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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methadone Martindale Pharma 2 mg/ml oraaliliuos

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml luosta  siséltdd 2 mg metadonihydrokloridia.
Siséaltdd myos Sunset Yellow vériainetta (E110) 0008 mg/ml
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.
Kirkas, keltainen tai oranssi appelsiinintuoksuinen fuos.

KLIINISET TIEDOT

Kaiyttoaiheet

Opioidiriippuva sten  potiaiden  ylptohotoon EHékehodon ja psykologisen hoidon sekd
sosiaalisen kuntoutuksen yhteydessa.

Annostus ja antotapa

Metadonihoitoa saavanpotilaan tulee osallistua sosiaali- j terveysministerion hyviksyméan
huumeiden kéyttdjille tarkoitettuun korvaushoito-ohjelmaan.

Vain suun kautta. Tété ladkevalmistetta ei saa njsoida.
Annos tulee sdétid kulekin potialle  yksilollisesti.

Tavallinen aloitusannos on 10-30 mg. Potikhill, jolla on korkea opioidi toleranssi,
aloitusannos on 25—40 mg. Annosta nostetaankolmen vikon aikana aina 10 mgn vélein,
yleensé 70 tai 80 mg:aan asti. Neljdn vikon suositellun vakauttamisjakson jilkeen annosta
muutetaan, kumes potiaalh eienid ok tarvetta ntokskaatioon eikd kims# merkkef
psykomotorisen tominnan vaikutuksista tai vieroitusoireita. Tavallinen metadoniannos on 60—
120 mg paivdssd, mutta jotkut henkilét voivat tarvita suurempia annoksia. Annos tulee
madrittdd klinsen arvion ja seerumipitoisuuksien seurannanperusteella. 24 tunnin  suositeltu
steady-state ptosuus seerumissa on 600—1200 nmoll (200400 ng/ml). Klininen arviointi on
erittdin tirkedd. Metadoni annetaan yleensi kerran pdivéssé. Tété tihedmpédan annosteluun
lityy akkumulaatio- ja yliannostusriski. (500 min pakkauskoko on tarkoitettu ainoastaan
terveydenhuollon ammattilaisten kdyttdon.) Suurin suositeltu annos, jota tulee kiyttdd vain
harvoin, on 150 mg vuorokaudessa (elleivét kansalliset suositukset tosin mddrdd). Perusteena
annoksen rajoittamiselle on QT-ajan pidentymisen, kddntyvien kdrkien kammiotakykardian ja
syddmenpysdhdysten esiintymistiheyden kasvu titd suurempia annoksia kaytettdessa (ks.
Kohta 4.4). Suuret annokset voivat my0s aiheuttaa lievdd (mutta ei-toivottua) euforiaa
muutaman tumin  ajan paivittdisen annoksen jilkeen.

Potilaita tulisi tarkkailla annoksen nostamisen jilkeen ei-toivottujen reaktioiden varalta.
Potilaan seerumipitoisuus kohoaa enintdén kahden tunnin ajaksi, ja siksi on tirkedi, ettd
yliannostuksen taimuiden vakavien/epamiellyttédvien reaktioiden merkit huomataan.



4.3

4.4

Jolkekin potiaille kehittyy autonduktio, joka johtaa sithen, ettd lidkeaine metaboloituu
elimistossd nopeammin. Téllaisissa tapauksissa annosta on nostettava kerrantaiuseammin,
jotta optimaalinen vaikutus sdilyy.

Jos potilasta on hoidettu yhdstetylii agonisti-antagonistilla (esim. Buprenorfiinilla), annosta
tulee pienentdd véhitellen metadonihoidon alkaessa. Jos metadonihoito keskeytetédiin ja
siirtymistd kielenalaiseen buprenorfiinihoitoon (erityisesti yhdessé naloksonin kanssa)
suunnitellaan, metadoniannosta tulee pienentdd aluksi 30 mg:aan vuorokaudessa, jotta
vilkyttdsin - buprenorfinivna oksonin  atheuttamita vierotusoreilta.

ldkkdiden tai sairaiden potaiden Idékityksessd on noudatettava varovaisuutta. Metadonia ei
saa antaa hpsike (ks. Kohta 4.3). Aloitusannosta on pienennettidva pothilla, jolla on
kilpirauhasen vajaatoiminta, myksedeema, virtsaputken kurouma, astma tai eturauhasen
likakasvua taijoiden keuhkojen tlavaus on pienentynyt.

Maksan vajaatoiminta

Krooninen viruksen aiheuttama hepatiitti on yleinen huumeiden kéyttijilli. Metadonia on
annettava varoen maksan vajaatoimintaa sairastaville potialle. Maksakirroosia sairastavilla
pothilh metabolia viivistyy j alkureitin metabolian vaikutus vihenee. Tamé saattaa johtaa
metadonipitoisuuden nousuun plasmassa. Metadonia pitdd antaa suositusta pienempind
annoksina ja potilaan klininen vaste on ohjenuorana jatkoannoksia méérattiessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa metadonia munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potlaille. Annosvilid on pidennettdva vahintddn 32 tuntin, jos glomerulusten suodatusnopeus
(GFR) on 10-50 mlmin, j véhintdin 36 tuntin, jos GFR on ale 10 mlmin.

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

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

Lisétietoja bytyy metadonihoitoa koskevista kansallisista suosituksista.

Vasta-aiheet

Hengityslama.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jolekin  apuaineelle.

Akuutti hengitysteitd ahtauttava sairaus.

MAO:n estijien samanaikainen anto tai MAO:n estdjien kdytto edeltdvin kahden vikon
aikana.

Valmistetta ei tuk kayttda hpsih.

Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Metadonihoidon aikanaja erityisesti suurien annosten (> 100 mg/vrk) yhteydessé on imotettu
QT-ajan pidentymisti j kdantyvien kédrkien kammiotakykardiaa. Metadonia tulee antaa
varoen pothille, jolla on pitkittyneen QT-ajan riski, kuten esim. Potihilla,

- jola on tunnettu aiempi QT-ajan pidentyma

- jola on pitkille edennyt syddnsairaus

- pta hoidetaan samanaikaisesti QT-aikaa mahdollisesti pidentivilh —Eakkeilkd



- jota hoidetaan samanaikaisesti CYP3A4-entsyymin estéjilld.

EKG-seurantaa tukee harkita potiil, jola on QT-apn pdentymsen riskitekioitd, ertyisesti
nasill.

Lapset ovat akusia herkempid, minké vuoksi jo hyvin pienetkin annokset voivat aiheuttaa
myrkytyksid. Jotta voidaan estdid metadonimyrkytykset hpsilh, metadonia tulee kotihoidossa

sdilyttdd lasten ulottumattomissa.

Varotoimet, johin tulee varautua metadonin kdytossé, ovat samat kuin muidenkin  opiaattien
kéaytossa.

Onpioidien kavyttohiirio (vaarinkaytto ja riippuvuus)

¢ on voimakkaasti riippuvuutta aiheuttava narkoottinen opioidikipuliike. Sen
puoliintumisaika on pitkd, joten se voi kertyd elimistoon. Oireita lievittdva kerta-annos voi
toistuvasti paivittdin otettuna johtaa lddkeaineen kertymiseen ja mahdollisesti kuolemaan.

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

Metadonihoitoa -valmisteen vaarinkaytto tai tahallinen virheellinen kiyttd voi johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kayttohéirion kehittymisen riski on suurempi, jos
potilaalla tai hinen suvussaan (vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt pdihteiden
kayttohdirioitd (mukaan lukien alkoholin kdyttohairio), jos potilas tupakoi taijos potilaalla on
aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. Vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai
persoonallisuushéirioitd).

Potilaita on seurattava paihdehakuisen kayttdytymisen (esim. ennenaikaisten reseptin
uusimispyyntdjen) havaitsemiseksi. Tahén siséltyy myds samanaikaisesti kdytettyjen

opioidien ja psyykenlddkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla

esiintyy opioidien kédyttohiirion oireita ja 16ydoksid, on harkittava addiktioihin erikoistuneen lddkérin
konsultointia.

Unenaikaiset hengityshéiiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshiiriditd, kuten sentraalista uniapneaa

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

riskid annoksesta riippuvalla tavalla. Jos potilaalla esiintyy sentraalista uniapneaa, on harkittava
opioidien kokonaisannoksen pienentdmista.

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

Muiden opiaattien, akoholin, barbituraattien, bentsodiatsepiinien ja muiden voimakkaasti
rauhoittavien psykoaktiivisten lddkkeiden samanaikaista antoa on viltettivi, sili ne saattavat
voimistaa metadonin vaikutuksia ja haittavaikutuksia.

Narkoottisten antagonistien tai agonisti-antagonistien samanaikaista antoa tulee valttdd (lukuun
ottamatta yliannostuksen hoitoa), koska se saattaa aiheuttaa vieroitusoireita fyysisesti
rippuvasilla  potiailla.

Annosta nostettaessa potilasta on tarkkailtava heti lidkkeen annon jilkeen, jotta mahdollset
epdnormaalit reaktiot p haittavaikutukset voidaan havaita. Ladkkeen seerumipitoisuudet
potilaassa nousevat non kahdeksi tunniksi, j on tirkedd havaita kaikki mahdolliset
yliannostusreaktiot tai muut vaaralliset/vakavat reaktiot.
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Metadonia on kéytettdvé varoen maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potiailla.
Maksan vajaatoiminta voi heikentdd metadonin metaboliaa, ja siksi annosta voi ola tarpeen
muuttaa (ks. kohta 4.2). Pienempi aloitusannos on annettava potiille, jolla on kilpirauhasen
vajaatoiminta, myksedeema (voi lisdtd hengityslaman ja pidentyneen keskushermostolaman
riskid), munuaisten vajaatoiminta (lisdéntynyt kouristusten riski), maksan vajaatoiminta

(opioidit metaboloituvat maksassa),astma tai pienentynyt kehkotilavuus (saattaa vihentda
hengitysvireyttd j lisdtd hengitysteiden virtausvastusta) , virtsaputken kurouma tai eturauhasen
likakasvu (saattaa aiheuttaa virtsaummen) (ks. kohta 4.2).

Erityisen suurta varovaisuutta on noudatettava, jos potlaallh on pddn vammop taitloj, johin
littyy kallonsisdisen paineen nousua. Metadonia ei tuk kayttda potiaill, joila on suoliston
pseudo-obstruktio, akuutti vatsa tai tulehduksellinen suolistosairaus.

Profylaktinen atropini- tai muu spasmolyyttilddkitys saattaa ola tarpeenpotiailla, jolla on
munuaskivid  tai sappikivid.

Iakkailld potiailla o kardiovaskulaarisairauksista kirswiki pothilla on lisdantynyt hypotensio-
B pyOrtymisriski.

Tamid lddkevalmiste sisdltid paraoranssia (E110), joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita,
sekd appekinaroma (sisdltdd propyleeniglykolia), joka saattaa aiheuttaa akoholn kaltaisia
oireita.

Yhte is vaik utukset muide n 1k e valmis teiden k anssa s ek muut yhte is vaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

P-glykoproteiinin estéjiat: Metadoni on p-glykoproteiinin substraatti. Kaikki p-glykoproteiinia
estavit lddkevalmisteet (esim. kindiini, verapamili, siklosporiini) voivat siksinostaa metadonin
seerumipitoisuuksia. Metadonin farmakodynaaminen vaikutus voi myos tehostua lisidntyneen veri-
aivoesteen lapdisyn vuoksi.

CYP3A4-entsyymin induktorit: Metadonion CYP3A4:n substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4-
entsyymin induktio aiheuttaa metadonin puhdistuman lisdéntymistd ja plasmapitoisuuksien
vahenemistd. Tamdn entsyymin induktorit, kuten barbituraatit, karbamatsepiini, fenytoiini,
nevirapiini, rifampsiini, efavirentsi, amprenaviiri, spironolaktoni, deksametasoni, mikikusma
(Hypericumperforatum) saattavat ndusoida maksan metaboliaa. Esimerkiksi kolmen vikon
hoitojakson jilkeen, jonka aikana annettin 600 mg efavirentsia vuorokaudessa, keskimdardinen
maksimaalinen plasmapitoisuus viheni 48 prosentilla @ AUC 57 prosentilla metadonihoitoa (35—
100 mg vuorokaudessa) saaneilla pothilk.

Entsyymi-induktion seuraukset ovat selvempid, jos induktori annetaanmetadonihoidon jo alettua.
Vieroitusoireita on imoitettu tillaisten yhteisvaikutusten seurauksena,ja sen vuoksi
metadoniannosta saattaa ola tarpeennostaa. Jos hoto CYP3A4:n nduktorilh  keskeytetdén,
metadoniannosta tulee pienentéé.

CYP3A4-entsyymin estdjdt: Metadonion CYP3A4:n substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4-
entsyymin esto atheuttaa metadonin puhdistuman vahenemistd. Samanaikainen CYP3A4:n estdjien
(esim. kannabinoidit, klaritromysiini, delavirdiini, erytromysiini, flukonatsoli, greippimehu,
itrakonatsoli, ketokonatsoli, fluoksetiini, fluvoksamiini, nefatsodonij teliromysiini) anto saattaa
johtaa metadonin plasmapitoisuuksien kohoamiseen.

Samanakasen fluvoksamiinihoidon on osoitettu nostavan seerumiptosuuksien f
metadoniannoksen vilistd suhdetta 40—100 prosenttia. Jos néitd lidkevalmisteita madratian
metadoniylldpitohoidossa okville pothille, yliannostusriskin mahdollisuus  on tiedostettava.

Virtsan happamuuteen vaikuttavat valmisteet: Metadonion heikko emis. Virtsan happamuutta sdavit

aneet (kuten ammonumkloridi ja askorbinihappo) saattavat lsdtd metadonn puhdistumaa
munuaisissa. Metadonilla  hoidettavia pothita kehotetaan vélttimain ammonumkloridia ~ sisélkévi
valmsteia.



Samanaikainen HIV-infektion hoito: Jotkut proteaasiestdjit (amprenaviiri, nelfinaviiri,
lopinaviiri/ritonaviiri  ja ritonaviiri/sakvinaviiri) ndyttavat alentavan metadonin seerumipitoisuutta.
Annettaessa pelkéstdén rtonaviria on havaittu metadonin AUC-arvon kaksinkertaistuvan.
Tsidovudiinin (eras nukleosidianalogi) plasmapitoisuudet nousevat metadonia kiytettdessa seki
tsidovudiinin  peroraalisen ettd laskimonsisdisen annon jilkeen. Nousu on huomattavampaa
tsidovudinin peroraalisen kun laskimonsisdisen annon jilkeen. Nama #miét johtuvat
todenndkoisesti tsidovudiinin - glukuronidaation estymisestd ja siksi tsidovudiinin  alentuneesta
puhdistumasta. Metadonihoidon aikana potiaita on seurattava huolellisesti tsidovudiinin
aiheuttaman toksisuuden merkkien varalta. Tdmén vuoksi voi ola tarpeen pienentdé
tsidovudiiniannosta. Koska tsidovudiinilla j metadonilla on yhteisvaikutuksia (tsidovudiini on
CYP3A4:n nduktori), tyypiliséi opioidivieroitusoireita voi kehittyd samanaikaisen kdyton aikana

(pidnsarky, lhaskipu, vidsymys ja drtyvyys).

Didanosiini  j stavudiini: Metadoni viivdstyttdd stavudinin - jp didanosiinin - imeytymistd jp lisda
niden alkureitin metaboliaa, mki johtaa stavudiinin ja didanosiinin  hy6tyosuuden vihenemiseen.

Metadoni saattaa kaksinkertaistaa despramiinin ~ seerumipitoisuudet.
Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Opioidiantagonistit:

Naloksoni ja naltreksoni ehkdisevét metadonin vaikutuksia ja indusoivat

vieroitusoireita. Keskushermostoa lamaavat lidkevalmisteet. Keskushermostoa lamaavat ladkkeet
saattavat lisdtd hengityslaman, hypotension, voimakkaan sedaation tai kooman riskid. Sen vuoksi
toisen tai kummankin ld&kevalmisteen annosta voi ola tarpeenpienentids. Metadonihoidossa hitaasti
poistuva metadoni aiheuttaa hitaan toleranssin kehittymistd, ja jokainen annoksen nosto voi 1— 2
vikon jilkeen aiheuttaa hengityslaman oireita. Siksi annosta on muutettava varoenj nostettava
hitaasti. Huokllinen seuranta tissi yhteydessd on vélttimatonta.

Peristaltiikan inhibitio: Metadonin ja peristaltikkaa estivien valmisteiden (loperamidi ja
difenoksylaatti) samanaikainen kéyttd saattaa johtaa vakavaan ummetukseen ja lisété
keskushermostoa lamaavia vaikutuksia. Opioidikipulddkkeet yhdesséd antimuskarimildékkeiden
kanssa kdytettyind saattavat johtaa vakavaan ummetukseen tai suolilamaan, erityisesti
pitkdaikaiskdytdssa.

QOT-ajan pidentyminen: Metadonia eisaa kiyttdd yhdessd QT-aikaa mahdollisesti pidentdvien
ladkevalmisteiden kanssa. Talasi ovat mm. rytmihdirioldékkeet (sotaloli, amiodaroni, flekamidi),
psykoosilddkkeet (tioridatsiini, haloperidoli, sertindoli, fentiatsiinit), masennusldidkkeet (paroksetiini,
sertraliini) taiantbiootit (erytromysiini, klaritromysiini).

MAO:n estdjdt: MAO:n estdjien samanaikaisesta annosta saattaa seurata voimsstunut
keskushermoston mhibtio, vakava hypotonia tai hengityspysdhdys. Metadonia ei tuke kayttda
MAO:n estdjien kanssa eikd kahteen vikkoon tillaisen hodon pééttymisen jilkeen (ks. kohta 4.3).

Opioidikipulddkkeet viivistyttdvéit mahan tyhjenemistd ja tekevit ndin olen kokeiden tulokset
epéluotettaviksi. Teknetium Tc 99m -dsofeniinin  padsy ohutsuoleen voi estyé ja plasman amylaasi-
j lipaasiaktiivisuus lisddntya, koska opioidikipulidkkeet saattavataiheuttaa Oddin sulkijalihaksen
konstriktiota j sappiteiden paineen nousua. Nama vaikutukset johtavat em. anatomisten alueiden
hidastuneeseen kuvantumiseen, mikd muistuttaa sappitichyeen tukkeumaa. Néiden entsyymien
médrityksen diagnostinen kayttokelpoisuus saattaa heikentyd jopa 24 tunniksi sen jilkeen kun lddke
on annettu. Aivo-selkdydinnesteen paine saattaa nousta hengtyshman indusoiman
hilidioksidiretention johdosta.

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

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

Raskaus:

Metadonin kiytostd himsilik  raskaudenaikana on vain rajallista tietoa, eivitka tiedot viittaa
sihen, ettd metadoni aheuttasi symymisé pokkeavuuksi. Vierotusoreita/hengtyshmaa voi
esiintyd vastasyntyneilld, joiden 4itejd hoidettiin  kroonisesti metadonilla raskauden aikana.

Raskauden aikaisen metadonialtistuksen vaikutusta QT-ajan pidentymiseen eivoida poissulkea.
12-kytkentdinen EKG pitda tutkia, jos vastasyntyneelld on bradykardiaa, takykardiaa tai
epasaannollinen syke.

Eldinkokeet osoittavat lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Potilaan vieroittamista ei yleensi
suositella, etenkdédn 20. raskausviikon jilkeen, vaan potlalle tulsi antaa ylldpitohoitoa
metadonilla. Metadoni-oraaliliuoksen kaytt6d juuri ennen synnytystd jp sen aikana ei suositella
vastasyntyneen hengityslamariskin - vuoksi.

Imetys:

Metadoni erittyy didnmaitoon j keskimddrdnen mato/phsma-suhde on 08. Imetystd voidaan
jatkaa korkeintaan 20 mg vuorokausiannoksilla. Suuremmilla annoksilla imetyksen hyéty ja
mahdolliset lapseen kohdistuvat haittavaikutukset on punnittava tarkkaan.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Metadoni vakuttaa potihan psykomotorisiin tomintoihin nin kauan kunnes potlan tia on vakautettu
sopivalle tasole. Potiaan ei sis tuk apa autola elké kiyttdd koneita ennen kun vakaa tla on saavutettu ja
huumeiden vadrnkaytostd aheutuneiden oreiden loppumisesta on kulnut  vahintdéin kuusi kuukautta.
Ajokyvyn ja koneiden kiyttokyvyn pahutuminen on palolti yksibbllstd, j sen arvioiminen kuukm
Bikarile. Lsétetopp bytyy metadonihoitoa koskevista kansallsista suosituksista.

4.8

Haittavaikutukset

Metadonihoidon haittavaikutukset ovat yleisesti ottaen samat kun muissa opioidihoidoissa.
Yleisimmét haittavaikutukset ovat pahonvointi ja oksentelu, joita esiintyy keskiméérin 20
prosentila  metadonihottoa saavista avohotopotia sta. TAIE potlasryhmdlli  EHékehoidon
halinta on usein epityydyttavia.

Metadonin vakavin haittavaikutus on hengityslama, mké voi ilmaantua vakauttamisvaiheen
aikana. Hengityspysidhdyksid, sokkeja ja syddmenpysahdyksid on my0s raportoitu.

Ala letelt haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden ja elinjirjestelmdn mukaan. Niitd
haittavaikutuksia havaitaan useammin henkibilld, jotka eivét ok opioiditolerantteja.
Esiintyvyysryhmét lokitelhan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1,000, < 1/100), harvinainen (> 1/10,000, <1/1,000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (saatavissa oleva tieto eiritd esiintymistiheyden arviointiin).

Elinjirje s te Ima Esiintymistiheys | Haittatapahtuma
MedDRA
Tutkimukset Yleinen Painon nousu
Aineenvaihdunta p ravitsemus | Tuntematon Hypokalemia, hypomagnesemia
Yleinen Nesteretentio
Melko Ruokahaluttomuu
harvinainen
S




Veri p mukudos Tuntematon Palautuvaa trombosytopeniaa on raportoitu
kroonista hepatiittia
sairastavilla opiodipotik illa.
Hengityselimet, rintakehé ja Melko Keuhkoedeema, hengityslama
vilikarsina harvinainen
Tuntematon Sentraalinen uniapneaoireyhtyma
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahonvointi, oksentelu
Yleinen Ummetus
Melko Suun kuivuus, glossiitti
harvinainen
Psyykkiset hiiriot Yleinen Euforia, hallusinaatiot
Melko Dysforia, agitaatio, unettomuus,
harvinainen desorientaatio, heikentynyt
libido
Tuntematon Riippuvuus
Kuulo ja tasapainoelin Yleinen Huimaus
Silméit Yleinen Né&o6n sumentuminen, mioosi




Hermosto Yleinen Sedaatio
Melko Paansarky, pyortyminen
harvinainen
Tho ja thonalainen kudos Yleinen Ohimeneva thottuma, hikoilu
Melko Kutina, urtikaria, muu hottuma seké hyvin
harvinainen harvoissa tapauksissa verta vuotava urtikaria
Yleisoireet o antopaikassa Yleinen Visymys
todettavat haitat
Melko Alaraajojen turvotus, voimattomuus, yleinen
harvinainen turvotus
Maksa ja sappi Melko Sappiteiden tommntahiirid
harvinainen
Verisuonisto Melko Kasvojen punotus, hypotensio
harvinainen
Sydan Harvinainen Bradykardiaa, syddmentykytysti, QT-ajan
pidentymistd ja kddntyvien kirkien
kammiotakykardiaa (torsade de pointes) on
raportoitu metadonihoidon aikana etenkin
suuremmilla  annoksilla.
Munuaiset ja virtsatiet Melko Virtsaumpi ja antidiureettinen vaikutus
harvinainen
Sukupuolielimet  ja rinnat Melko Potenssin heikkeneminen p amenorrea
harvinainen

Metadonin pitkdaikaiskdytdssd (esim. ylldpitohoidossa) haittavaikutukset vihenevét
progressiivisesti useiden vikkoen kuluessa. Ummetusta ja hikoilua esiintyy kutenkin ~senkin

jalkeen usein.

Metadonin pitkdaikainen kayttod voi johtaa morfiiniriippuvuuden kaltaiseen tilaan.
Vieroitusoireyhtymit ovat samankaltaisia kun morfinin ja heroinin  yhteydessé tavatut, mutta
levempid ja pitkdkestoisempia.

Epdilystd  haittavaikutuksista iimoittaminen

On tirkedd imoittaa myyntiluvan mydntdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdilyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvionnin.  Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyista
haittavaikutuksista www-sivuston www.fimea.fikautta tai osoitteeseen Ladkealan
turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea; Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034

FIMEA.

4.9 Yliannostus

Oire et:

Vakavaanyliannostukseen littyy hengitysvajaus, ddrimméinen uneliaisuus, joka kehittyy
sulkutilaksi tai koomaksi, pupilien ddrimméinen supistuminen, luustolihasten velttous, kylméi
J tahmea tho seka toisinaan bradykardia p hypotensio. Vaikeat yliannostukset, varsinkin
suonensisdisessd kiytdssé, voivat johtaa hengityspysdhdykseen, syddmen
toiminnanvajaukseen, syddmenpyséhdykseenja kuolemaan.

Metadonin yliannostuksen yhteydessi on todettu toksista leukoenkefalopatiaa.
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5.1

5.2

Hoito:

Varmista hengitys avustavalla tai kontrolloidulla mekaanisella ventilaatiolla.
Opodiantagonsteja  saattaa ola tarpeen kiiyttdd, mutta koska metadonn vakutus on
pitkékestoista (3648 tuntia) ja yesimmin kdytetyn antagonistin, naloksonin, vain 1-3 tuntia,
antagonistihoito on toistettava tarvittaessa. Antagonisteja eisaa kayttda, mkéili merkkeja
hengitysvajauksesta tai tajunnan menetyksesté eiole. Jos potlas on fyysisesti rippuvainen
huumausaineista, antagonistin antaminen voi johtaa akuutteihin vieroitusoireisin. Mikék
mahdollista, antagonistien kdyttod tulee valttda tilasilla potihillh. Jos niden kéyttd kuitenkin
on valttAimatontd vaikean hengityslaman vuoksi, suurta varovaisuutta on noudatettava, p
alhaista antagonistiannosta tulee kéyttdd,jos epdilliin metadonimyrkytysta.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: opioidiriippuvuuden hotoon kaytettdvit ladkeaineet.
ATC-koodi: NO7BCO02.

Metadoni on narkoottinen kipulddke, joka kabm samaanryhmiddnmorfinin  kanssa. Aineella
on agonistinen vaikutus aivojen, huytimen ja hermoston opiaattireseptoreihin ja sii on
korkea affiniteetti p-reseptoreihin sekd kohtalainen affiniteetti o- ja K-reseptoreihin. Metadoni
tomii samankaltaisesti kun morfini, mutta sen sedatiivinen vaikutus on hekompi. Metadonin
kaytto voi vihentda taieliminoida toisten opiaattien vaikutusta. Huolellisesti titrattuna
annoksena metadonia voidaan antaa peroraalistiiman, etté potilas kokee euforiaa tai
paihtymyksen tunnetta 24-32 tunnin  ajan. Tdmén jilkeen vieroitusoireet alkavat véhitellen
voimistua, jos uutta annosta ei anneta.

Farmakokine tiikka

Imeytyminen: Metadoniimeytyy peroraalisen annon jilkeen nopeasti, mutta sen alkureitin
metabolia on huomattavaa. Biolbgnen hydtyosuus onyli 80 %. Vakaantilan pitoisuudet
saavutetaan 5—7 padivissa.

Jakautuminen: Jakautumistilavuus: 5 lkg Stoutuminen proteiineihin: jopa 90 %, mutta
yksibllset erot ovat erittdin suura. Metadoni stoutun Ehinnd alfa-1-glykoproteinihappoon,
mutta my6s abumiiniin  ja muhin  plasma- ja kudosproteiineihin. Plasma: osuus kokoveresté
onnon 13. Se jakautuu maksaan, keuhkoihin ja munuasiin, joissa senpitoisuus on suurempi
kun veressa.

Metabolia: Katalyysitapahtuu Bhini CYP3A4-entsyymin viélitykselld, vihemmissd méérin
myds CYP2D6- p CYP2B6-entsyymien vilitykselld. Pddasiallinen metaboliatie on N-
demetylaatio, jonka tuloksena ovat tirkeimmét aineenvaihduntatuotteet 2-etylidiini-1,5-
dimetyyt3,3-difenyylipyrrolidimi  (EDDP) p 2-etyyl-5-metyyli 3,3-difenyyli- I-pyrrolidiini
(EMDP),jotka ovat mokmmat maktivsia. Hydroksyhatiota metanolksi ja edeleen N-
demetylaatiota normetadoliksi tapahtuu myds jossakin miirin. Muitakin metaboliareaktioita
tapahtuu, p ainakin kahdeksan muuta metaboliitta  tunnetaan.

Eliminaatio. Eimmnaation puolintumisaika; yksittdisannos: 1025 tuntia., toistoannokset: 13—
55 tuntia. Plasmapuhdistuma onnoin 2 mimin’kg. Noin 20-60 prosenttia annoksesta
eimmnoituu  virtsaan 96 tunnin  kuluessa (noin 33 % muuttumattomassa muodossa, nomn 43 %
EDDPmné p non 5-10 % EMDP:mnd). EDDP:nja muuttumattoman metadonin suhde virtsassa
on tavallisesti pajon korkeampi metadonihoitoa saavilla potihila kun normaalissa
yliannostuksessa. Muuttumattoman metadonin eliminaatio ~virtsaan rippuu  pH:sta ja lisdéntyy
virtsan happamuuden Isddntyessd. Non 30 % amnoksesta eimmotuu ulosteeseen, mutta tami
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osuus yleensé pienenee annoksen suuretessa. Noin75 % kokonaiseliminaatiosta on
konjugoimatonta.

Erityisryhmét
Naistenja miesten farmakokinetiikassa eiok merkittivid eroja. [dkkaillda (> 65-vuotiailla)
metadonin puhdistuma on vain hieman alhaisempi kuin nuoremmilla.

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

PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Suurina annoksina metadoni aiheutti murmeleissa, hamstereissa ja hirsssd  kongenitaalisia
vaurioita, josta useimmin raportoituja olivat eksenkefalia ja keskushermostovauriot.
Servikaalisen alueen rakskiisia havaittiin joskus hirili. Neuraaliputken sulkeutumishéiriita
havaittin kanan akioilh. Metadoni eiolut teratogeeninenrotla j kaneilla. Rotlla havaittiin
my0s pokaslhivun  vihentymistd, p poikasissa havaittiin lisdéntynytta kuolleisuutta, kasvun
taantumista, neurologisia, kéyttdytymisen tasolla imenevid vaikutuksia sekd aivojen painon
laskua. Hirlli  havaittiin sormien, rintalastan ja kalon luutumisen heikkenemistd samoin kuin
skididen midrdn alenemista kussakin pentueessa. Karsinogeenisuustutkimuksia eiok tehty.

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Natriumbentsoaatti (E211)

Natriumsyklamaatti

Sakkariininatrium

Paraoranssi (E110)

Veriappelsiiniaromi (siséltdd propyleeniglykolia)
Vetykloridihappo

Puhdistettu vesi

Yhte e ns opimattomuude t
Ei okellinen.
Kestoaika

Avaamattomana: 3 vuotta.
Avattuna: 1 kuukausi.

Sailytys
Sailytd pulo ulkopakkauksessa Herkka valolk.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ruskea hsipulo, jossa kumituppa (HDP E-korkki & polypropykeenis sus).
Sisalto: 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 ja 500 ml

Metadoni toimitetaan yhden pullon pakkauksissa tai usean pulon pakkauksissa, joissa on 7 tai
24 yksittdistd pakkausta, joissa jokaisessa on 1 pulo. Useammanpulon pakkaukset on
tarkoitettu ainoastaan sairaaloiden tai terveydenhuollon ammattilaisten kayttoon.
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Yksittdiset pullot toimitetaan pahvirasiassa, jonka sisdlld on pakkausseloste.

Kaikkia eri pakkauskokoja eivélttimittd ok myynnissa.

Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kiisittelyohjeet

500 ml pakkauskoko on ainoastaan terveydenhuollon kiyttoon tarkoitettu annostelupakkaus.
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