Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till &ndring av villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for
forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) fér levometadon dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgangliga data om Oddis sfinkterdysfunktion som en klasseffekt fér opioider anser
PRAC att ett orsakssamband mellan levometadon och Oddis sfinkterdysfunktion &tminstone &r en
rimlig méjlighet. PRAC har dragit slutsatsen att produktinformationen for l1akemedel som inneh3ller
levometadon ska andras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgangliga data om hyperalgesi i den vetenskapliga litteraturen anser PRAC att ett
orsakssamband mellan levometadon och hyperalgesi &tminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC har
dragit slutsatsen att produktinformationen fér lakemedel som innehdller levometadon och som &r
indicerade for behandling av smarta ska éndras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgédngliga data om medfédda missbildningar och utvecklingsneurologisk
funktionsnedséttning hos barn fodda av opioidberoende médrar, baserat pd vetenskaplig litteratur och
pa observationsstudier for metadon, anser PRAC att ett orsakssamband mellan levometadon och
medfédda missbildningar samt utvecklingsneurologisk funktionsnedsattning hos barn féodda av
opioidberoende médrar atminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC har dragit slutsatsen att
produktinformationen for lakemedel som innehdller levometadon ska &ndras i enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6vergripande slutsatser och
skal till reckommendationen.

Skal att dndra villkoren for godkdannandet (godkannandena) for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna fér levometadon anser CMD(h) att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet (Iakemedlen) som innehaller levometadon &r oférandrat under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren for godkannandet (godkdannandena) fér férsaljning ska andras.






Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt godkinda
liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genemstruken)

Oddis sfinkterdysfunktion och lever- och gallvdgssjukdomar
Produktresumé
e Avsnitt 4.4

Den befintliga formuleringen i den aktuella varningen ska erséttas med féljande (ny text understruken
och i fetstil, borttagen text genomstruken) dar det &r Iampligt.

Lever och gallviagssjukdomar

Levometadon kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, vilket 6kar risken for
gallvigssymtom och pankreatit. Darfor mdste levometadon administreras med férsiktighet till
patienter med pankreatit och sjukdomar i gallvdgarna.

e Avsnitt 4.8
Féljande biverkning ska ldggas till under organklassen Lever och gallvagar med “ingen kand frekvens”:

Oddis sfinkterdysfunktion

Foljande biverkning ska ldggas till under organklassen Magtarmkanalen med “ingen kand frekvens”:

akut pankreatit

Bipacksedel:
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare <eller> <apotekspersonal> <eller sjukskdterska> om du upplever ndgot av féljande
symtom medan du <tar> <anvander> [produktnamn].

Kontakta ldkare om du upplever svdr smirta i ovre delen av buken som eventuellt strélar ut

mot ryggen, illamdende, krdkningar eller feber eftersom detta kan vara symtom férknippade
med inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit) eller gallvdgarna.

e Avsnitt 4.
Andra moéjliga biverkningar:
Har rapporterats (férekommer hos ett okant antal anvandare)

Symtom forknippade med inflammation i bukspottkérteln (pankreatit) och gallvdgarna (ett
tillstdnd som pdverkar en klaff (sfinkter) i tarmarna som kallas for Oddis sfinkterdysfunktion),
t.ex. svar smairta i ovre delen av buken som eventuellt strdlar ut mot ryggen, illamdende,

krakningar eller feber.




Hyperalgesi
Produktresumé

Om en liknande formulering inte redan har inférts rekommenderas fbljande uppdateringar i
produktinformationen (ny text understruken och i fetstil, borttagen text geremstruken).

. Avsnitt 4.2

Om tillracklig smartkontroll inte uppnds ska mdjligheten for hyperalgesi, tolerans och progression av
underliggande sjukdom beaktas (se avsnitt 4.4).

. Avsnitt 4.4

En varning ska laggas till enligt foljande:

Hyperalgesi

Som med andra opioider ska mdjligheten till opioidinducerad hyperalgesi 6vervdgas vid
otillrdcklig smartkontroll som svar pd en 6kad dos av levometadon. Dosreduktion eller 6versyn
av behandlingen kan vara indicerad.

Bipacksedel
. Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare <eller> <apotekspersonal> <eller sjukskdterska> om du upplever ndgot av féljande
symtom medan du <tar> <anvéander> [produktnamn].

Smadrta eller 6kad kanslighet for smarta (hyperalgesi) som inte blir battre trots en dkad
dosering av ditt Iikemedel.

Anviandning under graviditet
Produktresumé
. Avsnitt 4.6

All befintlig text som antyder att det inte finns ndgot samband eller otillréckliga bevis fér samband med
medfédda missbildningar ska ersédttas med féljande stycke (ny text understruken och i fetstil).

Vissa observationsstudier har rapporterat medfédda missbildningar och
utvecklingsneurologisk funktionsnedsattning hos barn fodda av kvinnor som behandlats med

metadon for opioidbrukssyndrom under graviditet. P& grund av otillréickliga studier och
paverkan av maternella, familjdra, sociala och miljoméassiga faktorer kopplade till
opioidbrukssyndrom kan dock inga slutsatser dras om metadonets inverkan.

Bipacksedel
. Avsnitt 2

Graviditet, amning och fertilitet



Vissa studier har rapporterat fosterskador eller utvecklingsneurologiska problem (problem
med tidig utveckling under barndomen) hos barn som fods av mdédrar som anvant metadon
under graviditeten for att behandla opioidberoende. Det dr dock inte mojligt att avgora om

detta beror pd anvindning av metadon eller p& andra faktorer, sdsom moderns hélsa eller
sociala och miljoméssiga forhdllanden kopplade till opioidberoende.







Bilaga II1

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stédllningstagande:

Januari 2026 CMDh-mote

stallningstagandet (inldmning av dndringen frén
innehavaren av godkannande for forsaljning):

Overféring av éversattningarna av 15/03/2026
stallningstagandets bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 14//05/2026

10




