Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal for dandring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till PRAC:s utredningsrapport géllande PSUR for metadon, har man kommit fram till
foljande vetenskapliga slutsatser:

Opioidtoxicitet hos spadbarn exponerade via brostmjolk

Den publicerade litteraturen innehadller fall av allvarliga biverkningar som rapporterats hos
spadbarn exponerade for metadon genom bréstmjolk. Det totala antalet rapporterade fall av
toxicitet och specifikt dédsfall hos ammande spadbarn &r fortfarande extremt 18gt och att faststalla
orsakssamband &r mycket utmanande pd grund av ett antal andra férvaxlingsfaktorer
(confounders) eller predisponerande faktorer. De presenterade fallen anses vara otillrackliga for
att stédja uppdatering av produktinformation i detta avseende. Dessutom saknas rutinmdssigt
radgivning om riskminimering for médrar i férhallande till 6vervakning av biverkningar hos
ammade spadbarn i produktinformationen, dd endast vissa produkter belyser behovet av
Overvakning for sedering. Trots begransningarna i tillgdngliga data anses det vara lampligt att
uppdatera produktinformationen om anvandning i samband med amning fér att ge ammande
maddrar en konsekvent vagledning om behovet av noggrann évervakning vid amning av spadbarn.

Interaktion med serotonerga ldkemedel

En 6kad mangd publicerad litteratur som beskriver serotoninsyndrom hos metadonanvandare har
ocksd noterats och metadonets roll i dessa fall kan inte uteslutas. Dessutom &r syntetiska
piperidinopioider sdsom metadon svaga serotoninupptagshdmmare vilket kan leda till en 6kning av
serotoninnivaerna. Baserat pd dessa data féreslds uppdateringar av avsnitt 4.5 i produktresumé
(och motsvarande avsnitt i bipacksedel).

Binjurebarksinsufficiens

Ett antal plausibla mekanismer fér metadoninducerad binjurebarksinsufficiens har publicerats i den
medicinska litteraturen for att stddja att opioidadministrering kan interagera med hypotalamus-
hypofyssystemet och vara associerad med en minskad glukokortikoidrespons till akut aktivering av
HPA-axeln. ACTH-medierad frisattning av kortisol var signifikant lagre hos kroniska
metadonanvéndare, vilket tyder p& att kronisk opiatanvdndning kan utarma
ACTH/betaendorfinsystemet och darmed orsaka sekundar hypoadrenalism. Det rekommenderas
att uppdatera avsnitt 4.4 i alla produktresuméerer och motsvarande uppdateringar av bipacksedel
med en varning om att opioida smartstillande Idkemedel kan orsaka reversibel
binjurebarksinsufficiens som kraver 6évervakning och glukokortikoidersattningsbehandling.

Minskade nivder av konshormoner

Data tyder pa att de flesta opioider, nar de anvands pa 13ng sikt, kan inducera hypogonadism med
eller utan symtom pa& sexuell dysfunktion. Vanliga manifestationer inkluderar 13g libido, erektil
dysfunktion och amenorré vilka ingar i avsnitt 4.8 i de flesta av de produktresuméer som
granskats. Den rimliga verkningsmekanismen, redan listade biverkningar och relevanta
litteraturpublikationer utgér en tillracklig motivering for att rekommendera en uppdatering av
avsnitt 4.4 i produktresumé fér metadoninnehdllande produkter och motsvarande uppdateringar
av bipacksedel.

Hypoglykemi

Ett antal publikationer som publicerades under rapporteringsintervallet lyfte fram allvarliga fall av
hypoglykemi i samband med dverdosering eller dosékning av metadon, medan vissa visade en
stark koppling mellan exponering av metadon och hypoglykemi. En tydlig dosresponskurva ar
uppenbar och liknande effekter har inte setts for andra opioider. Det rekommenderas darfor att



uppdatera avsnitt 4.4, 4.8 och 4.9 i produktresumé och motsvarande uppdateringar av bipacksedel
med biverkningen hypoglykemi.

CMDh haller med om de vetenskapliga slutsatserna fran PRAC.

Skal for att dndra villkoren for godkannande for forsdljning

P& grundval av de vetenskapliga slutsatserna fér metadon anser CMDh att nytta-riskférhallandet
for det eller de Idkemedel som innehdller metadon &r oférandrat under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMDh ndr den standpunkten att godkénnandena for forsaljning fér produkter inom ramen for
denna PSUR-bedémning bér dndras. I den utstréckning som ytterligare ldkemedel som innehaller
metadon fér narvarande ar godkénda i EU eller &r féremal for framtida godkannandefdrfaranden i
EU, rekommenderar CMDh att de berérda medlemsstaterna och sékande/innehavare av
godkénnande fér férséljning tar vederbérlig hdnsyn till denna CMDh-standpunkt.



Bilaga II

Andringar av produktinformationen foér nationellt godkinda likemedel



Féljande andringar av produktinformationen for ldkemedel som innehaller den aktiva substansen
metadon som absorberas systemiskt rekommenderas (ny text understruken och i fet stil,

borttagen text geremstruken):

1. Opioidtoxicitet hos spiadbarn exponerade via brostmjolk

Produktresumé

Avsnitt 4.6 Amning

Metadon utséndras i Iag koncentration i brostmjolk. Infér beslut om att rekommendera amning
vid anvandning av metadon boér rad fran specialistidkare tas i beaktande och hédnsyn ska tas till om
kvinnan star pa en stabil underhadllsdos av metadon samt en eventuell fortsatt anvdndning av

illegala substanser. Om amning 6vervigs bér metadondosen vara sa lag som mdojligt. Forskrivare

bor rada ammande kvinnor att 6vervaka spadbarnet for sedering och andningssvarigheter och att

omedelbart s6ka medicinsk vird om detta intriffar. Aven om mingden metadon som utséndras i

brostmjolk inte &r tillrdcklig for att helt hdva abstinenssymtom hos ammade spadbarn, kan det

minska svarighetsgraden av neonatalt abstinenssyndrom. Om det dr nédviandigt att avbryta

amningen bor det goras gradvis, eftersom abrupt avvanjning kan 6ka abstinenssymtomen hos
spadbarnet.

Bipacksedel:
Avsnitt 2

Graviditet och amning

Tala med ldkare om du ammar eller planerar att amma medan du tar metadon eftersom det kan

paverka ditt barn. Overvaka ditt barn avseende onormala tecken och symtom som 6kad d3sighet

(mer &n vanligt), andningssvarigheter eller muskelslapphet; om ldkaren beslutat att du kan amma

under behandlingen. Kontakta likare omedelbart om du mérker nagot av dessa symtom.

2. Binjurebarksinsufficiens

Produktresumé

Avsnitt 4.4

Binjurebarksinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjurebarksinsufficiens som kraver 6vervakning och
behandling med glukokortikoidersittning. Symtom pa binjurebarksinsufficiens kan inkludera

illamaende, krikningar, aptitloshet, trotthet, svaghet, yrsel eller lagt blodtryck.




Bipacksedel

Avsnitt 2 Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller apotekspersonal om du far nagot av féljande symtom medan du tar X:

- Svaghet, trotthet, aptitloshet, illamaende, kridkningar eller 13gt blodtryck. Detta kan vara
symtom pa att binjurarna producerar for lite av_hormonet kortisol, och du kan behdva ta

hormontillskott.

3. Minskade nivaer av kénshormoner

Produktresumé

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

Langvarig anvandning av opioidanalgetika kan vara associerat med reducerade nivaer
av konshormoner och 6kade nivder av prolaktin. Symtomen inkluderar sinkt libido,
impotens eller utebliven menstruation (amenorré).

Bipacksedel

Avsnitt 2 Varningar och forsiktighet

Langvarig anvindning kan leda till minskade nivaer av kbnshormoner och 6kade nivaer av

hormonet prolaktin. Kontakta likare om du far symtom som minskad sexlust, impotens eller

utebliven menstruation.

4. Interaktion med serotonerga lakemedel

Produktresumé

Avsnitt 4.5

Serotonerga lakemedel:

Serotonergt syndrom kan uppsta vid samtidig administrering av metadon med petidin,
monoaminoxidas (MAO) -hdmmare och serotoninmedel sdsom selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshammare (SNRI)
och tricykliska antidepressiva likemedel (TCA). Symtomen pa serotoninsyndrom kan inkludera
forindringar i mental status, autonom instabilitet, neuromuskulira avvikelser och/eller
gastrointestinala symtom.




Bipacksedel
Avsnitt 2 - Andra lakemedel och metadon

Risken for biverkningar 6kar om du anvinder metadon samtidigt med antidepressiva lakemedel
(t.ex. citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, venlafaxin,
amitriptylin, klomipramin, imipramin och nortriptylin). Kontakta ldkare om du far symtom som:

o pdaverkan pd psykisk hdlsa (t.ex. oro (agitation), hallucinationer eller koma)

e snabb hjartrytm, instabilt blodtryck eller feber

o oOverdrivna reflexer, nedsatt koordination, muskelstelhet

o symtom frdn magtarmkanalen (t.ex. illamdende, krdkningar eller diarré)

5. Hypoglykemi
Produktresumé
Avsnitt 4.4

Hypoglykemi

Hypoglykemi har observerats i samband med overdosering eller dosokning av metadon.
Regelbunden évervakning av blodsockret rekommenderas vid dosdkning (se avsnitt 4.8
och avsnitt 4.9)

Avsnitt 4.8

Metabolism och nutrition SOC

Hypoglykemi (Ingen kind frekvens).

Avsnitt 4.9

Hypoglykemi har rapporterats.

Bipacksedel
Avsnitt 3 - Om du har tagit fér stor médngd av X

Det kan leda till 1ag blodsockerniva

Avsnitt 4 - Eventuella biverkningar

Har rapporterats (forekommer hos ett okint antal anvandare): 1dg blodsockerniva




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMDh:s stallningstagande:

Januari 2020 CMDh-mote

Overféring till nationella behdriga myndigheter
av Oversattningarna av stallningstagandets
bilagor:

15 mars 2020

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamnande av dndringen
frdn innehavaren av godkannandet for
forsaljning):

14 maj 2020
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