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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methadone Martindale Pharma 2 mg/ml oraalliuos

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml luosta sisdltdd 2 mg metadonihydrokloridia.
Siséltdd myos Sunset Yellow viriainetta (E110) 0008 mg/ml
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO

Oraalliuos.
Kirkas, keltainen tai oranssiappelsiinintuoksuinen luos.

KLIINISET TIEDOT
Kaiyttoaiheet

Opiodiriippuva isten pothiden ylipitohoitoon lddkehoidon ja psykologsen hoidon seka
sosiaalisen kuntoutuksen yhteydesséa.

Annostus ja antotapa

Metadonihoitoa saavan potilaan tulee osallistua sosiaali- ja terveysministerion hyviksyméin
huumeiden Kiyttijille tarkoitettuun korvaushoito-ohjelmaan.

Vain suun kautta. Tété lddkevalmistetta eisaa mjsoida.
Annos tulee sdétid kulekin potihalle  yksibllisesti.

Tavallinen aloitusannos on 10-30 mg. Potiilla, jilk on korkea opioidi toleranssi,
aloitusannos on 25-40 mg. Annosta nostetaan kolmen vikon aikana aina 10 mgn vélein,
yleensd 70 tai 80 mg:aan asti. Neljin vikon suositellun vakauttamisjakson jilkeen annosta
muutetaan, kunnes potihalh ei endd ok tarvetta mtokskaatioon ekd kiins# merkkef
psykomotorisen toiminnan  vaikutuksista tai vieroitusoireita. Tavallinen metadoniannos on 60—
120 mg pdivassd, mutta jotkut henkilét vowvat tarvita suurempia annoksia. Annos tulee
madrittdd klinsen arvion ja seerumipitoisuuksien seurannanperusteella. 24 tunnn suositeltu
steady-state pitosuus  seerumissa on 600—1200 nmoll (200-400 ng/ml). Klininen arviointi on
erittdin tirked4. Metadoni annetaan yleensé kerran pdivéssa. Tétd theimpddn annosteluun
lityy akkumulaatio- ja ylannostusrski. (500 min pakkauskoko on tarkoitettu ainoastaan
terveydenhuollon ammattilaisten kdyttoon.) Suurin suositeltu annos, jota tulee kayttda vain
harvoin, on 150 mg vuorokaudessa (elleivit kansalliset suositukset tosin maardd). Perusteena
annoksen rajottamselle  on QT-ajan pidentymisen, kddntyvien kérkien kammiotakykardian ja
syddmenpysahdysten esintymstiheyden kasvu titd suurempia annoksia kdytettdessa (ks.
Kohta 4.4). Suuret annokset voivat myos aiheuttaa lievad (mutta ei-toivottua) euforiaa
muutaman tumin - ajan péivittdisen annoksen jilkeen.

Potilaita tulsi tarkkailh annoksen nostamisen jilkeen ei-toivottujen reaktioiden varalta.
Potilaan seerumipitoisuus kohoaa enintdén kahden tunnin ajaksi, ja siksi on tirkeda, ettd
yliannostuksen tai muiden vakavien/epamiellyttivien reaktioiden merkit huomataan.
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Jolkekin potinille  kehittyy autoinduktio, joka johtaa sithen, etti lddkeaine metaboloiuu
elimistossd nopeammin. Téllaisissa tapauksissa annosta on nostettava kerrantai useammin,
jotta optimaalinen vakutus sdilyy.

Jos potilasta on hoidettu yhdstetylld agonisti-antagonistilla (esim. Buprenorfiinilla), annosta
tulee pienentdd vahitellen metadonhoidon alkaessa. Jos metadonhoito  keskeytetdén ja
sirtymisti  kielenalaiseen buprenorfiinihoitoon (erityisesti yhdessé naloksonin  kanssa)
suunnitellaan, metadoniannosta tulee pienentia aluksi 30 mg:aan vuorokaudessa, jotta
vilyttisiin - buprenorfiinin/na loksonin atheuttamilta  vieroitusoireilta.

lIakkdiden taisairaiden potliden lddkityksessd on noudatettava varovaisuutta. Metadonia ei
saa antaa hpsile (ks. Kohta 4.3). Aloitusannosta on pienennettéva pothill, jola on
kilpirauhasen vajaatoiminta, myksedeema, virtsaputken kurouma, astma tai eturauhasen
likakasvua tai joden keuhkojen tlavuus on pienentynyt.

Maksan vapatoiminta

Krooninen viruksen aiheuttama hepatiitti on yleinen huumeiden kayttdjilli. Metadonia on
annettava varoenmaksan vajaatoimintaa sairastaville potiile. Maksakirroosia sarastavilla
potiilh metabolia vivdstyy ja alkureitin metabolian vaikutus vihenee. Tdmé saattaa johtaa
metadonipitoisuuden  nousuun plasmassa. Metadonia pitdd antaa suositusta penempini
annoksina ja potilaan klininen vaste on ohjenuorana jatkoannoksia méérattaessa.

Munuaisten vajpatoiminta

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa metadonia munuaisten vajaatoimintaa sarastavile
potlaille. Annosvilid on pidennettidva vahintddn 32 tuntiin, jos glomerulusten suodatusnopeus
(GFR) on 1050 mbmin, ja véhintddn 36 tuntin, jos GFR on alle 10 mlmin.

Hoito tulee lopettaa, jos senteho ei ole riittdva taijos potihs ei siedd sitd. Vaikutus on
arvioitava kansallisten suositusten mukaisesti.

Hoidon lopetuksen on tapahduttava véhitellen annosta vihentden. Annosta voidaan pienentdé
alussa suhteellisen nopeasti, mutta loppuvaiheessa annoksen pienentdminen tulee tehdi
hitaammin (kun hotoannos on 20 mg vuorokaudessa tai vihemméan).

Lisatietoja 10ytyy metadonihoitoa koskevista kansallisista suosituksista.

Vasta-aiheet

Hengityslama.

Yihherkkyys vakuttavalke aineelle taijlekin  apuaineelle.

Akuutti hengitysteitd ahtauttava sairaus.

MAOm estdjien samanaikainen anto tai MAO:m estéjien kidytto edeltdvin kahden vikon
aikana.

Valmistetta ei tule kayttdd hpsih.

Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Metadonihoidon aikana ja erityisesti suurien annosten (> 100 mg/vrk) yhteydesséa on imoitettu
QT-ajan pdentymistd ja kddntyvien kédrkien kammiotakykardiaa. Metadonia tulee antaa
varoen pothille, jolla on pitkittyneen QT-ajan riski, kuten esim. Potihilla,

- jola on tunnettu aiempi QT-ajan pidentyméi

- jola onpikile edennytsydéinsairaus

- jota hoidetaan samanaikaisesti QT-aikaa mahdollsesti pidentivilli —Eikkeilld



- jota hoidetaan samanaikaisesti CYP3A4-entsyymin estijil.

EKG-seurantaa tulee harkita potiail , jolla on QT-ajan pidentymisen rskitekijoiti, erityisesti
nasill.

Lapset ovat akusia herkempid, mnkd vuoksijo hyvin pienetkin annokset voivat aiheuttaa
myrkytyksid. Jotta voidaan estdd metadonimyrkytykset hpsila, metadonia tulee kothoidossa
séilyttdd lasten ulottumattomissa.

Varotoimet, johin tulee varautua metadonin kdytdssé, ovat samat kun muidenkin opiaattien
kéaytossa.

Opioidien kavyttohairio (vaarinkdyttd ja riippuvuus)

¢ on voimakkaastiriippuvuutta aiheuttava narkoottinen opioidikipuldike. Sen
puoliintumisaika on pitké, joten se voi kertyi elimistoon. Oireita lievittdvé kerta-annos voi
toistuvastipéivittdin otettuna johtaa lidkeaineen kertymiseen ja mahdollisesti kuolemaan.

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

Metadonihoitoa -valmisteen vaarinkaytto taitahallinen virheellinen kéyttd voi johtaa
ylhiannostukseen ja/taikuolemaan.Opioidien kdyttShdirion kehittymisen riski on suurempi, jos
potilaalla tai hinen suvussaan (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt paihteiden
kayttohairioitd (mukaan lukien alkoholin kédyttohairio), jos potilas tupakoi taijos potilaalla on
aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. Vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushdirioitd).

Potilaita on seurattava pdihdehakuisen kayttdytymisen (esim. ennenaikaisten reseptin
uusimispyyntdjen) havaitsemiseksi. Tahén sisiltyy myos samanaikaisesti kdytettyjen

opioidien ja psyykenlddkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla

esiintyy opioidien kayttohiirion oireita ja 10ydoksid, on harkittava addiktioihin erikoistuneen ladkarin
konsultointia.

Unenaikaiset hengityshairiot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshairioitd, kuten sentraalista uniapneaa

(CSA) ja unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kdytt6 suurentaa sentraalisen uniapnean

riskid annoksestariippuvalla tavalla. Jos potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa,on harkittava
opioidien kokonaisannoksen pienentdmist.

Akuutit astmakohtaukset, vakava ahtauttava keuhkosairaus, cor pulmonale, hekentynyt
hengitysreservi, hypoksia ja hyperkapnia ovat suhteellisia ~ vasta-aiheita. Jokainen tapaus on
arvioitava yksidllisesti

Muiden opiaattien, akoholin, barbituraattien, bentsodiatsepiinien ja muiden voimakkaasti
rauhoittavien psykoaktiivisten Iddkkeiden samanaikaista antoa on véltettdva, sili ne saattavat
voimistaa metadonin vakutuksia ja haittavaikutuksia.

Narkoottisten antagonistien tai agonisti-antagonistien samanaikaista antoa tulee vélttdd (ukuun
ottamatta yliannostuksen hoitoa), koska se saattaa aiheuttaa vierotusoireita  fyysisesti

rippuvaisilh  potihilla.

Annosta nostettaessa potilasta on tarkkailtava heti lidkkeen annon jilkeen, jotta mahdolliset
epdnormaalit reaktiot ja haittavaikutukset voidaan havaita. Lidkkeen seerumipitoisuudet
potilaassa nousevat non kahdeksitunnksi, ja on tirkeéd havaita kaikki mahdolliset

yliannostusreaktiot tai muut vaaralliset/vakavat reaktiot.
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Metadonia on kéytettdvi varoen maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potiailk.
Maksan vapatoiminta  voi heikenté& metadonin metaboliaa, ja siksi annosta voi ola tarpeen
muuttaa (ks. kohta 4.2). Pienempi aloitusannos on annettava potiaile, jolla on kilpirauhasen
vajaatoiminta, myksedeema (voi lisdtd hengityslaman ja pidentyneen keskushermostolaman
riskid), munuaisten vajatominta  (lisdéntynyt kouristusten riski), maksan vajatoiminta

(opoidit metaboloituvat maksassa), astma taipienentynyt kehkotilavuus  (saattaa vihentia
hengitysvireyttd ja lisitd hengitysteiden virtausvastusta) , virtsaputken kurouma tai eturauhasen
likakasvu (saattaa aiheuttaa virtsaummen) (ks. kohta 4.2).

Erityisen suurta varovaisuutta on noudatettava, jos potbhalla on pddn vammop tai tlop, johin
littyy kallonsisdisen paineen nousua. Metadonia ei tule kiyttaa potinilla, jolla  on suolston
pseudo-obstruktio, akuutti vatsa tai tukehduksellinen suolistosairaus.

Profylaktinen atropini- taimuu spasmolyyttifidkitys saattaa ola tarpeenpothilla, jol on
munuaskivid  tai sappkivid.

lakkailld potiailla  ja kardiovaskulaarisairauksista kirsivilld potiailh on lisddntynyt hypotensio-
ja pyortymisriski

Tamai ladkevalmiste sisiltdd paraoranssia (E110), joka saattaa aiheuttaa allergsia reaktioita, sekd
appekiinaromia  (sisdltdd propyleeniglykolia), joka saattaa aiheuttaa akoholn kaltasin oireita.

Yhte is vaikutuks et muide n liiikevalmisteiden kanssa s ekd muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

P-glykoproteiinin estijit: Metadoni on p-glykoproteiinin  substraatti. Kaikki p-glykoproteiinia estévit
ladkevalmisteet (esim. kinidiini, verapamili, sklosporiini) voivat siksi nostaa metadonin
seerumipitoisuuksia. Metadonin farmakodynaaminen vakutus voi myos tehostua lisdéntyneen veri-
aivoesteen lapdisyn vuoksi.

CYP3 A4-entsyymin induktorit: Metadonion CYP3A4:n substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4-
entsyymin induktio aiheuttaa metadonin puhdistuman lisidntymistad ja phsmapitoisuuksien
vihenemisti. Tamén entsyymin induktorit, kuten barbituraatit, karbamatsepiini, fenytoiini,
nevirapiini, rifampsiini, efavirentsi, amprenaviiri, spronokktoni, deksametasoni, mikikuisma
(Hypericumperforatum) saattavat ndusoida maksan metaboliaa. Esimerkiksi kolmen vikon
hoitojakson jilkeen, jonka aikana annettiin 600 mg efavirentsia vuorokaudessa, keskimiariinen
maksimaalinen phsmapitoisuus viheni 48 prosentilla ja AUC 57 prosentilla metadonihoitoa (35—
100 mg vuorokaudessa) saaneilla potiailla.

Entsyymiinduktion seuraukset ovat selvempid, jos induktori annetaanmetadonhoidon jo alettua.
Vieroitusoireita on imoitettu tillaisten yhteisvaikutusten seurauksena,ja sen vuoksi
metadoniannosta saattaa ola tarpeennostaa. Jos hoto CYP3A4:n induktorilla keskeytetddn,
metadoniannosta tulee pienentia.

CYP3A4-entsyymin estdjit: Metadonion CYP3A4mn substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4-
entsyymin esto aiheuttaa metadonin puhdistuman véhenemistd. Samanaikainen CYP3A4:n estéjien
(esim. kannabmoidit, kartromysiini, delvirdiini, erytromysiini, flukonatsoli, greppimehu,
itrakonatsoli, ketokonatsoli, fluoksetiini, fluvoksamiini, nefatsodonija teltromysiini) anto saattaa
johtaa metadonin plasmapitoisuuksien kohoamiseen.

Samanakasen fluvoksaminihoidon on osotettu nostavan seerumiptosuuksien ja
metadoniannoksen vélistd suhdetta 40—100 prosenttia. Jos nditd lddkevalmisteita madratdan
metadoniylldpitohoidossa okvile pothille, ylannostusrskin  mahdollisuus  on tiedostettava.

Virtsan happamuuteen vaikuttavat valmisteet: Metadonion heikko emds. Virtsan happamuutta lisédévét
aineet (kuten ammonumkloridi  ja askorbiinihappo)  saattavat lisitd metadonin puhdistumaa
munuaisissa. Metadonila hoidettavia potibita kehotetaan vilttimaan ammonumkloridia  ssdkavi
valmisteita.



Samanaikainen HIV-infektion hoito: Jotkut proteaasiestdjit (amprenaviiri, nelfinaviiri,
lopinaviiri/ritonaviiri ja ritonaviir/sakvinaviiri) ndyttdvét alentavan metadonin seerumipitoisuutta.
Annettaessa pelkdstddnrionaviira on havaittu metadonin AUC-arvon kaksinkertaistuvan.
Tsidovudiinin  (erds nukleosidianalogi) plasmapitoisuudet nousevat metadonia kiytettdessd seka
tsidovudiinin  peroraalisen ettd laskimonsisdisen annon jilkeen. Nousu on huomattavampaa
tsidovudiinin peroraalisen kun laskimonsisdisen annon jilkeen. Namé imict johtuvat
todenndkoisesti tsidovudiinin - ghikuronidaation  estymisesté ja siksi tsidovudiinin - alentuneesta
puhdistumasta. Metadonhoidon aikana potlaita on seurattava huokllisesti  tsidovudiinin
aiheuttaman toksisuuden merkkien varalta. Taméan vuoksivoi ol tarpeen pienentdd
tsidovudiiniannosta. Koska tsidovudiinila ~ ja metadonilla on yhtesvaikutuksia  (tsidovudiini  on
CYP3A4n nduktori), tyypilsi opioidivieroitusoireita voi kehittyd samanaikaisen kdyton aikana
(paansarky, thaskipu, vidsymys ja artyvyys).

Didanosiini  ja stavudini: Metadoni viivistyttdd stavadinin - ja didanosiinin - imeytymistd  ja lisdd
niden alkureitin metaboliaa, mké johtaa stavudinin ja didancsiinin  hytyosuuden vdahenemiseen.

Metadoni saattaa kaksinkertaistaa desipraminin ~ seerumiptoisuudet.
Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Opioidiantagonistit:

Naloksoni ja naltreksoni ehkéisevit metadonin vakutuksia ja indusoivat

vieroitusoireita. Keskushermostoa lamaavat lddkevalmisteet. Keskushermostoa lamaavat ladkkeet
saattavat lisdtd hengityslaman, hypotension, voimakkaan sedaation tai kooman riskid. Sen vuoksi
toisen tai kummankin lddkevalmisteen annosta voi ola tarpeen pienentdd. Metadonihoidossa hitaasti
poistuva metadoni aiheuttaa hitaan toleranssin kehittymisté, ja jokainen annoksen nosto voi 1- 2
vikon jilkeen aiheuttaa hengityslaman oireita. Siksi annosta on muutettava varoenja nostettava
hitaasti. Huokllinen seuranta tissé yhteydessd on valttimatonta.

Peristaltiikan inhibitio: Metadonin ja peristaltiikkaa estdvien valmisteiden (loperamidi j
difenoksylaatti) samanaikainen kaytto saattaa johtaa vakavaan ummetukseen ja lisdta
keskushermostoa lamaavia vaikutuksia. Opioidikipulidkkeet yhdessd antimuskariniliikkeiden
kanssa kdytettyind saattavat johtaa vakavaanummetukseen tai suollimaan, erityisesti
pitkdaikaiskaytOssa.

OT-ajan pidentyminen: Metadonia eisaa kayttdd yhdessda QT-aikaa mahdollisesti pidentdvien
ladkevalmisteiden kanssa. Télasia ovat mm. rytmihdiriolddkkeet (sotaloli, amiodaroni, flekamidi),
psykoosilddkkeet (tioridatsiini, haloperidoli, sertindoli, fentiatsiinit), masennuslddkkeet (paroksetiini,
sertraliini) taiantbiootit (erytromysiini, klaritromysiini).

MAO:n estdjdt: MAO:n estédjien samanaikaisesta annosta saattaa seurata voimistunut
keskushermoston nhbitio, vakava hypotonia tai hengityspyséhdys. Metadonia eitule kéyttda
MAO:n estdjien kanssa eikéd kahteen vikkoon téllaisen hoidon pééttymisen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Opioidikipulddkkeet viivastyttdviat mahan tyhjenemistd ja tekevit ndin olen kokeiden tulokset
epéluotettaviksi. Teknetium Tc 99m -dsofeniinin  pd&sy ohutsuoleen voi estyéd ja plasman amylaasi-
ja lpaasnktiivsuus  lisddntyd, koska opioidikipulddkkeet saattavataiheuttaa Oddin sukijalihaksen
konstriktiota  ja sappiteiden paineen nousua. Nama vaikutukset johtavat em. anatomisten alueiden
hidastuneeseen kuvantumiseen, mki muistuttaa sappitichyeen tukkeumaa. Néiden entsyymien
maédrityksen diagnostinen kdyttokelpoisuus saattaa heikentyd jopa 24 tunniksi senjilkeen kun lddke
on annettu. Aivo-selkidydinnesteen paine saattaa nousta hengityslaman indusoiman

hilidioks diretention ~ johdosta.

Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiinin ja pregabaliinin) samanaikainen kéyttd
suurentaa opioidien yliannostuksen, hengityslamanja kuoleman riskié.

Kannabidioli
Kannabidiolin samanaikainen anto voi suurentaa plasman metadonipitoisuuksia.
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Hedelmillisyys, raskaus jaime tys

Raskaus:

Metadonin kdytdstd hmsilld  raskaudenaikana on vain rajallista tietoa, eivétka tiedot viittaa
sihen, ettd metadoni aheuttasi symymés# pokkeavuuksia. Vierotusoreita/hengitys hmaa voi
esiintyd vastasyntyneilld, joiden 4&itejd hoidettiin - kroonisesti metadonilla raskauden aikana.

Raskauden aikaisen metadonialtistuksen vaikutusta QT-ajanpidentymiseen eivoida poissulkea.
12-kytkentdinen EKG pitéa tutkia, jos vastasyntyneelld on bradykardiaa, takykardiaa tai
epasdannollinen syke.

Eldinkokeet osoittavat lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Potilaan vieroittamista ei yleensi
suositella, etenkédén 20. raskausviikon jilkeen, vaan potihalle tulsi antaa ylépitohoitoa
metadonilla. Metadoni-oraaliliuvoksen kayttod juuri ennen synnytysti ja senaikana ei suositella
vastasyntyneen hengtyshmariskin -~ vuoksi.

Imetys:

Metadoni erittyy didnmattoon j keskimiddrdinen maito/plasma-suhde on 08. Imetystd voidaan
jatkaa korkeintaan 20 mg vuorokausiamnoksilla. Suuremmillh annoksila imetyksen hyéty ja
mahdollset lapseen kohdistuvat haittavaikutukset on punnittava tarkkaan.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Metadoni vaikuttaa pothan psykomotorsiin toimintoithin nin kauan kunnes potlaan tila on vakautettu
sopivalle tasole. Pothan eisis tule ajpa autola eikd kéyttid koneita ennen kuin vakaa tila on saavutettu ja
huumeiden véirinkéytGstd aheutuneiden orreiden loppumsesta on kulmut  vihintidn kuusi kuukautta.
Ajokyvyn ja koneiden kéyttSkyvyn palbutuminen on pafolti yksibllistd, ja senarvioiminen kuukm
Bakarille. Lsitetop Oytyy metadonihoitoa koskevista kansallisista  suosituksista.
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Haittavaikutukset

Metadonihoidon haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen samat kun muissa opioidihoidoissa.
Yleisimmét haittavaikutukset ovat pahonvointi  ja oksentelu, jota esiintyy keskimddrin 20
prosentilh  metadonihoitoa  saavista avohoitopotila ista. TalA potiasryhmélla Eidkehoidon
halinta on usein epatyydyttavas.

Metadonin vakavin haittavaikutus on hengityslama, mkid voi ilmaantua vakauttamisvaiheen
aikana. Hengityspysahdyksid, sokkeja ja syddmenpysihdyksid on my6s raportoitu.

Ala letellt haittavaikutukset on luokiteltu esintymstiheyden ja elinjirjestelmdn mukaan. Néita
haittavaikutuksia havaitaan useammin henkibilld, jotka eivét ole opioiditolerantteja.
Esiintyvyysryhmit lokitellaan seuraavasti: hyvin yenen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1,000, < 1/100), harvinainen (> 1/10000, <1/1,000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (saatavissa oleva tieto eiriitd esintymistiheyden —arviontiin).

Elinjirjes telmé Esiintymistiheys | Haittatapahtuma
MedDRA
Tutkimukset Yleinen Painon nousu
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Tuntematon Hypokalemia, hypomagnesemia
Yleinen Nesteretentio
Meko Ruokahaluttomuu
harvinainen
s




Verija mukudos Tuntematon Palautuvaa trombosytopeniaa on raportoitu
kroonista hepatittia
sairastavilla opoidipotikilk.
Hengityselimet, rintakehi ja Meko Keuhkoedeema, hengityslama
vilkarsina harvinainen
Tuntematon Sentraalinen uniapneaoireyhtyma
Ruocansuhtuselimsto Hyvin yleinen Pahonvomnti, oksentelu
Yleinen Ummetus
Meko Suun kuivuus, glossiitti
harvinainen
Psyykkiset hiiriot Yleinen Euforia, halusinaatiot
Meko Dysforia, agitaatio, unettomuus,
harvinainen desorientaatio, hekentynyt
libido
Tuntematon Riippuvuus
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Huimaus
Silméit Yleinen N&aon sumentuminen, mioosi




Hermosto Yleinen Sedaatio
Melko Paansarky, pyortyminen
harvinainen
Tho ja thonahinen kudos Yleinen Ohimeneva thottuma, hikoiu
Meko Kutina, urtikaria, muu thottuma sekd hyvin
harvinainen harvoissa tapauksissa verta vuotava urtikaria
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Vasymys
todettavat haitat
Meko Alaraajojen turvotus, voimattomuus, yleinen
harvinainen turvotus
Maksa ja sappi Meko Sappiteiden tommtahdriod
harvinainen
Verisuonisto Meko Kasvojen punotus, hypotensio
harvinainen
Sydan Harvinainen Bradykardiaa, syddamentykytysti, QT-ajan
pdentymistd  ja kédédntyvien kirkien
kammiotakykardiaa (torsade de pointes) on
raportoitu metadonihoidon aikana etenkin
suremmilla - annoksilla.
Munuaiset ja virtsatiet Meko Virtsaumpi ja antidiureettinen vakutus
harvinainen
Sukupuolielimet ja rmnat Meko Potenssin heikkeneminen ja amenorrea
harvinainen
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Metadonin pitkdaikaiskaytossd (esim. ylEpitchoidossa) haittavaikutukset vdhenevét
progressiivisesti useiden vikkojen kuluessa. Ummetusta ja hikoilua esiintyy kutenkin  senkin
jalkeen usein.

Metadonin pitkdaikainen kaytto voi johtaa morfiniriippuvuuden kaltaiseen tilaan.
Vieroitusoireyhtymét ovat samankaltaisia kuin morfinin ja heroinin  yhteydessé tavatut, mutta
levempid ja pitkdkestoisempia.

Epédillyisti _haittavaikutuksista_iimoittaminen

On tirkedd imottaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdilyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvionnin. Terveydenhuollon ammattlsia pyydetddn imoittamaan kaikista epéilyistd
haittavaikutuksista www-sivuston www.fimea.fikautta taiosoitteeseen Ladkealan
turvallsuus-  ja kehittimiskeskus Fimea; Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034
FIMEA.

Yliannos tus
Qireet;

Vakavaanyliannostukseen littyy hengitysvajaus, darimmainen unelasuus, joka kehityy
sukutilaksi tai koomaksi, pupillien darimmiinen supstuminen, hwstolihasten velttous, kylmi
ja tahmea iho seka toisinaan bradykardia ja hypotensio. Vaikeat yliannostukset, varsinkin
suonensisdisessd kdytossd, voivat johtaa hengityspyséhdykseen, syddmen
toiminnanvajaukseen, sydimenpyséhdykseen ja kuolemaan.

Metadonin yliannostuksen yhteydessi on todettu toksista leukoenkefalopatiaa.
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Hoito:

Varmista hengtys avustavalla tai kontrolloidulla mekaanisella ventinatiolk.

Opioidiantagoniste ja saattaa ola tarpeenkayttdd, mutta koska metadonin vaikutus on
pitkékestoista (36—48 tuntia) ja ylesimmin kdytetyn antagonistin, naloksonin, vain 1-3 tuntia,
antagonstihoito on toistettava tarvittaessa. Antagonisteja eisaa kayttdd, mikidli merkkejd
hengitysvajauksesta taitajunnan menetyksesti eiole. Jos potlas  on fyysisesti rippuvainen
huumausaineista, antagonistin antaminen voi johtaa akuutteihin vierotusoireisin. Mikih
mahdollista, antagonistien kdyttod tulee vélttaa tilasila pothill. Jos niden kéyttd kuitenkin
on vilttimatontd vaikean hengityslaman vuoksi, suurta varovaisuutta on noudatettava, p
alhaista antagonistiannosta tulee kiyttda, jos epdillidn metadonimyrkytysti.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: opioidirippuvuuden hoitoon kéytettavit lddkeaineet.
ATC-koodi: NO7BCO02.

Metadoni on narkoottinen kipulddke, joka kuubm samaanryhmiddnmorfinin - kanssa. Aineela
on agonistinen vaikutus aivojen, luytimen ja hermoston opiaattireseptoreihin ja sl on korkea
affiniteetti p-reseptoreihin seké kohtalainen affiniteetti o- ja k-reseptoreihin. Metadoni

tomii  samankaltaisesti kun morfini, mutta sensedatiivinen vaikutus on helkkompi. Metadonin
kéaytto voi vahentda taieliminoida toisten opiaattien vaikutusta. Huolellisesti titrattuna
annoksena metadonia voidaan antaa peroraalisti iman, etti potlas kokee euforiaa tai
paihtymyksen tunnetta 24-32 tunnin - ajan. Tédmén jilkeen vieroitusoireet alkavat vahitellen
voimistua, jos uutta annosta ei anneta.

Farmakokinetiikka

Imeytyminen: Metadoniimeytyy peroraalisen annon jialkeen nopeasti, mutta sen akuretin
metabolia on huomattavaa. Biolognen hyotyosuus on yli 80 %. Vakaantilan ptosuudet
saavutetaan 5—7 padivissa.

Jakautuminen: Jakautumistilavuus: 5 Vkg. Stoutuminen proteiineihin:  jopa 90 %, mutta
yksiblliset erot ovat erittdin suuria. Metadoni sitoutuu bhinnd  alfa-1-glykoproteiinihappoon,
mutta myos abumiiniin  ja muhin plasma- ja kudosproteiineihin. Plasma: osuus kokoveresti
onnon 13. Se jakautuu maksaan, keuhkoihin ja munuasiin, joissa sen ptosuus on suurempi
kun veressa.

Metabolia: Katalyysitapahtuu Bhinnd CYP3A4-entsyymin vdltykselli, vdhemmissd méérin
my0s CYP2D6- ja CYP2B6-entsyymien viltykselld. Paddasiallinen metabolatie on N-
demetylaatio, jonka tuloksena ovat tarkeimmét aineenvaihduntatuotteet 2-etylidiini-1,5-
dimetyyli-3,3-difenyylipyrrolidini  (EDDP) ja 2-etyyli-5-metyyl-3,3-difenyyl-1-pyrrolidiini
(EMDP),jotka ovat mokmmat mnaktivisia. Hydroksyhatiota metanolksi j edeleen N-
demetylaatiota normetadoliksi tapahtuu myos jossakin maddrin. Muitakin metaboliareaktioita
tapahtuu, ja ainakin kahdeksan muuta metabolittia tunnetaan.

Eliminaatio: Eimnaation puolintumisaika; yksittdisannos: 10-25 tuntia., toistoannokset: 13—
55 tuntia. Plasmapuhdistuma onnoin 2 mlmin/kg.  Noin 20—60 prosenttia annoksesta
elmnoituu  virtsaan 96 tunnin kuluessa (noin 33 % muuttumattomassa muodossa, noin 43 %
EDDP:né janoin 5-10% EMDP:nd). EDDP:nja muuttumattoman metadonin suhde virtsassa
on tavallisesti pajon korkeampi metadonihoitoa saavilla potiilla kun normaalissa
yliannostuksessa. Muuttumattoman metadonin eiminaatio virtsaan rippun  pH:sta ja lisdantyy
virtsan happamuuden Isddntyessd. Non 30 % annoksesta elmmotuun ulosteeseen, mutta tAmi
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osuus yleensd pienenee annoksen suuretessa. Noin 75 % kokonaiseliminaatiosta on
konjugoimatonta.

Erityisryhmét
Naisten ja miesten farmakokinetikassa ei ole merkittdvid eroja. lakkédill (> 65-vuotiailk)
metadonin puhdistuma on vain hieman alhaisempi kun nuoremmilk.

Voimakkaamman altistuksen vuoksi varovaisuutta on noudatettava munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavien potiaiden hoidossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4.).

PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Suurina annoksina metadoni aiheutti murmeleissa, hamstereissa ja hirssd  kongenitaalisia
vaurioita, josta useimmin raportoituja olivat eksenkefalia ja keskushermostovauriot.
Servikaalisen alueen rakiskisia havaitiin joskus hirili. Neuraaliputken sukeutumshiirioiti
havaittin kanan akioilh. Metadonieiolut teratogeeninenrotih ja kanelh. Rotllh havaitiin
myds pokasluvun vdhentymistd, ja poikasissa havaittin lisdéntynyttd kuoleisuutta, kasvun
taantumista, neurobgisi, kéyttdytymisen tasolla imenevéi vaikutuksia seké aivoen painon
laskua. HirlE havaittin sormien, rintalastan ja kallon luutumisen heikkenemistd samoin kuin
skididen midranalenemista kussakin pentueessa. Karsinogeenisuustutkimuksia eiole tehty.

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Natriumbentsoaatti (E211)

Natriumsyklamaatti

Sakkarininatrium

Paraoranssi (E110)

Veriappelsiiniaromi (sisdltdd propykeniglykolia)

Vetykboridihappo
Puhdistettu vesi

Yhte e ns opimattomuude t
Ei okellinen.
Kestoaika

Avaamattomana: 3 vuotta.
Avattuna: 1 kuukausi.

Sailytys
Sailytd pulo ulkopakkauksessa Herkké valbole.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ruskea hsipullo, jossa kumituppa (HDPE-korkki & polypropykenssus).
Sisélto: 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ja 500 ml

Metadoni toimitetaan yhden pullon pakkauksissa tai useanpulon pakkauksissa, joissa on 7 tai
24 yksittédistd pakkausta, joissa jokaisessa on 1 pulo. Useammanpulon pakkaukset on
tarkoitettu ainoastaan sairaaloiden taiterveydenhuollon ammattilaisten kayttoon.
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Yksittdiset pulot toimitetaan pahvirasiassa, jonka sisilld on pakkausseloste.

Kaikkia eri pakkauskokoja eivalttimitta ole myynnissa.

Erityiset varotoimet hiivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

500 ml pakkauskoko on ainoastaan terveydenhuollon kéyttoon tarkoitettu annostelupakkaus.

MYYNTILUVAN HALTIJA
Ethypharm

194, Bureaux de Ia Colline,
Batiment D 92213,

Saint-Cloud Cedex
Ranska

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25500

MYYNTILUVAN  MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDIS TAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan - myOntdmispaivamaara: 20.11.2009

Vimesin uudistamispdivimaérd: 13.02.2014

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.06.2024
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PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Methadone Martindale Pharma 2 mg/ml oral 16sning

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehéller 2 mg metadonhydroklorid.
Innehaller 4ven para-orange (E110) 0,008 mg/ml

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM

Oral I6sning.
Klar, gul till orange l6sning med apelsinlukt.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

Underhallsbehandling till opioidberoende patienter parallelit med medicinsk och psykologisk
behandling och social rehabilitering.

Dosering och adminis treringss:itt

Ett kriterium for behandling med metadon &r att patienten deltar i ett ”metadonprogram” med
likemedelsassisterad rehabilitering av likemedelsmissbrukare som godkénts av behdrig

myndighet.
Endast for oral administrering. Likemedlet far ej injiceras.
Dosen méste anpassas for varje enskild patient.

Vanlig initialdos &r 10-30 mg. For patienter med hog opioid tolerans &r initialdosen 25—

40 mg. Dosen okas i stegom 10 mg i taget under en tidrymd av 3 veckor, vanligen till 70 eller
80 mg. Efter en rekommenderad stabiliseringsperiod pa 4 veckor justeras dosen tills patienten
inte har ndgot rusberoende och ej uppvisar kliniska tecken pa paverkan pa psykomotoriska
funktioner eller abstinenssymtom. Vanlig dos dr 60—120 mg metadon dagligen men vissa
patienter kan behova hogre doser. Dosen bestdms med utgdngspunkt i den kliniska
beddmningen och med en uppfoljning av serumnivderna som stod. Rekommenderad 24-
timmarsniva i serum vid steady state dr 600—1 200 nmol/l (200—400 ng/ml). Den kliniska
beddmningen tillméts stor betydelse. Metadon administreras normalt en gdng dagligen. Vid
mer frekvent administrering finns en risk for ackumulering och 6verdosering,
Forpackningsstorleken 500 ml skall endast hanteras av sjukvardspersonal. Den hogsta
rekommenderade dosen, som endast bor anvéndas i sdllsynta fall, 4r 150 mg/dygn (om inte
andra rekommendationer givits nationellt). Orsaken till denna dosbegrénsning ér en 6kad
frekvens av QT-forlingning, torsades de pointes och fall av hjartstillestdnd i de hogre
dosomradena (se avsnitt 4.4). Hoga doser kan dven framkalla ldggradig (men odnskad) eufori i
nigra timmar efter den dagliga dosen.

Patienten skall observeras i samband med dosokningar sa att oonskade reaktioner kan
upptickas. Patientens serumniva 6kar under upp till 2 timmar och det 4r viktigt att tecken pa

overdosering eller andra allvarliga/obehagliga reaktioner upptéicks.

Vissa patienter utvecklar autoinduktion, vilket leder till att likemedlet metaboliseras snabbare
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i kroppen. I sddana fall maste dosen 6kas en eller flera ganger for att bibehalla optimal effekt.

Om patienten har behandlats med en kombinerad agonist/antagonist (t.ex. buprenorfin) skall
dosen reduceras gradvis ndr metadonbehandlingen inleds. Om metadonbehandlingen avbryts
och ett byte till sublingualt buprenorfin planeras (speciellt i kombination med naloxon) skall
metadondosen reduceras till 30 mg/dygn initialt for att undvika utséttningssymtom orsakade
av buprenorfin/naloxon.

Forsiktighet méste iakttas efter administrering till gamla eller sjuka patienter. Metadon far ej
ges till barn (se avsnitt 4.3). Patienter med hypotyreos, myxddem, uretrastriktur, astma eller
minskad lungvolym eller prostataforstoring maste fa en ligre mitialdos.

Nedsatt leverfunktion

Kronisk virushepatit dr vanlig hos missbrukare. Forsiktighet rekommenderas om Methadone
Martindale Pharma maste anvéndas till patienter med nedsatt leverfunktion. Patienter med
levercirros har en fordrdjd metabolisering och forsta-passage-effekten ér reducerad. Detta kan
leda till hogre plasmanivaer av metadon. Methadone Martindale Pharma bor administreras i en
lagre dos 4n den rekommenderade och det kliniska svaret hos patienten anvindas som
végledning for den fortsatta doseringen.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas om metadon anvinds till patienter med nedsatt njurfunktion.
Doseringsintervallet bor forlingas till minst 32 timmar om GFR dr 10-50 ml/min och till
minst 36 timmar om GFR é&r ligre &n 10 ml/min.

Behandlingen bor avbrytas om den ej ger tillricklig effekt eller om patienten inte kan tolerera
den. Effekten méste utvérderas i enlighet med nationella riktlinjer.

Om behandlingen maste avbrytas bor detta ske genom en gradvis dosreduktion. Dosen kan
minskas relativt snabbt 1 borjan, men reduktionen méste ga langsamt i slutfasen (fran 20 mg
dagligen och nedét).

For ytterligare information, se de nationella riktlinjerna foér metadonbehandling.
Kontraindikationer

Andningsdepression.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne.

Akut obstruktiv luftvigssjukdom.

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

Kontraindicerat till barn.

Varningar och forsiktighet

Fall av forlangt QT-intervall och torsades de pointes har rapporterats vid behandling
med metadon, speciellt 1 hoga doser (>100 mg/dygn). Metadon skall administreras med
forsiktighet till patienter som riskerar att utveckla forlingt QT-intervall, exempelvis vid:

- kind QT-forlingning i anamnesen,

- avancerad hjirtsjukdom,

- samtidig behandling med likemedel som eventuellt kan ge QT-forlingning,
- samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare.

EKG-6vervakning bor dvervégas for patienter med riskfaktorer for QT-forlingning, i
synnerhet kvinnor.

Barn 4r mer kénsliga &n vuxna, vilket 4r orsaken till att forgiftning kan ske vid mycket laga
doser. For att undvika att barn av misstag far i sig metadon nir det anvidnds i hemmet skall det
forvaras pé en siker plats, utom rackhall for barn.



De forsiktighetsétgérder som bor vidtas vid anvdandning av metadon dr de samma som for
opiater i allménhet.

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Metadon ir ett opioidanalgetikum som i sig sjilv dr mycket beroendeframkallande. Det har en
lang halveringstid och kan darfor ackumuleras. En engéngsdos 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.

Missbruk eller avsiktlig felanvindning av Methadone Martindale Pharma kan resultera i
overdosering och/eller dodsfall.

Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom dr forhojd hos patienter med en personlig
anamnes eller en familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogmissbruk (inklusive
alkoholmissbruk), hos tobaksanvéndare samt hos patienter med en personlig anamnes pa
andra psykiska sjukdomar (t.ex. egentlig depression, dngest och personlighetsstorning).
Patienterna ska Gvervakas avseende tecken pa drogsdkande beteende (t.ex. for tidig begdran
om pafylning). Detta inkluderar en genomgéang av samtidiga opioider och

psykoaktiva likemedel (t.ex. bensodiazepiner) For patienter med tecken och symtom pé
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist fvervégas.

Sémnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar inklusive central sémnapné (CSA)
och sémnrelaterad hypoxemi. Opioidanvindning Okar risken for central sémnapné pa ett
dosberoende sitt. Hos patienter med central somnapné bor en minskning av den totala
opioiddosen Overvégas.

Akuta astmaanfall, svar obstruktiv lungsjukdom, cor pulmonale, nedsatt respiratorisk reserv,
hypoxi och hyperkapni dr relativa kontraindikationer. Varje fall maste bedémas individuellt.

Samtidig administrering av andra opiater, alkohol, barbiturater, bensodiazepiner och andra
kraftigt sederande psykoaktiva medel kan potentiera effekt och biverkningar hos metadon och
bor undvikas.

Samtidig behandling med narkotikaantagonister eller blandade agonister/antagonister bor
undvikas (med undantag for behandling av verdosering) eftersom det kan framkalla
utséttningssymtom hos fysiskt beroende patienter.

I bérjan av dosdkningsperioden maste patienten Gvervakas efter administreringen sa att man
kan observera eventuella onormala reaktioner eller biverkningar. Patienten har forhgjda
serumnivaer under upp till tvd timmar, och det ar viktigt att eventuella
overdoseringsreaktioner eller andra farliga/allvarliga reaktioner noteras.

Vid nedsatt lever- eller njurfunktion skall metadon anvéndas med forsiktighet.
Metaboliseringen av metadon kan vara reducerad vid nedsatt leverfunktion, och dosjustering
kan erfordras (se 4.2). En ligre initialdos maste administreras till patienter med hypotyreos,
myxddem (likemedlet kan 6ka risken for andningsdepression och langvarig CNS-depression),
nedsatt njurfunktion, (6kad risk for kramper), nedsatt leverfunktion (opioider metaboliseras i
levern), astma eller nedsatt lungvolym (likemedlet kan dimpa andningsreflexen och dka
luftvigsmotstandet), uretrastriktur eller prostatahypertrofi (ikemedlet kan framkalla
urinretention) (se 4.2).

Stor forsiktighet maste iakttas i fall av mdjlig huvudskada eller vid tillstind som ger ett forhdjt
intrakraniellt tryck. Metadon far ej anvéndas till patienter med intestinal pseudo-obstruktion,
akut buk och inflammatorisk tarmsjukdom.

Hos patienter med njurstenar eller gallstenar kan det vara nddvandigt att i forebyggande syfte



4.5

ge atropin eller annat spasmolytikum.

Aldre patienter och patienter med hjirtkirlsjukdom I16per forhdjd risk att drabbas av hypotoni
och synkope.

Lakemedlet mnehaller para-orange (E110), som kan ge allergiska reaktioner, och apelsinarom
(innehéllande propylenglykol) som kan ge alkoholliknande symtom.

Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

P-glykoproteinhdimmare: Metadon &r ett substrat for P-glykoprotein; alla likemedel som
hammar P-glykoprotein (t.ex. kinidin, verapamil, ciklosporin) kan darfor hoja
serumkoncentrationen av metadon. Den farmakodynamiska effekten av metadon kan &dven dka
till foljd av en 6kad passage genom blodhjarnbarridren.

CYP3A4-inducerare: Metadon ar ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Induktion av
CYP3A4 6kar eliminationen av metadon och leder till sénkta plasmanivaer. Inducerare av
detta enzym (barbiturater, karbamazepin, fenytoin, nevirapin, rifampicin, efavirenz,
amprenavir, spironolakton, dexametason, Hypericum perforatum (johannesort) kan inducera
metaboliseringen ilevern. Exempelvis minskade efter tre veckors behandling med 600 mg
efavirenz dagligen medelviardena for den maximala plasmakoncentrationen och AUC med
48 % respektive 57 % hos patienter som behandlades med metadon (35-100 mg dagligen).

Foliderna av enzyminduktionen ar mer markerade om induceraren ges efter det att
behandlingen med metadon har inletts. Abstinenssymtom har rapporterats som en foljd av
sddana interaktioner och det kan déarfor vara nodvindigt att 6ka metadondosen. Om
behandlingen med en CYP3A4-inducerare avbryts bor metadondosen reduceras.

CYP3A4-hdmmare: Metadon ér ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Himning av
CYP3A4 minskar eliminationen av metadon. Samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare
(t.ex. cannabinoider, klaritromycin, delavirdin, erytromycin, flukonazol, grapefruktjuice,
itrakonazol, ketokonazol, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon och telitromycin) kan leda till
hojda plasmakoncentrationer av metadon. Vid samtidig fluvoxaminbehandling har man
pavisat en 40—100-procentig okning av kvoten mellan serumnivaerna och metadondosen. Om
man forskriver dessa likemedeltill patienter som star pa underhallsbehandling med metadon,
méste man vara medveten om risken for Gverdosering.

Léikemedel som paverkar urinens aciditet: Metadon dr en svag bas. Substanser som surgor
urinen (som ammoniumklorid och askorbinsyra) kan 6ka renalt clearance av metadon.
Patienter som behandlas med metadon bor rekommenderas att undvika produkter som
innehéller ammoniumklorid (salmiak).

Samtidig behandling av HIV-infektion: Vissa proteashimmare (amprenavir, nelfinavir,
lopinavir/ritonavir och ritonavir/saquinavir) forefaller sinka serumnivderna av metadon. Néar
ritonavir ges ensamt har man sett en fordubbling av AUC for metadon. Plasmanivaerna av
zidovudin (en nukleosidanalog) okar vid anvindning av metadon, efter bdde peroral och
intravends administrering av zidovudin. Detta 4r mer markant nir zidovudin ges peroralt 4n
efter intravends administrering. Dessa iakttagelser orsakas sannolikt av en himning av
glukuronideringen av zidovudin och av den dérigenom minskade eliminationen av zidovudin.
Under behandling med metadon méste patienterna foljas upp noga med avseende pa tecken pa
toxiska effekter av zidovudin, som eventuellt kriver en sénkning av zidovudindosen. Pa grund
av Omsesidiga interaktioner mellan zidovudin och metadon (zidovudin dr en CYP3A4-
inducerare) kan typiska opioidabstinenssymtom utvecklas vid samtidig anvindning
(huvudvirk, muskelvirk, trotthet och irritabilitet).

Didanosin och stavudin: Metadon fordrojer absorptionen och okar forsta-passage-
metabolismen av stavudin och didanosin, vilket leder till en sénkt biotillginglighet for
stavudin och didanosin.



4.6

Metadon kan fordubbla serumnivéerna av desipramin.
Farmakodynamiska interaktioner

Opioidantagonister:
Naloxon och naltrexon motverkar effekterna av metadon och inducerar abstinens.

CNS-depressiva medel: Lakemedel med en sederande effekt pa centrala nervsystemet kan ge
en forstirkt andningsdepression, hypotoni, stark sedering eller koma, och det kan darfor bli
nodvéndigt att sdnka dosen for nagot av likemedlen eller bada. Vid metadonbehandling ger
den langsamt eliminerade substansen metadon upphov till en langsam toleransutveckling och
varje dosokning kan efter 1-2 veckor ge upphov till symtom pé andningsdepression.
Dosjusteringarna maste darfor goras med forsiktighet och dosen hojas gradvis under noggrann
observation.

Propulsionsddmpande medel: Samtidig anvandning av metadon och propulsionsddmpande
medel (loperamid och difenoxylat) kan leda till svar forstoppning och 6ka de CNS-depressiva
effekterna. Opioidanalgetika kan i kombination med antimuskarina medel ge svar
forstoppning eller paralytisk ileus, speciellt vid langtidsanvindning.

OT-férlingning: Metadon bor ej kombineras med likemedel som kan forlinga QT-intervallet,
sdsom antiarytmika (sotalol, amiodaron, flekainid), antipsykotika (tioridazin, haloperidol,
sertindol, fentiaziner), antidepressiva (paroxetin, sertralin) eller antibiotika (erytromycin,
klaritromycin).

MAO-hdmmare: Samtidig administrering av MAO-hdmmare kan leda till forstarkt CNS-
hamning, svar hypotoni och/eller apné. Metadon bor ej anvéindas 1 kombination med MAO-
hammare eller inom tva veckor efter sddan behandling (se avsnitt 4.3).

Opioidanalgetika fordrojer magsidckstomningen, sa att vissa testresultat blir ogiltiga. Passagen
av teknetium Tc 99m-disofenin till tunntarmen kan foérhindras och aktiviteten av
plasmaamylas och plasmalipas kan vara forhdjda beroende pa att opioidanalgetika kan orsaka
konstriktion av sphincter Oddi och forhojt tryck i gallvigarna; dessa effekter leder till en
fordrojd visualisering och liknar dirfor en obstruktion av gallgangen. Det diagnostiska véirdet
av bestdmningar av dessa enzymer kan vara forsdmrat under upp till 24 timmar efter det att
lakemedlet har givits. Trycket i cerebrospinalvétskan (CSF) kan vara forhojt; effekten ar
sekundir till andningsdepressionen — inducerad koldioxidretention.

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

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

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Begriansade data fran anvindning av metadon under graviditet hos médnniska visar ingen
forhojd risk for medfodda missbildningar. Utséttningssymtom/andningsdepression kan
forekomma hos nyfodda barn till modrar som fatt kronisk behandling med metadon under
graviditeten. En QT-prolongerande effekt efter maternell metadonexponering kan inte
uteslutas, och ett 12-avlednings EKG bor tas om det nyfodda barnet har bradykardi,
takykardi eller en oregelbunden hjartrytm.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). I allmdnhet rekommenderas
att man inte avgiftar patienten, speciellt inte efter 20:¢ graviditetsveckan, utan ger
underhallsbehandling med metadon. Anvindning av Metadon oral 16sning omedelbart fore
och under forlossningen rekommenderas ej pa grund av risken for neonatal
andningsdepression.

Amning:



Metadon utsondras i brostmjolk och den genomsnittliga mjolk/plasmakvoten ligger pa 0,8.
Amning kan ske vid doser pa upp till 20 mg dagligen. Vid hogre doser maste férdelarna med
amning vidgas mot de mojliga negativa effekterna pa barnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Metadon paverkar de psykomotoriska funktionerna till dess att patienten har stabiliserats pa en
lamplig niva. Patienten bor darfor inte framfora fordon eller anvéinda maskiner forrdn man
uppnatt stabilisering och det inte har forekommit ndgra missbrukssymtom under de senaste sex
ménaderna. Hur snart patienten ater ar kapabel att framfora fordon och anvédnda maskiner
varierar 1 hog grad frén person till person och maste faststillas av lakaren. For ytterligare
information hénvisas till nationella riktlinjer for metadonbehandling.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna vid metadonbehandling ar i huvudsak de samma som vid behandling med
andra opioider. De vanligaste biverkningarna dr illamdende och krikningar som ses hos cirka
20 % av de patienter som genomgar metadonbehandling i 6ppenvérd, dir
lakemedelskontrollen ofta ar otillfredsstéllande.

Den allvarligaste biverkningen av metadon &r andningsdepression, som kan uppkomma under
stabiliseringsfasen. Apné, chock och hjartstillestand har féorekommit.

De biverkningar som listas nedan dr klassificerade efter frekvens och organsystem. Dessa
biverkningar ses oftare hos icke opioidtoleranta personer. Frekvensgrupperna ér definierade enligt
foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (= 1/100 till <1/10), mindre vanliga

(>1/1 000 till < 1/100), séllsynta (>1/10 000 till < 1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Organsystemklass Frekvens Biverkning
enligt MedDRA
Undersokningar vanlig viktokning
Metabolism och nutrition ngen kidnd hypokalemi, hypomagnesemi
frekvens
vanliga vétskeretention
mindre vanliga anorexi
Blodet och lymfsystemet mngen kiand reversibel trombocytopeni har rapporterats
frekvens hos opioidpatienter med kronisk hepatit

Andningsvigar, brostkorg och mindre vanliga lungédem, andningsdepression
mediastinum

ngen kidnd Centralt somnapnésyndrom_
frekvens
Magtarmkanalen mycket vanliga illamaende, kriakningar
vanliga forstoppning
mindre vanliga muntorrhet, glossit
Psykiska storningar vanliga eufori, hallucinationer
mindre vanliga dysfori, agitation, insomnia, desorientering,

nedsatt libido




ingen kind Beroende
" frekvens
Oron och balansorgan vanliga vertigo
Ogon vanliga dimsyn, mios
Centrala och perifera vanliga sedering
nervsystemet
mindre vanliga huvudvirk, synkope,
Hud och subkutan vidvnad vanliga overgaende hudutslag, svettning
mindre vanliga pruritus, urtikaria, andra hudutslag ochi
mycket ovanliga fall blodande urtikaria
Allmidnna symtom och/eller vanliga trotthet
symtom vid
administreringsstéllet mindre vanliga O0dem i nedre extremiteter, asteni, 6dem
Lever och gallvidgar mindre vanliga gallvigsdyskinesi
Blodkérl mindre vanliga Ansiktsrodnad, hypotension
Hjértat sallsynta bradykardi, hjartklappning, fall av forlingda
QT-intervall och “torsades de pointes” har
rapporterats vid behandling med metadon,
speciellt vid hoga doser
Njurar och urinvigar mindre vanliga urinretention och antidiuretisk effekt
Reproduktionsorgan och mindre vanliga nedsatt potens och amenorré
brostkortel

Vid langvarigt bruk av metadon, som vid underhéllsbehandling, avtar biverkningarna successivt och
progressivt under en period pa flera veckor. Dock kvarstar ofta forstoppning och svettning,

Langvarigt bruk av metadon kan leda till ett morfinliknande beroende. Abstinenssyndromen
liknar dem som ses med morfin och heroin. De dr dock mindre intensiva men mer langvariga.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstédnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta- riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsre gistret
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49 Overdoseri
ng
Symtom:

Allvarlig dverdosering kidnnetecknas av andningssvikt, extrem dasighet som utvecklas till
stupor eller koma, maximal pupillkonstriktion, slapphet hos skelettmuskulaturen, sval och
fuktig hud och ibland bradykardi och hypotoni. Apné, kardiovaskuldr svikt, hjirtstillestand
och dodsfall kan forekomma vid allvarliga fall av 6verdosering, speciellt vid intravends
administrering.



Toxisk leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av metadon

Behandling:

Sakerstill luftvigarna genom assisterad eller kontrollerad ventilation.

Det kan vara nddvéndigt att anvdnda opioidantagonister, men eftersom effektdurationen for
metadon ir lang (36—48 timmar) och den f6r den mest anvidnda antagonisten, naloxon,
endast &r 1-3 timmar, maste antagonistbehandlingen vid behov upprepas. Antagonister far
inte ges savida inte tecken pd andningssvikt eller medvetsloshet foreligger. Om patienten
ar fysiskt beroende av narkotika kan administrering av en antagonist leda till akuta
abstinenssymtom.

Om mojligt bor anvindning av antagonister undvikas till sédana patienter, men om det &nda
visar sig nddvéndigt att administrera antagonister pa grund av svar andningsdepression,
maste man iaktta stor forsiktighet och antagonistdosen maste vara ldg om man misstanker
metadonforgiftning.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid
opioidberoende. ATC-kod: NO7BCO02.

Metadon dr ett narkotiskt analgetikum som tillhér samma grupp som morfin. Substansen
har en agonisteffekt pa opiatreceptorerna i hjarna, benméirg och nervsystem, med hog
affinitet for

p-receptorer samt viss affinitet for - och x-receptorer. Metadon verkar pd ett liknande sétt
som morfin, men har mindre sederande effekt. Anvindning av metadon kan reducera eller
eliminera effekterna av andra opiater. Metadon kan i en noga titrerad dos ges oralt, utan att
ge nagon eufori utan endast ett tillstind av "normalitet” under 2432 timmar, foljt av
tilltagande utséttningssymtom, savida inte enny dos tillfors.

Farmakokine tiska egenskaper

Absorption: metadon absorberas snabbt efter oral administrering, men genomgar avsevérd
forsta-passage-metabolism. Biotillgéngligheten dr Over 80 %. Steady state-
koncentrationer uppnas inom 5-7 dagar.

Distribution: distributionsvolym: 5 L/kg. Proteinbindning: upp till 90 %, men med stora
individuella variationer. Metadon binds huvudsakligen till surt alfal-glykoprotein, men
dven till albumin och andra plasma- och vivnadsproteiner. Plasma: helblodskvoten ir cirka
1:3.

Metadon distribueras i vivnaderna, med hogre koncentrationer i lever, lungor och njurar éni
blodet.

Metabolism: katalyseras framst av CYP3A4, men CYP2D6 och CYP2B6 deltar ocksa, men i
mindre utstrickning. Metabolismen utgérs frimst av N-demetylering, som ger upphov till de
viktigaste metaboliterna: 2-etylidin-1,5-dimetyl-3,3-difenylpyrrolidin (EDDP) och 2-etyl-5-
metyl-3,3-difenyl-1-pyrrolidin (EMDP), som bada &r inaktiva. Hydroxylering till metanol
folit av N-demetylering till normetadol férekommer ocksa i viss utstrackning. Andra
metaboliska reaktioner forekommer ocksé och minst atta andra metaboliter &r kéinda.

Elimination: eliminationshalveringstid: singeldos: 10-25 timmar. Upprepade doser: 13—55
timmar. Plasmaclearance dr cirka 2 mlI/min/kg. Cirka 20-60 % av dosen elimineras i urinen
pd 96 timmar (cirka 33 % i omodifierad form, cirka 43 % som EDDP och cirka 5-10 %
som EMDP). Kvoten mellan EDDP och omodifierat metadon &r vanligen mycket hogre i
urinen hos patienter som far metadonbehandling dn vid normala verdoser. Eliminationen
av omodifierat metadon i urinen dr pH-beroende och 6kar med Skande aciditet hos urinen.
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Cirka 30 % av dosen elimineras i faeces, men denna andel minskar normalt vid hogre
doser. Cirka 75 % av den eliminerade substansen dr i okonjugerad form.

Speciella patientgrupper
Det foreligger inga signifikanta skillnader i farmakokinetiken mellan mén och kvinnor.
Eliminationen av metadon dr nedsatt endast i ringa grad hos dldre (>65 ar).

P4 grund av forhdjd exponering rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter
med nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 4.2 och 4.4).

PreKklinis ka sikerhetsuppgifter

Metadon i hoga doser orsakade missbildningar hos murmeldjur, hamster och mus, varvid de flesta
rapporterna gillde exencefalioch defekter i centrala nervsystemet. Rachischisis i cervikalregionen
sdgs ibland hos mdss. Utebliven slutning av neuralréret patraffades hos kycklingembryon. Metadon
var ej teratogent pa rattor och kaniner. Vidare sags ett reducerat antal ungar hos rattor och forhéjd
mortalitet, tillvixthimning, neurologiska beteendeeffekter och nedsatt hjarnvikt hos ungarna.
Reducerad forbening i fingrar/tar, sternum och skalle patrdffades hos moss och antalet foster per kull
minskade. Inga karcinogenicitetsstudier har utforts.

6.1

6.2

6.3
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6.5

6.6

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forte ckning dver hjilpimnen
Natriumbensoat (E211)
Natriumcyklamat

Sackarinnatrium

Para-orange (E110)

Blodapelsinarom (innehéllande propylenglykol)
Saltsyra

Renat vatten

Inkompatibilite ter

Ej relevant.

Hallbarhet

Odppnad: 3 ér.
Oppnad: 1 manad.

Sarskilda forvarings anvisningar
Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forpacknings typ och inne hll

Brun glasflaska med plastpropp (lock av HDPE och innerpropp av PP).
Innehall: 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 och 500 mlL

Metadon levereras i forpackningar innehdllande en flaska eller i multipack innehéllande 7
eller 24 flaskor. Multipack mnnehéallande 24 flaskor skall endast anvéndas av sjukhus eller
sjukvardspersonal.

Varje flaska levereras med bipacksedel i en ask av kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Sarskilda anvis ningar for des truktion och 6vrig hantering



10.

Forpackningsstorleken 500 ml 4r en dispenseringsforpackning och skall endast anviindas av
sjukvardspersonal.
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