Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till dndring av villkoren for godkdannande for
forsdljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén fér sakerhetsdvervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) fér metadon dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Med tanke pa tillgdngliga data om ldkemedelsmissbruk och beroende (opioidbrukssyndrom) fran
litteraturen och nyliga genomférda utvarderingar av PSUSA (Periodic Safety Update Single
Assessment) fér andra opioider, anser PRAC att den befintliga varningen om lakemedelsberoende
och risk for missbruk ytterligare ska starkas. Beroende reflekteras inte enhetligt i avsnitt 4.8 i de
olika nationella produktresuméerna. Beroende ska reflekteras i avsnitt 4.8 under klassificeringen av
organsystemet Psykiska storningar i alla produktresuméer. Frekvensen fér beroende av metadon
kan inte berdknas baserat pa tillgédngliga data. Om ingen frekvens &r angiven i nuldget ska
beroende sdledes ldggas till med frekvensen “ingen kénd frekvens”.

Med tanke pa tillgdngliga data om oavsiktligt intag hos den pediatriska populationen, anser PRAC
aven att andringar i bipacksedeln ar motiverade for att belysa de eventuella allvarliga
konsekvenserna av oavsiktligt intag och vikten av korrekt férvaring.

Baserat pa tillgdngliga data i fallrapporter efter godkénnandet for forséljning och litteraturen, och
med hansyn till befintliga reflektioner i dvrig produktinformation, anser aven PRAC att
uppdateringar av avsnitt 4.5 i produktresumén ar motiverade for att spegla interaktioner med
gabapentinoider och kannabinoider, med motsvarande uppdateringar i bipacksedeln.

Med tanke pa tillgdngliga data om toxisk leukoencefalopati, i kontexten metadonéverdosering fran
litteraturen, anser PRAC att uppdateringar av avsnitt 4.9 ar motiverade for att spegla detta som ett
symtom pa akut dverdosering.

Med tanke pa tillgangliga data om risken foér central sémnapné (CSA) fran litteraturen och spontana
rapporter, och en mdjlig verkningsmekanism, anser PRAC dven att ett orsakssamband mellan
metadon och central smnapné ar en rimlig mojlighet och anser att uppdateringar av avsnitt 4.4
och 4.8 i produktresumén med motsvarande uppdateringar av bipacksedeln ar motiverade.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkdannande for forsaljning

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

CMD(h) anser att godkéannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska &ndras. I den man ytterligare lakemedel som innehdller metadon fér narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeférfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
berérd medlemsstat och sékanden/ Innehavare av godkannande for forsaljning tar hansyn till
denna standpunkt.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationelit
godkdnda likemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé
Avsnitt 4.2 (om metadon har en godkand indikation for behandling av smarta)

Administreringssétt

Behandlingsmal och utsittning

Innan behandling med [produktnamn] pdbérjas ska en behandlingsstrategi som
inkluderar behandlingstid och behandlingsm3l éverenskommas med patienten i enlighet
med riktlinjer for smartbehandling. Under behandlingen ska ldkare och patient ha tit
kontakt for att utvirdera behovet av fortsatt behandling, évervidga utséattning och vid
behov justera doseringen. Nér en patient inte Idngre krdver behandling med metadon
bor dosen trappas ned gradvis for att forhindra utséattningssymtom (se avsnitt 4.4). Om
adekvat smértkontroll inte uppnds ska méjlig tolerans och progression av underliggande
sjukdom évervédgas (se avsnitt 4.4).

Avsnitt 4.4 (alla godkéannanden for forsaljning, om inte annat anges)

Missbrui/tolerans/beroende_Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Metadon ar ett opioidernarketiskanalgetikum som i sig sjdlv &r mycket beroendeframkallande.
Det har en 18ng halveringstid och kan darfér ackumuleras. En eng8ngsdos som minskar symtomen
kan, om den upprepas dagligen, leda till ackumulering och eventuellt dédsfall.

I likhet med andra opioider kan tolerans, fysiskt och/eller psykologiskt beroende
utvecklas vid upprepad administrering av_metadon.

(Féljande tv§ stycken &r tillimpliga om metadon har en godkénd indikation fér behandling av
smaérta)

Vid anvdndning for behandling av smérta kan upprepad anvédndning av [produktnamn]
leda till opioidbrukssyndrom (OUD). En hégre dos och mer Idngvariqg opioidbehandling
kan é6ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom.

Innan behandling med [produktnamn] pdbérjas och under behandlingen ska
behandlingsm@l och en utséttningsplan éverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2).
Fore och under behandling ska patienten ocksd informeras om riskerna fér och tecken p3
opioidbrukssyndrom. Om sddana tecken uppkommer ska patienten rddas att kontakta
ldkare.

Missbruk eller avsiktlig felanvdndning av [produktnamn] kan resultera i 6verdosering
och/eller dédsfall.

Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ér forhojd hos patienter med en personliqg

anamnes eller en familjeanamnes (féréldrar eller syskon) pd drogmissbruk (inklusive

alkoholmissbruk), hos tobaksanvdndare samt hos patienter med en personlig anamnes
p3 andra psykiska sjukdomar (t.ex. egentlig depression, dngest och

personlighetsstorning).

Patienterna ska dvervakas avseende tecken p3 drogsékande beteende (t.ex. for tidig

begédran om pdfylining). Detta inkluderar en genomgdng av samtidiga opioider och




psykoaktiva Iikemedel (t.ex. bensodiazepiner) For patienter med tecken och symtom p3§
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist 6vervdgas.

Somnrelaterade andningsstorningar
Opioider kan orsaka sbmnrelaterade andningsstorningar inklusive central somnapné

(CSA) och sémnrelaterad hypoxemi. Opioidanvdndning ékar risken for central somnapné
p3 ett dosberoende sétt. Hos patienter med central sémnapné bér en minskning av den
totala opioiddosen Overvédgas.

Avsnitt 4.5

En interaktion ska laggas till enligt féljande:

Samtidig anvdandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar
risken for opioidéverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Cannabidiol

Samtidig administrering av cannabidiol kan leda till 6kad plasmakoncentration av
metadon.

Avsnitt 4.8
Klassificering av organsystem: Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum:
Centralt somnapnésyndrom (med frekvenskategorin “Ingen kidnd frekvens”).

Klassificering av organsystem: Psykiska stdérningar:
Beroende (med frekvenskategorin “Ingen kdnd frekvens” om ingen annan frekvens
redan angetts).

Avsnitt 4.9
Toxisk leukoencefalopati har observerats vidoverdosering av metadon.

Bipacksedel

Avsnitt 2.
Varningar och forsiktighet

Tolerans, beroende och missbruk

Detta likemedel innehdller metadon som ér ett opioidlékemedel. Upprepad anvidndning
av opioidlédkemedel kan leda till att dess effekt minskar (du kan bli van vid det, vilket
kallas tolerans). Upprepad anvéndning av [produktnamn] kan ocks3d leda till beroende
och missbruk, vilket kan leda till livshotande éverdosering. (Féljande mening &r tilldmplig
om metadon har en godkdnd indikation f6r behandling av smérta) Risken for dessa
biverkningar kan 6ka vid hogre dos och ldngre behandlingstid.

Beroende eller missbruk kan géra att du kdnner att du inte langre har kontroll éver hur
mycket ldkemedel du behéver ta eller hur ofta du behdver ta det. (Féljande mening &r
tilldmplig om metadon har en godkédnd indikation f6r behandling av smérta) Vid anvdndning fér
behandling av smaérta kan du kidnna att du behdver fortsatta att ta ldkemedlet, Gven om
det inte hjalper till att minska din smarta.




Risken for beroende eller missbruk varierar frdn person till person. Du kan I6pa storre
risk for beroende eller missbruk av [produktnamn] om:

- Du eller ndgon i din familj ndgon gdng har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda lakemedel eller olagliga droger (”“beroende”).

- Du roker.

- Du ndgon gdng har haft problem med sinnesstdmningen (depression, dngest eller
personlighetsstorning) eller om du har behandlats av en psykiater for andra psykisk
sjukdomar.

Om du mérker ndgot av féljande tecken nér du tar [produktnamn] kan det vara ett
tecken p§ att du har blivit beroende:

- Du behover ta lIakemedlet under ldngre tid dn vad lakaren har ordinerat

- Du behover ta mer d@n den rekommenderade dosen

- Du anviénder lékemedlet av andra skél &n de ldkaren ordinerat, t.ex. for att “hdlla dig
lugn” eller “hjélpa dig sova”.

- Du har gjort upprepade, misslyckade forsok att sluta eller fi kontroll éver

anvandningen av ldkemedlet
- Nér du slutar att ta lidkemedlet m3r du diligt, och du mar béttre nir du tar likemedlet

igen ("utsédttningssymtom?”)

Om du mérker ndgot av dessa tecken, tala med likaren fér att diskutera vilken

behandling som ér bést for dig, inklusive nar det dr Iampligt att sluta och hur du ska
sluta p3 ett sikert sétt (se avsnitt 3, Om du slutar att ta [produktnamn]).

Vad du behdver veta innan du tar [produktnamn]
Varningar och férsiktighet

Somnrelaterade andningsstérningar
[produktnamn] kan orsaka sbmnrelaterade andningsstérningar sdsom sémnapné

(andningsuppehdll under sémnen) och sémnrelaterad hypoxemi (1g syrehalt i blodet).
Symtomen kan vara andningsuppehdll under sémnen, uppvaknande p3 natten pd grund
av andnéd, svdrigheter att upprétthdlla somnen eller uttalad ddsighet under dagen. Om

du eller ndgon annan person observerar dessa symtom, kontakta likaren. Likaren kan
oOvervdga att minska dosen.

Andra ladkemedel och [produktnamn]
Tala om for din lakare om du anvénder ndgot av féljande lakemedel:

Cannabidiol (ett likemedel som anvénds for att behandla krampanfall)

Gabapentin och pregabalin (ldkemedel som anvénds for att behandla epilepsi,

nervsmiéirta eller §ngest) kan éka risken for opiodéverdosering, andningsdepression

(andningssvdrigheter) och kan vara livshotande.

Avsnitt 3. Hur du tar [produktnamn]
<Ta alltid> detta ldkemedel enligt lakarens <eller apotekspersonalens> anvisningar. Radfraga
<lékare><eller> <apotekspersonal> om du ar osaker.>

(Féliande mening &r tillamplig om metadon har en godkénd indikation fér behandling av smérta)

Innan du p8bérjar behandlingen och regelbundet under behandlingen kommer lékaren
att diskutera med dig vad du kan forvédnta dig av anvdndningen av [produktnamn], nidr

och hur lange du behéver ta det, ndr du ska kontakta ldkaren och nar du behéver sluta
med behandlingen (se dven Om du slutar att ta [produktnamn]).




Om du har tagit fér stor mangd av [produktnamn]
Om du har tagit fér stor mangd av metadon kan du drabbas av féljande:

- En hjarnsjukdom (kallas toxisk leukoencefalopati)

Avsnitt 4. Eventuella biverkningar

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvdndare): (om ingen annan frekvens
redan angetts):

Du kan bli beroende av [produktnamn] (mer information finns i avsnitt 2, Varningar och

forsiktighet)

Somnapné (andningsuppehdll i smnen)

Avsnitt 5. Hur [produktnamn] ska férvaras

Férvara detta lskemedel utom syn- och réckh8ll fér barn.

Férvara detta likemedel p3 ett sékert stélle, dir andra personer inte kan komma 3t det.
Det kan orsaka allvarlig skada och vara dddligt for personer nér det inte har ordinerats
till dem.




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Januari 2023 CMD(h)-mote

Overféring av éverséattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

13 mars 2023

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet

(inldmning av andringen frén innehavaren av
godkannande for férsaljning):

11 maj 2023




	Bilaga I
	Vetenskapliga slutsatser och skäl till ändring av villkoren för godkännande för försäljning
	Skäl att ändra villkoren för godkännande för försäljning

	Bilaga II
	Bilaga III

