racemisk
blandning av levometadon och dextrometadon, uppdatering av avsnitt 4.4 i produktresumé (och i
bipacksedel) for levometadon rekommenderas, for att inkludera en varning om att opioidanalgetika
kan orsaka reversibel binjurebarksinsufficiens som kraver évervakning och glukokortikoid
ersittningsbehandling.

Reducerade nivéer av konshormoner

Under den period som PSUR téckte publicerade FDA ett sdkerhetsmeddelande angaende reducerade
konshormoner for hela klassen av opioidsmirtlédkemedel. Ett antal innehavare av
marknadsforingstillstand har uppdaterat sin produktinformation baserat pd kommunikationen fran
FDA. Opioider, bade endogena och exogena, kan binda till opioidreceptorer frémst i hypotalamus, och
potentiellt ocksé i hypofysen och i gonaderna, for att modulera gonadfunktion. Data tyder pé att de
flesta opioider, nér de anvinds pa lang sikt, kan inducera hypogonadism med eller utan symtom pa
sexuell dysfunktion. Data frn spontana rapporter ér svarare att tolka med tanke pa rapporteringens art
och forvéintade fovixlings- (confounding) faktorer. Vanliga manifestationer inkluderar 14g libido,
erektil dysfunktion och amenorré, vilka ingar i avsnitt 4.8 i de flesta av de produktresuméer som
granskats. Den plausibla verkningsmekanismen, redan listade biverkningar och relevanta
litteraturpublikationer ger tillracklig motivering for att reckommendera en uppdatering av avsnitt 4.4 i
produktresumé for metadoninnehallande ldkemedel. Sddana uppdateringar rekommenderas dérfor
ocksa av PRAC for levometadon.

Hypoglykemi

Ett antal vetenskapliga artiklar som lyfter fram allvarliga fall av av hypoglykemi i samband med
metadondverdosering eller dosokning publicerades under tiden for rapportering. Négra visar ett starkt
samband mellan exponering av metadon och minskning av blodglukos, och en signifikant 6kad
frekvens av hypoglykemi. Effekten verkar vara jimforbar for bade IV och oral administrering av
metadon. En tydlig dosresponskurva dr uppenbar och liknande effekter har inte setts for andra
opioider, vilket antyder att denna effekt kan vara specifik for metadon. Metadons relativt langa
halveringstid i jaimforelse med andra opioider kan antyda en mekanism relaterad till dess konstanta
effekt pa HPA-axeln, dven om ytterligare studier kridvs. Med tanke pa det stora antalet publikationer
under rapporteringsintervallet som alla framhéver allvarliga fall av hypoglykemi i samband med
overdos av metadon eller dos6kning rekommenderas att avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9 i produktresumé (och
motsvarande uppdateringar i bipacksedel) uppdateras med biverkningen hypoglykemi. Sddana
uppdateringar rekommenderas déarfor ocksa av PRAC for levometadon.

CMDh haller med om de vetenskapliga slutsatserna fran PRAC.
Skil att dndra villkoren for godkinnande for forsiljning

P& grundval av de vetenskapliga slutsatserna for levometadon anser CMDh att nytta-riskférhallandet
for lakemedlet (lakemedlen) som innehéller levometadon dr ofordndrat under forutsittning att de



foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsiljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska dndras. I den man ytterligare likemedel som innehéller levometadon for nérvarande &r
godkénda i EU eller genomgér framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérd medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godkdnnande for forséljning tar hinsyn till denna
standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text
understruken och i fetstil, borttagen text geremstruken)

1. Opioidtoxicitet hos spadbarn exponerade via brostmjolk

Produktresumé
Avsnitt 4.6 Amning

Levometadon utsdndras i 1dg koncentration i brostmjolk.

Infér beslut om att rekommendera amning vid anvindning av levometadon bér réd frén

specialistlikare tas i beaktande och hidnsyn ska tas till huruvida kvinnan star pd en stabil
underhdlisdos av levometadon samt en eventuell fortsatt anviandning av illegala
substanser. Om amning évervigs bor dosen levometadon vara sé 1dg som méjligt.
Forskrivare bor rdda ammande kvinnor att 6vervaka spiadbarnet fér sedering och
andningssvérigheter och att omedelbart s6ka medicinsk vard om detta intriffar. Aven

om madngden levometadon som utsdndras i brostmjolk inte ar tillrdcklig for att helt hava
abstinenssymtom hos ammade spadbarn, kan det minska svarighetsgraden av neonatalt

abstinenssyndrom. Om det dr nédvandigt att avbryta amningen bor det géras gradyvis,
eftersom abrupt avvanjning kan oka abstinenssymtomen hos spadbarnet.

Bipacksedel:
Avsnitt 2
Graviditet och amning

Tala med ldkare om du ammar eller planerar att amma medan du <tar> <behandlas
med> levometadon eftersom det kan pdverka ditt barn. Overvaka ditt barn avseende
onormala tecken och symtom som 6kad désighet (mer dn vanligt), andningssvéarigheter
eller muskelslapphet; om ldkaren beslutat att du kan amma under behandlingen.
Kontakta likare omedelbart om du mérker ndgot av dessa symtom.

2. Binjurebarksinsufficiens
Produktresumé

Avsnitt 4.4

Binjurebarksinsufficiens

Opioider kan orsaka reversibel binjurebarksinsufficiens som kraver évervakning och
behandling med glukokortikoidersattning. Symtom p3a binjurebarksinsufficiens kan
inkludera illamdende, krikningar, aptitléshet, trotthet, svaghet, yrsel eller 1&gt

blodtryck.

Bipacksedel
Avsnitt 2 Varningar och férsiktighet

Tala med l&kare eller apotekspersonal om du far ndgot av féljande symtom medan du tar X:

- Svaghet, trétthet, aptitléshet, illamdende, krdkningar eller 1&gt blodtryck. Detta kan
vara symtom p3d att binjurarna producerar for lite av hormonet kortisol, och du kan
behova ta hormontillskott.




3. Reducerade nivaer av kénshormoner

Produktresumé

Avsnitt 4.4
Reducerade nivder av konshormoner och 6kad nivd av prolaktin

Langvarig anvindning av opioider kan vara associerat med reducerade nivder av

konshormoner och 6kade nivder av prolaktin. Symtomen inkluderar sinkt libido,
impotens eller utebliven menstruation (amenorré).

Bipacksedel
Avsnitt 2 Varningar och férsiktighet
Langvarig anvindning av opioidlikemedel kan leda till minskade nivder av

konshormoner och 6kade nivder av hormonet prolaktin. Kontakta ldkare om du far
symtom som minskad sexlust, impotens eller utebliven menstruation.

4. Interaktion med serotonerga lakemedel

Produktresumé

Avsnitt 4.5

Serotonerga ldkemedel:

Serotonergt syndrom kan uppsta vid samtidig administrering av metadon (en racemisk

blandning av levometadon och dextrometadon) med petidin, monoaminoxidas (MAO) -
hammare och serotonmmedel sdsom selektlva serotonméterunnt gshammare (SSRI),

lakemedel (TCA). Symtomen p& serotoninsyndrom kan inkludera férdndringar i mental

status, autonom instabilitet, neuromuskuldra avvikelser och/eller gastrointestinala
symtom.

Bipacksedel
Avsnitt 2 - Andra ldkemedel och levometadon

Rlsken for blverknmqar Ookar om du anvander levometadon samtldlqt med antldenresswa

sertralin, venlafaxm, amitriptylin, klomipramin, imipramin och nortriptylin). Kontakta

likare om du far symtom som:

e Paverkan pd psykisk hédlsa (t.ex. oro (agitation), hallucinationer eller koma)

e Snabb hjartrytm, instabilt blodtryck eller feber

o Overdrivna reflexer, nedsatt koordination, muskelstelhet

e Symtom frdn magtarmkanalen (t.ex. illamdende, krdkningar eller diarré)
5. Hypoglykemi

Produktresumé



Avsnitt 4.4
Hypoglykemi

Hypoglykemi har observerats i samband med d6verdosering eller dosékning av metadon
(en racemisk blandning av Ievometadon och dextrometadon) Reqelbunden overvakning

Avsnitt 4.8

Metabolism och nutrition (SOC)

Hypoglykemi (Ingen kand frekvens)

Avsnitt 4.9

Hypoglykemi har rapporterats.

Bipacksedel

Avsnitt 3 - Om du har tagit for stor méngd av levometadon
Det kan leda till 13g blodsockerniva

Avsnitt 4 - Eventuella biverkningar
Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare):_1aq blodsockerniva
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

Januari 2020 CMD(h)-méte

stallningstagandet
(inldamning av andringen fran innehavaren av
godkannande for férsaljning):

Overféring av dversattningarna av 15/03/2020
stallningstagandets bilagor till nationella

behdériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 14/05/2020
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