Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till @&ndring av villkoren for godkdannande/-n for
forsdljning



Vetenskapliga slutsatser

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

Mot bakgrund av tillgangliga data om Oddis sfinkterdysfunktion som en klasseffekt for opioider anser
PRAC att ett orsakssamband mellan metadon och Oddis sfinkterdysfunktion atminstone &r en rimlig
méjlighet. PRAC drog slutsatsen att produktinformationen fér lakemedel som innehdller metadon ska
andras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgdngliga data om hyperalgesi fr&n den vetenskapliga litteraturen anser PRAC att
ett orsakssamband mellan metadon och hyperalgesi dtminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog
slutsatsen att produktinformationen for likemedel som innehdller metadon och &r indicerade for
behandling av smarta ska andras i enlighet med detta.

Mot bakgrund av tillgéngliga data fran vetenskaplig litteratur och observationsstudier avseende
medfédda missbildningar och utvecklingsneurologisk funktionsnedsattning hos barn féodda av
opioidberoende mdédrar anser PRAC att ett orsakssamband mellan exponering for metadon och
medfédda missbildningar samt utvecklingsneurologisk funktionsnedsattning hos barn féodda av
opioidberoende médrar atminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen fér lakemedel som innehaller metadon ska &ndras for att aterspegla tillgénglig
evidens.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s 6évergripande slutsatser och
skal fér rekommendationen.

Skal att dndra villkoren for godkannande/-n for forsaljning

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

CMD(h) rekommenderar att villkoren fér godkannande/-n fér férsaljning andras.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedIlet (de nationellt
godkinda lakemedlen)



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

och i fetstil, borttagen text genemstruken)

Oddis sfinkterdysfunktion och lever- och gallvagar
Produktresumé
e Avsnitt 4.4

Befintlig formulering av den aktuella varningen ska ersadttas med féljande (ny text understruken och i
fetstil, borttagen text genemstruker) i forekommande fall.

Lever- och gallvdagar

Metadon kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, vilket 6kar risken for symtom frén
gallvdgarna och pankreatit. Metadon ska darfor administreras med forsiktighet till patienter
med pankreatit och sjukdomar i gallviagarna.

e Avsnitt 4.8

Féljande biverkning ska laggas till under SOC (organsystem) lever- och gallvédgar med frekvensen
“Ingen kand frekvens”:

Oddis sfinkterdysfunktion
Féljande biverkning ska léaggas till under SOC (organsystem) magtarmkanalen med frekvensen “Ingen

kand frekvens”:

akut pankreatit

Bipacksedel:
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tala med din l&dkare <eller> <apotekspersonal> <eller sjukskéterska> om du upplever nagot av
féljande symtom medan du <tar> <anvander> [produktnamn]

Kontakta likare om du upplever svdr smirta i 6vre delen av. magen som eventuellt strélar ut
mot ryggen, illamdende, krédkningar eller feber, eftersom detta kan vara symtom som &r
forknippade med inflammation i bukspottkorteln (pankreatit) eller i gallvdgarna.

e Avsnitt 4

Andra moéjliga biverkningar:

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)

tillstdnd som pdverkar en klaff (sfinkter) i tarmen, sd kallad Oddis sfinkterdysfunktion), t.ex.

svar smiérta i 6vre delen av magen som eventuellt strdlar ut mot ryggen, illaméende,
krakningar eller feber.




Hyperalgesi
Produktresumé

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

Avsnitt 4.2

Om adekvat smaértkontroll inte uppnas ska mojlig hyperalgesi, tolerans och progression av
underliggande sjukdom 6vervagas (se avsnitt 4.4).

Avsnitt 4.4
Féljande varning ska laggas till:

Hyperalgesi

Som med andra opioider bor modjligheten till opioidinducerad hyperalgesi overvagas vid
otillrdcklig smartkontroll som svar pd en 6kad dos av metadon. Dosreduktion eller éversyn av
behandlingen kan vara indicerad.

Bipacksedel:
e Avsnitt 2
Varningar och forsiktighet

Tala med din l&dkare <eller> <apotekspersonal> <eller sjukskdterska> om du upplever nagot av
féljande symtom medan du <tar> <anvander> [produktnamn]

Smarta eller 6kad kanslighet for smarta (hyperalgesi) som inte blir battre trots en 6kad

dosering av ditt Idkemedel.

Anvdndning under graviditet
Produktresumé
e Avsnitt 4.6

Alla befintliga formuleringar som anger att det inte finns ndgot samband eller otillrécklig evidens 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 foér opioidbrukssyndrom under graviditet. P4 grund av studiernas begrinsningar

samt padverkan av maternella, familjdra, sociala och miljéméassiga faktorer kopplade till
opioidbrukssyndrom kan dock inga slutsatser dras om metadons inverkan.




Bipacksedel:
Avsnhitt 2
Graviditet, amning och fertilitet

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

avgora om detta orsakas av anvandning av metadon eller pd andra faktorer, sisom moderns
hilsa eller sociala och miljoméassiga férhdllanden kopplade till opioidberoende.




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

Januari 2026 CMD(h)-moéte

Overféring av éversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

15 mars 2026

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av dndringen frén
innehavaren av godkannande for forsaljning):

14 maj 2026




