VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Metadon Abcur 5 mg tabletit

Metadon Abcur 10 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5 mg: 1 tabletti siséltdd 5 mg metadonihydrokloridia.
10 mg: 1 tabletti sisdltdd 10 mg metadonihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
5 mg: 1 tabletti sisdltdd 79 mg laktoosimonohydraattia.
10 mg: 1 tabletti sisdltdd 158 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletit

5 mg: Valkoinen tai lnonnonvalkoinen, pyored, litted, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella on
koverrus ja jakouurre ja vastakkaisella puolella merkintd M5, tabletin koko 7 x 2,5 mm.

10 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, litted, viistoreunainen tabletti, jonka toisella puolella on
jakouurre ja vastakkaisella puolella merkintd M10, tabletin koko 9 x 3,1 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Opioidiriippuvaisten potilaiden yllipitohoito samanaikaisesti lidkkeellisen ja psykologisen hoidon sekd
sosiaalisen kuntoutuksen kanssa. Vaikea krooninen kipu, joka on asianmukaisesti hallittavissa ainoastaan
opioidianalgeettien avulla.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Kiputilat:
Annos siddetdén ja arvioidaan potilaan vasteen mukaan.

Seuraavat annossuositukset ovat vain ehdotuksia Metadon Abcur -hoidon aloittamiseen ja annostus on
sovitettava yksilollisen kivunlievitystarpeen mukaan. Jos halutaan saavuttaa tiysi analgeettinen vaikutus
nopeammin, Metadon Abcur -valmisteen annosvilid voi tihentdd hoitoa aloitettaessa.

Annos aiemmin opioideja kdyttamdttomdlle potilaalle:
Annettaessa metadonia suun kautta potilaille, jotka eivdt aiemmin ole saaneet opioideja, tavanomainen
aloitusannos on 5 mg 1-3 kertaa vuorokaudessa. Tamén jédlkeen annos titrataan hitaasti tehon



saavuttamiseksi. Titrausta jatketaan usean vikon ajan. Aloitusannos arvioidaan huolellisesti ennen kuin
annosta ryhdytdén suurentamaan.

Koska hyvin vakavien syddmeen kohdistuvien haittavaikutusten riski on annosriippuvaista, metadonin annos
ei yleensé saa olla suurempi kuin 100 mg/vrk. Vain metadonihoitoon erikoistuneet ladkarit saavat maarata
suurempia annoksia.

Tihedmpi annostelu voi olla tarpeen metadonihoitoa aloitettaessa, jotta riittdvd analgeettinen vaikutus sdilyy.
Tama on tehtdvd darimmdistd varovaisuutta noudattaen hoidon tehoa arvioiden ja vélttden yliannostusta
metadonin pitkdstd eliminaation puolintumisajasta johtuen.

Vakavien haittavaikutusten riski kasvaa toistuvassa kéytossa erityisesti opioideja aiemmin kayttAméattomilla
potilailla.

Annostus opioideja aiemmin kéyttineille:

Aloitusannos: 5-20 mg 2-3 kertaa vuorokaudessa. Tdmin jalkeen annos titrataan hitaasti 5 mg kerrallaan
enimmaisannokseen 100 mg/vrk. Tarvittaessa 5 mg:n tai 10 mgn tabletit voidaan korvata Metadon Abcur
20 mgn tai 40 mgn tableteilla tai kiyttdd niiden yhdistelméaa.

Koska hyvin vakavien sydimeen kohdistuvien haittavaikutusten riski on annosriippuvaista, metadonin annos
ei yleensd saa olla suurempi kuin 100 mg/vrk. Vain metadonihoitoon erikoistuneet ladkarit saavat maarata
suurempia annoksia.

Tihedmpi annostelu voi olla tarpeen metadonihoitoa aloitettaessa, jotta riittdvd analgeettinen vaikutus siilyy.
Tama on tehtdva darimmdiistd varovaisuutta noudattaen hoidon tehoa arvioiden ja vélttden yliannostusta
metadonin pitkdsti eliminaation puolintumisajasta johtuen.

Likkddt
Varovaisuutta on noudatettava, kun valmistetta annetaan idkkéille potilaille ja hoito on aloitettava
pienemmilld annoksilla.

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

Muut sairaudet
Metadonin aloitusannos on pienempi potilaille, joilla on kilpirauhasen vajaatoiminta, myksedeema,
virtsaputken ahtauma, astma tai pienentynyt keuhkotilavuus, tai eturauhasen likakasvu.

Maksan vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava, jos Metadon Abcur -valmistetta kdytetdédn potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta. Maksakirroosipotilailla metabolia hidastuu ja ensikierron vaikutus vdhenee, mikd saattaa
johtaa suurempiin metadonin pitoisuuksiin plasmassa. Metadon Abcur -valmistetta on annettava suositeltua
pienemmaélld annoksella ja potilaan kliinistd vastetta kdytettidvé ohjeena myohemmaissi annostuksessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava, jos metadonia kdytetddn potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Annosvilid pidennetddn vihintdan 32 tuntiin, jos glomerulusten suodattumisnopeus (GFR) on 10—-50 ml/min,
ja vahintddn 36 tuntiin, jos GFR on alle 10 ml/min.

Opioidiriippuvuuden vylldpitohoito:

Tavanomainen aloitusannos on 10-30 mg. Potilaille, joilla on korkea opioiditoleranssi, aloitusannos on 25—
40 mg. Annosta nostetaan 10 mg kerrallaan kolmen viikon aikana, tavallisesti 70—80 mg:aan. Suositellun
neljd viikkoa kestdvén stabilointijakson jélkeen annosta sdddetddn, kunnes potilaalla eienii ole paihtymisen
tarvetta, klinisid merkkejd psykomotorisista vaikutuksista eikd vieroitusoireita. Tavanomainen metadonin
vuorokausiannos on 60—120 mg, mutta jotkut saattavat tarvita titdkin suurempia annoksia. Annos




madritetddn klinisen arvioinnin ja seerumipitoisuuksien perusteella. Suositeltu seerumin vakaan tilan
pitoisuus 24 tunnin kohdalla on 600—1200 nmol/l (200400 ng/ml). Klininen tutkimus on ensiarvoisen
tarkedd. Metadonia annetaan tavallisesti kerran vuorokaudessa. Tétd tihhedmpdan annosteluun liittyy
kumuloitumisen ja yliannostuksen vaara. 150 mg/vrk ylittdvat annokset ovat hyvin epétavallisia ja niitd on
mahdollisuuksien mukaan viltettidvé, koska QT-ajan pidentymisen, kédéntyvien kérkien takykardian (torsade
de pointes) ja syddmenpysdhdyksen vaara voi kasvaa.

Potilasta on tarkkailtava jonkin aikaa aina annoksen nostamisen jilkeen ei-toivottujen reaktioiden
havaitsemiseksi. Potilaan seerumin metadonipitoisuus kohoaa kahden tunnin ajan, ja on tirkeda etta
yliannostus tai muu vakava tai epadmiellyttdva reaktio huomataan.

Joillekin potilaille kehittyy autoinduktio, jolloin metabolia kithtyy. Niissd tapauksissa annosta on nostettava
kerran tai useammin, jotta optimaalinen teho séilyisi.

Jos potilasta on hoidettu yhdistetylld agonistilla/antagonistilla (esim. buprenorfinilla), annosta pitda
pienentdd vihitellen metadonihoidon alkaessa. Jos metadonihoito keskeytetiddn ja suunnitellaan siirtymista
kielenalaiseen buprenorfiinihoitoon (erityisesti yhdessi naloksonin kanssa), metadoniannosta on
pienennettiva aluksi 30 mgraan vuorokaudessa, jotta viltyttdisiin buprenorfiinin/naloksonin aiheuttamilta
vieroitusoireilta.

Likkdidit
Varovaisuutta on noudatettava, kun valmistetta annetaan ikkaille potilaille.

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

Muut sairaudet
Metadonin aloitusannos on pienempi potilaille, joilla on kilpirauhasen vajaatoiminta, myksedeema,
virtsaputken ahtauma, astma tai pienentynyt keuhkotilavuus, tai eturauhasen liikakasvu.

Maksan vajaatoiminta

Krooninen virushepatiitti on yleistd huumeriippuvaisilla. Varovaisuutta on noudatettava, jos Metadon Abcur
-valmistetta kdytetddn potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta. Maksakirroosipotilailla metabolia hidastuu
ja ensikierron vaikutus vihenee, mikéd saattaa johtaa suurempiin metadonin pitoisuuksiin plasmassa. Metadon
Abcur -valmistetta on annettava suositeltua pienemméilli annoksella ja potilaan kliinistd vastetta kdytettdva
ohjeena myShemmaissi annostuksessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Varovaisuutta on noudatettava, jos metadonia kdytetdan potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Annosvilid pidennetddn vihintddn 32 tuntiin, jos glomerulusten suodattumisnopeus (GFR) on 10—50 ml/min,
ja vahintddn 36 tuntiin, jos GFR on alle 10 ml/min.

Hoito on keskeytettivi, jos riittivdé tehoa ei saavuteta taijos potilas ei siedd hoitoa. Vaikutuksen
arvioinnissa on noudatettava kansallisia ohjeita.

Hoitoa lopetettaessa annosta on pienennettdva asteittain. Aluksi annosta voi pienentdé suhteellisen nopeasti,
mutta loppuvaiheessa (20 mg:n vuorokausiannoksesta alaspdin) sitd on pienennettidva hitaasti.

Antotapa
Tama valmiste on tarkoitettu vain suun kautta otettavaksi, eiké sitd saa injektoida.

Hoitotavoitteet ja hoidon lopettaminen
Ennen Metadon Abcur-hoidon aloittamista potilaan kanssa on sovittava kivun hoitoa koskevien suositusten
mukaisesta hoitostrategiasta, hoidon kesto ja hoitotavoitteet mukaan lukien. Hoidon aikana Iddkédrin on




pidettiva tiiviisti yhteyttd potilaaseen, jotta hoidon jatkamisen tarve voidaan arvioida, hoidon lopettamista
harkita ja annosta muuttaa tarpeen mukaan. Kun potilas ei enéé tarvitse metadonihoitoa, annosta voi olla
syytd pienentdd véhitellen vieroitusoireiden vélttdmiseksi (ks. kohta 4.4). Jos kipua ei saada riittdvisti
hallintaan, toleranssin ja perussairauden etenemisen mahdollisuus on pidettivd mielessé (ks. kohta 4.4).

Katso lisdtietoja metadonihoitoa koskevista kansallisista ohjeista.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Hengityslama.

Akuutti ahtauttava hengitystiesairaus

Samanaikainen kdytto6 MAO:m estijien kanssa tai kahden viikkon sisdlli MAO:n estédjihoidon pééttymisesti.
Vasta-aiheinen lapsille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Metadonihoidon aikana ja erityisesti suurten annosten (> 100 mg/vuorokausi) yhteydessé on ilmoitettu QT-
ajan pidentymistd ja kddntyvien kdrkien takykardiaa (torsade de pointes). Metadonia annetaan varoen
potilaille, joilla on QT-ajan pidentymisen riski, esim. jos:

- heilld on aiemmin esiintynyt QT-ajan pidentymista

- heilld on pitkdlle edennyt sydidnsairaus

- he saavat samanaikaista hoitoa QT-aikaa mahdollisesti pidentavilld IAakkeilld

- he saavat samanaikaista hoitoa CYP3A4:n estéjilla

- heilld on iskeeminen sydédnsairaus ja maksasairaus

- heilld on elektrolyyttipoikkeamia (hypokalemia tai hypomagnesemia).

EKG on otettava kaikilta potilailta ennen analgeettisen hoidon aloittamista ja kun vakaa tila (steady state)
saavutetaan, jos potilaalla on QT-ajan pidentymisen riskitekijoitd, seka idkkailtd, kun metadoniannos ylittda
50 mg/vrk. Lisdksi EKG on otettava kaikilta potilailta ennen hoidon aloittamista ja kun vakaa tila
saavutetaan ennen annoksen nostamista tasolle, joka ylittdd 100 mg/vrk.

Opioidien kdyttohdirié (védrinkdytto ja riippuvuus)

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

Potilaiden huolellinen seuranta on suositeltavaa etenkin opioidiyllipitohoitoa aloitettaessa ja hoidon
alkuvaiheessa, koska potilaille voi kehittyd lddkeriippuvuuden ja/tai vadrinkdyton merkkejd. Saénnollisia
seurantakdyntejd on harkittava hoidon alkuvaiheessa hyvén hoitomyontyvyyden varmistamiseksi ja
mahdollisen Iddkeriippuvuuden/vaarinkaytén arvioimiseksi riskipotilailla.

Metadonin kédyton erityisvarotoimet ovat samat kuin opioideilla yleensékin.

Kivun hoidossa Metadon Abcur-valmisteen toistuva kéyttd voi johtaa opioidien kayttohdirioon (OUD).
Suurempi annos ja opioidihoidon pidempi kesto voivat suurentaa opioidien kéyttohdirion kehittymisriskia.
Potilaan kanssa on sovittava hoitotavoitteista ja hoidon lopettamissuunnitelmasta ennen Metadon Abcur-
hoidon aloittamista ja hoidon aikana (ks. kohta 4.2). Potilaalle on kerrottava myds opioidien kayttShairion
riskeistd ja merkeistd ennen hoitoa ja hoidon aikana. Potilasta on neuvottava ottamaan yhteyttd ladkériin, jos
téllaisia merkkejd havaitaan.

Metadon Abcur-valmisteen vairinkdytto tai tahallinen virheellinen kayttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan.

Opioidien kayttohéirion kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai hinen suvussaan (vanhemmilla tai
sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péihteiden kayttohéiriditd (mukaan lukien alkoholin kéyttohéirid), jos
potilas tupakoi tai jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. Vakavaa
masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushéiriditd).



Potilaita on seurattava paihdehakuisen kdyttdytymisen (esim. ennenaikaisten reseptin uusimispyyntdjen)
havaitsemiseksi. Tahén sisdltyy myds samanaikaisesti kiytettyjen opioidien ja psyykenlddkkeiden (kuten
bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kayttohdirion oireita ja 10ydoksid, on
harkittava addiktiothin erikoistuneen ld4kérin konsultointia.

Unenaikaiset hengityshdiriét

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

Akuutti astmakohtaus, vaikea-asteinen keuhkoahtaumatauti, cor pulmonale, alentunut hengitysfunktio,
hypoksia tai hyperkapnia ovat suhteellisia vasta-aiheita; jokainen tapaus on arvioitava yksilollisesti.

Muiden opiaattien, alkoholin, barbituraattien, bentsodiatsepiinien ja muiden voimakkaiden sedatiivisten ja
psykoaktiivisten lddkkeiden samanaikaista kayttod tulee valttda, silli ne saattavat tehostaa metadonin
vaikutuksia ja haittavaikutuksia.

Sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lidkkeiden, samanaikaisen kdyton
aiheuttamat riskit:

Metadon Abcur -valmisteen ja sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten
ladkkeiden, samanaikainen kayttd voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Niiden
riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd voidaan miardtd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut
hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle padtetddn madratda Metadon Abcur -valmistetta samanaikaisesti
sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on midrittdva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman
lyhytkestoinen.

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

Samanaikaista hoitoa huumeantagonisteilla tai agonisti-/antagonistiyhdisteImilld pitdd valttaa
(yhannostuksen hoitoa lukuun ottamatta), silli timi saattaa aiheuttaa vieroitusoireita fyysisesti riippuvaisilla
potilailla.

Annoksen nostovaiheen alussa potilasta on seurattava annon jdlkeen mahdollisten tavallisuudesta
poikkeavien tai haitallisten reaktioiden kirjaamiseksi. Potilaan seerumin metadonipitoisuudet ovat koholla
jopa kahden tunnin ajan, ja on tirkeéi, ettd mahdolliset yliannostusreaktiot tai muut vaaralliset ja vakavat
reaktiot havaitaan.

Metadonia on kdytettivd varoen maksan tai munuaisten vajaatoiminnassa. Metadonin metabolia hidastuu
maksan vajaatoiminnassa, ja annoksen muutos saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2). Metadonihoito aloitetaan
pienemmalld annoksella potilaille, joilla on kilpirauhasen vajaatoiminta, myksedeema (metadoni voi lisdtd
hengityslaman ja pitkittyneen keskushermostolaman riskid), munuaisten vajaatoiminta (lisdéntynyt
kouristusten riski) tai maksan vajaatoiminta (opioidit metaboloituvat maksassa), astma tai pienentynyt
keuhkotilavuus (metadoni voi hidastaa hengitystahtia ja lisitd hengitystievastusta), virtsaputken ahtauma tai
eturauhasen likakasvu (metadoni voi aiheuttaa virtsaretentiota) (ks. kohta 4.2).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Opioidikipulddkkeet voivat aiheuttaa palautuvaa lisdmunuaisten vajaatoimintaa, joka edellyttdd seurantaa ja
glukokortikoidikorvaushoitoa. Lisdmunuaisten vajaatoiminnan oireita voivat olla pahoinvointi, oksentelu,
ruokahaluttomuus, visymys, heikotus, heitehuimaus ja alhainen verenpaine.

Adrimmiisti varovaisuutta on noudatettava tapauksissa, joissa potilaalla mahdollisesti on kallovamma tai
tilanteissa, joissa kallonsisdinen paine on koholla. Metadonia ei saa kayttda potilailla, joilla on suoliston
pseudo-obstruktio, akuutti vatsa tai tulehduksellinen suolistosairaus.



Potilaille, joilla on munuais- taisappikivid, saattaa olla tarpeen antaa atropiinia tai muuta spasmolyyttista
ladkeainetta ennaltachkéisevésti.

lakkailld seké sydidn- ja verisuonisairauksista kérsivilld potilailla on suurentunut hypotension ja synkopeen
riski.

Sukupuolihormonien vidheneminen ja kohonnut prolaktiini

Pitkdaikaiseen opioidikipulddkkeiden kdyttoon saattaa liittyd sukupuolihormonien méadrdn vahenemisté ja
prolaktiinin méérén lisidntymistd. Oireita ovat muun muassa libidon heikentyminen, impotenssi ja
amenorrea.

Hypoglykemia
Metadonin yliannostuksen ja annoksen suurentamisen yhteydessi on havaittu hypoglykemiaa. Verensokerin

saannollistd seurantaa suositellaan annosta suurennettaessa (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishiirio, eipidd kayttaa tatd ladketta.

Pediatriset potilaat

Koska lapset ovat herkempid kuin aikuiset, myrkytys on mahdollista hyvin pienillikin annoksilla. Lasten
tahattoman metadonin ottamisen vilttimiseksi tapauksissa, joissa lidke viedddn kotiin, metadoni pitda
sdilyttdd turvallisessa paikassa, poissa lasten ulottuvilta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

P-glykoproteiinin estdjdt: Metadoni on p-glykoproteiinin substraatti. Kaikki p-glykoproteiinia estdvét
ladkevalmisteet (esim. kinidiini, verapamiili, siklosporiini) voivat sen tdhden suurentaa metadonin pitoisuutta
seerumissa. Metadonin farmakodynaaminen vaikutus voi myds tehostua voimistuneen veri-aivoesteen
lapdisyn vuoksi.

CYP3A4-entsyymin induktorit: Metadoni on CYP3A4:mn substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4:n induktion
johdosta metadonin puhdistuma lisdéntyy ja sen plasmapitoisuudet pienenevit. Taimdn entsyymin induktorit
(barbituraatit, karbamatsepiini, fenytoiini, nevirapiini, rifampisiini, efavirentsi, amprenaviiri, spironolaktoni,
deksametasoni ja Hypericum perforatum [mékikuisma]) saattavat indusoida maksan metaboliaa. Esimerkiksi
kolmen viikon hoitojakson jilkeen, jonka aikana annettiin 600 mg efavirentsid vuorokaudessa,
keskimdardinen maksimaalinen pitoisuus plasmassa viheni 48 prosentilla ja AUC 57 prosentilla
metadonihoitoa (35—100 mg/vuorokaudessa) saaneilla potilailla.

Entsyymi-induktion seuraukset korostuvat, jos induktori annetaan metadonihoidon jo

alettua. Vieroitusoireita on raportoitu tillaisten yhteisvaikutusten seurauksena ja metadoniannoksen
nostaminen voi sen vuoksi olla tarpeen. Jos hoito CYP3A4:n induktorilla keskeytetdidn, metadoniannosta on
pienennettiva.

CYP3A4-entsyymin estdjdt: Metadoni on CYP3A4:n substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4:n eston
vaikutuksesta metadonin puhdistuma pienenee. Samanaikainen CYP3A4:n estdjien anto (esim.
kannabinoidit, klaritromysiini, delavirdiini, erytromysiini, flukonatsoli, greippimehu, itrakonatsoli,
ketokonatsoli, fluvoksamiini, simetidiini, nefatsodoni ja telitromysiini) saattaa johtaa metadonin
pitoisuuksien suurenemiseen plasmassa. Y hteiskdytossé fluvoksaminin kanssa on osoitettu 40—100 %
suureneminen metadonin seerumipitoisuuksien ja annoksen vilisessd suhteessa. Jos nditd lidkevalmisteita
méadratddn metadonin ylldpitohoidossa oleville potilaille, on oltava tietoinen yliannostusriskista.

Fluoksetiini nostaa R-metadonin pitoisuuksia CYP2D6:n eston johdosta.



Virtsan happamuuteen vaikuttavat valmisteet: Metadoni on heikko emés. Virtsaa hapattavat aineet (kuten
ammoniumkloridi ja askorbiinihappo) saattavat lisdtd metadonin munuaispuhdistumaa. On suositeltavaa, ettd
metadonihoitoa saavat potilaat vilttdvat ammoniumkloridia sisdltdvid tuotteita.

Samanaikainen HIV-infektion hoito: Jotkut proteaasinestijit (amprenaviiri, nelfinaviiri, lopinaviiriritonaviiri
ja ritonaviiri/sakinaviiri) néyttavit pienentdvin metadonin pitoisuutta seerumissa. Kun ritonaviiria on annettu
monoterapiana, metadonin altistuksen (AUC) on osoitettu puolittuvan. Metadonin kdyton yhteydessi
tsidovudiinin (eréds nukleosidianalogi) pitoisuudet plasmassa kohoavat seké oraalisen ettd laskimonsisdisen
annon jilkeen. Tdma on havaittavissa selvemmin tsidovudiinin oraalisen kdyton kuin laskimonsisdisen
kiyton jalkeen. Tdméa havainto johtuu todennékaisesti tsidovudiinin glukuronidaation estosta ja titen
tsidovudiinin eliminaation vihentymisesta. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti metadonihoidon aikana
tsidovudiinin aiheuttaman toksisuuden merkkien havaitsemiseksi. Tsidovudiinin annosta saattaa timén
johdosta olla tarpeen pienentia.

Didanosiini ja stavudiini: Metadoni hidastaa stavudiinin ja didanosiinin imeytymistd ja lisdd niiden
ensikierron metaboliaa, mikéd johtaa stavudiinin ja didanosiinin biologisen hyo6tyosuuden pienenemiseen.

CYP2D6:n substraatti desipramiinin pitoisuudet plasmassa saattavat kaksinkertaistua metadonin
vaikutuksesta. CYP2D6:n esto saattaa johtaa samanaikaisesti annettujen timén entsyymin kautta
metaboloituvien lddkevalmisteiden plasmapitoisuuksien suurenemiseen. Niihin valmisteihin luetaan
trisykliset masennuslidkkeet (kuten klomipramiini, nortriptyliini ja desipramiini), fentiatsiinityyppiset
psykoosilddkkeet (esim. perfenatsiini and tioridatsiini), risperidoni, atomoksetiini, tietyt luokkaan 1C
kuuluvat rytmihéiriolddkkeet (esim. propafenoni ja flekainidi) ja metoprololi. Tamoksifeeni on aihiolidke,
joka tarvitsee CYP2D6:ta metaboloituakseen aktiiviseen muotoon. Tamoksifeenin aktiivinen metaboliitti,
endoksifeeni, muodostuu CYP2D6:n vilitykselld ja lisid merkittdvésti tamoksifeenin vaikutusta. CYP2D6:n
esto metadonilla saattaa johtaa endoksifeenin plasmapitoisuuksien pienenemiseen.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Opioidiantagonistit: Naloksonija naltreksoni ehkdisevidt metadonin vaikutuksia ja aiheuttavat
vieroitusoireita.

Keskushermostoa lamaavat aineet: Keskushermostoa lamaavat ladkkeet saattavat aiheuttaa hengityslaman
lisidntymistd, hypotensiota, syvéin sedaation tai kooman. Tdmén vuoksi jommankumman tai kummankin
ladkkeen annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen. Metadonihoidossa hitaasti eliminoituvalle
metadonille kehittyy véhitellen toleranssi, ja hengityslaman oireita saattaa esiintyd 1—-2 viikkkoa jokaisen

annoslisdyksen jilkeen. Annoslisdykset on siksi tehtdva varoen ja annosta lisdttdva asteittain potilasta
huolellisesti tarkkaillen.

Sedatiiviset lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit ja vastaavanlaiset lddkkeet:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden, samanaikainen kéytt6 opioidien kanssa lisdd sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava (ks.
kohta 4.4).

Peristaltiikkaa estivdt lddkeaineet: Metadonin ja peristaltikkaa estivien lddkeaineiden (loperamidin ja
difenoksylaatin) samanaikainen kaytto saattaa johtaa vaikeaan ummetukseen ja lisdtd keskushermostoa
lamaavia vaikutuksia. Opioidianalgeettien ja antimuskariinisten aineiden yhteiskdytdstd voi olla seurauksena
vaikea ummetus tai suolilama, etenkin pitkdaikaisessa kaytossa.

QOT-ajan pidentyminen: Metadonia ei saa antaa samanaikaisesti lidkkeiden kanssa, jotka mahdollisesti
pidentdvit QT-aikaa. Téllaisia ovat rytmihdirioladkkeet (sotaloli, amiodaroni, flekainiidi), psykoosilidkkeet
(tioridatsiini, haloperidoli, sertindoli, fenotiatsiinit), masennuslaékkeet (paroksetiini, sertraliini) ja antibiootit
(erytromysiini, klaritromysiini).



MAO:n estdjdt: Metadonin ja MAO:n estdjien samanaikainen kiyttd saattaa johtaa keskushermoston laman
syvenemiseen, vaikeaan hypotoniaan ja/tai hengityspysahdykseen. Metadonia ei saa kdyttdd yhdessa MAOmn
estdjien kanssa eikd kahteen viikkoon MAOQO:n estdjahoidon paittymisestd (ks. kohta 4.3).

Opioidianalgeetit hidastavat mahan tyhjentymisti ja tekevit koetuloksia pateméattomiksi.
Teknetium[99mTc]-disofeninin kulkeutuminen ohutsuoleen saattaa estyi ja plasman amylaasin ja lipaasin
aktiivisuudet saattavat lisddntya, koska opioidianalgeetit voivat supistaa Oddin sulkijalihasta ja siten
kohottaa sappiteiden painetta. Ndmé vaikutukset viivastyttdvét kuvantamista ja muistuttavat sapenjohtimen
tukkeumaa. Tdmai saattaa vaikuttaa em. entsyymien diagnostiseen méérittdmisen jopa 24 tunnin ajan
ladkkeen antamisesta. Aivoselkdydinnesteen (CSF) paine saattaa kohota, mikd johtuu hengityslaman
indusoimasta hiilidioksidin retentiosta.

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

Kannabidioli: Kannabidiolin samanaikainen anto voi suurentaa plasman metadonipitoisuuksia.

Serotonergiset lddkeaineet:

Serotonergista oireyhtymédd voi esiintyd, jos metadonia kdytetddn samanaikaisesti petidiinin,
monoamiinioksidaasin (MAO:n) estéjien tai serotoniinitasoon vaikuttavien ldékeaineiden, kuten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjien (SNRI) tai
trisyklisten masennuslidkkeiden (TCA), kanssa. Serotoniinioireyhtyméin oireita voivat olla mielentilan
muutokset, autonomisen hermoston epavakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai
ruoansulatuskanavan oireet.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus: Rajalliset tiedot metadonin kdytostd raskauden aikana eivit viittaa synnynnéisten poikkeavuuksien
riskin lisdéntymiseen. Vieroitusoireita/hengityslamaa saattaa esiintyd vastasyntyneilld, joiden &didit ovat
saaneet jatkuvaa metadonihoitoa raskauden aikana. Raskaudenaikaisesta metadonille altistumisesta johtuvaa
QT-aikaa pidentdvéa vaikutusta ei voida sulkea pois, joten 12-kytkentdinen EKG otettava, jos
vastasyntyneelld ilmenee bradykardiaa, takykardiaa tai epdsddnnollisti syddmensykettd. Eldinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Potilasta ei yleensa vieroiteta, erityisesti 20. raskausviikon
jélkeen, vaan metadonin ylldpitohoitoa suositellaan. Metadonin kdyttdd juuri ennen synnytysti tai heti sen
jalkeen ei suositella vastasyntyneen hengityslamariskin vuoksi.

Imetys
Metadoni erittyy pienind midrind didinmaitoon. Imetyssuositusta koskevassa pdatoksessé on otettava

huomioon erikoislidkirin neuvot, onko naispotilaalla metadonihoitona vakaa ylldpitoannos ja kayttaako
potilas huumeita. Jos imetystd harkitaan, metadoniannoksen on oltava mahdollisimman pieni. Ladkkeen
méadrddjan on kehotettava imettdvaa ditid tarkkailemaan lasta sedaation ja hengitysvaikeuksien varalta, ja
hankkimaan lapselle vilittomisti hoitoa, jos tillaisia oireita ilmenee. Vaikka didinmaitoon erittyvin
metadonin madrd eiriitd tiysin estimdén vieroitusoireita rintaruokituilla vauvoilla, se saattaa lieventda
vastasyntyneen vieroitusoireyhtymén vaikeusastetta. Jos imetys on lopetettava, se on tehtdvé vihitellen,
koska #killinen lopettaminen saattaa lisétéd lapsen vieroitusoireita.

Hedelméllisyys: Eldinkokeissa metadoni aiheutti naarasrotilla ovulaation estymisen ja vahensi
annosriippuvaisesti uroshamstereiden seksuaalista aktiivisuutta. Pitkdaikaisesti metadonia kayttavilld
michilld on raportoitu impotenssia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn
Metadoni vaikuttaa psykomotorisiin toimintoihin, kunnes potilaan hoito on stabiloitu sopivalle tasolle.

Potilas ei saa ajaa eikd kdyttdd koneita ennen kuin hénen tilansa on vakaa eikd huumeiden kéytosté ole
merkkejd vimeiseen kuuteen kuukauteen. Ajankohta, jona potilas on valmis ajamaan ja kiyttiméian koneita



vaihtelee yksilollisesti, ja pddtoksen tasté tekee ladkari. Liséksi metadonihoitoa koskevia kansallisia ohjeita

on noudatettava.

4.8 Haittavaikutukset

Metadonihoidon haittavaikutukset ovat samat kuin muiden opioidihoitojen yhteydessi yleensékin.
Yleisimmat haittavaikutukset ovat pahoinvointi ja oksentelu, jota havaitaan noin 20 %:lla potilaista.

Vakavin metadonin haittavaikutus on hengityslama. Sitd voi esiintyd stabilointivaiheen aikana.
Hengityskatkoksia, shokkeja ja syddmenpyséhdyksid on esiintynyt.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessd seuraavan luokittelun mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinjiirjes telmé Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
yleinen (=21/100, harvinainen (=1/10 000, (koska saatavissa
=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) oleva tieto ei

<1/100) riiti arviointiin)

Veri ja imukudos Palautuvaa

trombosytopeniaa
on raportoitu
kroonista
hepatiittia
sairastavilla
opioideja

saaneilla
potilailla.

Aineenvaihdunta nesteretentio | ruokahalutto- hypokalemia,

ja ravitsemus muus hypomagnesemia,

hypoglykemia

PsyykKkiset hiiriot euforia, huonovointi- riippuvuus,

aistiharhat suus (dysforia), mielialan
kithtyneisyys, vaihtelut
unettomuus,
desorientaatio,
heikentynyt
libido
Hermosto sedaatio paénsarky,
synkopee
Silmiit naon
haméartymi-
nen,
mustuaisten
supistuminen

Kuulo ja huimaus

tasapainoelin

Sydén bradykardia, syddmenpysdhdys,

syddmentykyt | kammioarytmia,
ys. kammiovérind,
Metadonihoid | kammiotakykardia

on vhteydesséi




Elinjérjestelma Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Tuntematon
yleinen (=1/100, harvinainen (=1/10 000, (koska saatavissa
=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) oleva tieto ei

<1/100) riitid arviointiin)
on raportoitu
QT-ajan
pidentymista
ja kddntyvien
kérkien
takykardiaa
(torsade de
pointes),
erityisesti
suurilla
annoksilla.

Veris uonis to kasvojen posturaalinen
punoitus, hypotensio
hypotensio

Hengityselimet, keuhkopdho, sentraalinen

rintakehi ja hengityslama uniapneaoireyhty

vilikarsina mi

Ruoansulatuselim | pahoinvointi, | ummetus suun kuivuus,

isto oksentelu kielitulehdus

Maksa ja sappi sappiteiden
toimintah&irié

Iho ja ithonalainen ohimeneva kutina, nokkos-

kudos thottuma, ithottuma, muu

hikoilu ihottuma ja
hyvin harvoissa
tapauksissa
verta vuotava
nokkos-
ihottuma

Munuaiset ja virtsaretentio ja

virtsatiet antidiureettinen
vaikutus

Sukupuolielimet heikentynyt

ja rinnat potenssi ja
amenorrea

Yleisoireet ja uupumus alaraajojen dkillinen kuolema

antopaikassa turvotus,

todettavat haitat voimattomuus,
turvotus

Tutkimukset painonnousu

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri



http://www.fimea.fi/
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4.9 Yliannostus

Oireet: Vakavalle metadoniyliannostukselle ovat tyypillisid hengityslama, darimméinen unelaisuus joka
johtaa stuporiin tai koomaan, dérimmilleen supistuneet pupillit, lihasvelttous, kylmé ja kostea iho, joskus
bradykardia ja hypotensio. Vakavissa yliannostustapauksissa voi esiintyd apneaa, verenkierron kollapsi,
sydinpysdhdys ja kuolema sekd harvoissa tapauksissa toksista leukoenkefalopatiaa. Hypoglykemiaa on
raportoitu.

Hoito: Varmista hengitystiet avustamalla hengitysti tai jirjestimilld mekaaninen ventilaatio.
Opioidiantagonistit saattavat olla tarpeen, mutta koska metadonin vaikutusaika on pitkd (36—48 tuntia), ja
yleisimmin kdytetyn antagonistin, naloksonin, vaikutusaika vain 1-3 tuntia, hoito tillaisilla
lyhytvaikutteisilla antagonisteilla on toistettava tarpeen mukaan. Antagonistia ei saa antaa kliinisten
hengitysvajauksen merkkien puuttuessa tai jos potilas eiole tajuton. Antagonistien antamisesta fyysisesti
narkoottisesta aineesta riippuvaisille potilaille seuraa akuutteja vieroitusoireita. Antagonistien kayttoa
tillaisilla potilaille on mahdollisuuksien mukaan viltettiva ja sééstettdvé vakaviin hengityslamatapauksiin.
Annossa on noudatettava suurta varovaisuutta ja antagonistiannoksen on oltava pieni, jos
metadonimyrkytystd epéilladn.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhméa: Morfiininkaltaiset kipulddkkeet, ATC-koodi: NO7BC02

Metadoni on narkoottinen kipulddke, joka kuuluu samaan ryhméén morfinin kanssa. Aineella on
agonistivaikutusta aivojen, luuytimen ja hermoston opioidireseptoreihin, ja se kiinnittyy hyvin p-
reseptoreihin sekd jonkin verran ©- ja k-reseptoreihin. Metadoni vaikuttaa morfinin tavoin, mutta sen
sedatiivinen vaikutus on vihdisempdd. Metadonin kiyttd voi vihentia tai poistaa muiden opioidien
vaikutusta. Kun metadonia annetaan suun kautta annosta varovasti titraten, se ei aiheuta varsinaista euforiaa,
vaan ’normaalin” olotilan 24-32 tunnin ajaksi. Tdmén jilkeen ilmenee voimistuvia vieroitusoireita, ellei
uutta annosta anneta.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen: Metadoni imeytyy nopeasti oraalisen annon jilkeen, mutta lipikdy huomattavan ensikierron
metabolian. Biologinen hyotyosuus on yli 80 %. Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan 5—7 pdivéssa.

Jakautuminen: Jakautumistilavuus on 5 kg, Sitoutuminen proteiineihin: jopa 90 % (inaktiivisen S-
enantiomeerin sitoutuminen proteiineihin on suurempaa), mutta yksilolliset vaihtelut ovat suuria. Metadoni
sitoutuu pédasiassa happamaan alfa-1-glykoproteiiniin, mutta my6s albumiiniin ja muihin plasman ja
kudosten proteiineihin. Plasman ja kokoveren pitoisuuden vélinen suhde on noin 1:3. Metadoni jakautuu
kudoksiin ja sen pitoisuudet maksassa, keuhkoissa ja munuaisissa ovat suuremmat kuin veressa.

Biotransformaatio: Katalyyttind toimii ensisijaisesti CYP3A4, mutta osaksi myds CYP2D6 ja CYP2B6,
joskin vihdisemmissd miarin. Metadoni metaboloituu paddasiassa N-demetylaation kautta, jonka seurauksena
syntyvit tirkeimmét metaboliitit: 2-etylidiini- 1,5-dimetyyli-3,3-difenyylipyrrolidiini (EDDP) ja 2-etyyli-5-
metyyli-3,3-difenyyli- 1-pyrrolidiini (EMDP), jotka molemmat ovat inaktiivisia. Hydroksylaatiota

metanoliksi ja sen jilkeistd N-demetylaatiota normetadoliksi esiintyy myos jossain midrin. Muitakin
metabolisia reaktioita esiintyy, ja ainakin kahdeksan muuta metaboliittia tunnetaan.




Eliminaatio: Eliminaation puolintumisaika: kerta-annoksen jilkeen 10-25 tuntia. Toistuvien annosten
jalkeen: 1355 tuntia. Plasmapuhdistuma on noin 2 ml/min/kg. Noin 20—60 % annoksesta eliminoituu
virtsaan 96 tunnin kuluessa (noin 33 % muuttumattomana, noin 43 % EDDP:n4 ja noin 5-10 % EMPD:ni).
EDDP:n ja muuttumattoman metadonin vdlinen suhde virtsassa on yleensé paljon korkeampi metadonihoitoa
saavilla potilailla kuin tavanomaisissa yliannostustapauksissa. Muuttumattoman metadonin eliminaatio
virtsaan on pH-riippuvaista ja lisdéntyy virtsan happamuuden lisddntyessd. Noin 30 % annoksesta
eliminoituu ulosteisiin, mutta timé prosenttiosuus on tavallisesti pienempi suuremmilla annoksilla. Noin

75 % kokonaiseliminaatiosta tapahtuu konjugoitumattomassa muodossa.

Erityiset potilasryhmét
Farmakokinetiikassa ei ole merkittdvid eroja miesten ja naisten valilli. Metadonin puhdistuma idkkailla
(>65-vuotiailla) on vain jonkun verran véhentynyt.

Koska altistus suurenee munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, on heidén hoidossaan
syytd noudattaa varovaisuutta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Suurina annoksina metadoni on aiheuttanut syntymévaurioita murmeleissa, hamstereissa ja hiirissé, joista
eniten raportoitin eksenkefaliaa ja keskushermostovaurioita. Servikaalisen alueen selkdrankahalkioita
havaittiin toisinaan hiirilli. Neuraaliputken sulkeutumattomuutta havaittin kananpojan alkioilla. Metadoni ei
ollut teratogeeninen rotilla ja kaneilla. Rotilla havaittin poikasluvun vdahentymistd ja poikasten
kuolleisuuden kasvua, kasvun taantumista sekd neurologisia vaikutuksia kdytokseen ja aivojen painon
laskua. Sormien/varpaiden, rintalastan ja kallon luutumisen heikkenemistd havaittin hiirilli samoin kuin
sikididen mddrin pienentymistd kussakin pentueessa. Geenitoksisuutta selvittineiden tutkimusten tulokset
eivit olleet vakuuttavia; geenitoksisuutta ei todettu tai niissd néhtiin heikko positiivinen vaikutus.
Karsinogeenisuustutkimuksissa hiirilld ja rotilla ei ole havaittu karsinogeenisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Maissitarkkelys

Talkki

Povidoni (PVP K-25)
Kolloidinen, vedeton piidioksidi
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 mg: 5 vuotta
10 mg: 4 vuotta

6.4 Siilytys
Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot



HDPE-purkki, jossa lapsiturvallinen HDPE-korkki: 25, 100, 200 tablettia.
PVC-PVDC/Al-lipipainopakkaus: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 ja 100 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Abcur AB

Box 1452

251 14 Helsingborg

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
5 mg: 34849

10 mg: 34850

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
5mg: 23.11.2018/19.12.2022

10 mg: 23.11.2018 /19.12.2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
18.9.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metadon Abcur 5 mg tabletter

Metadon Abcur 10 mg tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5 mg: 1 tablett mnehaller 5 mg metadonhydroklorid.
10 mg: 1 tablett innehéller 10 mg metadonhydroklorid.

Hjilpdmnen med kéind effekt:
5 mg: 1 tablett innehaller 79 mg laktosmonohydrat.
10 mg: 1 tablett innehdller 158 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

5 mg: Vit till benvit, rund, platt tablett med fasade kanter, konkav med skara pa ena sidan och priagling M5
pé andra sidan, tablettstorlek 7 x 2,5 mm.

10 mg: Vit till benvit, rund, platt tablett med fasade kanter, med skéra pé ena sidan och pragling M10 pa
andra sidan, tablettstorlek 9 x 3,1 mm.

Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Underhallsbehandling till opioidberoende patienter parallellt med medicinsk och psykologisk behandling och
social rehabilitering. Behandling av svar kronisk smérta dir endast opioider ger tillricklig analgetisk effekt.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Smirttillstdnd
Doseringen ska anpassas och utvirderas med avseende pa effekt till den enskilde individen.

Nedanstaende doseringsrekommendationer dr endast avsedda som riktméirken nér behandling med Metadon
Abcur paborjas och maste anpassas till den enskilda patientens behov av smértlindring. For att snabbare
uppna full analgetisk effekt kan Metadon Abcur initialt doseras med kortare doseringsintervall under en
begrinsad tid.

Dos for opioidnaiv patient:

Niér oralt metadon anvinds till patienter som inte redan har behandlats med opioider &r den vanliga
startdosen 5 mg 1-3 ggr/dag. Darefter sker lingsam titrering till effekt. Titreringen bor paga under flera
veckor. Initialdosen bor utvdrderas noggrant innan dosékning paborjas.



Da risk for att mycket allvarliga hjértbiverkningar ar dosberoende bor daglig dos av metadon i normalfallet
inte overstiga 100 mg/dag. Behandling med hogre doser bor forbehillas likare med stor erfarenhet av
metadonbehandling.

Vid initiering av metadonbehandling kan mer frekvent administrering vara nddviandig for att bibehalla
adekvat analgetisk effekt. Vid sddan administrering ar det nddviandigt med extrem noggrannhet for
utvdrdering av behandlingseffekten och for att undvika 6verdosering, beaktande den langa halveringstiden
for metadon.

Vid upprepad dosering foreligger, speciellt for opioidnaiv patient, en 6kad risk for allvarliga biverkningar.

Dos for ej opioidnaiv patient:

Initialdos: 5-20 mg 2-3 ggr/dag. Dérefter sker langsam titrering i steg om 5 mg till en maximal dygnsdos av
100 mg. Vid behov kan Metadon Abcur 5 mg eller 10 mg tablett erséttas av eller kombineras med Metadon
Abcur tablett 20 mg eller 40 mg tablett.

Da risk for att mycket allvarliga hjirtbiverkningar &r dosberoende bor daglig dos av metadon i normalfallet
inte overstiga 100 mg/dag. Behandling med hogre doser bor forbehéllas likare med stor erfarenhet av
metadonbehandling.

Vid initiering av metadonbehandling kan mer frekvent administrering vara nédvandig for att bibehalla
adekvat analgetisk effekt. Vid sddan administrering ar det nddvéindigt med extrem noggrannhet for
utvirdering av behandlingseffekten och for att undvika 6verdosering, beaktande den langa halveringstiden
for metadon.

Aldre
Behandling av dldre bor ske med forsiktighet och med reducerad dos initialt.

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

Andra tillstind
Patienter med hypotyreos, myxddem, uretrastriktur, astma eller minskad lungvolym eller prostataforstoring
maste fa en ligre initialdos.

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas om Metadon Abcur maste anvéndas till patienter med nedsatt leverfunktion.
Patienter med levercirros har en fordrojd metabolisering och forsta-passage-effekten dr reducerad. Detta kan
leda till hogre plasmaniviaer av metadon. Metadon Abcur bor administreras i en ligre dos dn 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 ér ligre dn 10 ml/min.

Underhallsbehandling vid opioidberoende

Vanlig initialdos &r 10-30 mg. Hos patienter med hog opioidtolerans &r initialdosen 25-40 mg. Dosen 6kas i
stegom 10 mg under en period av 3 veckor, vanligen upp till 70-80 mg. Efter en rekommenderad
stabiliseringsperiod pé 4 veckor, justeras dosen tills patienten inte har nagot berusningsberoende och inte
uppvisar nagra kliniska tecken pd psykomotoriska effekter eller abstinenssymtom. Vanlig dos dr 60-120 mg
metadon dagligen men en del patienter kan behdva hogre doser. Dosen ska bestimmas baserat pa klinisk
utvirdering och stddjas av uppfoljning av serumnivaer. Den rekommenderade 24-timmars nivan av steady




state serum dr 600-1200 nmol (200-400 ng/ml). Kliniska utvdrderingen &r av stor vikt. Metadon
administreras normalt en gang dagligen. Vid mer frekvent administrering finns risk for ackumulering och
overdosering. Doser 6ver 150 mg/dag ar véldigt ovanliga och ska undvikas sa langt det 4r mojligt pa grund
av risk for QT-forlingning, torsade de pointes och fall av hjartstillestand.

Patienten ska observeras i samband med dosokning sa att oavsiktliga reaktioner kan upptéckas. Serumnivaer
hos patienten 6kar under upp till 2 timmar och det &r viktigt att tecken pd dverdosering och andra
allvarliga/obehagliga reaktioner uppticks.

Vissa patienter utvecklar auto-induktion, som leder till snabbare metabolism av likemedlet i kroppen. I dessa
fall ska dosen okas en gang eller flera ganger for att bibehalla opimal effekt.

Om patienten har behandlats med en kombination av agonist/antagonist (t ex buprenorfin) ska dosen gradvis
reduceras d@ metadonbehandlingen pébdrjas. Om metadonbehandlingen avbryts och byte till sublingual
buprenorfin planeras (speciellt i kombination med naloxon) ska metadondosen initialt reduceras till 30
mg/dag for att undvika utsittningssymtom orsakade av buprenorfin/naloxon.

Aldre
Forsiktighet méste iakttas efter administrering till dldre patienter.

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

Andra tillstind
Patienter med hypotyreors, myxddem, uretrastriktur, astma eller minskad lungvolym eller prostataforstoring
maste fa en ligre initialdos.

Nedsatt leverfunktion

Kronisk viral hepatit dr vanlig hos missbrukare. Forsiktighet rekommenderas om Metadon Abcur maste
anvéndas till patienter med nedsatt leverfunktion. Patienter med levercirros har en férdrdjd metabolisering
och forsta-passage-effekten dr reducerad. Detta kan leda till hogre plasmanivier av metadon. Metadon Abcur
bor administreras i en ligre dos dn den rekommenderade och det kliniska svaret hos patienten anvdndas som
végledning for den fortsatta doseringen.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas om metadon anvénds 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 ér ligre 4n 10 ml/min.

Behandlingen bor avbrytas om effekten inte ar tillrdcklig eller om patienten inte tolererar behandlingen.
Effekten maste utvédrderas i enlighet med nationella riktlinjer.

Om behandlingen méste avbrytas bor detta goras genom gradvis reducering av dosen. Dosen kan reduceras
relativt snabbt i borjan, men reduceringen méste vara langsam i slutfasen (fran 20 mg dagligen och nerét).

Administreringssétt
Denna produkt dr endast avsedd for oralt bruk, och fér inte injiceras.

Behandlingsmal och utséittning

Innan behandling med Metadon Abcur pabdrjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid
och behandlingsmal 6verenskommas med patienten i enlighet med riktlinjer for smértbehandling. Under
behandlingen ska ldkare och patient ha tit kontakt for att utvirdera behovet av fortsatt behandling, 6vervéiga
utséttning och vid behov justera doseringen. Nir en patient inte lingre krdver behandling med metadon bor
dosen trappas ned gradvis for att forhindra utsdttningssymtom (se avsnitt 4.4). Om adekvat smértkontroll inte
uppnés ska majlig tolerans och progression av underliggande sjukdom Overvigas (se avsnitt 4.4).




For ytterligare information, se nationella riktlinjer for metadonbehandling.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Andningsdepression.

Akut obstruktiv luftvigssjukdom.

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

Kontraindicerat till barn.

4.4 Varningar och forsiktighet

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 hjirtsjukdom

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

- samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare

- ischemisk hjértsjukdom och leversjukdom

- elektrolytrubbningar (hypokalemi eller hypomagnesemi)

EKG bor kontrolleras hos alla patienter innan start av analgetisk terapi samt vid steady state om andra
samtidiga riskfaktorer for QT-forlingning foreligger samt hos dldre patienter vid dosering av metadon
overstigande 50 mg/dag. EKG bor dven kontrolleras hos alla patienter innan start av terapi samt vid steady
state innan doshojning av metadon till Gverstigande 100 mg/dag.

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

Noggrann kontroll av patienter rekommenderas, sirskilt vid behandlingsstart och i tidigt stadium av
underhallsbehandling av opioidberoende eftersom patienter kan utveckla tecken pé likemedelsberoende
och/eller likemedelsmissbruk. Regelbundna kontroller bor dvervigas i borjan av behandlingen for att
forsékra sig om god foljsamhet hos patienten och for bedomning av potentiellt
lakemedelsberoende/likemedelsmissbruk hos hogriskpatienter.

De forsiktighetsatgirder som bor vidtas vid anvdndning av metadon &r desamma som for opiater i allménhet.

Vid anvdndning for behandling av smérta kan upprepad anvandning av Metadon Abcur leda till
opioidbrukssyndrom (OUD). En hdgre dos och mer langvarig opioidbehandling kan 6ka risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom.

Innan behandling med Metadon Abcur pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmél och en
utsdttningsplan dverenskommas med patienten (se avsnitt 4.2). Fére och under behandling ska patienten
ocksé informeras om riskerna for och tecken pa opioidbrukssyndrom. Om sddana tecken uppkommer ska
patienten radas att kontakta likare.

Missbruk eller avsiktlig felanvindning av Metadon Abcur kan resultera i 6verdosering och/eller dodsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller en
familjeanamnes (foréldrar eller syskon) pa drogmissbruk (inklusive alkoholmissbruk), hos tobaksanvéindare
samt hos patienter med en personlig anamnes pa andra psykiska sjukdomar (t.ex. egentlig depression, angest
och personlighetsstorning).



Patienterna ska 6vervakas avseende tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidig begiran om péfyllning).
Detta inkluderar en genomgéng av samtidiga opioider och psykoaktiva likemedel (t.ex. bensodiazepiner) For
patienter med tecken och symtom pé opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist
overvagas.

Somnrelaterade andningsstorningar

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

Akuta astmaanfall, svar obstruktiv lungsjukdom, cor pulmonale, nedsatt respiratorisk reserv, hypoxi och
hyperkapni 4r 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.

Risk vid samtidig anvindning av metadon och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel:

Samtidig anvdndning av metadon och sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel
kan leda till dasighet, andningssvérigheter (andningsdepression) och koma vilket kan vara livshotande. Pé
grund av dessa risker bor samtidig forskrivning av dessa sedativa likemedel reserveras till patienter for vilka
alternativa behandlingsalternativ inte 4r mdjliga. Om det beslutas att forskriva Metadon Abcur samtidigt med
dessa sedativa likemedel, ska den ldgsta effektiva dosen anvidndas och behandlingen vara sa kort som

mojligt.

Patienterna ska foljas noggrant for tecken och symtom pé andningsdepression och sedering. Det
rekommenderas att informera patienter och vardgivare att observera dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Samtidig behandling med narkotikaantagonister eller blandade agonister/antagonister bor undvikas (med
undantag for behandling av 6verdosering) eftersom det kan framkalla utsdttningssymtom hos fysiskt
beroende patienter.

I borjan av dos6kningsperioden maste patienten vervakas efter administreringen sa att man kan observera
eventuella onormala reaktioner eller biverkningar. Patienten har forh6jda serumnivéer under upp till tva
timmar, och det &r viktigt att eventuella dverdoseringsreaktioner eller andra farliga/allvarliga reaktioner
noteras.

Vid nedsatt lever- eller njurfunktion ska metadon anviindas med forsiktighet. Metabolismen av metadon kan
vara reducerad vid nedsatt leverfunktion, och dosjustering kan erfordras (se 4.2). En ldgre initialdos maéste
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 oka luftvigsmotstandet), uretrastriktur eller prostatahypertrofi (likemedlet kan framkalla urinretention)
(se4.2).

Binjurebarksinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjurebarksinsufficiens som kraver 6vervakning och behandling
med glukokortikoiderséttning. Symtom pa binjurebarksinsufficiens kan inkludera illamaende, kriakningar,
aptitloshet, trotthet, svaghet, yrsel eller lagt blodtryck.

Stor forsiktighet méste iakttas i fall av mojlig huvudskada eller vid tillstind som ger ett f6rhojt intrakraniellt
tryck. Metadon far ej anvéindas till patienter med intestinal pseudo-obstruktion, akut buk och inflammatorisk
tarmsjukdom.

Hos patienter med njurstenar eller gallstenar kan det vara nddvandigt atti forebyggande syfte ge atropin eller
annat spasmolytikum.



Aldre patienter och patienter med hjirtkirlsjukdom 16per forhojd risk att drabbas av hypotoni och synkope.

Reducerade nivaer av kdnshormoner och 6kad nivd av prolaktin

Langvarig anvindning av opioidanalgetika kan vara associerad med reducerade nivaer av konshormoner och
okade nivéer av prolaktin. Symtomen inkluderar sénkt libido, impotens eller utebliven menstruation
(amenorré).

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

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

Denna produkt innehaller laktos. Patienter med foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte ta detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Pediatrisk population

Barn dr mer kénsliga d4n vuxna, vilket ar orsaken till att forgiftning kan ske vid mycket laga doser. For att
undvika att barn av misstag far i sig metadon nér det anviinds i hemmet ska det forvaras pa en séker plats,
utom rackhall for barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

P-glykoproteinhdmmare: Metadon ér ett substrat for P-glykoprotein; alla likemedel som hdmmar 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
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 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 kan
dérfor vara nédvéndigt 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, fluvoxamin,
cimetidin, nefazodon och telitromycin) kan leda till hjda plasmakoncentrationer av metadon. Vid samtidig
fluvoxaminbehandling har man pévisat en 40—100 procentig 6kning av kvoten mellan serumnividerna och
metadondosen. Om man forskriver dessa likemedel till patienter som star pa underhéllsbehandling med
metadon, maste man vara medveten om risken for Gverdosering.

Fluoxetin okar koncentrationerna av R-metadon genom himning av CYP2D6.
Léikemedel som pdverkar urinens aciditet: Metadon dr en svag bas. Substanser som surgdr urinen (som

ammoniumklorid och askorbinsyra) kan oka 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 sénka serumnivaerna av metadon. Nér ritonavir ges ensamt har man sett
en 50 % minskning av AUC for metadon. Plasmanivaerna av zidovudin (en nukleosidanalog) okar vid
anviandning av metadon, efter bade peroral och intravends administrering av zidovudin. Detta 4r mer markant
nér zidovudin ges peroralt 4n efter intravends administrering. Dessa iakttagelser orsakas sannolikt av en
hédmning av glukuronideringen av zidovudin och av den dirigenom minskade eliminationen av zidovudin.
Under behandling med metadon méste patienterna foljas upp noga med avseende pé tecken pa toxiska
effekter av zidovudin, som eventuellt krdver en sdnkning av zidovudindosen.

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

Metadon kan férdubbla serumnivaerna av desipramin, ett CYP2D6 substrat. Himning av CYP2D6 kan leda
till 6kad plasmakoncentration av samtidigt administrerade likemedel som metaboliseras av detta enzym.
Dessa inkluderar vissa tricykliska antidepressiva likemedel (t ex klomipramin, nortriptylin och desipramin),
fentiazin-neuroleptika (t ex perfenazin och tioridazin), risperidon, atomoxetin, vissa Typ 1c-antiarrytmika (t
ex propafenon och flekainid) samt metoprolol. Tamoxifen dr en pro-drug som kriaver metabolisk aktivering
genom CYPD6. Tamoxifen har en betydelsefull aktiv metabolit, endoxifen, som bildas av CYP2D6 och som
bidrar vasentligt till tamoxifens effekt. Himning av CYP2D6 av metadon kan leda till minskade
plasmakoncentrationer av endoxifen.

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 forstérkt
andningsdepression, hypotoni, stark sedering eller koma, och det kan darfor bli nodvéndigt att sinka dosen
for nagot av likemedlen eller bada. Vid metadonbehandling ger den lingsamt eliminerade substansen
metadon upphov till en lingsam toleransutveckling och varje dosokning kan efter 1-2 veckor ge upphov till
symtom pé andningsdepression. Dosjusteringarna méaste diarfor géras med forsiktighet och dosen hojas
gradvis under noggrann observation.

Sedativa likemedel som benzodiazepiner eller liknande likemedel:

Samtidig anvindning av opioider och sedativa likemedel som benzodiazepiner eller liknande likemedel dkar
risken for ddsighet, andningssvarigheter (andningsdepression) och koma vilket kan vara livshotande pga.
additiv CNS-hammande effekt. Dos och behandlingstid av samtidig anvindning bor vara begriansad (se
avsnitt 4.4).

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

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).

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

Opioidanalgetika fordrojer magsdckstomningen, sé att vissa testresultat blir ogiltiga. Passagen av teknetium
Tc 99m-disofenin till tunntarmen kan forhindras och aktiviteten av plasmaamylas och plasmalipas kan vara
forhojda beroende pa att opioidanalgetika kan orsaka konstriktion av sphincter Oddi och forhojt tryck i
gallvigarna; dessa effekter leder till en fordrojd visualisering och liknar darfor en obstruktion av gallgangen.
Det diagnostiska virdet av bestdmningar av dessa enzymer kan vara forsdmrat under upp till 24 timmar efter



det att likemedlet har givits. Trycket i cerebrospinalvitskan (CSF) kan vara forhojt; effekten ar sekundér till
andningsdepressionen — inducerad koldioxidretention.

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

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

Serotonerga likemedel

Serotonergt syndrom kan uppsté vid samtidig administrering av metadon med petidin, monoaminoxidas
(MAO) -hammare och serotoninmedel sasom selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI) och tricykliska antidepressiva likemedel (TCA). Symtomen pa
serotoninsyndrom kan inkludera fordndringar i mental status, autonom instabilitet, neuromuskulira
avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Begridnsade data fran anvindning av metadon under graviditet hos ménniska visar ingen forhojd
risk for medfodda missbildningar. Utsdttningssymtom/andningsdepression kan forekomma hos nyfédda barn
till modrar som fétt kronisk behandling med metadon under graviditeten. En QT-prolongerande effekt efter
maternell metadonexponering kan inte uteslutes, och ett 12-avlednings EKG bor tas om det nyfodda
barnet har bradykardi, takykardi eller en oregelbunden hjértrytm. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). I allmidnhet rekommenderas att man inte avgiftar patienten,
speciellt inte efter 20:e graviditetsveckan, utan ger underhallsbehandling med metadon. Anvéndning av
metadon omedelbart fore och under forlossningen rekommenderas ej pa grund av risken for neonatal
andningsdepression.

Amning

Metadon utsondras i lag koncentration i brostmjolk. Infor beshut om att rekommendera amning vid
anviandning av metadon bor rad fran specialistlikare tas i beaktande och hinsyn ska tas till om kvinnan star
pé en stabil underhéllsdos av metadon samt en eventuell fortsatt anvéndning av illegala substanser. Om
amning dvervigs bor metadondosen vara sa lag som mojligt. Forskrivare bor rdda ammande kvinnor att
overvaka spiadbarnet for sedering och andningssvarigheter och att omedelbart sdka medicinsk vard om detta
intriffar. Aven om miingden metadon som utséndras i brostmjolk inte #r tillricklig for att helt hiva
abstinenssymtom hos ammade spadbarn, kan det minska svarighetsgraden av neonatalt abstinenssyndrom.
Om det dr nodvandigt att avbryta amningen bdr det goras gradvis, eftersom abrupt avvanjning kan oka
abstinenssymtomen hos spadbarnet.

Fertilitet: I djurstudier har metadon inducerat utebliven dgglossning hos honrattor samt dosberoende himmad
sexuell aktivitet hos hanhamstrar. Fall av impotens hos méin har rapporterats vid kronisk
metadonanviandning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Metadon paverkar de psykomotoriska funktionerna till dess att patienten har stabiliserats pa en lamplig niva.
Patienten bor darfor inte framfora fordon eller anvinda maskiner forrdn man uppnétt stabilisering och inga
missbrukssymtom har uppstétt under de senaste 6 manaderna Hur tidigt patienten kan borja kora och
anvanda maskiner varierar i stor grad mellan individer och maste bestimmas av likaren. For ytterligare
information hénvisas till nationella riktlinjer for metadonbehandling.

4.8 Biverkningar

Biverkningar vid metadonbehandling dr i huvudsak de samma som vid behandling med andra opioider.De
vanligaste biverkningarna dr illamaende och krikningar som ses hos cirka 20 % av patienterna.



De allvarligaste biverkningarna &r andningsdepression, som kan uppkomma i stabiliseringsfasen. Apné,
chock och hjartstillestand har férekommit.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad med anvéndning av
foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100),
séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgdngliga data).

Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, (=1/1000, (=1/10 000, frekvens (kan inte
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) beriknas fran
tillgéingliga data)
Blodet och reversibel
lymfsys te met trombocytopeni har
rapporterats hos
opioid-patienter
med kronisk hepatit
Metabolism och vétskereten- | anorexia hypokalemi,
nutrition tion hypomagnesemi,
hypoglykemi
Psykiska storningar eufori, dysfori, beroende,
hallucinatio- | agitation, humdrsvangningar
ner insomnia,
desorientering,
nedsatt libido
Centrala och sedering huvudvirk,
perifera synkope
nervsystemet
Ogon dimsyn,
mios
Oron och vertigo
balansorgan
Hjirtat bradykardi, hjértstillestand,
hjért- ventrikelarytmi,
klappning, fall | ventrikel-flimmer,
av forlingda ventrikel-takykardi
QT-intervall
och torsades
de pointes har
rapporterats
vid
behandling
med metadon,
speciellt hoga
doser
Blodkiirl ansiktsrodnad, postural
hypotoni hypotension
Andningsvigar, lungddem, centralt
briostkorg och andninsgdepres- somnapnésyndrom
me dias tinum sion
Magtarmkanalen illamaende, forstoppning | muntorrhet,
krikningar glossit

Lever och gallvagar

gallviagsdyskine-
si




Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Ingen kiind
vanliga (=1/100, (=1/1000, (=1/10 000, frekvens (kan inte
=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) beriknas fran
tillgéingliga data)
Hud och subkutan Overgdende pruritus,
vivnad hudutslag, urtikaria, andra
svettning hudutslag och i
mycket ovanliga
fall blodande
urtikaria
Njurar och urinretention och
urinvigar antidiuretisk
effekt
Reproduktionsorga nedsatt potens
n och brostkortel och amenorré
Allménna symtom trotthet 6dem i nedre plotslig dod
och/eller symtom extremiteterna,
vid adminis trering- asteni, 6dem
sstillet
Undersokningar viktokning

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

webbplats: www.fimea.fi
Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom: Allvarlig 6verdosering kdnnetecknas 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, hjartstillestand och dodsfall samt sdllsynta hdandelser
av toxisk leukoencefalopati kan forekomma vid allvarliga fall av 6verdosering. Hypoglykemi har

rapporterats.

Behandling: Sikerstill luftvigarna genom assisterad eller kontrollerad ventilation.
Det kan vara nddvindigt att anvénda opioidantagonister, men eftersom effektdurationen for metadon &r lang
(36-48 timmar) och den for den mest anvdnda antagonisten, naloxon, endast dr 1-3 timmar, maste
antagonistbehandlingen vid behov upprepas. Antagonister far inte ges sévida inte tecken pa andningssvikt
eller medvetsloshet foreligger. Om patienten ar fysiskt beroende av narkotika kan administrering av en
antagonist leda till akuta abstinenssymtom. Om mdjligt bor anvéndning av antagonister undvikas till sédana
patienter, men om det dnda visar sig ndodvindigt att administrera antagonister pa grund av svar
andningsdepression, maste man iaktta stor forsiktighet och antagonistdosen maste vara ldg om man

misstinker metadonforgiftning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeutisk grupp: Morfinliknande analgetikum, ATC-kod NO7BC02

Metadon ar ett narkotiskt analgetikum som tillhér samma grupp som morfin. Substansen har en agonisteffekt
pé opiatreceptorerna i hjirna, benmérg och nervsystem, med hog affinitet for p-receptorer samt viss affinitet
for 6- 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 nagon eufori utan endast ett tillstdind av ’normalitet” under 24—32 timmar,
foljt av tilltagande utsdttningssymtom, savida inte en ny dos tillfors.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption: Metadon absorberas snabbt efter oral administrering, men genomgar avsevird forsta-passage-
metabolism. Biotillgingligheten ar over 80%. Steady state-koncentrationer uppnas inom 5—7 dagar.

Distribution: Distributionsvolymen &r 5 I’kg. Proteinbindning: upp till 90% dir proteinbindningen &r hogre
for inaktiv S-enantiomer, men med stora individuella variationer. Metadon binds huvudsakligen till surt
alfal-glykoprotein, men dven till albumin och andra plasma- och vivnadsproteiner. Plasma: helblodskvoten
dr cirka 1:3. Metadon distribueras i vivnaderna, med hogre koncentrationer i lever, lungor och njurar dni
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 ar inaktiva. Hydroxylering till metanol folit av N-demetylering till normetadol
forekommer ocksa i viss utstrackning. Andra metaboliska reaktioner forekommer ocksé och minst atta andra
metaboliter 4r kinda.

Elimination: Eliminationshalveringstid: singeldos: 10—25 timmar. Upprepade doser: 13—55 timmar.
Plasmaclearance dr cirka 2 ml/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 iurinen hos patienter som far metadonbehandling én vid
normala dverdoser. Eliminationen av omodifierat metadon i urinen &r pH-beroende och 6kar med dkande
aciditet hos urinen. Cirka 30% av dosen elimineras i faeces, men denna andel minskar normalt vid hogre
doser. Cirka 75% av den eliminerade substansen &r 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 édldre (>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 sags
ibland hos moss. Utebliven slutning av neuralrret patraffades hos kycklingembryon. Metadon var ej
teratogent pa rattor och kaniner. Vidare ségs ett reducerat antal ungar hos rattor och forhéjd mortalitet,
tillvixthdmning, neurologiska beteendeeffekter och nedsatt hjarnvikt hos ungarna. Reducerad forbening i
fingrar/tar, sternum och skalle patraffades hos moss och antalet foster per kull minskade.
Genotoxicitetstudier gav oklara resultat, antingen visade studierna ingen genotoxisk potential eller en svag
positiv effekt. Karcinogenitetsstudier pa moss och rattor har inte pavisat nagon karcinogen potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER



6.1 Forteckning over hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Majsstirkelse

Talk

Povidon (PVP K-25)

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5mg: 5 ar.
10 mg: 4 ar.

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

HDPE-burk med barnskyddande HDPE-lock: 25, 100, 200 tabletter.
PVC-PVDC/ALU blister: 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90 och 100 tabletter.

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

Inga sérskilda anvisningar.
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10 mg: 34850
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