VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metadon Nordic Drugs 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140,
150, 160, 170, 180, 190, 200 mg oraaliliuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 annos (50 ml oraaliliuosta) sisaltdd 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 70, 80, 90, 100, 110,
120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 tai 200 mg metadonihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: sakkaroosi (11 g/annos), glukoosi,
metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.
Kirkas, variton, vadelman tuoksuinen ja makuinen luos.
Osmolaalisuus: noin 920 mOmv/kg

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Opioidiriippuvaisten potilaiden ylldpitohoitoon lidkehoidon ja psykologisen hoidon seké sosiaalisen
kuntoutuksen yhteydessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Metadonihoidon edellytys on ettd potilas osallistuu asianomaisen viranomaisen hyviksymaian
huumeiden kayttéjille tarkoitettuun metadoni-korvaushoito-ohjelmaan.

Annos taytyy sovittaa yksilollisesti kullekin potilaalle.

Tavallinen aloitusannos on 10-30 mg. Potilailla, joilla on korkea opioiditoleranssi, aloitusannos on
25-40 mg. Annosta suurennetaan kolmen viikkon aikana aina 10 mgn vilein, tavallisesti 70 tai 80
mg:aan.

Suositellun neljan vikkon vakauttamisjakson jilkeen annosta sovitetaan, kunnes potilaalla ei enéé ole
tarvetta yliannokseen, psykomotoriset toiminnot eivit ole héiriintyneet eikd héinelld ole
vieroitusoireita. Tavallinen metadoniannos on 60—120 mg paivissé, mutta jotkut henkildt voivat
tarvita suurempia annoksia. Annos mééritetdan klinisen arvion ja plasman metadonipitoisuuksien
seurannan perusteella. Suositeltu vakaan tilan 24 tunnin pitoisuus plasmassa on 600—1200 nmoV/1
(200—400 ng/ml). Klininen arviomti on erittdin tirkedd. Metadoni annetaan yleensa kerran paivissa.
Tatd tihedmpdédn annosteluun littyy kumulaation ja yliannostuksen vaara. Suurin suositeltu annos, jota
tulee kdyttda vain harvoin, on 150 mg vuorokaudessa (elleivit kansalliset suositukset poikkea téstd).
Perusteena annoksen rajoittamiselle on QT-ajan pidentymisen, kédédntyvien kérkien kammiotakykardian
ja sydinpysdhdysten esiintymistiheyden suureneminen tétd suurempia annoksia kaytettdessa (ks.
kohta 4.4). Suuret annokset voivat myos aiheuttaa lievdd (ei-toivottua) euforiaa parin tunnin ajan



paivittdisen annoksen ottamisen jilkeen. Tavallista suurempia annoksia voidaan tarvita potilaille, joita

Koska indusoiva vaikutus on yksildllinen, 150 mg:aa suurempia annoksia tulisi antaa vain varoen (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).

Potilaita tulee tarkkailla annoksen suurentamisen jilkeen haittavaikutusten varalta. Potilaan
seerumipitoisuus kohoaa kahden tunnin ajan ja on térkeéé, ettd yliannostuksen oireet tai muut
vakavat/epamiellyttidvit reaktiot huomataan.

Joillekin potilaille kehittyy autoinduktio, joka johtaa siihen, ettd lidkeaine metaboloituu elimistossi
nopeammin. Tallaisissa tapauksissa annosta on suurennettava kerran tai useammin, jotta optimaalinen
vaikutus siilyy.

Jos potilasta on hoidettu yhdistetylld agonisti-antagonistilla (esim. buprenorfiinilla), annosta tulee
pienentdd vihitellen kun metadonihoito aloitetaan. Jos metadonihoito keskeytetdén ja suunnitellaan
siirtymistd sublinguaaliseen buprenorfiinihoitoon (erityisesti yhdessa naloksonin kanssa),
metadoniannos tulee pienentdd aluksi 30 mg:aan vuorokaudessa buprenorfiinin/naloksonin
aiheuttamien vieroitusoireiden valttdmiseksi.

lakkaitd tai huonokuntoisia potilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta. Hoito aloitetaan
tavallista pienemmalld annoksella potilailla, joilla on kilpirauhasen vajaatoiminta, myksedeema,
virtsaputken kurouma, astma tai pienentynyt keuhkojen tilavuus tai eturauhasen likakasvua.

Pediatriset potilaat
Metadonia ei saa antaa lapsille (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Krooninen viruksen aiheuttama hepatiitti on yleinen suonensiséisten huumeiden kéyttéjilli. Metadonia
on annettava varoen maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Maksakirroosia sairastavilla
potilailla metabolia hidastuu ja alkureitin metabolia on tavallista vihdisempi. Tdmé saattaa johtaa
metadonipitoisuuksien suurenemiseen plasmassa. Metadonia tulee antaa tavallista suositusta pienempi
annos ja seuraavien annosten suuruus tulee méérittdé klimisen vasteen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Metadonia on annettava varoen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Annosvélid on
pidennettidva vidhintddn 32 tuntiin, jos glomerulusten suodatusnopeus (GFR) on 10—50 ml/min ja
vahintddn 36 tuntiin, jos GFR on alle 10 ml/min.

Hoito tulee lopettaa, jos sen teho eiole riittdva taijos potilas ei siedd sitd. Vaikutus on arvioitava
kansallisten suositusten mukaisesti.

Jos hoito lopetetaan, se tulee tehdd pienentden annosta vihitellen. Annosta voidaan pienentidd alussa
suhteellisen nopeasti, mutta loppuvaiheessa annosta tulee pienentdi hitaasti (kun annos on 20 mg
vuorokaudessa tai vihemmén).

Katso lisitietoja metadonihoitoa koskevista kansallisista suosituksista.

Antotapa
Vain suun kautta. Tati ladkevalmistetta ei saa injisoida.

4.3 Vasta-aiheet

Hengityslama.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Akuutti hengitysteitd ahtauttava sairaus.

Samanaikainen MAO-estéjien kéytto tai antaminen kahden vilkkon kuluessa MAO-estdjien kiyton



lopettamisen jilkeen.
Kaytto lapsille on vasta-aiheista.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Metadonihoidon aikana ja erityisesti suuria annoksia (> 100 mg/vrk) kiytettidessé on imoitettu QT-
ajan pidentymistd ja kddntyvien kdrkien kammiotakykardiaa. Metadonia tulee antaa varoen potilaille,
joilla on pidentyneen QT-ajan riski, kuten esim. potilailla,

- joilla on aiemmin todettu pitkd QT-aika

- joilla on pitkdlle edennyt sydinsairaus
joita hoidetaan samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentivilld lddkkeilld
joita hoidetaan samanaikaisesti CYP3A4-entsyymin estéjilld

EKG-seurantaa tulee harkita potilailla, joilla on QT-ajan pidentymisen vaaratekijoitd, erityisesti
naisilla.

Metadonin kayttoon liittyvdt varotoimet ovat samat kuin muilla opioideilla.

Opioidien kdyttohdirid (védrinkdyttd ja riippuvuus)

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

Metadon Nordic Drugs -valmisteen vaarinkdytto tai tahallinen virheellinen kayttd voi johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kéyttohéirion kehittymisen riski on suurempi, jos
potilaalla tai hdnen suvussaan (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt paihteiden
kayttoharioitd (mukaan lukien alkoholin kayttohdirid), jos potilas tupakoi taijos potilaalla on
aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushéirigité).

Potilaita on seurattava pdihdehakuisen kiyttaytymisen (esim. ennenaikaisten reseptin
uusimispyyntdjen) havaitsemiseksi. Tahén sisdltyy myds samanaikaisesti kiytettyjen opioidien ja
psyykenlddkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kéyttohdirion
oireita ja 16ydoksid, on harkittava addiktiothin erikoistuneen lddkérin konsultointia.

Unenaikaiset hengityshiiriot

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

Akuutit astmakohtaukset, vaikea ahtauttava keuhkosairaus, cor pulmonale, heikentynyt
hengitysreservi, hypoksia ja hyperkapnia ovat suhteellisia vasta-aiheita. Jokainen tapaus on arvioitava
yksilollisesti.

Muut opioidit, alkoholi, barbituraatit, bentsodiatsepiinit ja muut voimakkaasti sedatoivat
psykoaktiiviset lddkkeet voimistavat metadonin vaikutuksia ja haittavaikutuksia, joten niiden
samanaikaista antamista on véltettava.

Opioidiantagonistien tai agonisti-antagonistien samanaikaista antoa tulee vélttdé (paitsi hoidettaessa
yhannostusta), silld se saattaa aiheuttaa vieroitusoireita fyysisesti riippuvaisilla potilailla.

Kun annoksen sovittaminen aloitetaan, potilasta on tarkkailtava lddkkeen annon jilkeen, jotta
mahdolliset epdanormaalit reaktiot ja haittavaikutukset voidaan havaita. Ladkkeen pitoisuudet
seerumissa suurenevat noin kahden tunnin ajan ja on tirke#i havaita yliannostuksen oireet tai muut
vaaralliset/vakavat reaktiot.



Metadonia on kdytettdvd varoen maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Maksan
vajaatoiminta voi heikentdd metadonin metaboliaa ja siksi annosta voi olla tarpeen muuttaa (ks. kohta
4.2). Pienempi aloitusannos on annettava potilaille, joilla on kilpirauhasen vajaatoiminta, myksedeema
(ladke voi suurentaa hengityslaman ja pidentyneen keskushermostolaman vaaraa), munuaisten
vajaatoiminta (lisddntynyt kouristusten vaara), maksan vajaatoiminta (opioidit metaboloituvat
maksassa), astma tai pienentynyt keuhkotilavuus (lddke voi vihentdd hengitysvireyttd ja lisata
hengitysteiden virtausvastusta), virtsaputken kurouma tai eturauhasen liikkakasvu (lddke voi aiheuttaa
virtsaretentiota) (ks. kohta 4.2).

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

Sukupuolihormonien vdheneminen ja kohonnut prolaktiini: Pitkdaikaiseen opioidikipulidkkeiden
kayttoon saattaa littyd sukupuolihormonien méédrian vihenemisti ja prolaktinin méarin lisiantymista.
Oireita ovat muun muassa libidon heikentyminen, impotenssi ja amenorrea.

Hypoglykemia: Metadonin yliannostuksen ja annoksen suurentamisen yhteydessi on havaittu
hypoglykemiaa. Verensokerin sddannéllistd seurantaa suositellaan annosta suurennettaessa (ks. kohdat
4.8 ja 4.9).

Erityisen suurta varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on pddvamma tai
kallonsisdisen paineen nousua aiheuttava tila. Metadonia ei tule kédyttda potilailla, 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.

[akkailla potilailla ja kardiovaskulaarisairauksista kérsivilld potilailla on suurentunut hypotension ja
pyOrtymisen vaara.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 11 g sakkaroosia ja 2,5 g glukoosia annosta kohti. Potilaiden, joilla on
harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio tai sakkaroosi-
isomaltaasipuute, ei pitdisi kdyttad titd lidkevalmistetta. Koostumus tulee huomioida myos
diabetespotilailla. Metadon Nordic Drugs sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia, joka voi aiheuttaa
allergisen reaktion, mahdollisesti viivdstyneen.

Pediatriset potilaat

Lapset ovat herkempid kuin aikuiset, minkd vuoksi pienet annokset voivat aiheuttaa myrkytyksen.
Jotta lapset eivit ottaisi vahingossa metadonia, se tulee séilyttdd turvallisessa paikassa lasten
ulottumattomissa, jos sitd toimitetaan kotona siilytettdvaksi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

P-glykoproteiinin estdjdt: Metadoni on p-glykoproteiinin substraatti; kaikki p-glykoproteinia estdvét
ladkevalmisteet (esim. kinidiini, verapamiili, siklosporiini) voivat siksi nostaa metadonin pitoisuuksia
seerumissa. Metadonin farmakodynaaminen vaikutus voi my0s tehostua lisdéntyneen veri-aivoesteen
lapédisyn vuoksi.

CYP3A4-entsyymin induktorit: Metadoni on CYP3A4-substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4-entsyymin
induktio aiheuttaa metadonin puhdistuman lisdédntymisti ja plasmapitoisuuksien vihenemistd. TAmdn
entsyymin induktorit (barbituraatit, karbamatsepiini, fenytoiini, nevirapiini, rifampisiini, efavirentsi,

amprenaviiri, spironolaktoni, deksametasoni, Hypericum perforatum (mékikuisma)) voivat indusoida



maksan metaboliaa. Esimerkiksi kun metadonilla (35—-100 mg/vrk) hoidetut potilaat saivat kolmen
viikon ajan 600 mg efavirentsia vuorokaudessa, suurin pitoisuus plasmassa aleni 48 % ja AUC 57 %.

Entsyymi-induktion seuraukset ovat selvempii, jos induktori annetaan metadonihoidon alkamisen
jalkeen. Vieroitusoireita on ilmoitettu téllaisten yhteisvaikutusten seurauksena ja sen vuoksi voi olla
tarpeen suurentaa metadoniannosta. Jos hoito CYP3A4-induktorilla keskeytetdin, metadoniannosta
tulee pienentéd.

CYP3A4-entsyymin estdjdt: Metadoni on CYP3A4-substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4-entsyymin
esto aiheuttaa metadonin puhdistuman vihenemistd. Samanaikainen CYP3A4-estéjien (esim.
kannabinoidit, mukaan lukien kannabidioli, klaritromysiini, delavirdiini, erytromysiini, flukonatsoli,
itrakonatsoli, ketokonatsoli, fluoksetiini, fluvoksamiini, nefatsodoni, telitromysiini ja greippimehu)
anto saattaa johtaa metadonin pitoisuuksien kohoamiseen plasmassa. Samanaikaisen
fluvoksamiinihoidon on osoitettu suurentavan seerumipitoisuuksien ja metadoniannoksen valistd
suhdetta 40—100 %. Jos néitd lddkevalmisteita midratdan metadoniylldpitohoidossa oleville potilaille,
ylhiannostuksen vaaran mahdollisuus on tiedostettava.

Virtsan happamuuteen vaikuttavat valmisteet: Metadoni on heikko emés. Virtsan happamuutta lisdavat
aineet (kuten ammoniumkloridi ja askorbinihappo) saattavat suurentaa metadonin puhdistumaa
munuaisissa. Metadonilla hoidettavien potilaiden tulisi vélttid ammoniumkloridia siséltidvid
valmisteita.

Samanaikainen HIV-infektion hoito: Jotkut proteaasin estdjiat (amprenaviiri, nelfinaviiri,
lopinaviiri/ritonaviiri ja ritonaviiri/sakinaviiri) néyttavit alentavan metadonin pitoisuutta seerumissa.
Pelkédn ritonaviirin annon on todettu kaksinkertaistavan metadonin AUC-arvon. Metadonin kéyttd
suurentaa sekd peroraalisesti etté laskimoon annetun tsidovudiinin (nukleosidianalogi) pitoisuuksia
plasmassa. Pitoisuudet suurenevat enemmén tsidovudiinin peroraalisen kuin laskimonsisdisen annon
jalkeen. Tdma johtuu todennikoisesti tsidovudiinin  glukuronidaation estymisestd, mikd johtaa
tsidovudimin puhdistuman vidhenemiseen. Metadonihoidon aikana potilaita on seurattava huolellisesti
tsidovudiinin aiheuttaman toksisuuden oireiden varalta, ja tsidovudiiniannoksen pienentiminen voi
olla tarpeen. Koska tsidovudiinilla ja metadonilla on yhteisvaikutuksia (tsidovudini on CYP3A4-
induktori), tyypillisid opioidien vieroitusoireita voi kehittyd samanaikaisen kidyton aikana (padnsirky,
lihaskivut, visymys ja drtyisyys).

Didanosiini ja stavudiini: Metadoni viivastyttdd stavudiinin ja didanosiinin imeytymisté ja lisid niiden
alkureitin metaboliaa, mikd johtaa stavudiinin ja didanosiinin hydtyosuuden véhenemiseen.

Metadoni voi kaksinkertaistaa desipramiinin pitoisuudet seerumissa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Opioidiantagonistit: Naloksoni ja naltreksoni estdvit metadonin vaikutuksia ja aiheuttavat
vieroitusoireita.

Keskushermostoa lamaavat lddkeaineet: Keskushermostoa lamaavat ladkkeet voivat aiheuttaa
hengityslamaa, hypotensiota, voimakasta sedaatiota tai kooman, minkd vuoksi voi olla tarpeen
pienentid toisen tai molempien ldékkeiden annosta. Metadonihoidossa hitaasti eliminoituvalle
metadonille kehittyy toleranssi véhitellen ja jokainen annoksen suurentaminen voi 1-2 vikkon jilkeen
aiheuttaa hengityslaman oireita. Annosta on sovitettava varoen ja suurennettava hitaasti ja potilasta
huolellisesti seuraten.

Peristaltiikan estyminen: Metadonin ja peristaltikkaa estdvien valmisteiden (loperamidi ja
difenoksylaatti) samanaikainen kdyttd voi johtaa vaikeaan ummetukseen ja lisitd keskushermostoa
lamaavia vaikutuksia. Opioidikipulddkkeiden ja muskariinireseptoreita salpaavien lidkkeiden
samanaikainen kaytto voi johtaa vaikeaan ummetukseen tai suolilamaan, erityisesti
pitkdaikaiskaytossa.



QT-ajan piteneminen: Metadonia eisaa kéyttdd yhdessd QT-aikaa mahdollisesti pidentdvien
ladkevalmisteiden kanssa. Niitd ovat mm. rytmihdiridlidkkeet (sotaloli, amiodaroni, flekainidi),
psykoosilddkkeet (tioridatsiini, haloperidoli, sertindoli, fentiatsiinit), masennuslddkkeet (paroksetiini,
sertraliini) tai antibiootit (erytromysiini, klaritromysiini).

Serotonergiset lddkeaineet: Serotonergista oireyhtyméa voi esiintyd, jos metadonia kdytetdan
samanaikaisesti petidinin, monoamiinioksidaasin (MAQO:n) estdjien tai serotoniinitasoon vaikuttavien
ladkeaineiden, kuten serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estéjien (SNRI) tai trisyklisten masennuslidkkeiden (TCA), kanssa.
Serotoniinioireyhtymén oireita voivat olla mielentilan muutokset, autonomisen hermoston epévakaus,
neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai ruoansulatuskanavan oireet.

MAO-estdjdt: MAO-estdjien samanaikainen anto voi aiheuttaa voimistunutta keskushermoston lamaa,
vaikeaa hypotensiota ja/tai hengityspysdhdyksen. Metadonia ei pidd kdyttdid MAO-estéjien kanssa eiké
kahteen vilkkkoon MAOQO-estijien kiyton jalkeen (ks. kohta 4.3).

Gabapentinoidit: Opioidien ja gabapentinoidien (gabapentiini ja pregabaliini) samanaikainen kayttd
suurentaa opioidien yliannostuksen, hengityslaman ja kuoleman riskia.

Opioidikipulddkkeet viivdstyttdvdt mahan tyhjenemistd ja ndin ollen hiiritsevat tiettyjen kokeiden
tuloksia. Teknetium Tc 99m -disofeniinin pédsy ohutsuoleen voi estyd ja plasman amylaasi- ja
lipaasiaktiivisuus lisddntyd, koska opioidikipuldékkeet voivat supistaa Oddin sulkijalihasta ja
suurentaa sappiteiden painetta. Nama vaikutukset johtavat em. anatomisten alueiden hidastuneeseen
kuvantumiseen, mikd muistuttaa sappitichyeen tukkeumaa. Néiden entsyymien méérityksen
diagnostinen kiyttokelpoisuus voi heikentyd jopa 24 tunniksi lidkkeen annon jilkeen.
Hengityslamasta johtuva hiilidioksidiretentio voi suurentaa aivo-selkdydinnesteen painetta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Metadonin kiytostd ihmisilld raskauden aikana oleva rajallinen tieto ei viittaa siihen, ettd metadoni
aiheuttaisi synnynnéisid poikkeavuuksia. Vieroitusoireita/hengityslamaa voi esiintyd vastasyntyneilld,
joiden didit saivat pitkdaikaista metadonihoitoa raskauden aikana. QT-aikaa pidentévéi vaikutusta
didin metadonille altistumisen jélkeen ei voida sulkea pois ja 12 kytkennin EKG-tutkimus tulee
suorittaa, jos vastasyntyneelld on bradykardia, takykardia tai syddmen epidsddnndllinen rytmi.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Potilaan vieroittamista ei yleensa
suositella, etenkdin 20. raskausvikon jilkeen, vaan mieliummin annetaan metadoni-ylldpitohoitoa.
Metadonin kéyttdd juuri ennen synnytysté ja senaikana ei suositella vastasyntyneen hengityslaman
vaaran vuoksi.

Imetys

Metadoni erittyy pienind midrind didinmaitoon. Imetyssuositusta koskevassa padtoksessé on otettava
huomioon erikoisladkdrin neuvot, onko naispotilaalla metadonihoitona vakaa yllipitoannos ja
kayttaako potilas huumeita. Jos imetysti harkitaan, metadoniannoksen on oltava mahdollisimman
pieni. Ladkkeen méériéjan on kehotettava imettavad &itid tarkkailemaan lasta sedaation ja
hengitysvaikeuksien varalta, ja hankkimaan lapselle vilittémésti hoitoa, jos tillaisia oireita ilmenee.
Vaikka didinmaitoon erittyvdn metadonin mééra eiriitd tdysin estimadn vieroitusoireita
rintaruokituilla vauvoilla, se saattaa lieventda vastasyntyneen vieroitusoireyhtyméin vaikeusastetta. Jos
imetys on lopetettava, se on tehtdvé vihitellen, koska ékillnen lopettaminen saattaa lisétd lapsen
vieroitusoireita.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Metadoni vaikuttaa potilaan psykomotorisiin toimintoihin niin kauan kunnes potilaan tila on
vakautettu sopivalle tasolle. Potilaan ei sen vuoksi pitdisi ajaa autolla eikd kéyttdéd koneita ennen kuin
vakaa tila on saavutettu ja huumeiden vaarinkdyttoon littyvid oireita eiole esiintynyt kuuteen
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kuukauteen. Ajokyvyn ja koneiden kdyttokyvyn palautuminen on paljolti yksilollistd ja sen
arvioiminen kuuluu lddkérille. Lisétietoja 10ytyy metadonihoitoa koskevista kansallisista suosituksista.

4.8 Haittavaikutukset

Metadonihoidon haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen samoja kuin muita opioideja kiytettdessa.
Yleisimmit haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja oksentelu, joita esiintyy keskimédérin 20 %:lla
metadonihoitoa saavista avohoitopotilaista, joiden lidkehoidon hallinta on usein rittimatonta.

Metadonin vakavin haittavaikutus on hengityslama, mikd voi ilmaantua vakauttamisvaiheen aikana.
Hengityspysdhdyksid, sokkeja ja sydimenpysdhdyksid on myos raportoitu. Alla lueteltuja
haittavaikutuksia esiintyy useimmin henkil6illd, joilla eiole opioiditoleranssia.

MedDRA- | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
elinjiirjestel | yleinen (>1/100 -< | harvinainen (=>1/10000 - <1/ | (koska
mi (= 1/10) 1/10) (=1/1000 -<1 | 1000) saatavissa
/100) oleva tieto ei
riitd
arviointiin)
Verija palautuvaa
imukudos trombosytopeni
aa on
raportoitu
kroonista
hepatiittia
sairastavilla
opioidipotilaill
a.
Aineenvaihd nesteretentio | ruokahaluttomu hypokalemia,
unta ja us hypomagnesem
ravitsemus ia
hypoglykemia
Psyykkiset euforia, dysforia, riippuvuus
hairiot hallusinaatiot | agitaatio,
unettomuus,
desorientaatio,
heikentynyt
libido
Hermosto sedaatio padnsarky,
pyOrtyminen
Silmat nadn
sumentumine
n, Mioosi
Kuulo ja huimaus
tasapainoelin
Sydén bradykardia,
syddmentykytys,
QT-ajan
pidentymisti ja
kéédntyvien
kérkien
kammiotakykardi
aa on raportoitu
metadonihoidon
aikana etenkin
suurilla_annoksilla




MedDRA- | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
elinjiirjestel | yleinen (= 1/100 -< | harvinainen (=1/10 000 - <1/ | (koska
mé (= 1/10) 1/10) (>1/1000 -<1 | 1000) saatavissa
/100) oleva tieto ei
riitd
arviointiin)
Verisuonisto kasvojen
punoitus,
hypotensio
Hengityseli keuhkoedeema, sentraalinen
met, hengityslama uniapneaoireyh
rintakehi ja tymé
vélikarsina
Ruoansulatu | pahoinvoi | ummetus suun kuivuus,
s-elimistod nti, glossiitti
oksentelu
Maksa ja sappiteiden
sappi toimintahdirié
Tho ja ohimeneva kutina,
thonalainen ihottuma, urtikaria, muu
kudos hikoilu ithottuma seké
hyvin harvoin
verta vuotava
urtikaria
Munuaiset ja virtsaumpi ja
virtsatiet antidiureettinen
vaikutus
Sukupuolieli potenssin
met ja rinnat heikkeneminen
ja amenorrea
Yleisoireet uupumus alaraajojen
ja turvotus,
antopaikassa voimattomuus,
todettavat turvotus
haitat
Tutkimukset painon nousu

Metadonin pitkdaikaiskdytossd, esim. ylldpitohoidossa, haittavaikutukset vihenevit asteittain useiden
vikkojen kuluessa. Ummetus ja hikoilu ovat kuitenkin usein pysyvid haittavaikutuksia.

Metadonin pitkdaikainen kayttd voi johtaa samanlaiseen riippuvuuteen kuin morfiinin kaytto.
Vieroitusoireet ovat samankaltaisia kuin morfiinin ja heroiinin aiheuttamat, mutta lievempid ja
pitkdkestoisempia.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd

haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus




Oireet: Vakavan yliannostuksen oireita ovat hengitysvajaus, darimméinen uneliaisuus, joka etenee
tokkuraksi tai koomaksi, pupillien maksimaalinen supistuminen, luustolihasten velttous, kylma ja
hikinen iho sekd joskus bradykardia ja hypotensio. Vaikeat yliannostukset, varsinkin suonensisdisessa
kaytossd, voivat johtaa hengityspysidhdykseen, syddmen toiminnanvajaukseen, sydimenpyséhdykseen
ja kuolemaan. Hypoglykemiaa on raportoitu. Metadonin yliannostuksen yhteydessi on todettu toksista
leukoenkefalopatiaa.

Hoito: Varmista hengitys avustavalla tai kontrolloidulla mekaanisella ventilaatiolla. Voi olla tarpeen
kayttaa opioidiantagonisteja, mutta koska metadonin vaikutus on pitkd (36—48 tuntia) ja yleisimmin
kéytetyn antagonistin, naloksonin, vain 1-3 tuntia, antagonistihoito on toistettava tarvittaessa.
Antagonisteja ei saa kiyttda, jos ei ole merkkeja hengitysvajauksesta tai tajunnan menetyksesta. Jos
potilaalla on fyysinen opidoidiriippuvuus, antagonistin antaminen voi johtaa akuutteihin
vieroitusoireisiin. Jos mahdollista, antagonistien kayttod tulee valttda tillaisilla potilailla. Jos niiden
kaytto kuitenkin on vélttimatontd vaikean hengityslaman vuoksi, suurta varovaisuutta on noudatettava
ja antagonistiannoksen tulee olla pieni epéiltdessd metadonimyrkytysta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: opioidiriippuvuuden hoitoon kidytettévit lidkeaineet.
ATC-koodi: NO7BCO02.

Metadoni on morfiinin kanssa samaan ryhmdan kuuluva opioidikipuldéke. Aine on aivojen, luuytimen
ja hermoston opioidireseptoreiden agonisti ja silld on suuri affiniteetti p-reseptoreihin seké kohtalainen
affiniteetti o- ja k-reseptoreihin. Metadonin vaikutus on samankaltainen kuin morfiinin, mutta se on
vahemmain sedatiivinen. Metadonin kdytto voi vihentdd tai poistaa toisten opioidien vaikutusta.
Huolellisesti sovitettuna annoksena metadonia voidaan antaa suun kautta niin etté se ei atheuta
euforiaa tai muita tuntemuksia 24—32 tunnin aikana. Tdmén jilkeen vieroitusoireet alkavat vihitellen

voimistua, ellei anneta seuraavaa annosta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen: Metadoni imeytyy suun kautta otettuna nopeasti, mutta sen alkureitin metabolia on
huomattavaa. Biologinen hy6tyosuus on yli 80 %. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 5—7 paivissa.

Jakautuminen: Jakautumistilavuus: 5 Vkg. Sitoutuminen proteiineihin: jopa 90 %, mutta yksilolliset
erot ovat hyvin suuria. Metadoni sitoutuu Iihinnd alfa-1-glykoproteiinihappoon, mutta myos
albumiiniin ja muihin plasma- ja kudosproteiineihin. Plasma: suhde kokovereen on noin 1:3. Metadoni
jakautuu kudoksiin, ja maksassa, keuhkoissa ja munuaisissa sen pitoisuus on suurempi kuin veressa.

Biotransformaatio: Metabolia tapahtuu lahinnd CYP3A4-entsyymin katalysoimana, vihemméan myos
CYP2D6- ja CYP2B6-entsyymien vilitykselld. Pééasiallinen metaboliatie on N-demetylaatio, jonka
tuloksena ovat tirkeimmaét aineenvaihduntatuotteet 2-etylidiini- 1,5-dimetyyli-3,3-difenyylipyrrolidiini
(EDDP) ja 2-etyyli-5-metyyli-3,3-difenyyli- 1-pyrrolidiini (EMDP), jotka ovat molemmat inaktiivisia.
Liséksi tapahtuu hydroksylaatiota metanoliksi ja edelleen N-demetylaatiota normetadoliksi. Myos
muita metaboliareaktioita tapahtuu, ja tunnetaan ainakin kahdeksan muuta metaboliittia.

Eliminaatio: Eliminaation puolintumisaika: kerta-annos: 10-25 tuntia. Toistuva anto: 13—55 tuntia.
Plasmapuhdistuma on noin 2 ml/min/kg. Noin 20—60 % annoksesta eliminoituu virtsaan 96 tunnin
kuluessa (noin 33 % muuttumattomassa muodossa, noin 43 % EDDP:ni ja noin 5—10 % EMDP n4).
EDDP:n ja muuttumattoman metadonin suhde virtsassa on tavallisesti paljon suurempi metadonihoitoa
saavilla potilailla kuin tavallisessa yliannostuksessa. Muuttumattoman metadonin eliminaatio virtsaan
riippuu pH:sta ja lisdéntyy virtsan happamuuden lisddntyessd. Noin 30 % annoksesta poistuu
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ulosteeseen, mutta timé osuus yleensd pienenee annoksen suuretessa. Noin 75 %
kokonaiseliminaatiosta on konjugoimatonta.

Erityisryhmét
Naisten ja miesten farmakokinetiikassa ei ole merkittdvid eroja. Iakkailli (> 65-vuotiailla) metadonin
puhdistuma on vain hieman pienempi kuin nuoremmilla.

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Suurina annoksina metadoni aiheutti murmeleilla, hamstereilla ja hiirilld kongenitaalisia vaurioita,
joista useimmin raportoituja olivat eksenkefalia ja keskushermostovauriot. Servikaalisen alueen
selkdrankahalkiota havaittin joskus hiirilli. Neuraaliputken sulkeutumishdirioitd havaittin kanan
alkioilla. Metadoni ei ollut teratogeeninen rotilla ja kaneilla. Rotilla havaittin myds poikasluvun
vahentymisti, ja poikasissa havaittiin lisdéntynyttd kuolleisuutta, kasvun taantumista, neurologisia
kayttaytymismuutoksia sekd aivojen painon laskua. Hiirilld havaittin varpaiden, rintalastan ja kallon
luutumisen heikkenemistéd samoin kuin sikididen méaérdn alenemista kussakin pentueessa.
Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Glukoosimonohydraatti

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218)

Vadelma-aromi

Vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Muovipullo, jossa on lapsiturvallinen polyeteenikorkki.

Yksipullo sisdltdd 50 ml liuosta. Yhden pullon tai 7 pullon pakkaus.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia hévittdmisen suhteen.

Suomessa yli 150 mg siséltdvit pullot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisten

kasiteltaviksi.
(160, 170, 180, 190 ja 200 mg:n kerta-annokset).
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Nordic Drugs AB

Box 300 35

SE-200 61 Limhamn

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10 mg: 32351, 15 mg: 32352, 20 mg: 32353, 25 mg: 32354, 30 mg: 32355, 35 mg: 32356, 40 mg:
32357, 45 mg: 32358, 50 mg: 32359, 55 mg: 32360, 60 mg: 32361, 70 mg: 32362, 80 mg: 32363, 90
mg: 32364, 100 mg: 32365, 110 mg: 32366, 120 mg: 32367, 130 mg: 32368, 140 mg: 32369, 150 mg:
32370, 160 mg: 32371, 170 mg: 32372, 180 mg: 32373, 190 mg: 32374, 200 mg: 32375

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paiviméadra: 22.9.2014

Viimeisimmadn uudistamisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.7.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metadon Nordic Drugs 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140,
150, 160, 170, 180, 190, 200 mg oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dos (50 ml oral 16sning) innehaller 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 70, 80, 90, 100, 110,
120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 eller 200 mg metadonhydroklorid.

Hjélpdmnen med kind effekt: Sackaros (11 g/dos), glukos, metylparahydroxibensoat (E 218).
For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral 16sning,
Klar, farglos 16sning med lukt och smak av hallon.
Osmolalitet: ca 920 mOmvkg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Underhéllsbehandling till opioidberoende patienter parallelit med medicinsk och psykologisk
behandling och social rehabilitering,

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Ett kriterium for behandling med metadon ar att patienten deltar i ett ”metadonprogram” med

lakemedelsassisterad rehabilitering av likemedelsmissbrukare som godkénts av behorig myndighet.
Dosen méste anpassas for varje enskild patient.

Vanlig mitialdos &r 10-30 mg. For patienter med hog opioidtolerans é&r initialdosen 25-40 mg. Dosen
Okas isteg om 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 nagot
rusberoende och ej uppvisar kliniska tecken pa paverkan pé psykomotoriska funktioner eller
abstinenssymtom. Vanlig dos dr 60—120 mg metadon dagligen men vissa patienter kan behéva hogre
doser. Dosen bestims med utgangspunkt i den kliniska bedémningen och med en uppfoljning av
serumnivaerna som stod. Rekommenderad 24-timmarsniva i serum vid steady state 4r 600—

1 200 nmol/l (200—400 ng/ml). Den kliniska bedémningen tillméts stor betydelse. Metadon
administreras normalt en ging dagligen. Vid mer frekvent administrering finns en risk for
ackumulering och 6verdosering. Den hdgsta rekommenderade dosen, som endast bor anvidndas 1
séllsynta fall, 4r 150 mg/dygn (om inte andra rekommendationer givits nationellt). Orsaken till denna
dosbegriansning ar 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 oonskad)
eufori i ndgra timmar efter den dagliga dosen. For patienter som samtidigt behandlas med CYP3A4-
inducerare, kan hogre doser behdvas (t ex HIV-patienter). Eftersom den inducerande effekten kan
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variera mycket mellan individer, ska doser 6ver 150 mg endast administreras med forsiktighet (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Patienten ska observeras i samband med dosokningar sa att oonskade reaktioner kan upptickas.
Patientens serumniva okar under upp till 2 timmar och det dr viktigt att tecken pa 6verdosering eller
andra allvarliga/obehagliga reaktioner upptécks.

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

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

Forsiktighet méste iakttas efter administrering till gamla eller sjuka patienter. Patienter med
hypotyreos, myxddem, uretrastriktur, astma eller minskad lungvolym eller prostataforstoring maste fa
en lagre initialdos.

Pediatrisk population
Metadon far ej ges till barn (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Kronisk virushepatit dr vanlig hos sprutnarkomaner. Forsiktighet rekommenderas om metadon méaste
anvéndas till patienter med nedsatt leverfunktion. Patienter med levercirros har en fordréjd
metabolisering och forsta-passage-effekten dr reducerad. Detta kan leda till hogre plasmanivaer av
metadon. Metadon bor administreras i en ldgre dos &n den rekommenderade och det kliniska svaret
hos patienten anvindas som végledning for den fortsatta doseringen.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas om metadon anvands till patienter med nedsatt njurfunktion.
Doseringsintervallet bor forlingas till minst 32 timmar om GFR ar 10-50 ml/min och till minst
36 timmar om GFR é&r ligre 4n 10 ml/min.

Behandlingen bor avbrytas om den ej ger tillréicklig effekt eller om patienten inte kan tolerera den.
Effekten maste utvédrderas i enlighet med nationella riktlinjer.

Om behandlingen méste avbrytas bor detta ske genom en gradvis dosreduktion. Dosen kan minskas
relativt snabbt i borjan, men reduktionen méaste g lingsamt i shitfasen (fran 20 mg dagligen och
nedat).

For ytterligare information, se de nationella riktlinjerna foér metadonbehandling.

Administreringssitt
Endast for oral administrering. Likemedlet far ej injiceras.

4.3 Kontraindikationer

Andningsdepression.

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Akut obstruktiv luftvagssjukdom.

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

Kontraindicerat till barn.

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

— kind QT-forlingning i anamnesen

— avancerad hjartsjukdom

— samtidig behandling med likemedel som eventuellt kan ge QT-forlingning

— samtidig behandling med CYP3A4-himmare

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

De forsiktighetsdtgérder som bor vidtas vid anvdandning av metadon dr desamma som for opiater i
allménhet.

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

Missbruk eller avsiktlig felanvindning av Metadon Nordic Drugs kan resultera i dverdosering

och/eller dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r forhdjd hos patienter med en
personlig anamnes eller en familjeanamnes (fordldrar eller syskon) pa drogmissbruk (inklusive

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

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

Sémnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstdrningar inklusive central somnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvidndning okar risken for central sémnapné pa ett dosberoende sitt.
Hos patienter med central somnapné bor en minskning av den totala opioiddosen Gvervégas.

Akuta astmaanfall, svar obstruktiv lungsjukdom, cor pulmonale, nedsatt respiratorisk reserv, hypoxi
och hyperkapni é&r relativa kontraindikationer. Varje fall maste bedomas 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 dverdosering) eftersom det kan framkalla utséttningssymtom hos
fysiskt beroende patienter.

I borjan av dosdkningsperioden maste patienten vervakas efter administreringen sa att man kan
observera eventuella onormala reaktioner eller biverkningar. Patienten har forhdjda serumnivéer under
upp till tva timmar, och det dr viktigt att eventuella 6verdoseringsreaktioner eller andra
farliga/allvarliga reaktioner noteras.

Vid nedsatt lever- eller njurfunktion ska metadon anvindas med forsiktighet. Metaboliseringen av
metadon kan vara reducerad vid nedsatt leverfunktion och dosjustering kan erfordras (se avsnitt 4.2).
En ldgre 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 ddmpa andningsreflexen och oka luftvagsmotstandet), uretrastriktur eller
prostatahypertrofi (likemedlet kan framkalla urinretention) (se avsnitt 4.2).
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Binjurebarksinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjurebarksinsufficiens som kraver évervakning och
behandling med glukokortikoidersdttning. Symtom pa binjurebarksinsufficiens kan inkludera
ilaméende, krakningar, aptitloshet, trotthet, svaghet, yrsel eller lagt blodtryck.

Reducerade nivder av konshormoner och 6kad niva av prolaktin

Léangvarig anvéndning av opioidanalgetika kan vara associerat med reducerade nivaer av
koénshormoner och 6kade nivaer av prolaktin. Symtomen inkluderar sénkt libido, impotens eller
utebliven menstruation (amenorr¢).

Hypoglykemi
Hypoglykemi har observerats i samband med dverdosering eller dosdkning av metadon. Regelbunden

overvakning av blodsockret rekommenderas vid dosdkning (se avsnitt 4.8 och avsnitt 4.9)

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

Hos patienter med njur- eller gallsten kan det vara nddvindigt atti forebyggande syfte ge atropin eller
annat spasmolytikum.

Aldre patienter och patienter med hjirt-kirlsjukdom 16per forhojd risk att drabbas av hypotoni och
synkope.

Lakemedlet innehaller 11 g sackaros per dos och 2,5 glukos per dos. Patienter med nagot av foljande
sallsynta, drftliga tillstdnd bor inte anvénda detta likemedel: fruktosintolerans,
glukosgalaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-brist. Bor dven beaktas hos patienter med diabetes
mellitus.

Metadon Nordic Drugs innehéller metylparahydroxibensoat som kan ge allergisk reaktion (eventuellt
fordrojd).

Pediatrisk population

Barn dr mer kénsliga d4n vuxna, vilket &r orsakentill att forgiftning kan ske vid mycket ldga doser. For
attundvika att barn av misstag far i sig metadon nir det anvands i hemmet ska det férvaras pa en séker
plats, utom rackhall for barn.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

P-glykoproteinhdmmare: Metadon ér ett substrat f6r P-glykoprotein; alla Iikemedel som hammar P-
glykoprotein (t ex kinidin, verapamil, ciklosporin) kan dirfor hoja serumkoncentrationen av metadon.
Den farmakodynamiska effekten av metadon kan dven oka till foljd av en 6kad passage genom blod-
hjérnbarridren.

CYP3A4-inducerare: Metadon ar ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Induktion av CYP3A4 dkar
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 i levern. Exempelvis minskade
efter tre veckors behandling med 600 mg efavirenz dagligen medelvirdena for den maximala
plasmakoncentrationen och AUC med 48 % respektive 57 % hos patienter som behandlades med
metadon (35-100 mg dagligen).

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

CYP3A4-hdmmare: Metadon ar ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Himning av CYP3A4
minskar eliminationen av metadon. Samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare (t ex cannabinoider
inklusive cannabidiol, klaritromycin, delavirdin, erytromycin, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol,
fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, telitromycin och grapefruktjuice) kan leda till ckade
plasmakoncentrationer av metadon. Vid samtidig fluvoxaminbehandling har man pavisat en 40—100-
procentig 6kning av kvoten mellan serumnivderna och metadondosen. Om man forskriver dessa
lakemedel till patienter som star pa underhallsbehandling med metadon, méste man vara medveten om
risken for 6verdosering.

Likemedel som paverkar urinens aciditet: Metadon dr en svag bas. Substanser som surgdr 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 sdnka serumnivderna av metadon. Nér ritonavir
ges ensamt har man sett en fordubbling av AUC for metadon. Plasmanivderna av zidovudin (en
nukleosidanalog) okar vid anvindning av metadon, efter bade peroral och intravends administrering av
zidovudin. Detta &r mer markant nir zidovudin ges peroralt 4n efter intravends administrering. Dessa
iakttagelser orsakas sannolikt av en hdmning av glukuronideringen av zidovudin och av den
darigenom minskade eliminationen av zidovudin. Under behandling med metadon maste patienterna
foljas upp noga med avseende pé tecken pa toxiska effekter av zidovudin, som eventuellt kriver en
sénkning av zidovudindosen. P& grund av 6msesidiga interaktioner mellan zidovudin (en CYP3A4-
inducerare) och metadon kan typiska opioidabstinenssymtom utvecklas vid samtidig anvindning
(huvudvark, muskelvark, trotthet och irritabilitet).

Didanosin och stavudin: Metadon fordrojer absorptionen och dkar forsta-passage-metabolismen av
stavudin och didanosin, vilket leder till en sédnkt biotillgédnglighet for stavudin och didanosin.

Metadon kan fordubbla serumnivaerna av desipramin.

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

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

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

QT-forldngning: 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).

Serotonerga likemedel: Serotonergt syndrom kan uppsta vid samtidig administrering av metadon med
petidin, monoaminoxidas (MAQ) -hdmmare och serotoninmedel sdsom selektiva
serotonindterupptagshimmare (SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI) och
tricykliska antidepressiva likemedel (TCA). Symtomen pa serotoninsyndrom kan inkludera
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fordndringar 1 mental status, autonom instabilitet, neuromuskulidra avvikelser och/eller
gastrointestinala symtom.

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

Gabapentinoider: Samtidig anvindning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin)
Okar risken for opioidéverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Opioidanalgetika fordrojer magsdckstomningen sa att vissa testresultat blir ogiltiga. Passagen av
teknetium Tc 99m-disofenin till tunntarmen kan forhindras och aktiviteten av plasmaamylas och
plasmalipas kan vara forhdjda beroende pa att opioidanalgetika kan orsaka konstriktion av sphincter
Oddi och forhdjt tryck i gallvigarna; dessa effekter leder till en fordrojd visualisering och liknar darfor
en obstruktion av gallgdngen. Det diagnostiska vérdet av bestdmningar av dessa enzymer kan vara
forsdmrat under upp till 24 timmar efter det att likemedlet har givits. Trycket i cerebrospinalvétskan
(CSF) kan vara forhojt; effekten dr sekundér till andningsdepressionen — inducerad koldioxidretention.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Begriansade data fran anvéndning av metadon under graviditet hos ménniska visar ingen forhojd risk
for medfodda missbildningar. Utséttningssymtom/andningsdepression kan forekomma hos nyfodda
barn till modrar som fétt 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 hjértrytm. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). I allmidnhet rekommenderas att man inte avgiftar
patienten, speciellt inte efter 20:¢ graviditetsveckan, utan ger underhallsbehandling med metadon.
Anvindning av metadon omedelbart fére och under forlossningen rekommenderas ej pa grund av
risken for neonatal andningsdepression.

Amning

Metadon utsondras i lag koncentration i brostmjolk. Infor beslut om att rekommendera amning vid
anvindning av metadon bor rad frén specialistlikare tas i beaktande och hdnsyn ska tas till om kvinnan
star pa en stabil underhallsdos av metadon samt en eventuell fortsatt anvindning av illegala

substanser. Om amning 6vervigs bor metadondosen vara sa lag som mojligt. Forskrivare bor rada
ammande kvinnor att 6vervaka spadbarnet for sedering och andningssvarigheter och att omedelbart
s6ka medicinsk vard om detta intriffar. Aven om mingden metadon som utséndras i brostmjolk inte dr
tillrdcklig for att helt hdva abstinenssymtom hos ammade spiddbarn, kan det minska svérighetsgraden
av neonatalt abstinenssyndrom. Om det dr nddvindigt att avbryta amningen bor det goras gradvis,
eftersom abrupt avvénjning kan oka abstinenssymtomen hos spadbarnet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Metadon paverkar de psykomotoriska funktionerna tills patienten har stabiliserats pa en limplig niva.
Patienten bor darfor inte framfora fordon eller anvinda maskiner forrdn patienten ér stabil och inte
uppvisat nigra tecken pd missbruk de senaste 6 manaderna. Hur snart patienten ater dr kapabel att
framf6ra fordon och anvinda maskiner varierar i hog grad fran person till person och maste faststillas
av lakaren. For ytterligare information hénvisas till nationella riktlinjer for metadonbehandling.

4.8 Biverkningar
Biverkningarna vid metadonbehandling &r i huvudsak desamma som for andra opioider. Vanligast ar

illaméende och krikningar som ses hos cirka 20 % av de patienter som genomgéar metadonbehandling
1 Oppenvard, dér likemedelskontrollen ofta é&r otillrdcklig.
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Den allvarligaste biverkningen av metadon ér andningsdepression, som kan uppkomma under
stabiliseringsfasen. Apné, chock och hjértstillestiand har forekommit.

De biverkningar som listas nedan ses oftare hos icke opioidtoleranta personer.

Organsystem- | Mycket | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
klass enligt vanliga | (> 1/100-<1 | (>1/1000-<1/| (>1/10000 - <1/ | frekvens
MedDRA (=1/10) |/10) 100) 1 000) (kan inte
berdknas
frén
tillgdngliga
data)
Blodet och reversibel
lymfsystemet trombocytop
eni har
rapporterats
hos
opioidpatien
ter med
kronisk
hepatit
Metabolism och vétskeretentio | anorexi hypokalemi,
nutrition n hypomagnes
emi
hypoglykem
i
Psykiska eufori, dysfori, beroende
storningar hallucination | agitation,
er Insomnia,
desorientering,
nedsatt libido
Centrala och sedering huvudvirk,
perifera synkope
nervsystemet
Ogon dimsyn, mios
Oron och vertigo
balansorgan
Hjartat bradykardi,
hjértklappning,
fall av forlingd
QT-mntervall och
torsades de
pointes har
rapporterats vid
behandling med
metadon, séarskilt
vid hoga doser
Blodkarl ansiktsrodnad,
hypotension
Andningsvégar, lungddem, centralt
brostkorg och andningsdepres sOmnapné-
mediastinum sion syndrom
Magtarmkanale | illaméen | forstoppning | muntorrhet,
n de, glossit
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Organsystem- | Mycket | Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
klass enligt vanliga | (>1/100-<1 | (=1/1000-<1/| (= 1/10000 - <1/ | frekvens
MedDRA (= 1/10) | /10) 100) 1 000) (kan inte
beréknas
fran
tillgdngliga
data)
krakning
ar
Lever och gallvigsdyskine
gallvigar si
Hud och overgaende pruritus,
subkutan hudutslag, urtikaria, andra
vavnad svettning hudutslag och i
mycket
ovanliga fall
blodande
urtikaria
Njurar och urinretention
urinvagar och
antidiuretisk
effekt
Reproduktionsor nedsatt potens
gan och och amenorré
brostkortel
Allméinna trotthet Odem i nedre
symtom extremiteter,
och/eller asteni, 6dem
symtom vid
administreringss
tallet
Undersokningar viktokning

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 morfinlknande beroende. Abstinenssyndromen liknar

dem som ses med morfin och heroin. De 4r dock mindre intensiva men mer langvariga.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan):

Webbplats: www.fimea.fi
Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom: Allvarlig 6verdosering kénnetecknas av andningssvikt, extrem dasighet som utvecklas till
stupor eller koma, maximal pupillkonstriktion, slapphet hos skelettmuskulaturen, sval och fuktig hud
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och ibland bradykardi och hypotoni. Apné, kardiovaskulir svikt, hjértstillestind och dodsfall kan
forekomma vid allvarliga fall av 6verdosering, sirskilt vid intravends administrering.
Hypoglykemi har rapporterats. Toxisk leukoencefalopati har observerats vidoverdosering av metadon.

Behandling: Sikerstill luftvdgarna genom assisterad eller kontrollerad ventilation.

Det kan vara nodvéndigt att anvénda opioidantagonister, men eftersom effektdurationen fér metadon
ar lang (36-48 timmar) och for den mest anvinda antagonisten, naloxon, endast 1-3 timmar, maste
antagonistbehandlingen vid behov upprepas. Antagonister far inte ges savida inte tecken pa
andningssvikt eller medvetsloshet foreligger. Om patienten &r fysiskt beroende av narkotika kan
administrering av en antagonist leda till akuta abstinenssymtom. Om mdgjligt bor anvindning av
antagonister undvikas till sddana patienter, men om det &nda visar sig nédvéndigt att administrera
antagonister pa grund av svar andningsdepression, maste man iaktta stor forsiktighet och
antagonistdosen maste vara Idg om man misstinker metadonforgiftning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Metadon ér ett narkotiskt analgetikum som tillhér samma grupp som morfin. Substansen har en
agonisteffekt pa opiatreceptorerna i hjirna, benméarg och nervsystem, med hog affinitet for -
receptorer samt viss affinitet for - och k-receptorer. Metadon verkar pa 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 ndgon eufori utan endast ett
tillstdnd av "normalitet” under 24-32 timmar, foljt av tilltagande utséttningssymtom sévida inte en ny
dos tillfors.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption: Metadon absorberas snabbt efter oral administrering, men genomgar avsevérd forsta-
passage-metabolism. Biotillgdngligheten ar 6ver 80 %. Steady state-koncentrationer uppnas inom 5-7
dagar.

Distribution: Distributionsvolym; 5 Ikg. Proteinbindning; upp till 90 %, men med stora individuella
variationer. Metadon binds huvudsakligen till surt alfal-glykoprotein, men dventill albumin och andra
plasma- och vivnadsproteiner. Plasma; helblodskvoten &r cirka 1:3. Metadon distribueras i
vavnaderna, med hogre koncentrationer i lever, lungor och njurar ni blodet.

Metabolism: Katalyseras fraimst av CYP3A4 men CYP2D6 och CYP2B6 deltar ocksa men i mindre
utstrackning. Metabolismen utgors 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 4r inaktiva. Hydroxylering till metanol folit av N-demetylering till
normetadol forekommer ocksd i viss utstrackning. Andra metaboliska reaktioner forekommer ocksé
och minst atta andra metaboliter &r kidnda.

Eliminering: Elimineringshalveringstid: Singeldos; 10-25 timmar. Upprepade doser; 13—55 timmar.
Plasmaclearance ér cirka 2 mI/min/kg. Cirka 20-60 % av dosen elimineras iurinen pa 96 timmar
(cirka 33 % i omodifierad form, cirka 43 % som EDDP och cirka 5-10 % som EMDP). Kvoten mellan
EDDP och omodifierat metadon ar vanligen mycket hogre i urinen hos patienter som far
metadonbehandling 4n vid normala 6verdoser. Elimineringen av omodifierat metadon i urinen ar pH-
beroende och 6kar med 6kande aciditet hos urinen. Cirka 30 % av dosen elimineras i faeces, men
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denna andel minskar normalt vid hogre doser. Cirka 75 % av den eliminerade substansen ér i
okonjugerad form.

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Sackaros

Glukosmonohydrat

Metylparahydroxibensoat (E 218)

Hallonarom

Vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Plastflaska av polyeten med barnskyddad kapsyl av polyeten.

Flaskan innehaller 50 ml 16sning. Enskilda flaskor eller forpackning om 7 flaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

I Finland ska flaskor innehéllande doser 6ver 150 mg endast hanteras av sjukvardspersonal.
(160, 170, 180, 190, 200 mg endos).
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Nordic Drugs AB

Box 300 35
200 61 Limhamn

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10 mg: 32351, 15 mg: 32352, 20 mg: 32353, 25 mg: 32354, 30 mg: 32355, 35 mg: 32356, 40 mg:
32357, 45 mg: 32358, 50 mg: 32359, 55 mg: 32360, 60 mg: 32361, 70 mg: 32362, 80 mg: 32363, 90
mg: 32364, 100 mg: 32365, 110 mg: 32366, 120 mg: 32367, 130 mg: 32368, 140 mg: 32369, 150 mg:
32370, 160 mg: 32371, 170 mg: 32372, 180 mg: 32373, 190 mg: 32374, 200 mg: 32375

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 22.9.2014

Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.7.2023
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