VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levopidon 5 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Levopidon 10 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 15 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 20 mg oraaliluos, kerta-annospakkaus
Levopidon 25 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 30 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 35 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 40 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 45 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 50 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 55 mg oraaliluos, kerta-annospakkaus
Levopidon 60 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 65 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 70 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus
Levopidon 75 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Levopidon 5 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (10 ml) oraaliliuosta sisdltdd 5 mg levometadonihydrokloridia.
Yksiml oraaliliuosta sisdltdd 0,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 1,8 g glyserolia (E 422), 10 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 10 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (20 ml) oraaliliuosta sisdltdd 10 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta siséltdd 0,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 3,60 g glyserolia (E 422), 20 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 15 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (15 ml) oraaliliuosta sisdltdd 15 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta siséltdd 1,0 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 2,70 g glyserolia (E 422), 15 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 20 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (20 ml) oraaliliuosta sisdltdd 20 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta siséltdd 1,0 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 3,60 g glyserolia (E 422), 20 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 25 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (25 ml) oraaliliuosta sisdltdd 25 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta siséltdéd 1,0 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 4,50 g glyserolia (E 422), 25 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 30 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (30 ml) oraaliliuosta sisdltdd 30 mg levometadonihydrokloridia.

Yksi ml oraaliliuosta siséltdd 1,0 mg levometadonihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 5,40 g glyserolia (E 422), 30 mg
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metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 35 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (14 ml) oraaliliuosta sisiltdd 35 mg levometadonihydrokloridia.
Yksiml oraaliliuosta sisiltdd 2,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 2,52 g glyserolia (E 422), 14 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 40 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (16 ml) oraaliliuosta sisdltaa 40 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraalliuosta sisdltdd 2,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan: 2,88 g glyserolia (E 422), 16 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 45 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (18 ml) oraaliliuosta sisdltia 45 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta sisdltdd 2,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 3,24 g glyserolia (E 422), 18 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 50 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (20 ml) oraaliliuosta sisdltid 50 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta sisdltdd 2,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 3,60 g glyserolia (E 422), 20 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 55 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (22 ml) oraaliliuosta sisdltdd 55 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta siséltdd 2,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 3,96 g glyserolia (E 422), 22 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 60 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (24 ml) oraaliliuosta sisdltdd 60 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta siséltdd 2,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 4,32 g glyserolia (E 422), 24 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 65 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (26 ml) oraaliliuosta sisdltdd 65 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta sisédltdé 2,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 4,68 g glyserolia (E 422), 26 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 70 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (28 ml) oraaliliuosta sisdltdd 70 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta siséltd 2,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 5,04 g glyserolia (E 422), 28 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Levopidon 75 mg oraaliliuos, kerta-annospakkaus

Yksi annos (30 ml) oraaliliuosta sisdltdd 75 mg levometadonihydrokloridia.
Yksi ml oraaliliuosta siséltdé 2,5 mg levometadonihydrokloridia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 5,40 g glyserolia (E 422), 30 mg
metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.



3. LAAKEMUOTO
Oraaliliuos, kerta-annospakkaus.

Kirkas ja véritén luos.

4. KLIINISETTIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Levopidon on tarkoitettu korvaushoidoksi opioidiriippuvaisten aikuisten ylldpitohoitoon
ladketicteellisen ja psykososiaalisen hoidon seké sosiaalisen kuntoutuksen yhteydessé.

4.2 Annostus jaantotapa

Levometadonihoidon aloittaa mieluiten erikoisldékdri osana viranomaisten hyviksymaa
opioidiriippuvaisille aikuisille tarkoitettua korvaushoito-ohjelmaa, johon kuuluu kdkehoito,
psykososiaalinen hoito ja sosiaalinen kuntoutus.

Levometadoni on noin kaksi kertaa vahvempaa kuin raseeminen metadoni, ja ne voidaan yleensi
korvata toisillaan suhteessa 2:1.

Annostus

Aikuiset

Annos méirdytyy vieroitusoireiden ilmenemisen perusteella, ja se sdddetddn kullekin potilaalle
yksilollisesti ja subjektiivisten tuntemusten perusteella. Ylldpitoannoksena kdytetddn tavallisesti
pienintd annosta, joka riittdd vieroitusoireiden hallintaan.

Aloitusannos on tavallisesti 5—15 mg. Aloitusannos potihille, jolla on korkea opioiditoleranssi, on 10-20
mg. Annosta suurennetaan kolmen vikon aikana aina 5 mg kerrallaan, yleensa 35 tai 40 mg:aan asti.
Neljdn vikon suositellun vakauttamisjakson jilkeen annosta muutetaan, kunnes potihalh ei endé ok
tarvetta paihtymystilan saavuttamiseen eika kiinséi merkkeja psykomotorisista vaikutuksista tai
vieroitusoireita.

Tavanomainen levometadoniannos on 30—60 mg paivassd, mutta jotkut henkilot voivat tarvita
suurempia annoksia. Yli 50—-60 mgn levometadoniannosta saa kédyttidd vain poikkeustapauksissa,
joissa sen tarpeellisuus on osoitettu, ja kun muiden péihdyttivien aineiden samanaikainen kayttd
on ensin suljettu pois luotettavalla tavalla.

Levometadoni otetaan tavallisesti kerran vuorokaudessa.

Jos potilasta on hoidettu yhdstetylld agonisti-antagonistilla (esim. buprenorfiinilla), sen annosta
pienennetéén véhitellen, kun levometadonihoito aloitetaan. Jos levometadonihoito keskeytetdén p
siirtymisté kielen alle annettavaan buprenorfiiniin (etenkin yhdistelméné naloksonn kanssa)
suunnitellaan, levometadoniannosta pienennetééin aluksi 15 mg:aan vuorokaudessa, jotta véltyttdisiin
buprenorfiinin/naloksonin aiheuttamilta vieroitusoireilta.

Levometadoniannosta voi ola tarpeen suurentaa muiden lidkevalmisteiden aiheuttamien
yhteisvaikutusten ja/tai entsyymi-induktion vuoksi (ks. kohta 4.5). Tasti syystd my0s vakiintunutta
annosta kéyttivid potlita on seurattava vieroitusoireiden varalta pannosta on tarvittaessa séédettiava
edelleen.

Katso lisdtietoja metadonihoitoa koskevista kansallisista suosituksista.

Hoidon keskeyttiminen

Hoito pitdd keskeyttid, jos sen teho ei ole riittdva tai jos potilas ei siedd hoitoa. Vaikutusta on
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arvioitava kansallisten suositusten mukaisesti.

Jos hoto lopetetaan, se tehdddn pienentden annosta véhitellen. Annosta voidaan pienentid alussa
suhteellisen nopeasti, mutta loppuvaiheessa annoksen pienentdminen pitdé tehdd hitaammin (kun annos
on 20 mg vuorokaudessa taivihemman).

Erityiset potilasryhmiit
likkddt potilaat
lakkdiden potilaiden annostusta suositellaan pienentdméaén.

Maksan vajaatoiminta

Krooninen viruksen aiheuttama hepatiitti on yleinen huumeiden kiyttajli. Levometadonia on
annettava varoen potiilk, joila on maksan vajaatoiminta. Maksakirroosia sairastavilla potiaila
metabolia viivistyy jaalkureitin metabolia vihenee. Tdmé saattaa johtaa levometadonipitoisuuden
suurenemiseen plasmassa. Levometadonia pitdd antaa suositusannosta penempind annoksina, ja
seuraavien annosten suuruus madritetddn klinsen vasteen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Levometadonia on annettava varoen potialle, jolh on munuaisten vajaatoiminta. Annosvélid on
pidennettivi vihintddn 32 tuntin, jos glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on 10-50 mlmn, j
véhintddn 36 tuntin, jos GFR on ale 10 m/mmn.

Pediatriset potilaat

Levometadonin turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikédisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu.

Levopidon-valmisteen kidyttd on vasta-aiheista lasten pale 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa (ks.
kohta 4.3).

Antotapa
Levopidon on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta. Sitd ei saa injisoida.

4.3 Vasta-aiheet

- Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mamiuille apuaineille.

- Samanaikainen anto MAO:n estijien kanssa tai antaminen kahden vikon kuluessa MAOmn
estijien kiyton lopettamisen jilkeen.

- Levometadonihoidon aikana eisaa antaa huumeantagonisteja tai muita agonisteja/antagonisteja
(esim. pentatsosiinia jabuprenorfiinia) muuton kuin yliannostuksen hoitoon.

- Hengityslama.

- Hengitysteité ahtauttavasairaus.

- Rippuvuus  ei-opioidisista aineista.

- Lapset jp ale 18 vuoden ikdiset nuoret.

4.4 Varoitukset jakiyttoonliittyvit varotoimet

Levometadonia kéytettdessd on tarkeda ottaa huomioon, ettd levometadoni on noin kaksi kertaa
voimakkaampi kuin raseeminen metadoni (ks. myos kohta 4.2). Potilaille on kerrottava yliannostuksen
riskista.

Levometadonihoidon aikana jaerityisesti suuria annoksia kdytettidessa on imoitettu QT-ajan pidentymisti ja
kéaédntyvien kirkien takykardiaa. Levometadonia pitdé antaa varoen pothilke, jola on QT-ajan pidentymisen
ki, kuten esimerkiksi potinille,

- jolla on aiemmin todettu QT-ajan pidentyminen

- joila on pikille edennytsydédnsairaus

- jota hoidetaan samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentavilld Eakkeilld

- joita hoidetaan samanaikaisesti CYP3A4-entsyymin estijlld
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- joila on elektrolyyttipoikkeavuuksia (hypokalemia, hypomagnesemia).
EKG-seurantaa pitdd harkita potilaille, etenkin naisille, joilla on QT-ajan pidentymisen riskitekijoita.

Lapset ovat herkempid kun aikuiset, joten hyvin pienet annokset voivat aiheuttaa myrkytyksen. Jos
levometadonia viedddn kotin, sitd on sdilytettiva turvallisessa paikassa poissa lasten ubttuvita, jotta he eivit
ota sitd vahingossa.

Levometadonin kdyttoon Littyvdt varotoimet ovat samat kuin muita opioideja kiytettiessa.
Opioidien kayttohairid (vadrinkdytto ja riippuvuus): Muiden opioidien tavoin levometadonin toistuva
anto voi johtaa toleranssin ja fyysisen ja/tai psyykkisen riippuvuuden kehittymiseen.

Levomethadonin-valmisteen vadrinkdytto tai tahallinen virheellinen kayttd voi johtaa yliannostukseen
ja/tai kuolemaan. Opioidien kayttohdirion kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai hinen
suvussaan (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péihteiden kdyttohdiriditd (mukaan
lukien alkoholin kayttohdirid), jos potilas tupakoi taijos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita
mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushdirioitd).

Potilaita on seurattava pdihdehakuisen kdyttdytymisen (esim. ennenaikaisten reseptin uusimispyyntojen)
havaitsemiseksi. Téhén sisdltyy myds samanaikaisesti kdytettyjen opioidien ja psyykenlidkkeiden (kuten
bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaallaesiintyy opioidien kadyttohdirion oireita ja 10ydoksid, on
harkittava addiktiothin erikoistuneen lidkarin konsultointia.

Unenaikaiset hengityshéiriét: Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshdiriditd, kuten sentraalista
uniapneaa (CSA) ja unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kéyttd suurentaa sentraalisen uniapnean riskié
annoksesta riippuvalla tavalla. Jos potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa, on harkittava opioidien
kokonaisannoksen pienentdmista.

Akuutit astmakohtaukset, krooninen ahtauttava keuhkosairaus, cor puimonak, heikentynyt hengitysreservi
hypoksia ja hyperkapnia ovat suhteellisia vasta-aiheita. Jokainen tapaus on arvioitava yksibllisesti

Muut opiaatit, alkoholi, barbituraatit, bentsodiatsepiinit ja muut voimakkaasti sedatoivat ja
psykoaktiiviset lidkkeet voimistavat levometadonin vaikutuksia ja haittavaikutuksia, joten niiden
samanaikaista antoa on véltettava.

Sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja sen kaltaisten lidkkeiden, samanaikaisen
kéyton aiheuttamat riskit:

Levopidon-valmisteen ja sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja sen kaltaisten
ladkkeiden, samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman.
Naéiden riskien vuoksi niitd sedatiivisia lddkkeitd voidaan mééridtd samanaikaisesti vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle padtetdin maaritéd Levopidon -
valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on mééréttiava pienin tehoava annos ja
hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

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

Huumeantagonistien tai agonisti-antagonistien samanaikaista antoa pitdéd vilttdé (paitsi hoidettaessa
yhannostusta), silld se saattaa aiheuttaa vieroitusoireita fyysisesti riippuvaisilla potilailla.

Kun annoksen suurantaminen aloitetaan, potilasta on tarkkailtava ldékkeen annon jilkeen, jotta
mahdolliset poikkeavat reaktiot j haittavaikutukset voidaan havaita. Ladkkeen pitoisuudet seerumissa
suurenevat noin kahden tunnin ajan, ja on térkedd havaita yliannostusreaktiot tai muut
vaaralliset/vaikeat reaktiot.

Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potiaile levometadonia on kiytettdva varoen.
Maksan vajaatoiminta voi heikentéi levometadonin metaboliaa jasiksi annosta voiola tarpeen
muuttaa (ks. kohta 4.2). Aloitusannosta on pienenettiva, jos potiaalla on kilpirauhasen vajaatoiminta,,
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myksedeema (voi lisétd hengityslaman ja pidentyneen keskushermostolaman riskid), munuaisten
vajaatoiminta (lisddntynyt kouristusten riski), maksan vajaatoiminta (opioidt metaboloituvat
maksassa), astma tai pienentynyt keuhkotilavuus (saattaa vihentdd hengitysvireytté ja lisata
hengitysteiden virtausvastusta), virtsaputken kurouma tai eturauhasen likakasvu (saattaa aiheuttaa
virtsaretentiota) (ks. kohta 4.2).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta: Opioidit voivat aiheuttaa palautuvaa lisimunuaisten
vajaatoimintaa, joka edellyttdd seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Lisdmunuaisten
vajaatoiminnan oireita voivat olla pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, vasymys,
heikotus, heitehuimaus ja alhainen verenpaine.

Sukupuolihormonien vdheneminen ja kohonnut prolaktiini

Pitkdaikaiseen opioidien kéyttoon saattaa littyd sukupuolihormonien méairdn vihenemisti ja
prolaktinin méérin lisidntymistd. Oireita ovat muun muassa libidon heikentyminen, impotenssi
ja amenorrea.

Hypoglykemia: Metadonin (levometadonin ja dekstrometadonin raseemisen seoksen)
yhannostuksen ja annoksen suurentamisen yhteydesséd on havaittu hypoglykemiaa. Verensokerin
sdannollistd seurantaa suositellaan annosta suurennettaessa (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Erityisen suurta varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on pdén vamma tai
kallonsisdisen paineen nousua aiheuttava tila. Levometadonia ei pidd kayttda potilaille, joilla on
suoliston pseudo-obstruktio, akuutti vatsa tai tulehduksellinen suolistosairaus.

Atropiinin tai muun spasmolyytin antaminen profylaktisesti voi olla tarpeen potilailla, joilla on
munuaiskivid tai sappikivid.

lakkaila potibillh sekd potiailla, joila on jokin kardiovaskulaarisairaus, on suurentunut hypotension
pyOrtymisen rski

Levopidon on tarkoitettu otettavaksi vain suun kautta. Levopidon-valmisteen laskimonsisdiselld
vadrinkaytolld voi olla vakavia haittavaikutuksia, kuten sepsis, laskimotulehdus tai keuhkoemboliat.

Levopidon siséltdd apuaineena metyyliparahydroksibentsoaattia (E 218), joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd).

Levopidon siséltdd apuaineena glyserolia (E 422). Jos levometadoniannos on otettava useista pulloista,
joiden kokonaistilavuus on yli 55 ml, glyserolin kokonaissaanti annosta kohti on yli 10 g. Timai saattaa
aiheuttaa paédnsirkyé, vatsavaivoja ja ripulia.

Pediatriset potilaat

Lapset ovat herkempid kuin aikuiset, joten jo hyvin pienet annokset voivat atheuttaa myrkytyksen. Jos
levometadonia vieddan kotin, sitd on sdilytettdva turvallisessa paikassa poissa lasten ulottuvilta, jotta he
eivit ota sitd vahingossa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liékevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

P-glykoproteiinin estéjat:

Levometadoni on p-glykoproteiinin substraatti; kaikki p-glykoproteiinia estdvét ladkeaineet (esim.
kinidiini, verapamiili, sklosporiini) voivat siksi suurentaa levometadonin pitosuuksia seerumissa.
Levometadonin farmakodynaaminen vaikutus voi myds tehostua lisd&dntyneen veri-aivoesteen lapéisyn
vuoksi.

CYP3A4-entsyymin induktorit:

Levometadoni on CYP3A4:n substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4-entsyymin induktio lisda
levometadonin puhdistumaa ja pienentdd sen pitoisuutta plasmassa. Taémén entsyymin induktorit
(barbituraatit, karbamatsepiini, fenytoiini, nevirapiini, rifampisiini, efavirentsi, amprenaviiri,
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spronolaktoni, deksametasoni, Hypericum perforatum (mikikuisma)) voivat indusoida maksan
metaboliaa. Esimerkiksi kun levometadonillh (15-50 mg/vrk) hoidetut potilaat saivat kolmen vikon
ajan efavirentsid 600 mg vuorokaudessa, plasman huippupitoisuus pieneni 48 % ja AUC 57 %.

Entsyymi-induktion seuraukset ovat selvempid, jos induktori annetaan kvometadonihoidon alettua.
Vieroitusoireita on moitettu tillaisten yhteisvaikutusten seurauksena, ja sen vuoksivoi ola tarpeen
suurentaa levometadoniannosta. Jos hoito CY P3A4-induktorilla keskeytetdédn, levometadoniannosta
pitdd pienentda

CYP3A4-entsyymin estéjit:

Levometadoni on CYP3A4:n substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4-entsyymin esto aiheuttaa
levometadonin puhdistuman vahenemistd. Samanaikainen CYP3A4:n estijien (esim. kannabinoidit,
klaritromysiini, debvirdiini, erytromysiini, flukonatsoli, greippimehu, itrakonatsoli, ketokonatsoli,
fluvoksamiini, nefatsodoni ja teliromysiini) anto saattaa suurentaa levometadonin pitosuuksia
plasmassa. Samanaikaisen fluvoksamiinihoidon on osoitettu suurentavan seerumipitoisuuksien ja
levometadoniannoksen vélistd suhdetta 40—100 %. Jos niitd lddkevalmisteita madratain
levometadoniylldpitohoitoa saaville potihille, yliannostuksen riski on tiedostettava.

Fluoksetiini estdd CYP2D6:ta ja suurentaa siten R-metadonin pitoisuutta.

Virtsan happamuuteen vaikuttavat valmisteet:

Levometadoni on heikko emés. Virtsan happamuutta lisddvét aineet (kuten ammoniumkloridi ja
askorbiinthappo) saattavat lisdtd levometadonin puhdistumaa munuaisissa. Levometadonihoitoa saavia
potilaita kehotetaan vilttimaan ammoniumkloridia sisdltdvid valmisteita.

Samanaikainen HIV-infektion hoito:

Jotkin proteaasiestéjit (amprenaviiri, nelfinaviiri, lopinaviiri/ritonaviiri ja ritonaviiri/sakinaviiri)
ndyttavat voivan alentaa levometadonin pitoisuutta seerumissa. Pelkédn ritonaviirin annon on todettu
suurentavan levometadonin AUC-arvon kaksinkertaiseksi. Levometadonin kdytt6 suurentaa seka
peroraalisesti ettd hskimoon annetun tsidovudiinin (nukleosidianalogi) ptosuuksia plasmassa.
Pitoisuudet suurenevat enemmén tsidovudiinin peroraalisen kuin laskimonsisdisen annon jilkeen.
Téama johtun todennékdisesti tsidovudiinin glukuronidaation estymisesti jasen my6ta tsidovudiinin
puhdistuman vihenemisesti. Levometadonihoidon aikana pothita on seurattava tarkkaan
tsidovudiinin aiheuttaman toksisuuden merkkien varalta. Tsidovudiiniannosta voi ola tarpeen
pienentia.

Didanosiini ja stavudiini:

Levometadoni viivistyttdd stavudiinin ja didanosiinin imeytymistd ja lisdd niiden alkureitin
metaboliaa, mikd johtaa stavudiinin ja didanosiinin hy6tyosuuden viahenemiseen.

Abakaviiri:

Farmakokineettisessa tutkimuksessa levometadonin jaabakaviirin (600 mg kahdesti vuorokaudessa)
samanaikainen anto pienensi abakaviirin Crux-arvoa 35 % ja viivéstytti tmx-aikaa 1 tunnin, mutta AUC ei
muuttunut. Muutoksia abakaviirin farmakokinetiikassa ei pideté klinsesti merkitsevina. Téssd
tutkimuksessa abakaviiri lisési levometadonin systeemistd puhdistumaa 22 %. Ladkeainetta metaboloivien
entsyymien induktiota ei voida sulkea pois. Levometadonia jpabakaviiria kdyttidvid potlata on seurattava
lian pieneen annostukseen viittaavien vieroitusoireiden varalta, sili toisinaan levometadonin annos on
sdéddettidva uudelleen.

Levometadoni saattaa kaksinkertaistaa despraminin (CYP2D6:n substraatti) pitoisuudet seerumissa.
CYP2D6:n mhbitio saattaa johtaa samanaikaisesti annettujen, timén entsyymin avula
metaboloituvien ladkkeiden ptosuuksien suurenemiseen plasmassa. Tilasia lddkkeitd ovat mm.
trisykliset masennuslidkkeet (kuten klomipramiini, nortriptyliini ja desipramiini), fentiatsiini-
neuroleptit (esim. perfenatsiini ja tioridatsiini), risperidoni, atomoksetiini, jotkin tyypn 1c
rytmihdiridladkkeet (esim. propafenoni j fekanidi) seka metoprololi.

Tamoksifeeni on aihiolidke, joka tarvitsee CYP2D6:ta metaboloituakseen aktiiviseen muotoon.
Tamoksifeenin aktiivinen metaboliitti, endoksifeeni, muodostuu CYP2D6:m vilitykselld ja lisda
merkittdvisti tamoksifeenin vaikutusta. CYP2D6:n esto levometadonilla saattaa pienentdd
endoksifeenin pitoisuuksia plasmassa.



Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Opioidiantagonistit:
Naloksoni ja naltreksoni ehkiisevét levometadonin vaikutuksia ja aiheuttavat vieroitusoireita.

Sedatiiviset lddkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaiset ladkkeet:

Opioidien ja keskushermostoa lamaavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai
bentsodiatsepiinien kaltaisten lddkkeiden, samanaikainen kiytto lisid hengityslaman, hypotension,
syvén sedaation, kooman ja kuoleman riskid keskushermostoa lamaavien additiivisten vaikutusten
takia. Tdméan vuoksi jommankumman tai kummankin ldékkeen annoksen pienentiminen saattaa ola
tarpeen. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4).
Levometadonihoidossa hitaasti elimnoituvalle levometadonille kehittyy viéhitellen toleranssi ja
hengityslaman oireita saattaa esiintyd 1-2 vikkoa jokaisen annoslisdyksen jilkeen. Annosmuutokset
on siksi tehtdvé varoen j annosta suurennettava asteittain potilasta huolellisesti tarkkaillen.

Gabapentinoidien: Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin) samanaikainen
kaytto suurentaa opioidien yliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.

Peristaltiikkan estyminen:

Levometadonin ja peristaltikkaa estévien ldkevalmisteiden (loperamidi ja difenoksylaatti) samanaikainen
kéyttd voi aiheuttaa vaikeaa ummetusta plisétd keskushermostoa lamaavaa vaikutusta.
Opioidikipulddkkeiden ja antikolinergisten lidkkeiden samanaikainen kdyttd voi johtaa vaikeaan
ummetukseen tai suolilamaan, erityisesti pitkdaikaiskdytossa.

QT-ajan pidentyminen:

Levometadonia eisaa kiyttdd samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentivien ldédkevalmisteiden
kanssa. Niitd ovat mm. rytmihéiridlddkkeet (sotaloli, amiodaroni, flekamidi), psykoosilddkkeet
(tioridatsiini, haloperidoli, sertindoli, fentiatsiinit), masennusldékkeet (paroksetiini, sertraliini) ja
antbiootit (erytromysiini, klaritromysiini).

MAO:n estijit:

MAO:n estdjien samanaikainen kaytto saattaa johtaa keskushermostolaman voimistumiseen, vaikeaan
hypotoniaan ja/tai hengityspysdhdykseen. Levometadonia eisaa kiyttdd samanaikaisesti MA O:n estéjien
kanssa eikd kahteen vikkoon MAO:n estédjédhoidon pdéttymisesti (ks. kohta 4.3).

Serotonergiset lidkkeet:

Serotonergistd oireyhtyméé voi ilmetd, jos metadonia (levometadonin ja dekstrometadonin
raseemista seosta) kiytetdéin samanaikaisesti petidiinin, monoamiinioksidaasin (MAO:m) estéjien tai
serotoniinitasoon vaikuttavien lidkeaineiden, kuten serotoniinin takaisinoton estijien (SSRI),
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien (SNRI) tai trisyklisten masennuslddkkeiden
(TCA), kanssa. Serotoniinioireyhtymén oireita voivat olla mielentilan muutokset, autonomisen
hermoston epédvakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai ruoansulatuskanavan oireet.

Opioidianalgeetit hidastavat mahan tyhjentymistd anédin ollen héiritsevit koetuloksia. Teknetium Tc
99m -dsofeniinin kulkeutumien ohutsuoleen voi estyd pplasman amylaasi- ja lipaasiaktiivisuus
lisdéntyd, koska opioidikipulddkkeet voivat supistaa Oddin sulkijalihasta psuurentaa sappiteiden
painetta. Ndmé vaikutukset viivastyttivit kuvantumista ja muistuttavat sapenjohtimen tukkeumaa.
Néiden entsyymien méérityksen diagnostinen kdyttokelpoisuus saattaa heikentyd jopa 24
tunniksi sen jilkeen, kun lidke on annettu. Aivo-selkdydinnesteen paine saattaa nousta, mika
johtuu hengityslaman indusoimasta hiilidioksidin retentiosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Levometadonin kiyton raskauden aikana on oltava selvésti aiheellista ja sen ohella on toteutettava
asianmukaista seurantaa, mieluiten erikoissairaanhoidon yksikossa.

Levometadoni lipéisee istukan. Pitkdaikaisesta kiytostd raskauden aikana saattaa olla seurauksena
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ladketottumus ja sikion ladkeriippuvuus seka vieroitusoireita, hengityslamaa ja alhainen syntymépaino
vastasyntyneelld. Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Levometadonin
kaytostd raskauden aikana on vain véhén tietoja, eivatka ne viittaa synnynnéisten poikkeavuuksien riskin
suurenemiseen.

Riittdva korvaushoito ja vieroitusoireiden ehkdiseminen raskauden aikana on valttdmétonta sikioon
kohdistuvan vahingon minimoimiseksi. Annostuksen suurentaminen raskauden aikana saattaa olla
tarpeen entsyymi-induktion takia. Sikion hyvinvointi huomioon ottaen, voiolla aiheellista jakaa
vuorokausiannos osiin korkeiden plasman huippupitoisuuksien valttamiseksi ja kilhtyneen
levometadonin hajoamisen kompensoimiseksi, ja ndin estdd vieroitusoireiden kehittyminen. Annoksen
pienentédminen tai ld&kkeen kéyton lopettaminen raskauden aikana on aina suoritettava didin ollessa
huolellisessa seurannassa ja tiukan riski-/hy6tyarvioinnin jalkeen. Potilaan vieroittamista ei yleensa
suositella, etenkéén 20. raskausviikon jilkeen. Vastasyntyneen hengityslamariskin vuoksi
levometadoniannosta on pienennettiva juuri ennen synnytysti ja synnytyksen aikana, jos mahdollista.
Annoksen s@to (etenkin annoksen pienetdminen) saattaa olla tarpeen 1-2 viikon kuluttua

synnytyksest.

Aidin levometadonialtistuksen vaikutusta lapsen QT-ajan pidentymiseen ei voida sulkea pois, ja 12-
kytkentdinen EKG-tutkimus on tehtévi, jos vastasyntyneelld on bradykardia, takykardia tai
epasdannollinen rytmi.

Imetys
Levometadoni erittyy pienind médrind didinmaitoon., ja keskimédédrainen maito/plasma-suhde on 0.8.

Levometadonin kohdalla imetyssuositusta koskevassa péaitoksessé on otettava huomioon erikoislédakérin
neuvot, onko naispotilaalla levometadonihoitona vakaa ylldpitoannos ja kéyttiako potilas huumeita. Jos
imetystd harkitaan, levometadoniannoksen on oltava mahdollisimman pieni. Lédkkeen maérédjan on
kehotettava imettavai naista tarkkailemaan lasta sedaation ja hengitysvaikeuksien varalta ja hankkimaan
lapselle vilittdmasti hoitoa, jos tillaisia oireita iimenee. Vaikka didinmaitoon erittyva levometadonimééra ei
riitd tdysin estdméaén vieroitusoireita rintaruokituilla vauvoilla, se saattaa lieventia vastasyntyneen
vieroitusoireyhtymén vaikeusastetta. Jos imetys on lopetettava, se on tehtéva vihitellen, koska dkillinen
lopettaminen saattaa lisdtd lapsen vieroitusoireita.

Hedelmillisyys
Levometadoni ei vaikuta heikentivin naisten hedelméllisyytta.

Metadoniylldpitohoitoa saaneilla miehilld suoritetut tutkimukset ovat osoittaneet, ettd metadoni alentaa seerumin
testosteronipitoisuuksia, vihentdd merkittivisti ejakulaatin miaré4 ja heikentd siittididen likkuvuutta.
Siittididen méddra metadonihoitoa saaneilla miehilld oli kaksinkertainen kontrolleihin verrattuna. Tama osoittaa
kuitenkin sitd, ettei siemenneste ole laimentanut niiden pitoisuutta. Metadonin tai levometadonin vaikutusta
miesten hedelméllisyyteen ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn jakoneidenkiyttokykyyn

Levometadoni vaikuttaa potilaan psykomotorsiin tomintoihin nin kauan kunnes potilaan tia on
vakautettu sopvale tasolle. Potilaan eisen vuoksipidi ajaa autoa eikd kayttd koneita, ennen kun
vakaa tla on saavutettu p huumeiden véérinkdyttoon littyvid oireita eiok esiintynyt kuuteen
kuukauteen. Ajokyvyn j koneidenkéyttdkyvyn palautuminen on palolti yksilollistd, ja sen arvioiminen
kuuhu 1adkérille. Lisétietoja on metadonihoitoa koskevissa kansallisissa suosituksissa.

4.8 Haittavaikutukset

Levometadonihoidon haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen samoja kuin muita opioideja kdytettdessa.
Yleisimmit haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja oksentelu, joita esiintyy keskiméérin 20 prosentilla
levometadonihoitoa saavista avohoitopotilaista, joilla Ilddkehoidon hallinta on usein rittimatonta.

Levometadonin vakavin haittavaikutus on hengityslama, joka voi ilmaantua vakauttamisvaiheen
aikana. Hengityspysidhdyksid, sokkeja ja syddmenpysdhdyksid on myos ilmennyt.
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Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu gilempénd  esiintymistiheyden ja elinjarjestelmén mukaan. Naitd haittavaikutuksia
esiintyy useimmin henkil6ilEi, jolla ei ok opioiditoleranssia. Esiintymistiheydet on miiritelty seuraavasti
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10
000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiritd arviomntiin).

Elinjarjestelmiluokka Esiintyvyys Haittavaikutus
Veri ja imukudos Tuntematon Palautuvaa trombosytopeniaa on raportoitu
kroonista hepatiittia sairastavilla
opioidipotilailla.
Aimneenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Nesteretentio
Melko Ruokahaluttomuus
Harvinainen
Tuntematon Hypokalemia, hypomagnesemia,
hypoglykemia
Psyykkiset héiriot Ylemnen Euforia, hallusmaatiot
Melko Dysphoria, agitaatio, unettomuus,
harvinainen desorientaatio, heikentynyt libido
Tuntematon Riippuvuus
Hermosto Ylemnen Sedaatio
Melko Padnsarky, pyortyminen
harvinainen
Siimat Yleinen Naon himértyminen, mioosi
Sydén Harvinainen Bradykardiaa, sydimentykytystd, QT-ajan
pidentymistd pkééntyvien kdrkien
kammiotakykardiaa (torsade de pointes) on
raportoitu kevometadonihoidon aikana,
etenkin kdytettdessd suuria annoksia.
Verisuonisto Melko Kasvojen punoitus, hypotensio
harvinainen
Hengityselimet, rintakeha ja Melko Keuhkoedeema, hengityslama
viélikarsina Harvinainen
Tuntematon Sentraalinen uniapneaoireyhtyma
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi, oksentelu
Yleinen Ummetus
Melko Suun kuivuus, glossiitti
harvinainen
Maksa ja sappi Melko Sappiteiden toimintahéirid
harvinainen
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Tho ja ihonalainen kudos Yleinen Ohimenevé ihottuma, hikoilu
Melko Kutina, nokkosihottuma, muut thottumat seké
harvinainen hyvin harvoissa tapauksissa verta vuotava

nokkosihottuma

Munuaiset ja virtsatiet Melko Virtsaumpi ja antidiureettinen vaikutus
harvinainen

Sukupuolielimet ja rinnat Melko Potenssin heikkeneminen ja amenorrea
harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa Ylemen Visymys

todettavat haitat
Melko Alaraajojen turvotus, voimattomuus, turvotus
harvinainen

Tutkimukset Ylemen Pamon nousu

Levometadonin pitkdaikaiskéytossd, kuten levometadonin ylldpitohoito-ohjelmassa, haittavaikutukset
vahenevit jatkuvastiuseiden vikkoen kuluessa. Ummetus jahikoiu jatkuvat kuitenkin usein pitkdén.
Katsaustutkimusten mukaan kvometadonillh on ylldpitohoidossa erittdin harvoja sivuvaikutuksia ja sen on
osoitettu olevan ei-sedatiivinen.

Levometadonin pitkdaikainen kéyttd voi johtaa samanlaiseen riippuvuuteen kuin morfiinin kaytto.
Haittavaikutukset ovat samankaltaisia kuin morfiinin ja heroiinin aiheuttamat, mutta lievempid ja
pitkékestoisempia.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydtyhaittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Etenkin potihilla, joila ei ok opioiditoleranssia (erityisesti bpsil), voi imeti vaarallinen
myrkytystila korvaushoidossa kéytettyjd annoksia pienemmili annoksilla: ale 5 vuoden késil&
bpsilh  myrkytystilan voi aiheuttaa noin 0,5 mgn levometadoniannos, vanhemmilh lpsila noin 1,5
mgn annos ja akusilla, joill eiok opioiditoleranssia, non 10 mgn annos.

Annoksen pienentdmistd suositellaan, jos potilaalla imenee oireita ja 16ydoksid, jotka viittaavat
levometadonin lialliseen vaikutukseen, ja joita ovat tyypillisesti kiihtyneisyys, keskittymiskyvyn
heikkeneminen, uneliaisuus ja mahdollisesti huimaus seistessa.

Hypoglykemiaa on raportoitu.

Metadonin yliannostuksen yhteydessd on todettu toksista leukoenkefalopatiaa.

Y liannostuksille on lisidksi tyypillistd hengityslama (Cheyne-Stokesin hengitys, syanoosi), voimakas
unelasuus ja tajunnantason aleneminen tai jopa kooma, mioosi, luustolihasten rentoutuminen, hon
kylmyys j nihkeys seké toisinaan syddmen rytmin hidastuminen jahypotensio. Vaikea myrkytys voi
aiheuttaa hengityspysidhdyksen, sirkulaatioinsuffisienssin, sydinpysahdyksen jakuoleman.
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Vilittomét ensihoito- tai tehohoitotoimenpiteet ovat vélttiméttomid (esim. intubaatio ja ventilaatio).
Myrkytysoireiden hotoon voidaan antaa spesifejd opioidiantagonisteja (esim. naloksonia). Eri
opioidiantagonistien annokset vaihtelevat. On erityisen tirke&d4 ottaa huomioon, etté levometadonin
hengitystd lamauttava vaikutus voi pitkdaikainen (jopa 75 tuntia), kun taas opioidiantagonistien
vaikutus on huomattavasti lyhytkestoisempi (1-3 tuntia). Kun antagonistin vaikutus heikkenee,
mjektio voi ola tarpeen toistaa. Kehonlimmon menetysté estévit toimenpiteet ja verivolyymin
korvaaminen voivat ola tarpeen.

Peroraalisen levometadonin aiheuttaman yliannostuksen yhteydessi voi ola tarpeen tehdi
mahahuuhtelu, mutta ensin on annettava antagonistia. Hengitysteiden suojaaminen intubaatiolla on
erityisen tirkedd sekd mahahuuhtelun yhteydessi ettd ennen antagonistin antoa (voi aiheuttaa
oksentelua). Myrkytysoireiden hotoon ei saa kiyttda alkoholia, barbituraatteja, bemegridid,
fentiatsiinia tai skopolamiinia. Antagonisteja eisaa kayttda, jos ei ok klins#i merkkeja
hengitysvajauksesta tai tajunnanmenetyksen vaaraa. Jos potias on fyysisesti rippuvainen
huumausaineista, antagonistin antaminen johtaa akuutteihin vieroitusoireisiin. Antagonistien kayttoa
nille pothilk pitda vélttaa, jos mahdollista, ja kdyttdd nitd vain vaikean hengityslaman yhteydessa.
Antagonistien annossa on tilliin noudatettava suurta varovaisuutta.

Levometadoni ei dialysoidu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Opioidiriippuvuuden hoitoon kiytettévit lidkeaineet, ATC-koodi:
NO7BCO05.

Levometadonihydrokloridi on synteettinen opioidianalgeetti, eméksinen
difenyylimetaanijjohdannainen, joka muistuttaa rakenteeltaan morfiinia.

Levometadoni on metadonin R(-)enantiomeeri. S(+)enantiomeerin analgeettinen teho on vain 1/50 R(-
)enantiomeerin tehosta. Levometadonin klinset vaikutukset opiaatti-/opioidiriippuvuuden hoidossa
perustuvat kahteen mekansmiin: Synteettiseni opioidiagonistina levometadoni vaikuttaa morfinin
kaltaisesti vaimentaen vieroitusoireita opiaatti-/opioidiripppuvaisissa potilaissa. Toisaalta
levometadonin pitkdaikaiskadyttd voi annoksesta ja korvaushoidon kestosta rippuen johtaa toleranssiin,
joka estdd parenteraalisesti annettujen, subjektiivisesti euforisoiviksi koettujen opiaattien vaikutusta.

Korvaushoidon vaikutus alkaa 1-2 tuntia peroraalisen annoksen ottamisen jilkeen, jakerta-annoksen
vaikutus kestidd 68 tuntia. Toistuvassa annossa vaikutuksen kesto pitenee farmakokineettisen
tasapainon myoti jopa 22—48 tuntin, joloin anto kerran vuorokaudessa riittaa.

Koska levometadoni on opioidiantagonisti, se aiheuttaa pitkikestoista hengityslamaa, joka on
surimmilban 4 tnnin kuluttua ja voi kestdd jopa 75 tuntia. Opioidien tyypillisten vaikutusten, kuten
sedaation, euforian pmioosin, liséksikvometadonilla on muita farmakologisia vaikutuksia, kuten
syddmen harvalyontisyys, verenpaineen nousu, keuhkoputkien supistuminen ja virtsanerityksen
viheneminen. Levometadonin pitkdaikaiskiytto atheuttaa samanlaista rippuvuutta kun heroini j
morfiini

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu levometadoni imeytyy nopeasti. Peroraalisen levometadonin absoluuttinen
hy6tyosuus on keskimdarin 82 %.

Kun levometadonia otetaan suun kautta 30 mg/vrk, vakaan tian pitoisuudet plasmassa saavutetaan 4— 5
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vuorokaudessa.

Jakautuminen

Levometadonin jakautumstilavuus  on kohtalaisen suuri, 3—4 Jkg Koska levometadoni on vahvasti
lipofiilinen aine, sitd kertyy huomattavia méérid perifeerisiin kudoksin, rasvakudokseen, lihaksin ja
thoon. Noin 85 % sitoutuu seerumin proteiineihin, pidéasiassa happamaan alfa-glykoproteiiniin ja
albumiiniin.

Biotransformaatio

Metadonil on 32 tunnistettua metabolittia. Kaksi farmakologisesti aktivista metaboliittia vastaavat vain
2 %:a annetusta annoksesta. Metadoni ja sen metaboliitit kertyvét padasiassa keuhkohin, maksaan,
munuasiin, pernaan ja khaksiin.

Eliminaatio

Metadoni ja sen metaboliitit eliminoituvat padasiassa munuaisten ja sapen kautta. Suuria annoksia
kaytettdessd eliminaatio tapahtuu pddasiassa munuaisten kautta, ja on vahvasti riippuvaista pH-
arvosta; yli 160 mg:n annoksesta noin 60 % erittyy muuttumattomana metadonina. Erittyneesta
kokonaismaarastd 10-45 % erittyy sappeen.

Terminaalisessa elimmaation puoliintumisajassa plasmassa on huomattavaa vaihtelua yksiiden valili
(14-55 tuntia). Puolintumisaika on pidentynyt pitkdaikaisessa hoidossa, tikkéili potihilla ja potiailla,
jolla on krooninen maksasairaus.

Levometadoni ei dialysoidu. Anurian yhteydessa ei kuitenkaan ole kumulaatioriskid, koska tilloin
levometadoni eliminoituu yksinomaan ulosteeseen.

Erityiset potilasryhmit

Levometadoni erittyy thmisen rintamaitoon ja ldpéisee istukan. Pitoisuus napanuoraveressi on
pienempi kuin piosuus didin plasmassa. Aidin plasmassa tai napanuoraveressi ja lapsivedessi
tavattavien ptosuuksien VillE ei ok korrelaatiota.

Lisdantyneen altistuksen vuoksi varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on munuaisten tai
maksan vajaatoiminta (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Preklinisissé tutkimuksissa, joissa levometadonia annettiin pitkdaikaisesti tai melko pitkdaikaisesti,
padasialliset kohde-climet olivat hengtyselimistd (hengityslama) amaksa (lisdéantynyt ALAT-
aktiivisuus, maksasolujen hypertrofia, eosinofiiliset muutokset solulimassa).

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Metadonin geenitoksisuutta selvitténeiden in vitro- jain vivo -tutkimusten tulokset ovat olleet
ristiriitaisia, mikd viittaa vahaiseen klastogeenisuuteen. Riské klinisessd kaytOssé eivoida toistaiseksi
arvioida. Rotila j hirilld tehdyissé pitkdaikaistutkimuksissa ei ok saatu ndyttod karsinogeenisuudesta.

Lisddntymistoksisuus

Levometadonia ei ok tutkittu riittdvasti. Suurina annoksina metadoni aiheutti murmeleissa,
hamstereissa phirssd synnynnéisid epAmuodostumia, josta useimmin raportoituja olivat eksenkefalia
1 keskushermostovauriot. Servikaalisen alueen selkérankahalkiota havaittiin joskus hirilla.
Hermostoputken sulkeutumishéiri6itd havaittiin kanan akioillh. Metadonieiolut teratogeeninen
rotla j kaneilla. Rotila havaittiin myos pokaslivun  vahentymistd, ja poikasissa havaittiin lisidntynytta
kuolleisuutta, kasvun hidastumista, newrologsia kéyttdytymismuutoksia seké aivojen painon
pienenemistd. Hirilli havaittiin varpaiden, rintalastan pkalon luutumisen heikkenemisti samoin kuin
skididen mééran alenemista kussakin pentueessa.

Kun rotille annettiin 20 mg metadonia/kg/vrk viiden péivan ajan, se aiheutti eturauhasen, siemennesterakkuloiden
ja kivesten painon vihenemistd. Metadonihoitoa (enintdén 38 mg/kg/vik) saaneiden koirasrottien jélkeldisissa
havaittiin neonataalikuolleisuuden lisdéntyneen (jopa 74 prosenttiin).
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Kun rotille annettiin metadonia suun kautta 14. raskauspdivéstd 19. raskauspéivéén, niiden koiraspuolisilla
jalkeldisilld havaittin huomattavaa veren testosteronipitoisuuden laskua (antagonismi naloksonin kanssa
mahdollinen).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Betaiinihydrokloridi

Glyseroli (E 422)
Puhdistettu vesi

6.2  Yhte ensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 mg: 30 kuukautta
10-75 mg: 3 vuotta

6.4 Sailytys
Ei erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Ruskea 30 mln muovinpullo (PET), jossa on sininen, peukaloinnin paljastava, lapsiturvallinen

muovinen (PP) kierrekorkki.
Pakkauskoot: 1, 3 tai 7 pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétti ole myynnissa.

6.6 Erityisetvarotoimet hivittimiselle jamuut késittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVANHALTIJA

dne pharma as
Karihaugveien 22
NO-1086 OSLO
NORIJA

8. MYYNTILUVANNUMERO(T)

5 mg: 35845

10 mg: 35915
15 mg: 35844
20 mg: 35916
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25 mg: 35917
30 mg: 34499
35 mg: 34500
40 mg: 34501
45 mg: 35695
50 mg: 35696
55 mg: 35697
60 mg: 35698
65 mg: 35699
70 mg: 35700
75 mg: 35701

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaédra: 24.09.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.10.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Levopidon 5 mg oral I6sning i endosbehéllare

Levopidon 10 mg oral 16sning i endosbehéllare
Levopidon 15 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 20 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 25 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 30 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 35 mg oral 16sning i endosbehéllare
Levopidon 40 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 45 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 50 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 55 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 60 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 65 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 70 mg oral 16sning i endosbehallare
Levopidon 75 mg oral 16sning i endosbehallare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Levopidon 5 mg oral 16sning i endosbehallare

En dos (10 ml) oral 16sning innehéller 5 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 0,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjédlpdmnen med kédnd effekt: 1,8 g glycerol (E 422), 10 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 10 mg oral l16sning i endosbehallare

En dos (20 ml) oral 16sning innehéller 10 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 0,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjilpdmnen med kind effekt: 3,60 g glycerol (E 422), 20 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 15 mg oral l6sning i endosbehallare

En dos (15 ml) oral I6sning nnehéller 15 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 1,0 mg levometadonhydroklorid.

Hjilpamnen med kind effekt: 2,70 g glycerol (E 422), 15 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 20 mg oral 16sning 1 endosbehallare

En dos (20 ml) oral I6sning nnehéller 20 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 1,0 mg levometadonhydroklorid.

Hjélpamnen med kind effekt: 3,60 g glycerol (E 422), 20 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 25 mg oral I6sning 1 endosbehéllare

En dos (25 ml) oral 16sning innehéller 25 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 1,0 mg levometadonhydroklorid.

Hjédlpdmnen med kidnd effekt: 4,50 g glycerol (E 422), 25 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 30 mg oral 16sning i endosbehallare

En dos (30 ml) oral 16sning innehéller 30 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 1,0 mg levometadonhydroklorid.

Hjalpamnen med kind effekt: 5,40 g glycerol (E 422), 30 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 35 mg oral l16sning i endosbehallare

En dos (14 ml) oral 16sning innehéller 35 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 2,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjélpdmnen med kéind effekt: 2,52 g glycerol (E 422), 14 mg metylparahydroxibensoat (E 218)
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Levopidon 40 mg oral l6sning i endosbehallare

En dos (16 ml) oral I6sning nnehéller 40 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 2,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjélpamnen med kind effekt: 2,88 g glycerol (E 422), 16 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 45 mg oral 16sning i1 endosbehallare

En dos (18 ml) oral 16sning innehéller 45 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 2,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjédlpdmnen med kidnd effekt: 3,24 g glycerol (E 422), 18 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 50 mg oral I6sning i1 endosbehéllare

En dos (20 ml) oral 16sning innehéller 50 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 2,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjalpagmnen med kidnd effekt: 3,60 g glycerol (E 422), 20 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 55 mg oral l16sning i endosbehallare

En dos (22 ml) oral 16sning innehéller 55 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 2,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjilpdmnen med kind effekt: 3,96 g glycerol (E 422), 22 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 60 mg oral l6sning i endosbehallare

En dos (24 ml) oral I6sning innehéller 60 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 2,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjélpdmnen med kind effekt: 4,32 g glycerol (E 422), 24 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 65 mg oral [6sning 1 endosbehéllare

En dos (26 ml) oral I6sning nnehéller 65 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 2,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjédlpdmnen med kidnd effekt: 4,68 g glycerol (E 422), 26 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 70 mg oral I6sning 1 endosbehéllare

En dos (28 ml) oral 16sning innehéller 70 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 2,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjédlpdmnen med kidnd effekt: 5,04 g glycerol (E 422), 28 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

Levopidon 75 mg oral 16sning i endosbehallare

En dos (30 ml) oral 16sning innehéller 75 mg levometadonhydroklorid.

1 ml oral 16sning innehéller 2,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjalpamnen med kind effekt: 5,40 g glycerol (E 422), 30 mg metylparahydroxibensoat (E 218)

3. LAKEMEDELSFORM
Oral I6sning i endosbehallare.

Klar och farglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Levopidon dr avsett for substitutionsbehandling av opioidberoende vuxna patienter i kombination med
samtidig medicinsk och psykologisk behandling och social rehabilitering.
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4.2 Dosering och administreringssétt

Levometadonbehandling bor helst initieras av en specialist som en del av ett integrerat
behandlingsprogram for likemedelsassisterad rehabilitering av opioidberoende vuxna patienter, som
inkluderar medicinsk, social och psykologisk behandling, godkidnd av relevant myndighet.

Levometadon dr ungefir dubbelt s& potent som metadonracemat och substanserna kan i allminhet pa ett
sdkert sdtt ersdttas av varandra med ett férhdllande om 2:1.

Dosering

Vuxna

Dosen beror pé uppkomsten av abstinenssymtom och ska anpassas for varje patient enligt individue 1l
situation och subjektiv uppfattning. I allmédnhet ska lagsta dos som krivs for att kontrollera
abstinenssymtomen anvidndas som underhallsdos.

Vanlig iitialdos &r 5—-15 mg. For patienter med hog opioidtolerans é&r initialdosen 10—20 mg. Dosen
trappas upp isteg om 5 mg per gdng under en period pa tre veckor, vanligtvis till 35 eller 40 mg. Efter en
rekommenderad stabiliseringsperiod pa fyra veckor anpassas dosentills patienten inte har nagot behov for
intoxikation och inte uppvisar kliniska tecken pa paverkan av psykomotorisk funktion eller
abstinenssymtom.

Vanlig dos dr 30-60 mg levometadon per dag, men vissa individer kan behdva en hogre dos. Doser hogre
an 50—60 mg levometadon far endast ges i undantagsfall dir det &r klart nddvéndigt, och efter att samtidig
anvindning av andra narkotiska d&mnen pé ett tillforlitligt sitt har uteslutits. Levometadon skall normalt ges
en ging dagligen.

Om patienten tidigare behandlats med en kombinerad agonist/antagonist (t.ex. buprenorfin) skall dosen
reduceras gradvis nér levometadonbehandlingen initieras. Om levometadonbehandlingen avbryts och en
overforing planeras till sublingual buprenorfinbehandling (sérskilt i kombination med naloxon), skall
levometadondosen reduceras till 15 mg/dag initialt for att undvika abstinenssymtom orsakade av
buprenorfin/naloxon.

Dygnsdosen av levometadon kan behova dkas till foljd av interaktioner och/eller enzyminduktion som
orsakas av andra likemedel (se avsnitt 4.5). Déarfor bor dven patienter som stér pa stabil behandling
overvakas med avseende pa eventuella abstinenssymtom och dosen anpassas ytterligare, om noédvéandigt.

For ytterligare information hénvisas till nationella riktlinjer for metadonbehandling.

Avbrytande av behandlingen
Behandlingen ska avbrytas vid otillricklig effekt eller om patienten inte tolererar den. Effekten méste
utvérderas i enlighet med nationella riktlinjer.

Om behandling skall avslutas, bor dosen reduceras gradvis. Dosen kan sidnkas relativt snabbt 1 borjan, men
minskningen méste ske ldngsamt under den sista fasen (frdn 20 mg dagligen och nedat).

Sdrskilda patientgrupper
Aldre
Dosminskning rekommenderas hos éldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Kronisk virushepatit &r vanligt bland narkomaner. Forsiktighet bor iakttas om levometadon maste anvéndas
hos patienter med nedsatt leverfunktion. Metabolismen férdrojs och forsta passage-effekten minskar hos
patienter med levercirros. Detta kan medfora hogre plasmanivaer av levometadon. Levometadon ska ges i
en ligre dos dn den rekommenderade och patientens kliniska svar ska anvindas som vigledning for
efterfoljande doseringar.
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Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av levometadon hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Doseringsintervallet bor forlingas till minst 32 timmar om glomeruldr filtrationshastighet ar 10-50 ml/min
och till minst 36 timmar om glomerulir filtrationshastighet &r ligre &n 10 ml/min.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for levometadon for barn och ungdomar under 18 &r har inte faststillts.
Levopidon é&r kontraindicerat for barn och ungdomar under 18 ar (se avsnitt 4.3).

Administreringssétt
Levopidon &r endast avsett for oral anvindning och far inte injiceras.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Samtidig behandling med MAO-hdmmare eller administrering inom tva veckor efter avshutad
behandling med MAO-hdmmare.

- Narkotiska antagonister eller andra agonister/antagonister (t.ex. pentazocin och buprenorfin) far inte
administreras under behandling med levometadon, med undantag f6r behandling av 6verdosering.

- Andningsdepression.

- Obstruktiv luftvigssjukdom.

- Patienter som &r beroende av icke-opioida substanser.

- Barnoch ungdomar under 18 ar.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid anvindning av levometadon &r det viktigt att beakta att levometadon ar ungefdr dubbelt sa potent som
metadonracemat (se dven avsnitt 4.2). Patienterna ska informeras om risken for 6verdosering.

Fall av forlangt QT-intervall och torsade de pointes har rapporterats under behandling med levometadon,
sdrskilt vid hoga doser. Levometadon ska administreras med forsiktighet till patienter som Ioper risk att
utveckla forlingt QT-intervall, t.ex. vid:

- QT-forlingning i anamnesen

- framskriden hjartsjukdom

- samtidig behandling med likemedel som eventuellt kan ge QT-forléingning

- samtidig behandling CYP3A4-hammare

- elektrolytrubbningar (hypokalemi, hypomagnesemi).

EKG-6vervakning bor dvervéigas hos patienter med riskfaktorer for QT-forlingning, sérskilt hos kvinnor.

Barn dr kénsligare dn vuxna vilket gor att forgiftning kan intrdffa vid mycket ldga doser. For att undvika
oavsiktligt intag av levometadon hos barn skall levometadon, i de fall dir det tas hemma, forvaras pa ett
sékert stille utom rackhall for barn.

Forsiktighet vid anvdndning av levometadon 4r som vid anvindning av opiater generellt.
Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende): I likhet med andra opioider kan tolerans, fysiskt och/eller
psykologiskt beroende utvecklas vid upprepad administrering av levometadon.

Missbruk eller avsiktlig felanvindning av levometadon kan resultera i 6verdosering och/eller dodsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller en
familjeanamnes (forédldrar eller syskon) pa drogmissbruk, hos tobaksanvidndare samt hos patienter med en
personlig anamnes p& andra psykiska sukdomar (t.ex. egentlig depression, angest och
personlighetsstdrning).

Patienterna ska dvervakas avseende tecken pa drogsdkande beteende (t.ex. for tidig begdran om
pafyllning). Detta inkluderar en genomgang av samtidiga opioider och psykoaktiva likemedel (t.ex.
bensodiazepiner) For patienter med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska konsultation med en
beroendespecialist Gvervigas.
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Somnrelaterade andningsstorningar: Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar inklusive
central somnapné (CSA) och somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvindning Okar risken for central
somnapné pa ett dosberoende sétt. Hos patienter med central sémnapné bor en minskning av den totala
opioiddosen Overvigas.

Akut astmaanfall, kronisk obstruktiv lungsjukdom eller cor pulmonale, minskad respiratorisk reserv,
hypoxi, eller hyperkapni ar relativa kontraindikationer. Varje fall maste bedomas individuellt.

Samtidig administrering av andra opiater, alkohol, barbiturater, bensodiazepiner och andra kraftigt
sederande och psykoaktiva likemedel kan oka bade effekten och biverkningar av levometadon och bor
darfor undvikas.

Risker med samtidig anvindning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel:
Samtidig anvdndning av levometadon och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pé grund av dessa risker forbehalls
samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte &r
mdjliga. Om det beslutas att forskriva Levopidon samtidigt med sedativa likemedel, ska ldgsta effektiva
dos anvidndas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppmérksamma pé dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med narkotiska antagonister eller kombinerade agonister/antagonister ska undvikas
(med undantag for behandling av 6verdosering) da det kan framkalla abstinenssymtom hos fysiskt
beroende patienter.

I borjan av upptitreringsperioden maste patienten dvervakas efter varje administreringstillfille for att
uppticka eventuella onormala reaktioner/biverkningar. Patienten kommer att ha forhdjda serumnivaer i upp
till tva timmar och det ar viktigt att patienten Gvervakas med avseende pa tecken pa Gverdosering och andra
farliga/allvarliga reaktioner.

Vid nedsatt lever- och njurfunktion maste levometadon anvidndas med forsiktighet. Metabolismen av
levometadon kan vara reducerad vid nedsatt leverfunktion och dosen kan behova anpassas (se avsnitt 4.2).
En ldgre initialdos maste administreras till patienter med hypotyreos, myxddem (det kan 6ka risken for
andningssvikt och forlingd CNS-depression), nedsatt njurfunktion (6kad risk for kramper), nedsatt
leverfunktion (opioider bryts ned i levern), astma eller nedsatt lungvolym (det kan ge hammad
andningsreflex och okat luftvagsmotstand), urinrorsfortrangning eller prostataforstoring (det kan orsaka
urinretention) (se avsnitt 4.2).

Binjurebarksinsufficiens: Opioider kan orsaka reversibel binjurebarksinsufficiens som kréver dvervakning
och behandling med glukokortikoidersittning. Symtom pé binjurebarksinsufficiens kan inkludera
ilaméende, krakningar, aptitloshet, trétthet, svaghet, yrsel eller lagt blodtryck.

Reducerade nivaer av kénshormoner och dkad niva av prolaktin: Léngvarig anvdndning av opioider kan
vara associerat med reducerade nivaer av konshormoner och 6kade nivaer av prolaktin. Symtomen
inkluderar sénkt libido, impotens eller utebliven menstruation (amenorré).

Hypoglykemi: Hypoglykemi har observerats i samband med 6verdosering eller dosdkning av metadon (en
racemisk blandning av levometadon och dextrometadon). Regelbunden dvervakning av blodsockret
rekommenderas vid dos6kning (se avsnitt 4.8 och avsnitt 4.9).

Stor forsiktighet maste iakttas vid mdjlig skallskada eller tillstdind som involverar forhojt intrakraniellt
tryck. Levometadon ska inte ges till patienter med tarmpseudoobstruktion, akut buk eller inflammatorisk
tarmsjukdom.

Hos patienter med njur- eller gallstenar kan det vara nodvandigt att administrera atropin eller andra
spasmolytika profylaktiskt.
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Hos éldre patienter och patienter med kardiovaskuldr sjukdom finns okad risk for hypotoni och synkope.

Levopidon &r endast avsett for oral anviandning. Missbruk genom intravends administrering av Levopidon
kan orsaka allvarliga biverkningar sdsom sepsis, flebit eller lungemboli.

Levopidon innehaller hjilpdmnet metylparahydroxibensoat (E 218) som kan orsaka allergiska reaktioner
(eventuellt fordrojda).

Levopidon innehaller hjalpdmnet glycerol (E 422). Om levometadondosen behdver tas som flera flaskor
som ger en total volym 6ver 55 ml I6sning, skulle det totala intaget av glycerol per dos dverstiga 10 g.
Detta kan orsaka huvudvérk, magbesvar och diarré.

Pediatrisk population

Barn dr kdnsligare dn vuxna vilket gor att forgiftning kan intréffa vid mycket laga doser. For att undvika
oavsiktligt intag av levometadon hos barn skall levometadon, i de fall dir det tas hemma, forvaras pa ett
sakert stille utom réckhall for barn.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

P-glykoprotein-hammare:

Levometadon &r ett substrat for P-glykoprotein; alla likemedelssubstanser som hammar P -glykoprotein
(t.ex. kinidin, verapamil, ciklosporin) kan darfor 6ka serumkoncentrationen av levometadon. Den
farmakodynamiska effekten avlevometadon kan ocksa oka p.g.a. 6kad passage over blod-hjarnbarridren.

CYP3A4-inducerare:

Levometadon ér ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Vid induktion av CYP3A4 6kar clearance av
levometadon och plasmanivan sjunker. Inducerare av detta enzym (barbiturater, karbamazepin, fenytoin,
nevirapin, rifampicin, efavirenz, amprenavir, spironolakton, dexametason, Hypericum perforatum
(Johannesort)) kan inducera hepatisk metabolism. Exempelvis, efter tre veckors behandling med 600 mg
efavirenz dagligen, minskade medelvirdet av maximal koncentration i plasma och AUC med 48 %
respektive 57 % hos patienter som behandlades med levometadon (15-50 mg per dag).

Konsekvenserna av enzyminduktion blir mer markanta om induceraren administreras efter det att
behandling med levometadon redan paborjats. Abstinenssymtom som en foljd av sddana interaktioner har
rapporterats och foljaktligen kan det vara nodvéndigt att 6ka dosen av levometadon. Om behandling med
CYP3A4-inducerare avbryts bor dosen av levometadon reduceras.

CYP3A4-himmare:

Levometadon &r ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Vid hdmning av CYP3A4 sjunker clearance for
levometadon. Samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare (t.ex. kannabinoider, klaritromycin,
delavirdin, erytromycin, flukonazol, grapefruktjuice, itrakonazol, ketokonazol, fluvoxamin, nefazodon och
telitromycin) kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av levometadon. En 40—100 % 6kning av kvoten
mellan serumnivderna och levometadondosen har visats vid samtidig behandling med fluvoxamin. Om
dessa likemedel forskrivs till patienter som erhéller underhallsbehandling med levometadon bér man vara
medveten om risken for 6verdosering.

Fluoxetin okar koncentrationen av R-metadon genom hdmning av CYP2D6.

Produkter som paverkar urinens aciditet:

Levometadon dr en svag bas. Surgorare av urin (sdsom ammoniumklorid och askorbinsyra) kan 6ka renalt
clearance av levometadon. Patienter som behandlas med levometadon rekommenderas att undvika
produkter innehallande ammoniumklorid.

Samtidig behandling av hiv-infektion:
Vissa proteashdmmare (amprenavir, nelfinavir, lopinavir/ritonavir och ritonavir/saquinavir) verkar kunna
sénka serumnivaerna av levometadon. Nér ritonavir administrerats ensamt har man observerat en
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fordubbling av AUC for levometadon. Plasmanivderna av zidovudin (en nukleosidanalog) okar efter
anviandning av levometadon vid bade oral och intravends administrering av zidovudin. Detta &r mer
markant vid oral dnvid intravends administrering av zidovudin. Dessa effekter orsakas sannolikt av
hdmning av glukuronidering av zidovudin och ddrmed minskad renal clearance av zidovudin. Under
behandling med levometadon maste patienter 6vervakas noggrant med avseende pa tecken pa toxicitet
orsakat av zidovudin. Det kan dirfor vara nddvandigt att reducera dosen av zidovudin.

Didanosin och stavudin:

Levometadon forsenar absorption och okar forsta passage-metabolismen av stavudin och didanosin med
atfoljande minskning av biotillgingligheten for stavudin och didanosin.

Abakavir:

I en farmakokinetikstudie dir levometadon gavs tillsammans med 600 mg abakavir tva ganger dagligen,
visades en 35 %-ig minskning av abakavir C,,, samt en timmes fordrojning av t.,,, medan AUC var
oforandrat. De farmakokinetiska fordndringarna som noterades for abakavir anses inte vara kliniskt
relevanta. I denna studie 6kade abakavir medelvérdet for systemisk clearance av levometadon med 22 %.
Induktion av enzymer som metaboliserar likemedel kan darfor inte uteslutas. Patienter som samtidigt
behandlas med levometadon och abakavir bor 6vervakas med avseende pé tecken som tyder pa
abstinenssymtom vilka indikerar underdosering och i enstaka fall kan krdva en dosjustering av
levometadon.

Levometadon kan fordubbla serumnivaerna av desipramin, ett CYP2D6-substrat. Himning av CYP2D6
kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade likemedel som metaboliseras via
detta enzym. Dessa produkter inkluderar, men &r inte begransade till, tricykliska antidepressiva (t.ex
klomipramin, nortriptylin och desipramin), fentiazin-neuroleptika (t.ex. perfenazin och tioridazin),
risperidon, atomoxetin, vissa typ 1c-antiarytmika (t.ex. propafenon och flekainid) samt metoprolol.
Tamoxifen dr en pro-drug som kréver metabolisk aktivering genom CYP2D6. Tamoxifen har en aktiv
metabolit, endoxifen, som bildas via CYP2D6 och som bidrar vésentligt till effekten av tamoxifen.
Hamning av CYP2D6 av levometadon kan leda till minskade plasmakoncentrationer av endoxifen.

Farmakodynamiska interaktioner
Opioidantagonister:
Naloxon och naltrexon motverkar effekten av levometadon och orsakar abstinenssymtom.

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel:

Samtidig anvdndning av opioider och likemedel med en sederande effekt pa centrala nervsystemet sésom
bensodiazepiner eller liknande likemedel dkar risken for andningsdepression, hypotoni, kraftig sedering,
koma och dod pé grund av den additiva CNSdepressiva effekten; dérfor kan det vara nddvindigt att
reducera dosen av det ena eller béda likemedlen. Dosering och duration av samtidig anvéndning ska
begrinsas (se avsnitt 4.4). Vid levometadonbehandling ger den langsamt eliminerade substansen
levometadon upphov till en lAngsam toleransutveckling och varje dosdkning kan efter 1-2 veckor ge
upphov till symtom pé andningsdepression. Dosanpassning maste dérfor ske med forsiktighet och dosen
hojas gradvis under noggrann observation.

Gabapentinoider: Samtidig anvindning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar
risken for opioidoverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Propulsionsdimpande likemedel:
Samtidig anvdndning av levometadon och propulsionsdimpande medel (loperamid och difenoxilat) kan
framkalla svérartad forstoppning och 6ka hiamningen av det centrala nervsystemet. Opioida smértstillande

medel, i kombination med antikolinerga medel, kan astadkomma svéarartad forstoppning eller paralytisk
ileus, sarskilt vid langtidsbehandling.

QT-forlangning:

Levometadon bor inte kombineras med likemedel som kan forlinga QT-intervallet sdsom antiarytmika
(sotalol, amiodaron, flekainid), antipsykotika (tioridazin, haloperidol, sertindol, fentiaziner), antidepressiva
medel (paroxetin, sertralin) eller antibiotika (erytromycin, klaritromycin).
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MAO-hdmmare:

Samtidig administrering av MAO-hdmmare kan resultera i forstarkt CNS-hdmning, allvarlig hypotoni
och/eller andningsstillestdnd. Levometadon skall ej kombineras med MAO-hdmmare eller administreras
inom tva veckor efter sddan behandling (se avsnitt 4.3).

Serotonerga likemedel:

Serotonergt syndrom kan uppstd vid samtidig administrering av metadon (en racemisk blandning av
levometadon och dextrometadon) med petidin, monoaminoxidas (MAQO) -himmare och serotoninmedel
sdsom selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare
(SNRI) och tricykliska antidepressiva likemedel (TCA). Symtomen pé serotoninsyndrom kan inkludera
fordndringar 1 mental status, autonom instabilitet, neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala
symtom.

Opioida analgetika fordrojer ventrikeltdomning och kan dirmed gora testresultat ogiltiga. Passagen av
teknetikum Tc 99m disofenin till tunntarmen kan hindras och aktivitet hos plasmaamylas och plasmalipas
Oka eftersom opioida analgetika kan orsaka sammandragning av Oddis sfinkter och okat gallvagstryck.
Dessa effekter medfor fordrojd visualisering och liknar ddrmed gallgangsobstruktion. Det diagnostiska
vérdet av bestimningar av dessa enzymer kan vara forsdmrat under upp till 24 timmar efter intag av
lakemedlet. Trycket i cerebrospinalvétskan (CSF) kan vara forhojt; effekten ar sekundér till
andningsdepressionen — inducerad koldioxidretention.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Anvindning av levometadon under graviditet maste vara strikt indicerat och atfoljas av lamplig
overvakning, helst pa en specialiserad vardenhet.

Levometadon passerar placentabarridren. Kronisk anvindning under graviditet kan leda till tillvinjning och
beroende hos fostret samt till abstinenssymtom, andningsdepression och lag kroppsvikt hos det nyfodda
barnet. Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Begransade
humandata fran anvéndning av levometadon under graviditet visar ingen 6kad risk for medfodda
missbildningar.

Adekvat substitution och forebyggande av abstinenssymptom under graviditet maste sakerstéllas for att
minimera skador pa fostret. Dos6kning kan vara nddvandig pa grund av enzyminduktion under graviditet.
Med tanke pa fostrets vilbefinnande kan det vara tillradligt att dela upp den dagliga dosen for att forhindra
héga maximala plasmakoncentrationer och for att kompensera den accelererade nedbrytningen av
levometadon och pa sa sitt forhindra abstinenssymtom. Dosreduktion eller utsédttande av likemedel under
graviditet maste alltid utforas under noggrann 6vervakning av modern och endast efter en strikt risk/nytta-
bedomning. Generellt bor inte patienten avgiftas, speciellt inte efter 20:e graviditetsveckan. Om mojligt bor
levometadondosen reduceras strax fore och under forlossningen p.g.a. risken for neonatal
andningsdepression. Dosjusteringar (sdrskilt dosreduktion) kan vara nddvéndiga inom 1-2 veckor
postnatal.

En QT-forlingande effekt efter maternell levometadonexponering kan inte uteslutas, och ett 12-
avlednings EKG bor tas om det nyfodda barnet har bradykardi, takykardi eller en oregelbunden
hjartrytm.

Amning
Levometadon utsdndras i 1&g koncentration i brostmjolk, och den genomsnittliga mjolk/plasma-kvoten &r

0,8.

Infor beslut om att rekommendera amning vid anvindning av levometadon bor rdd fran specialistlikare tas

1 beaktande och hdnsyn ska tas till huruvida kvinnan stir pé en stabil underhdllsdos av levometadon samt

en eventuell fortsatt anvindning av illegala substanser. Om amning overvags bor dosen levometadon vara

sé lag som mdjligt. Forskrivare bor rada ammande kvinnor att dvervaka spadbarnet for sedering och

andningssvarigheter och att omedelbart soka medicinsk vard om detta intréiffar. Aven om mingden

levometadon som utsondras i brostmjolk inte dr tillrdcklig for att helt hiva abstinenssymtom hos ammade
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spadbarn, kan det minska svarighetsgraden av neonatalt abstinenssyndrom. Om det dr nddvéndigt att
avbryta amningen bor det goras gradvis, eftersom abrupt avvénjning kan 6ka abstinenssymtomen hos
spadbarnet.

Fertilitet

Levometadon verkar inte forsdmra human kvinnlig fertilitet.

Studier pd4 mén under underhallsbehandling med metadon har visat att metadon minskar
serumtestosteronnivaerna och markant minskar ejakulatvolymen och spermiernas rorlighet. Antalet
spermier hos mén som behandlats med metadon var dubbelt sd manga som hos kontroller. Detta aterspeghr
emellertid bristen pa utspddning av sddesvitska. Effekten av metadon eller levometadon pa manlig fertilitet
ar okédnd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Levometadon paverkar den psykomotoriska formagantills patienten har stabiliserats pa en lamplig

dosniva. Patienten bor dérfor inte framfora fordon eller anviinda maskiner forrén patienten ér stabil och inte
uppvisat nagra tecken pa missbruk de senaste 6 manaderna. Nér patienten &r kapabel att framfora fordon
och anvinda maskiner varierar fran person till person, och ska bedomas av likaren. For ytterligare
information hénvisas till nationella riktlinjer for metadonbehandling.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna av levometadon &r i huvudsak desamma som for andra opioider. Vanligast ar illamaende
och krikningar som drabbar cirka 20 % av patienterna som genomgér levometadonbehandling i 6ppenvard,
déar medicinkontrollen ofta r otillrdcklig.

Den allvarligaste biverkningen av levometadon &dr andningsdepression, som kan upptridda under
stabiliseringsfasen. Andningsstillestand, chock och hjartstillestind har férekommit.

Tabell 6ver biverkningar

Nedanstiende biverkningar presenteras enligt frekvens och organsystem. Dessa biverkningar dr mer
frekventa hos icke opioidtoleranta individer. Frekvensgrupperna definieras enligt foljande konvention:
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), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Ingen kénd Reversibel trombocytopeni har rapporterats
frekvens hos opioidpatienter med kronisk hepatit
Metabolism och nutrition Vanliga Vitskeretention
Mindre vanliga Anorexi
Ingen kénd Hypokalemi, hypomagnesemi, hypoglykemi
frekvens
Psykiska storningar Vanliga Eufori, hallucinationer
Mindre vanliga Dysfori, agitation, insomni, desorientering,
reducerad libido
Ingen kind Beroende
frekvens
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Organsystem Frekvens Biverkning

Centrala och perifera Vanliga Sedering

nervsystemet

Mindre vanliga Huvudvark, synkope

Ogon Vanliga Dimsyn, mios

Hjartat Séllsynta Bradykardi, palpitationer, fall av forlingt QT-
intervall och torsades de pointes har
rapporterats vid levometadonbehandling,
sérskilt med hoga doser.

Blodkérl Mindre vanliga Ansiktsrodnad, hypotoni

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Lungddem, andningssvikt

Ingen kénd Centralt sémnapnésyndrom
frekvens

Magtarmkanalen Mycket vanliga Illaméende, krakningar
Vanliga Forstoppning
Mindre vanliga Muntorrhet, glossit

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Gallvagsdyskinesi

Hud och subkutan vdvnad

Vanliga

Mindre vanliga

Overgaende hudutslag, svettningar

Pruritus, urtikaria, andra hudutslag och mera
sdllan blodande urtikaria

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga

Urinretention och antidiuretisk effekt

Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Reducerad potens och amenorré
brostkortel

Allminna symtom och/eller Vanliga Trotthet

symtom vid

administreringsstillet Mindre vanliga Odem i nedre extremiteter, asteni, 5dem
Undersokningar Vanliga Viktokning

Vid langvarigt bruk av levometadon, som vid substitutionsbehandling, avtar biverkningarna successivt och
progressivt under en period pa flera veckor. Dock kvarstar ofta forstoppning och svettning.
Oversiktsstudier har visat att substitutionsbehandling med levometadon har extremt fa biverkningar.
Behandlingen har ocksé visats vara icke-sedativ.

Langvarigt bruk av levometadon kan leda till beroende av morfintyp. Abstinenssymtomen liknar de som
ses med morfin och heroin, men &r mindre intensiva och mer langvariga.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
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Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Speciellt hos icke opioidtoleranta personer (sérskilt barn) kan farlig forgiftning uppsta dven vid doser som
ar lagre &n vad som anvinds vid substitutionsbehandling. Hos barn upp till 5 &r kan forgiftning uppsta
redan fran doser om cirka 0,5 mg levometadon, hos &ldre barn fran cirka 1,5 mg och hos icke
opioidtoleranta vuxna fran cirka 10 mg.

Dosminskning rekommenderas om patienten uppvisar tecken och symtom pa alltfor kraftig effekt av
levometadon vilket kdnnetecknas av t.ex. littretlighet, forsdmrad koncentrationsforméga, somnighet och
eventuellt yrsel i stiende stillning,

Hypoglykemi har rapporterats.

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av metadon.

Overdosering karakteriseras dessutom av andningsdepression (Cheyne-Stokes andning, cyanos), extrem
trotthet som kan utvecklas till minskat medvetande eller till och med koma, mios, slapp muskulatur, kall
och fuktig hud och ibland bradykardi och hypotoni. Vid svéra fall av dverdosering kan andningsstillestand,
cirkulatorisk kollaps, hjértstillestind och dod intraffa.

Snabb insdttning av akutmedicinska atgirder eller intensivvard &r obligatoriskt (t.ex. intubation och
ventilation). Specifika opioidantagonister (t.ex. naloxon) kan anvdndas for behandling av
forgiftningssymtom. Dosen for den enskilda opioidantagonisten varierar. Det ér sérskilt viktigt att beakta
att levometadon kan ha en langvarig himmande effekt pd andningen (upp till 75 timmar), medan
opioidantagonister verkar under en mycket kortare tid (1-3 timmar). Efter att de antagonistiska effekterna
borjat avta kan ytterligare injektioner dirfor vara nddvindiga. Atgirder for att forhindra
temperatursédnkning och ersétta kirlvolym kan krivas.

Vid oral levometadonforgifining far magskoljning endast utforas efter administrering av en antagonist.
Skydd av andningsvidgarna genom intubation &r sirskilt viktigt bade vid magskoljning och fore
administrering av antagonister (krékningar kan férekomma). Alkohol, barbiturater, bemegrid, fenotiazin
och skopolamin far inte anvindas for behandling av forgiftning. En antagonist bor inte ges om det inte
finns nagra kliniska tecken pa andningssvikt eller risk for medvetsloshet. Administrering av en antagonist
till patienter som é&r fysiskt beroende av narkotika kommer att ge akuta abstinenssymtom. Anvéindning av
antagonister till dessa patienter skall om mojligt undvikas och reserveras for fall av allvarlig
andningsdepression. Administreringen bor ske med stor forsiktighet.

Levometadon dr inte dialyserbart.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid opioidberoende, ATC-kod: NO7B C05

Levometadonhydroklorid &r en syntetisk opioid, ett basiskt difenylmetanderivat vars struktur &r hédrledd
fran morfin.

Levometadon dr R(-)-enantiomeren av metadon. S(+)-enantiomeren innehar endast 1/50 av den analgetiska
effekten av R(-)enantiomeren. Den kliniska effekten av levometadon for behandling av opiat-
/opioidberoende baserar sig pa tvd mekanismer. Levometadon &r en syntetisk opioidagonist och framkallar
saledes morfinlknande effekter som dimpar absintenssymtom hos opiat-/opioidberoende personer.
Beroende pa dos och duration av substitutionsbehandlingen kan & andra sidan kronisk anvindning av oralt
levometadon leda till tolerans som blockerar effekten av parenteralt administrerade opiater som subjektivt
upplevs som euforiserande.
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Vid substitutionsbehandling uppnas effekt 1-2 timmar efter oral administrering och eftekten varar 6
8 timmar efter en enkeldos. Efter upprepad dosering dkar effektdurationen till 22—48 timmar tack vare
farmakokinetisk balans, vilket mojliggér administrering en gang per dag.

Levometadon dr en opioidagonist och framkallar séledes langvarig andningsdepression som nar sin topp
efter 4 timmar och kan vara i upp till 75 timmar. Férutom de typiska opioideffekterna sdsom sedation,
eufori och mios har levometadon &ven andra farmakologiska effekter sdsom bradykardi, 6kning av
blodtrycket, bronksammandragning och minskad urinutsondring. Léngvarig anvdndning av levometadon
leder till beroende som paminner om heroin- och morfinberoende.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Levometadon absorberas snabbt efter oral administrering. Absolut biotillginglighet efter oral

administrering dr i genomsnitt cirka 82 %.

Vid en oral dygnsdos om 30 mg uppnés steady state-koncentrationer av levometadon i plasma inom 4—
5 dagar.

Distribution

Distributionsvolymen ér relativt stor, 3—4 I’kg. Detta innebér att den starkt lipofila substansen ackumuleras
i betydande utstrackning 1 perifera vdvnader, i fett, muskler och hud. Cirka 85 % é&r bundet till
serumproteiner, framst till surt alfaglykoprotein och albumin.

Metabolism

Hittills har 32 metaboliter av metadon identifierats. Tva farmakologiskt aktiva metaboliter star for endast
2 % av den administrerade dosen. Metadon och dess metaboliter ackumuleras huvudsakligen i lungor,
lever, njurar, mjilte och muskler.

Eliminering

Metadon och dess metaboliter elimineras via njurarna och i galla. Vid hoga doser ér eliminering via njurarna
(vilket dr starkt beroende av pH-virdet) den huvudsakliga elimineringsvigen; om dosen Overstiger 160 mg
utsondras cirka 60 % som oftrdndrat metadon. 10—45 % av total utsondrad méingd utsondras i galla.

Den terminala halveringstiden i plasma &r foremal for betydande individuell variation (mellan 14 och
55 timmar). Den 6kar med behandlingens lingd, hos dldre och hos patienter med kroniska leversjukdomar.

Levometadon dr inte dialyserbart. [ hindelse av anuri finns det dock ingen risk for ackumulering eftersom
eliminering i sddana fall endast sker via feces.

Sérskilda patientgrupper

Levometadon utsondras i bréstmjolk och passerar placenta. Koncentrationen i navelstringsblodet &r ligre dn
i moderns plasma. Det finns ingen korrelation mellan koncentrationen i moderns plasma/navelstrangsblodet
och koncentrationerna i fostervatten.

Pa grund av 6kad exponering bor forsiktighet iakttas vid behandling av patienter med nedsatt njur- och
leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska studier var andningsviagarna (andningsdepression) och levern (6kad ALAT -aktivitet,
hypertrofi i leverceller, eosinofiliska cytoplasmiska fordndringar) de huvudsakliga mélorganen efter
subkronisk och kronisk administrering.

Mutagen och karcinogen potential

In vitro- och in vivo-studier for att undersoka gentoxiciteten av metadon har gett motstridiga resultat som
tyder pé en liten klastogen potential. For ndrvarande kan man inte dra nigra slutsatser vad géller risk vid
klinisk anvdndning. Léngtidsstudier pa rattor och moss har inte pavisat ndgon karcinogen potential.
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Reproduktionstoxicitet

Levometadon har inte studerats tillrdckligt. Hoga doser av metadon orsakade missbildningar hos
murmeldjur, hamster och mus, dir de flesta rapporter omfattade exencefalioch defekter i det centrala
nervsystemet. Neuralrorsdefekter i cervikalregionen finns i enstaka fall rapporterade hos moss. Utebliven
stingning av neuralréret sdgs hos kycklingembryo. Metadon var inte teratogent hos ratta och kanin. Hos
ratta fann man mindre kullstorlek samt 6kad dddlighet, himning av tillvéixten, neurologiska
beteendeeffekter och minskad vikt av hjarnan hos avkomman. Minskad benbildning i fingrarna, brostbenet
och skallbenet sdgs hos mdss samt ett lagre antal foster per kull.

Hos réttor resulterade 5-dagars administrering av metadon 20 mg/kg/dag i viktminskning av prostata,
sddesblasan och testiklarna. Avkomman frdn metadonbehandlade hannar (upp till 38 mg/kg/dag) visade
okad neonatal mortalitet (upp till 74 %).

Oral metadonadministrering till rattor fran graviditetsdagarna 14 till 19 ledde till en signifikant minskning
av testosteronnivaerna i blodet hos den manliga avkomman (antagonisering med naloxon mgjlig).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Metylparahydroxibensoat (E 218)

Betainhydroklorid

Glycerol (E 422)

Vatten, renat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 mg: 30 manader
10-75 mg: 3 ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

30 ml bruna plastflaskor (PET) med bla, sdkerhetsforsegling och barnskyddande skruvlock (PP).
Forpackningsstorlekar: 1, 3 eller 7 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

dne pharma as
Karihaugveien 22
NO-1086 Oslo
Norge

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 35845

10 mg: 35915
15 mg: 35844
20 mg: 35916
25 mg: 35917
30 mg: 34499
35 mg: 34500
40 mg: 34501
45 mg: 35695
50 mg: 35696
55 mg: 35697
60 mg: 35698
65 mg: 35699
70 mg: 35700
75 mg: 35701

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 24.09.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

12.10.2023
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