VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Dolmed 5 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 tabletti siséltdd 5 mg metadonihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

Laktoosimonohydraatti (80 mg/tabletti)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoinen, pyored tabletti, halkaisija n. 8 mm, toisella puolella jakouurre.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Ankarat kivut esim. leikkausten ja lnunmurtumien jilkeen seki pahanlaatuisten kasvainten aiheuttamat
kivut.

Opioidiriippuvaisten henkildiden vieroitus- tai korvaushoito sosiaali- ja terveysministerion asetuksen
mukaisesti.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Metadonin vuorokausiannos pitdd jakaa 2—3 osaan, ja annosten ottamisen vililli pitda olla véhintdan
kahdeksan tuntia. Tihedmpi kédyttd aiheuttaa todennékdisesti kumuloitumista, jolloin sedaatio ja
hengityslama lisddntyvat. Metadonihoidon saa aloittaa vain lddkari, jolla on kokemusta lddkkeen
kaytostd. Suositeltu enimmadisannos on 120 mg Dolmed-valmistetta vuorokaudessa.

Vaikea kipu

Annos pitdd sovittaa kivun vaikeuden ja potilaan vasteen mukaan. Tavallinen annos aikuiselle
akuuttiin kovaan kipuun on 2—1 tablettia joka 8. tunti. Annosta voidaan suurentaa 5 mg:lla péivéssé,
mutta korkeintaan 5—7 péivin vélein.

Pahanlaatuisten kasvainten aiheuttamien ankarien ja jatkuvien kipujen yhteydesséd annosta
suurennetaan potilaan vasteen ja haittavaikutusten mukaan, kunnes saavutetaan tyydyttava
kivunlievitys vdhintddn 4—6 tunniksi.

Opioidiriippuvaisten henkildiden vieroitus- ja korvaushoito



Opioidiriippuvaisten vieroitus- ja korvaushoidon yhteydessa Dolmed-valmistetta annostellaan
yksil6llisen hoitosuunnitelman mukaisesti. Tavanomainen aloitusannos on 10—-20 mg, ja sitd
suurennetaan tarvittaessa korkeintaan 10 mgn paivdannoksilla ja korkeintaan 3—4 péivin vilein.

Erityisryhmdt
Munuaisten vajaatoiminta

Annosvilid pitdéd pidentdd, kun hoidetaan munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita (ks. kohta
4.4).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoimintaa sairastavien pitdd kayttdd Dolmed-valmistetta varoen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
ldkkdcdt

lakkaita hoidettaessa metadonihydrokloridin kidytdssd suositellaan varovaisuutta ja pieninta
mahdollista hoitoannosta.

Pediatriset potilaat

Metadonihydrokloridin turvallisuudesta ja tehosta alle 18-vuotiailla ei ole kattavasti tietoa. Tdmén
vuoksi annossuosituksia ei voida antaa.

Antotapa

Hoitotavoitteet ja hoidon lopettaminen

Ennen Dolmed-hoidon aloittamista potilaan kanssa on sovittava kivun hoitoa koskevien suositusten
mukaisesta hoitostrategiasta, hoidon kesto ja hoitotavoitteet mukaan lukien. Hoidon aikana ladkarin on
pidettéva tiiviisti yhteyttd potilaaseen, jotta hoidon jatkamisen tarve voidaan arvioida, hoidon
lopettamista harkita ja annosta muuttaa tarpeen mukaan. Kun potilas ei endé tarvitse metadonihoitoa,
annosta voi olla syyti pienentdd vihitellen vieroitusoireiden vélttimiseksi (ks. kohta 4.4). Jos kipua ei
saada riittdvasti hallintaan, toleranssin ja perussairauden etenemisen mahdollisuus on pidettiavi
miclessé (ks. kohta 4.4).

43 Vasta-aiheet
e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
e  Synnytyskivut
e Vaikea keuhkoemfyseema, krooninen bronkiitti ja hengitysvajaus, astmakohtaus

e MAOmn estijien samanaikainen kaytto tai MAO:n estdjien kiyttd kahden edeltdvin viikon
aikana (ks. kohta 4.5).

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Metadonia ei saa kdyttdd lievin kivun, akuutin kivun tai “Epilyontikivun” hoitoon eiké tarvittaessa tai
sellaisten potilaiden hoidossa, jotka eivit aiemmin ole kiyttineet opioideja. Metadonia ei saa harkita
ensisijaiseksi lidkkeeksi kroonisen ei-sydpéakivun hoitoon.

Erityistd varovaisuutta ja seurantaa on syytd noudattaa, jos potilaalla on
e vaikea sydinsairaus, pidentynyt QT-aika, pidentyneen QT-ajan riskitekijoitd tai kaytossi

samanaikaisesti QT-aikaa pidentdvid lidkeaineita (ks. kohta 4.5). Metadonin kiyton
yhteydessa on raportoitu QT-ajan pidentymistd ja kdantyvien kdrkien kammiotakykardiaa.



maksan tai munuaisten vajaatoiminta

heikentynyt keuhkojen toiminta (emfyseema, cor pulmonale, hyperkapnia, hypoksia,
huomattava lihavuus); metadonin hengitystd lamaava vaikutus on otettava erityisesti
huomioon

kallovamma tai kohonnut kallonsiséinen paine, silli metadoni suurentaa kallonsisdistd painetta
elektrolyyttihdirioitd (esim. hypokalemia, hypomagnesemia)

hepatobiliaarinen sairaus tai haimasairaus

kilpirauhasen vajaatoiminta

Addisonin tauti

alkoholin tai sedatiivien vdarinkdyttdd (ks. kohta 4.5)

Feokromosytooma

virtsateitd ahtauttavia sairauksia, kuten eturauhasen likkakasvu tai virtsanjohtimen striktuura,
silldi Dolmed voi aiheuttaa virtsaamisvaikeuksia.

Koska metadoni lisid mahalaukun ja duodenumin tonusta, mikd johtaa mahalaukun tyhjenemisen
hidastumiseen, akuutin vatsan oireet voivat pahentua tai peittyd valmistetta kaytettdessa.

Metadoni voi vaikeuttaa tajunnan tason arviointia. Metadonihoito suurentaa hypotension riskid, jos
potilaan veritilavuus on alentunut.

Metadonihoitoon voi kehittyéd riippuvuus, ja pitkdaikaisen kéyton dkillisen lopettamisen jilkeen
saattaa esiintyd vieroitusoireita (esim. unettomuus, ihokarvojen nouseminen pystyyn,
ruokahaluttomuus, hermostuneisuus, rauhattomuus, takykardia, kuume, voimakas nuha, aivastelu,
vapina, vilunviristykset, vatsakipu, yleinen elimistén kipu, kyynelvuodon lisdéntyminen, ruokahalun
heikkeneminen, pahoinvointi ja ripuli). Vieroitusoireiden merkit ilmenevét yleensé 24—48 tuntia
ladkkeen kayton lopettamisen jilkeen. Sen vuoksi metadonihoito pitdd lopettaa vahitellen, jos
potilaalle on kehittynyt fyysinen riippuvuus.

Sedatiivisten lidkkeiden kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten ldékkeiden samanaikaisen
kéyton aiheuttamat riskit

Dolmed-valmisteen ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten
ladkkeiden, samanaikainen kdytto saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman.
Niiden riskien vuoksi niitd sedatiivisia lddkkeitd voidaan méérata samanaikaisesti vainsellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos Dolmed-valmistetta padtetdan maarata potilaalle
samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on kiytettdva pienintd tehokasta annosta ja hoidon on
oltava kestoltaan mahdollisimman lyhyt.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On
erittdin suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen liheisiddn tarkkailemaan nditd oireita (ks. kohta 4.5).
Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Opioidikipulddkkeet voivat aiheuttaa palautuvaa lisimunuaisten vajaatoimintaa, joka edellyttda
seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Lisdmunuaisten vajaatoiminnan oireita voivat olla
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, vdsymys, heikotus, heitehuimaus ja alhainen verenpaine.

Sukupuolihormonien viheneminen ja kohonnut prolaktiini

Pitkdaikaiseen opioidikipulddkkeiden kayttdon saattaa littyd sukupuolihormonien médrin
vahenemistd ja prolaktiinin méérdn lisddntymistd. Oireita ovat muun muassa libidon heikentyminen,
impotenssi ja amenorrea.

Hypoglykemia
Metadonin yliannostuksen ja annoksen suurentamisen yhteydessé on havaittu hypoglykemiaa.

Verensokerin sddnnollistd seurantaa suositellaan annosta suurennettaessa (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).
Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tidydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda tita
ladketta.

Opioidien kévyttohdirid (vAarinkdyttd ja riippuvuus)




Metadoni on voimakkaasti riippuvuutta aiheuttava opioidikipulidke. Sen puolintumisaika on pitka,
joten se voi kertyé elimistoon. Oireita lievittdvd kerta-annos voi toistuvasti paivittdin otettuna johtaa
ladkeaineen kertymiseen ja mahdollisesti kuolemaan.

Muiden opioidien tavoin metadonin toistuva anto voi johtaa toleranssin ja fyysisen ja/tai psyykkisen
riippuvuuden kehittymiseen.

Kivun hoidossa Dolmed-valmisteen toistuva kéyttd voi johtaa opioidien kdyttohdirioon (OUD).
Suurempi annos ja opioidihoidon pidempi kesto voivat suurentaa opioidien kayttohéirion
kehittymisriskia.

Potilaan kanssa on sovittava hoitotavoitteista ja hoidon lopettamissuunnitelmasta ennen Dolmed-
hoidon aloittamista ja hoidon aikana (ks. kohta 4.2). Potilaalle on kerrottava myds opioidien
kéayttohdirion riskeistd ja merkeistd ennen hoitoa ja hoidon aikana. Potilasta on neuvottava ottamaan
yhteyttd ladkéariin, jos tillaisia merkkejd havaitaan.

Dolmed-valmisteen vddrinkdytto tai tahallinen virheellinen kayttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. Opioidien kdyttohdirion kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai hdnen suvussaan
(vanhemmiilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péihteiden kdyttohdirioitd (mukaan lukien
alkoholin kayttohiirio), jos potilas tupakoi tai jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita
mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirioitd).

Potilaita on seurattava pidihdehakuisen kdyttdytymisen (esim. ennenaikaisten reseptin
uusimispyyntdjen) havaitsemiseksi. Tdhdn sisdltyy my0s samanaikaisesti kiytettyjen opioidien ja
psyykenlidkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kayttohdirion
oireita ja 10ydoksid, on harkittava addiktioihin erikoistuneen Idékérin konsultointia.

Unenaikaiset hengityshéiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéirioitd, kuten sentraalista uniapneaa (CSA) ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kdyttd suurentaa sentraalisen uniapnean riskid annoksesta
riippuvalla tavalla. Jos potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa, on harkittava opioidien
kokonaisannoksen pienentdmista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

MAOn estijien samanaikainen kéytté tai MAO:n estdjien kdyttd kahden edeltidvin vilkkon aikana on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Alkoholi, unilidkkeet ja rauhoittavat ladkkeet, trisykliset masennusladkkeet, vasyttivét antihistamiinit
sekd fenotiatsiinit voivat voimistaa metadonin sedatiivista vaikutusta ja suurentaa hengityslaman
vaaraa.

Sydéntapahtumien riski suurenee, kun metadonia kidytetddn samanaikaisesti lafkkeiden kanssa, jotka
voivat aiheuttaa syddmen johtumishéirioitd tai elektrolyyttitasapainon hairiditd. Varovaisuutta pitdd
noudattaa, kun samanaikaisesti metadonin kanssa méérétian ladkkeitd, jotka voivat pidentid QT-aikaa
(ks. kohta 4.4).

P-glykoproteinin estéjit (kuten kinidiini, verapamiili ja siklosporiini) voivat suurentaa metadonin
pitoisuutta.

Metadoni metaboloituu useiden sytokromi P450:n (CYP450) entsyymien kautta. Tdméin vuoksi
sellaisten lddkkeiden samanaikainen kayttd, joiden tiedetddn vaikuttavan CYP450-entsyymeihin, voi
vaikuttaa metadonin kliniseen tehoon.

CYP1A2n estdjien (kuten fluvoksamiini, siprofloksasiini) samanaikainen kaytto voi lisitd metadonin
tehoa, aiheuttaa sedaatiota ja suurentaa hengityslaman riskia.



CYP3A4n estijien (kuten greippimehu, makrolidit, simetidiini, atsolijohdokset, loperamidi,
fluvoksamiini) samanaikainen kéyttd hidastaa metadonin metaboliaa ja voi lisdtd metadonin tehoa,
aiheuttaa sedaatiota ja suurentaa hengityslaman riskii.

CYP3A4:n induktoreiden (kuten rifampisiini, karbamatsepiini, fenytoiini, nevirapiini) samanaikainen
kaytto voi heikentdd metadonin tehoa ja suurentaa metadonin annostarvetta. Nevirapiini-
metadoniyhdistelmihoitoa saavilla potilailla on ilmennyt opioidiriippuvuudesta johtuvia
vieroitusoireita. Mékikuisma (Hypericum perforatum) indusoi CYP3A4:ta ja metadonin metaboliaa.
Yhteiskéyttd voi pienentdd metadonin pitoisuutta ja aiheuttaa vieroitusoireita.

Metadonin samanaikainen kdytté metamitsolin kanssa, joka on metaboloivien entsyymien kuten
CYP2B6:n ja CYP3A4:n induktori, voi aiheuttaa metadonin plasmapitoisuuden pienenemisen, jolloin
klininen teho saattaa heikentyd. Varovaisuuteen on siis syytd, kun metamitsolia ja metadonia
kiytetddn samanaikaisesti; klinistd vastetta ja/tai lidkeainepitoisuutta on seurattava tarpeen mukaan.

Tsidovudiinin haittavaikutukset ja toksisuus voivat lisdéntyd, kun sitd kdytetidn samanaikaisesti
metadonin kanssa. Virtsan pH:ta alentavat lidkeaineet tai ammoniumkloridi, nopeuttavat metadonin
eliminaatiota.

Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin) samanaikainen kayttd
suurentaa opioidien yliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskii.

Kannabidioli
Kannabidiolin samanaikainen anto voi suurentaa plasman metadonipitoisuuksia.

Sedatiiviset lddkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaiset lddkkeet:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten lidkkeiden,
kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden, samanaikainen kiytto lisid sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava
(ks. kohta 4.4).

Serotonergiset lddkeaineet:

Serotonergista oireyhtyméé voi esiintyd, jos metadonia kdytetdéin samanaikaisesti petidiinin,
monoamiinioksidaasin (MAQO:mn) estijien tai serotoniinitasoon vaikuttavien lddkeaineiden, kuten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estédjien (SNRI)
tai trisyklisten masennuslidkkeiden (TCA), kanssa. Serotoniinioireyhtymén oireita voivat olla
mielentilan muutokset, autonomisen hermoston epavakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai
ruoansulatuskanavan oireet.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Synnytyksen aikana annettu metadoni voi hidastaa synnytysti ja aiheuttaa vastasyntyneelle
hengityslaman. Aidin raskauden aikana kiyttimi metadoni voi aiheuttaa syntyville lapselle pienen
syntymépainon, opiaattiriippuvuuden ja johtaa vieroitusoireiden kehittymiseen syntymén jilkeen.
Vieroitusoireita ilmenee tavallisesti 48 tunnin kuluttua synnytyksestd, mutta niitd voi ilmetd myds
vasta useiden pdivien kuluttua.

Metadonia saa kayttdd raskauden aikana vain siind tapauksessa, etté didille mahdollisesti koituva
hyoty oikeuttaa sikidlle mahdollisesti aiheutuvan riskin.

Imetys

Metadoni erittyy pienind méérind didinmaitoon. Imetyssuositusta koskevassa padtoksessa on otettava
huomioon erikoislddkirin neuvot, onko naispotilaalla metadonihoitona vakaa ylldpitoannos ja
kayttaako potilas huumeita. Jos imetystd harkitaan, metadoniannoksen on oltava mahdollisimman
pieni. Ladkkeen midrddjan on kehotettava imettivaa ditid tarkkailemaan lasta sedaation ja



hengitysvaikeuksien varalta, ja hankkimaan lapselle vilittoméasti hoitoa, jos tillaisia oireita ilmenee.
Vaikka didinmaitoon erittyvin metadonin mééré eiriitd tdysin estiméén vieroitusoireita
rintaruokituilla vauvoilla, se saattaa lieventda vastasyntyneen vieroitusoireyhtyméin vaikeusastetta. Jos
imetys on lopetettava, se on tehtévé véhitellen, koska dkillinen lopettaminen saattaa lisétd lapsen
vieroitusoireita.

Normaaliannoksia kéytettidessé ladkeanepitoisuudet didinmaidossa eivét ole merkittavid.

Hedelmillisyys

Metadonia ylldpitohoitona kdyttavilli miehilld tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd metadoni
pienentdd seerumin testosteronipitoisuutta ja pienentdd huomattavasti siemennesteen tilavuutta ja
heikentdé siittididen likkuvuutta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Dolmed voi heikentdd tarkkaavaisuutta ja suorituskykyé likenteessd ja tarkkuutta vaativissa
tehtdvissa.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, <
1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (<
1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Hyvin yleiset: ummetus, sekavuus, virtsaamisvaikeudet.

Yleiset: syddmentykytys ja rytmihdiriét, verenpaineen lasku (hypotensio), virtsaumpi, hikoilu,
pahoinvointi, oksentelu, heikotus, huimaus, vdasymys, hallusinaatiot.

Muita raportoituja haittavaikutuksia ovat (esiintymistiheys tuntematon):
Aineenvaihdunta ja ravitse mus : hengitysasidoosi, hypoglykemia

Hermosto: euforinen mielala, dysforia, padnsirky, uneliaisuus, unihdiriét, levottomuus, agitaatio,
orientaatiohdiriot, kallonsisdisen paineen nousu, kouristukset, mielentilan muutokset

Silmiit: ndkohairiot

Sydin: bradykardia, palpitaatio, pidentynyt QT-aika, kdéntyvien kirkien kammiotakykardia
Verisuonis to: kasvojen punastelu (flushing), turvotus

Munuaiset ja virtsatiet: virtsaamishairiot

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina: keuhkoedeema, hengityslama, sentraalinen
uniapneaoireyhtyma.

Ruoansulatus elimisto: mahan tyhjenemisen hidastuminen (gastropareesi), suun kuivuminen,
ruokahaluttomuus

Maksa ja sappi: Oddin sulkijjalihaksen toimintahéirié (kouristus, kurouma), sappikolikki
Iho ja ihonalainen kudos : kutina, ihottumat, likahikoilu

Sukupuolielimet ja rinnat: gynekomastia, seksuaalinen toimintahéirid (impotenssi,
ejakulaatiohirit)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: hypotermia



PsyykKkiset hiiriot: Riippuvuus

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Lédkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034
FIMEA

4.9 Yliannostus
Oireet

Metadonin yliannostuksen hallitseva oire on hengityslama; hengitystaajuus ja/tai kertatilavuus
laskevat. Hengitys muuttuu epasdénnolliseksi ja johtaa lopulta apneaan. Tajunnan taso on alentunut ja
potilas on unelias tai tajuton. Silmédterédt ovat supistuneet, tosin hapen puutteen yhteydessa ne voivat
laajentua. Poikkijuovaisten lihasten tonus on pienentynyt ja tho on kylmannihkeéd. Potilaalla voi ilmetd
bradykardiaa ja hypotensiota. Hypoglykemiaa on raportoitu. Huomattavasta yliannostuksesta voi
seurata ei-kardiogeeninen keuhkopohd, kouristuksia, rabdomyolyysi, verenkierron romahtaminen,
syddnpyséhdys ja kuolema. Metadonin yliannostuksen yhteydessi on todettu toksista
leukoenkefalopatiaa.

Hoito

Y liannostuksen hoidossa paédhuomio on kiinnitettdvd hengityksen yllédpitoon. Metadonin aiheuttamat
yliannostusoireet voidaan kumota naloksonilla (0,42 mg i.v.). Opioidiriippuvaisille pitdd naloksonia
antaa varoen (0,1 mg i.v. kerrallan). Naloksonia annosteltaessa on otettava huomioon
metadoniyliannoksen pitkd, kymmenid tunteja kestdva lamaava vaikutus ja naloksonin lyhyt, 1-3
tuntia kestdvé vaikutus. Yliannostuspotilaan tilaa pitdd seurata pitkdén ja tarvittaessa hédnelle pitda
antaa useampi naloksoniannos. Yliannostusta hoidettaessa on myds syytd ottaa huomioon, ettéd
naloksonin antaminen voi aiheuttaa opiaattiriippuvaiselle henkilolle vieroitusoireita. Naloksoni ei
korjaa QT-ajan pidentymista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Opioidiriippuvuuden hoitoon kéytettdvit lidkeaineet, metadoni
ATC-koodi: NO7BC02

Dolmed on euforisoiva analgeetti, jonka vaikuttavana aineena on raseeminen metadonihydrokloridi.
Metadoni on opioidiagonisti, joka vaikuttaa ldhinnd p-opiaattireseptoreihin (I-enantiomeeri). Sen
vaikutukset ovat samankaltaiset kuin morfinilla ja muilla p-reseptoriin vaikuttavilla
opioidiagonisteilla.

Metadoni lievittdd kipua vaikuttamalla sekd kivun aistimukseen (nosiseptio) ettd sithen liittyvadn
subjektiiviseen kokemukseen. Metadoni aiheuttaa euforiaa ja sedaatiota. Suurten annosten
pitempiaikainen kaytto johtaa toleranssin ja riippuvuuden kehittymiseen. Metadonin vieroitusoireet
kehittyvdt hitaammin kuin morfinin vieroitusoireet johtuen metadonin hitaasta eliminaatiosta.
Heroiini- ja morfiniriippuvuuden yhteydessd metadoni lievittdd vieroitusoireita.

Metadonin aiheuttama pahomnvointi ja oksentelu johtuvat ydinjatkoksen area postreman stimulaatiosta
ja osittain my0s vaikutuksista tasapainoelimeen. Pahoinvointi provosoituu usein potilaan likkuessa.
Metadoni vaimentaa yskidnrefleksi.
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Metadoni heikentdd hengityskeskuksen herkkyyttd hiilidioksidiosapaineelle, ja hengitystaajuus ja/tai
hengityksen kertatilavuus pienenevit. Lisdksi vasteet hyperkapnialle ja hypoksemialle heikkenevét.

Metadoni vaikuttaa monin tavoin autonomiseen hermostoon ja sisdelinten toimintaan. Silméterda
hermottavan parasympaattisen hermon aktiivisuuden lisidntyminen aiheuttaa mioosin. Mahan
eritteiden mééra ja motiliteetti vdhenevit, mahan tyhjeneminen hidastuu ja esofageaalisen refluksin
mahdollisuus suurenee. Mahan antraalisen osan ja pohjukaissuolen alkuosan tonus lisdéntyy. Sapen,
haiman ja suolen eritteiden méara vihenee. Suolen tonus lisidntyy, mutta motiliteetti vihenee ja veden
imeytyminen suolesta lisidntyy. Sappiteissd opioidit voivat aiheuttaa kouristuksen. Opioidit estivit
virtsaamisrefleksid ja niilld on myds antidiureettista vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Metadonihydrokloridi imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta. Biologinen hy6tyosuus on keskimdarin
80 %, mutta yksildllinen vaihtelu on suuri. Metadonin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin
neljn tunnin kuluttua annoksesta. Terapeuttisten annosten ottamisen jalkeen noin 90 % metadonista
sitoutuu plasman proteiineihin.

Metadoni metaboloituu maksassa (CYP3A4-, 1A2- ja 2D6-isoentsyymit) pddasiassa N-
demetyloitumalla ja syklisoitumalla. Metaboliitit ja pieni madrd muuttumatonta metadonia erittyvit
virtsaan ja sappeen.

Metadonin plasmapuhdistuma on noin 1,5 ml/min/kg. Metadonin puoliintumisaika plasmassa on pitkd
ja vaihteleva, 15-40 tuntia. Virtsan happamuus nopeuttaa metadonin eliminaatiota.

Metadoni sitoutuu proteiineihin useissa kudoksissa, myds aivoissa. Toistuvien annosten jilkeen
metadoni vahitellen kumuloituu kudoksiin. Kun metadonihoito lopetetaan, kudoksiin kertynyt
metadoni vapautuu vahitellen, ja siksi plasmassa on mitattavia metadonipitoisuuksia vield pitkdan
hoidon lopettamisen jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Ei tietoja

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Perunatirkkelys
Liivate
Magnesiumstearaatti
Talkki

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkad valolle. Pidd ldpipainopakkaus ulkopakkauksessa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 ja 20 tablettia: PV C/alumiini-lapipainopakkaus



100 tablettia: ruskea lasipurkki, jossa on muovinen (HDPE) korkki.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orifarm Healthcare A/S
Energivej 15

DK-5260 Odense S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9475

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaérd: 6 toukokuuta 1987
Viimeisimmin uudistamisen pdivimééra: 6 lokakuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

30.06.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dolmed 5 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 tablett innehaller 5 mg metadonhydroklorid.

Hjélpamne med kéind effekt

Laktosmonohydrat (80 mg/tablett)

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett

Vit, rund tablett, ungefidr 8 mm i diameter, brytskara pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Svar smirta, till exempel efter operation och frakturer, och sméirta orsakad av maligna tumorer.

Avvinjnings- eller substitutionsbehandling av opioidberoende personer enligt social- och
hélsovardsministeriets forordning.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Den dagliga dosen av metadon ska delas upp 1 2—3 doser, med ett intervall pa minst atta timmar mellan
doserna. Mer frekvent anvidndning orsakar sannolikt ackumulering, vilket leder till 6kad sedation och
andningsdepression. Behandling med metadon far bara startas av likare som har erfarenhet av
lakemedlets anvdndning. Maximal rekommenderad forsta dos dr 120 mg Dolmed preparat per dag.

Svar smérta

Dosen ska justeras beroende pa hur svar smértan dr och hur patienten svarar. Vanlig dos for en vuxen
med akut svar smérta dr /2—1 tablett var 8:¢ timme. Dosen kan dkas med 5 mg per dag, men med hogst
5-7 dagars mellanrum.

Vid svar och ihdllande sméirta beroende pa maligna tumdrer kan dosen dkas enligt patientens
svarsreaktion och biverkningar, tills tillfredsstillande smértlindring uppnas i minst 4—6 timmar.

Avvinjnings- och substitutionsbehandling av opioidberoende personer

For behandling av opioidberoende vid avvénjnings- och substitutionsbehandling doseras Dolmed
enligt en individuell behandlingsplan. Normal startdos dr 10—20 mg, som vid behov 6kas med upp till
10 mg dagligen, med intervall pa upp till 3—4 dagar.

Sdrskilda patientgrupper



Nedsatt njurfunktion

Doseringsintervallet bor forlingas hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Dolmed ska anvindas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).
Aldre personer

Metadonhydroklorid rekommenderas att anvindas med forsiktighet pa dldre patienter och med ligsta
mojliga terapeutiska dos.

Pediatrisk population

Det finns inga sékra data om effekten av metadonhydroklorid for patienter under 18 ar. Darfor kan
inga dosrekommendationer goras.

Administreringssatt

Behandlingsméal och utsdttning

Innan behandling med Dolmed pébérjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid och
behandlingsmél 6verenskommas med patienten i enlighet med riktlinjer for smértbehandling. Under
behandlingen ska likare och patient ha tit kontakt for att utvirdera behovet av fortsatt behandling,
overviga utséttning och vid behov justera doseringen. Nér en patient inte lingre krédver behandling
med metadon bor dosen trappas ned gradvis for att forhindra utséttningssymtom (se avsnitt 4.4). Om
adekvat smértkontroll inte uppnas ska majlig tolerans och progression av underliggande sjukdom
Overvigas (se avsnitt 4.4).

43 Kontraindikationer
e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
e  Forlossningssmaértor.
e  Svért lungemfysem, kronisk bronkit och andningssvérigheter, astmaanfall.

e Samtidig anvindning av MAO-hdmmare eller anvindning av MAO-hdmmare under de tva
foregaende veckorna (se avsnitt 4.5).

44 Varningar och forsiktighet

Metadon far inte anvdndas for behandling av lindrig smérta, akut smérta eller ’genombrottssmarta”,
och fér inte ges till patienter som tidigare inte anvént opioider. Metadon ska inte 6vervigas som
forstahandsbehandling vid kronisk smérta som inte orsakas av cancer.

Sarskild forsiktighet och dvervakning bor iakttas hos patienter som har

e svar hjirtsjukdom, langt QT-intervall, riskfaktorer for forlingt QT-intervall eller samtidig
anvindning av medicin som forlinger QT-intervallet (se avsnitt 4.5). Langt QT-intervall och
polymorf ventrikeltakykardi har rapporterats vid anvindning av metadon.

e nedsatt lever- eller njurfunktion

forsdmrad lungfunktion (emfysem, cor pulmonale, hyperkapni, hypoxi, uttalad fetma); tdnk

sérskilt pd metadonets andningsddmpande effekt

hjdrnskada eller dkat intrakraniellt tryck, eftersom metadon okar det intrakraniella trycket

elektrolytstorningar (till exempel hypokalemi, hypomagnesemi)

hepatobilidr sjukdom eller sjukdom o bukspottskorteln

hypotyreos



Addisons sjukdom

missbruk av alkohol eller lugnande medel (se avsnitt 4.5)

feokromocytom

sjukdomar som stor urinvégarna, till exempel prostatahypertrofi eller ureterstriktur, eftersom
Dolmed kan orsaka svérigheter att urinera.

Eftersom metadon okar tonus i magsidcken och tolvfingertarmen, vilket leder till fordrojd
magsickstomning, kan akuta magbesvir forvarras eller doljas ndr produkten anvénds.

Metadon kan gora det svart att bedoma medvetandenivan. Behandling med metadon okar risken for
hypotoni hos patienter med minskad blodvolym.

Metadonbehandlingen kan ge beroende, och abstinenssymtom (till exempel somnloshet, gashud,
aptitldshet, nervositet, rastloshet, takykardi, feber, kraftig snuva, nysningar, tremor, frossa, buksmérta,
allmin kroppssmaérta, dkat tarflode, minskad aptit, illamiende och diarré¢) kan uppkomma om
metadonbehandlingen plotsligt sétts ut. Abstinenssymptomen visar sig vanligen 24—48 timmar efter
avslutad behandling. Darfor bor metadon séttas ut gradvis hos patienter som utvecklat fysiskt
beroende.

Risker med samtidig anvdndning av lugnande likemedel som bensodiazepiner och liknande

Samtidig anvdndning av Dolmed och sedativa likemedel som bensodiazepiner och liknande kan leda
till sedering, andningsdepression, koma och déd. Beroende pé riskerna bor sddana sedativa likemedel
ges samtidigt endast till patienter for vikka andra behandlingsalternativ inte &r limpliga. Om Dolmed
anda ska anvindas samtidigt med sedativa likemedel, bor ligsta mdjliga effektiva dos anvidndas och
behandlingstiden vara sa kort som majligt.

Patienten ska foljas noggrant angaende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering,
Det rekommenderas starkt att patienten och anhériga ser upp for sddana symtom (se avsnitt 4.5).
Binjureinsufficiens

Opioidbaserade smaértstillande medel kan orsaka reversibel insufficiens i binjuren som kraver
uppfoljning och behandling med glukokortikoiderséttning. Symtom pa insufficiens 1 binjurebarken kan
vara illamdende, krikningar, aptitloshet, trotthet, svaghet, yrsel och lagt blodtryck.

Minskat antal kénshormoner och 6kat prolaktin

Léngvarig anvindning av opioidbaserade smértstillande medel kan leda till sdnkning av
koénshormonhalterna och 6kning av prolaktinhalterna. Symtomen kan bland annat vara minskad libido,
impotens och amenorré.

Hypoglykemi
I samband med &verdosering av metadon och dosdkning har hypoglykemi observerats. Regelbunden

uppfoljning av blodsocker rekommenderas ndr dosen okas (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Liakemedlet innehéller laktos. Patienter som har sdllsynta érftliga problem med galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte ges detta likemedel.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Metadon é&r ett opioidanalgetikum som i sig sjilv &r mycket beroendeframkallande. Det har en lang
halveringstid och kan dirfér ackumuleras. En engangsdos som minskar symtomen kan, om den
upprepas dagligen, leda till ackumulering och eventuellt dodsfall.

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

Vid anvidndning for behandling av smérta kan upprepad anvindning av Dolmed leda till
opioidbrukssyndrom (OUD). En hdgre dos och mer langvarig opioidbehandling kan oka risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom.



Innan behandling med Dolmed pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsdttningsplan Gverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fére och under behandling ska
patienten ocksé informeras om riskerna for och tecken pé opioidbrukssyndrom. Om sadana tecken
uppkommer ska patienten radas att kontakta lidkare.

Missbruk eller avsiktlig felanvdndning av Dolmed kan resultera i dverdosering och/eller dodsfall.

Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller
en familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogmissbruk (inklusive alkoholmissbruk), hos
tobaksanvéindare samt hos patienter med en personlig anamnes pa andra psykiska sjukdomar (t.ex.
egentlig depression, angest och personlighetsstorning).

Patienterna ska dvervakas avseende tecken pé drogsdkande beteende (t.ex. for tidig begidran om
pafylning). Detta inkluderar en genomgéng av samtidiga opioider och psykoaktiva likemedel (t.ex.
bensodiazepiner) For patienter med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska konsultation med
en beroendespecialist Gvervégas.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstdrningar inklusive central sémnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvdndning Okar risken for central sémnapné pa ett dosberoende stt.
Hos patienter med central somnapné bor en minskning av den totala opioiddosen Gvervigas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvdndning av MAO-hdmmare eller anvindning av MAO-hdmmare under de tva foregidende
veckorna ar kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

Alkohol, sémnmedel och sedativa likemedel, tricykliska antidepressiva medel, trttande
antithistaminer och fenotiaziner kan forstdrka metadonets sedativa effekt och oka risken for
andningsdepression.

Risken for hjartproblem okar nidr metadon anvands samtidigt med likemedel som kan orsaka
ledningsstorningar eller elektrolytobalans i hjirtat. Var forsiktig vid samtidig anvindning av metadon
och likemedel som kan forlinga QT-intervallet (se avsnitt 4.4).

P-glykoproteinhdmmare (som kinidin, verapamil och ciklosporin) kan 6ka metadonhalten.

Metadon metaboliseras av flera cytokrom P450-enzymer (CYP450). Dérfor kan samtidig anvéndning
av lakemedel som dr kidnda for att pdverka CYP450-enzymerna paverka den kliniska effekten av
metadon.

Samtidig anvéndning av CYP1A2-himmare (som fluvoxamin, ciprofloxacin) kan oka effekten av
metadon, orsaka sedering och 6ka risken for andningsdepression.

Samtidig anvdndning av CYP3A4-hdmmare (som grapefruktjuice, makrolider, cimetidin, azolderivat,
loperamid, fluvoxamin) minskar metadonets metabolism och kan ¢ka effekten av metadon, orsaka
sedering och 0ka risken for andningsdepression.

Samtidig anvdndning av CYP3A4-induktorer (som rifampicin, karbamazepin, fenytoin, nevirapin) kan
minska effekten av och 6ka behovet av metadon. Abstinenssymptom orsakade av opioidberoende har
forekommit hos patienter som behandlats med nevirapin i kombination med metadon. Johannesdrt
(Hypericum perforatum) inducerar CYP3A4 och metadonets metabolism. Samtidig anvéndning kan
leda till minskad metadonhalt och abstinenssymptom.

Samtidig anvdndning av metadon och metamizol, en induktor for metaboliserande enzymer som
CYP2B6 och CYP3A4, kan orsaka minskade metadonhalter i plasma, vilket kan minska den kliniska
effekten. Var darfor forsiktig vid samtidig anvdndning av metamizol och metadon; kliniskt svar
och/eller likemedelshalter bor 6vervakas vid behov.



Biverkningar och toxicitet av zidovudin kan oka vid samtidig anvindning av metadon. Elimineringen
av metadon paskyndas av pH-sidnkande medel i urinen eller av ammoniumklorid.

Samtidig anvdndning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) dkar risken for
opioidéverdosering, andningsdepression och dodsfall.

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

Lugnande likemedel som bensodiazepiner och liknande

Beroende pa den additiva CNS-depressiva effekten dkar samtidig anvéndning av opioider och sedativa
likemedel som bensodiazepiner och liknande risken for sedering, andningsdepression, koma och dod.
Doseringen och tiden for samtidig behandling bor begriansas (se avsnitt 4.4).

Serotonerga likemedel:

Serotonergt syndrom kan férekomma nir metadon anvinds samtidigt med petidin,
monoaminooxidashimmare (MAQO-hdmmare) eller likemedel som paverkar serotoninnivierna, som
serotonindterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshimmare(SNRI) eller
tricykliska antidepressiva likemedel (TCA). Symtom pa serotoninsyndrom kan till exempel vara
humdrsvangningar, instabilitet i autonoma nervsystemet, neuromuskulira avvikelser och/eller symtom
1 magtarmkanalen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Metadon som administreras under forlossningen kan fordroja forlossningen och orsaka
andningsdepression hos det nyfodda barnet. Metadon som anvidnds av modern under graviditeten kan
orsaka lag fodelsevikt, opiatberoende och utveckling av abstinenssymptom efter fodseln.
Abstinenssymtomen visar sig vanligen 48 timmar efter forlossningen, men symptomen kan ocksa
uppkomma efter flera dagar.

Metadon bdr inte anvindas under graviditeten, om inte den potentiella nyttan for modern overvager
den eventuella risken for fostret.

Amning

Metadon utsondras 1 smd midngder 1 brostmjolk. Vid beslut om rekommendation angidende amning bor
hénsyn tas till rdd fran specialistlikare. Ta hinsyn till om en kvinnlig patient tar en stabil
underhéllsdos metadon eller anvidnder narkotika. Om amning 6vervégs, bor metadondosen héllas sa
lag som mojligt. Likaren bor rada den ammande modern att kontrollera barnet s att sedering och
andningssvérigheter inte intrdffar, och att séka omedelbar behandling om sddana symtom uppstar.
Aven om mingden metadon som utséndras i brostmjolk inte #r helt tillicklig for att forhindra
abstinenssymtom hos ammade spadbarn, kan det minska abstinensbesviren hos spadbarnet. Om
amningen ska avbrytas, bor detta goras gradvis, eftersom ett snabbt avbrott kan 6ka barnets
abstinensbesvr.

Vid normala doser &r halterna av den aktiva substansen i brostmjolk inte betydande.
Fertilitet

Studier pd mén som far underhallsbehandling med metadon har visat att metadon sanker
testosteronhalten i serum, samt avsevart minskar spermievolymen och spermiernas motilitet.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Dolmed kan forsdmra uppmérksamheten och prestandan i trafiken och i arbeten som kraver precision.



4.8 Biverkningar

Biverkningar delas in i grupper efter frekvens: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000);
och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Mycket vanliga: forstoppning, forvirring, svarigheter att urinera.

Vanliga: hjartklappning och arytmi, hypotoni, urinretention, svettning, illamaende, krakningar,
debilitet, yrsel, trotthet, hallucinationer.

Andra biverkningar som rapporterats (frekvens okénd):
Metabolism och nutrition: respiratorisk acidos, hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet: euforiskt sinnestillstind, dysfori, huvudvérk, sémnighet,
sOmnstdrningar, rastloshet, agitation, desorientering, intrakraniell tryckokning, konvulsioner,
humdrsvangningar

Ogon: synstorningar

Hjirtat: bradykardi, palpitation, ldngt QT-intervall, polymorf ventrikeltakykardi
Blodkirl: ansiktsrodnad, ddem

Njurar och urinvigar: urineringsbesvar

Andnings vigar, brostkorg och mediastinum: lungédem, andningsdepression, centralt
sOmnapnésyndrom

Magtarmkanalen: fordrojd tarmtomning (gastropares), muntorrhet, aptitloshet
Lever och gallvigar: Oddis sfinkterdysfunktion (kramper, konstriktioner), gallkolik
Hud och subkutan vivnad: kldda, hudutslag, hyperhidros

Reproduktionsorgan och bros tkortel: gynekomasti, sexuell funktionsstorning (impotens,
ejakulationsstorning)

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet: hypotermi
Psykiska storningar: Beroende

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet
Likemedlens biverkningsregister
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49 Overdosering

Symtom


http://www.fimea.fi/

Det dominerande symptomet vid 6verdosering av metadon dr andningsdepression, minskad
andningshastighet och/eller minskad andningsvolym. Andningen blir oregelbunden och leder till apné.
Medvetandenivan &r nedsatt och patienten dr dasig eller medvetslos. Pupillerna har krympt, men i
avsaknad av syre kan de expandera. Tonus i skelettmusklerna har minskat och huden kidnns kall och
fuktig. Bradykardi och hypotoni kan forekomma. Hypoglykemi har rapporterats. Avsevird
overdosering kan leda till icke-kardiogent lungédem, kramper, rabdomyolys, kollaps av
blodcirkulationen, hjértstillestind och dod. Toxisk leukoencefalopati har observerats vid dverdosering
av metadon.

Vard

Vid behandling av dverdosering, se till att andningen uppritthalls. Symptomen fran 6verdosering av
metadon kan lindras med naloxon (0,4-2 mg i.v.). Hos opioidberoende patienter bér naloxon
administreras med forsiktighet (0,1 mg i.v. en gang). Nér naloxon administreras ska den laingvariga
depressiva effekten av metadondverdosering som varar i tiotals timmar och den kortvariga effekten av
naloxon som varari 1-3 timmar beaktas. Patienter som har éverdoserat ska dvervakas under en lingre
tid och vid behov fa flera doser naloxon. Vid behandling av dverdosering bor hénsyn tas till att
administrering av naloxon kan ge abstinenssymtom hos opiatberoende personer. Naloxon atgérdar inte
langt QT-intervall.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Likemedel som anvinds vid opioidberoende, metadon
ATC-kod: NO7BC02

Dolmed ir ett euforiskt analgetikum som innehaller den aktiva substansen racemos
metadonhydroklorid. Metadon dr en opioidagonist som huvudsakligen verkar pa p-opiatreceptorer (1-
enantiomer). Det har liknande effekter som morfin och andra opioidagonister som verkar pé pi-
opioidreceptorn.

Metadon lindrar smérta genom att paverka bade smértkédnslan (nociceptiv) och den tillhérande
subjektiva upplevelsen. Metadon orsakar eufori och sedering. Langvarig anviandning av stora doser
leder till utveckling av tolerans och beroende. Abstinenssymptom fran metadon utvecklas
langsammare dn abstinenssymptom fran morfin, beroende pa den langsammare elimineringen av
metadon. Vid missbruk av heroin och morfin lindrar metadon abstinenssymptomen.

Illamaende och krikningar som orsakas av metadon beror pa stimulering av area postrema i
hjirnstammens nedre del och delvis ocksa pa inverkan pé balansorganen. Illamdende framkallas ofta
nér patienten ror sig. Metadon ddmpar hostreflexen.

Metadon minskar andningscentrumets kinslighet for koldioxidens partialtryck, och
andningshastigheten och/eller -volymen minskar. Dessutom forsvagas svaret pa hyperkapni och
hypoxemi.

Metadon paverkar det autonoma nervsystemet och de inre organen p4 manga sitt. Okad aktivitet i
pupillens parasympatiska nerv orsakar mios. Miangden och motiliteten hos magséckens sekret minskar,
magséickens tomning saktas ner och risken for esofageal reflux ckar. Tonus i magens mjiltdel och i
borjan av tolvfingertarmen okar. Méngden galla, bukspott och tarmsekret minskar. Tonus i tarmen
okar, men motiliteten minskar och vattenupptagningen i tarmen okar. Opioider kan orsaka kramper i
gallgangarna. Opioider himmar urinreflexen och ger dven en antidiuretisk effekt.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Metadonhydroklorid absorberas bra fran matsméltningskanalen. Den genomsnittliga
biotillgdngligheten dr 80 %, men den individuella variationen &r stor. Maximal halt av metadon i



plasma uppnés ungefar fyra timmar efter dosering. Efter terapeutiska doser binds ungefar 90 % av
metadonet till plasmans proteiner.

Metadon metaboliseras i levern (CYP3A4-, 1A2- och 2D6-isoenzymer) huvudsakligen genom N-
demetylering och cyklisering. Metaboliter och sma méangder oférdndrat metadon utséndras i urin och
galla.

Plasmaclearance for metadon dr ungeféar 1,5 ml/min/kg. Halveringstiden for metadon i plasma dr lang
och varierande, 15—40 timmar. Urinens surhet paskyndar elimineringen av metadon.

Metadon binder till proteiner i flera vavnader, inklusive hjarnan. Efter upprepade doser ackumuleras
metadon gradvis i vivnaderna. Nar metadon sétts ut, frigbrs ackumulerat metadon fran viavnaderna
gradvis, varfor métbara metadonhalter i plasma finns kvar under lang tid efter avslutad behandling.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga uppgifter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Potatisstarkelse

Gelatin

Magnesiumstearat
Talk

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt. Forvara blisterkartan i ytterkartongen.
6.5 Forpackningstyp och innehall

10 och 20 tabletter: PVC/Aluminiumblister.

100 tabletter: brun glasflaska med plastlock (HDPE).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar
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