1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Methadone G.L. Pharma 5 mg tabletti

Methadone G.L. Pharma 10 mg tabletti
Methadone G.L. Pharma 20 mg tabletti
Methadone G.L. Pharma 40 mg tabletti
Methadone G.L. Pharma 60 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Methadone G.L. Pharma 5 mg tabletti

1 tabletti sisdltdd 5 mg metadonihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

1 tabletti siséltdd 53,862 mg laktoosia (monohydraattina) ja 6,075 mg sakkaroosia.

Methadone G.L. Pharma 10 mg tabletti

1 tabletti siséltdd 10 mg metadonihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

1 tabletti siséltdd 107,726 mg laktoosia (monohydraattina) ja 12,150 mg sakkaroosia.

Methadone G.L. Pharma 20 mg tabletti

1 tabletti siséltdd 20 mg metadonihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

1 tabletti sisdltdd 107,726 mg laktoosia (monohydraattina) ja 12,150 mg sakkaroosia.

Methadone G.L. Pharma 40 mg tabletti

1 tabletti siséltdd 40 mg metadonihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

1 tabletti sisdltdd 215,451 mg laktoosia (monohydraattina) ja 24,300 mg sakkaroosia.

Methadone G.L. Pharma 60 mg tabletti

1 tabletti siséltdd 60 mg metadonihydrokloridia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

1 tabletti sisdltdd 323,177 mg laktoosia (monohydraattina) ja 36,450 mg sakkaroosia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

5 mg:
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, yksipuolisesti kupera, pyored tabletti, jonka toisella puolella on
kaiverrus «5» ja toisella puolella jakouurre. Tabletti on lapimitaltaan 7,1 +0,2 mm ja paksuudeltaan

2,8 £ 0,5 mm. Tabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

10 mg:
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, yksipuolisesti kupera, pyored tabletti, jonka toisella puolella on

kaiverrus «10» ja toisella puolella jakouurre. Tabletti on lipimitaltaan 9,2 + 0,2 mm ja paksuudeltaan
3,9 £ 0,5 mm. Tabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

20 mg:
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, molemmin puolin kupera, pitkinomainen tabletti, jonka toisella

puolella on kaiverrus «20» ja toisella puolella jakouurre. Tabletti on pituudeltaan 13,5 £0,2 mm,



leveydeltian 5,5 = 0,2 mm ja paksuudeltaan 3,6 + 0,5 mm. Tabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen
annokseen.

40 mg:
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, yksipuolisesti kupera, pyored tabletti, jonka toisella puolella on

kaiverrus «40» ja toisella puolella ristikkdisjakouurre. Tabletti on [Apimitaltaan 12,1 £ 0,2 mm ja
paksuudeltaan 4,8 + 0,6 mm. Tabletin voi jakaa kahteen tai neljaén yhté suureen annokseen.

60 mg:
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, molemmin puolin kupera, soikea tabletti, jonka toisella puolella on

kaiverrus «60» ja toisella puolella jakouurre. Tabletti on pituudeltaan 17,5 + 0,2 mm, leveydeltdan
9,0 £ 0,2 mm ja paksuudeltaan 6,2 + 0,8 mm. Tabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Opioidiriippuvaisten, yli 18-vuotiaiden aikuisten ylldpitohoito samanaikaisesti lddkkeellisen ja
psykologisen hoidon seka sosiaalisen kuntoutuksen kanssa.

Metadonikorvaushoitoa saavat antaa opioidirippuvuuden hoitoon perehtyneet ladkarit mieluiten
opioidiriippuvuuden hoitoon erikoistuneissa yksikdissa.

Jos ladke on madratty kiytettdviksi kotona, ladkérin on varmistettava, ettd korvausvalmisteen
toimittamisesta aiheutuva vaara potilaalle itselleen tai ulkoisille uhkille ehkéistd&in mahdollisuuksien
mukaan ja ettd potilas kayttdd hdnelle maarattya korvauslaakitystd kayttotarkoituksen mukaisesti.

Jos potilas kayttdd ladkettd vadrin tai virheellisesti, kotildédkitys on lopetettava vélittoméasti.
4.2 Annostus ja antotapa

Tavanomainen aloitusannos on 10—30 mg. Potilaille, joilla on korkea opioiditoleranssi, aloitusannos
on 25-40 mg. Annosta nostetaan 10 mg kerrallaan kolmen viikkon aikana, tavallisesti 70—80 mg:aan
vrk:ssa. Suositellun neljd viikkoa kestivin vakautusjakson jilkeen annosta sdddetdén, kunnes
potilaalla ei enéé ole paihtymisen tarvetta, klinisii merkkejd psykomotorisista vaikutuksista eikd
vieroitusoireita. Tavanomainen metadonin vuorokausiannos on 60—120 mg, mutta jotkut potilaat
saattavat tarvita titdkin suurempia annoksia. Annos méaritetdén kliinisen arvioinnin ja
seerumipitoisuuksien perusteella. Klininen arviointi on ensiarvoisen tirkedd. Metadonia annetaan
tavallisesti kerran vuorokaudessa. Téti tthhedmpadn annosteluun littyy kumuloitumisen ja
yhannostuksen vaara. 100 mg/vrk ylittdviin annoksiin liittyy erityisesti QT-ajan pidentymisen,
kéédntyvien kérkien takykardian (torsade de pointes) ja syddnpysdhdyksen vaara. Tdmén vuoksi
potilailta on tutkittava EKG ennen hoidon aloittamista, kaksi viikkoa hoidon aloittamisen jilkeen,
ennen kuin annosta suurennetaan, ja ainakin kerran vuodessa.

Potilasta on tarkkailtava annoksen nostamisen jilkeen ei-toivottujen reaktioiden havaitsemiseksi.
Potilaan seerumin metadonipitoisuus kohoaa jopa kahden tunnin ajan ja on tiarkeda, ettd
yhannostuksen tai muiden vakavien/epamiellyttdvien reaktioiden merkit havaitaan.

Joillekin potilaille kehittyy autoinduktio, jolloin lidkevalmisteen metabolia kehossa kiihtyy. Néaissa
tapauksissa annosta on nostettava kerran tai useammin optimaalisen tehon ylldpitdmiseksi. Jos
metadonihoito keskeytetdédn ja suunnitellaan siirtymistd kielenalaiseen buprenorfiinihoitoon (erityisesti
yhdessé naloksonin kanssa), metadoniannosta on pienennettiva aluksi 30—50 mg:aan vuorokaudessa,
jotta véltyttdisiin buprenorfimin/naloksonin aiheuttamilta vieroitusoireilta. Metadonilddkityksen
lopettamisen jélkeen pitdéd odottaa vahintdin 24 tuntia tai kunnes vieroitusoireita esiintyy (esim. 48—
72 tuntia), jotta reseptorit vapautuvat ja buprenorfiniin siirtyminen tapahtuu sujuvasti.

lakkaat



Metadonin pitkd puoliintumisaika plasmassa saattaa aiheuttaa lidkkeen kumuloitumista etenkin, jos
munuaisten toiminta on heikkoa. Kuten muut opioidit, metadonikin voi aiheuttaa sekavuutta tissa
ikdryhméssé. Huolellinen tarkkailu on sen vuoksi aiheellista (ks. kohta 4.4).

Alle 18-vuotiaat lapset ja nuoret

Metadonia ei suositella kdytettdviksi tissa ikiryhméssa, koska ei ole riittdvaa kliinistd kokemusta
sopivan annostusohjelman méérittdmiseksi. Lapset ovat lisdksi erityisen herkkid metadonin hengitysta
lamaaville ja keskushermostoa vaimentaville vaikutuksille.

Heikentynyt maksan toiminta

Erityistd varovaisuutta on noudatettava kdytettiessd metadonia potilailla, joilla on maksan
toimintahdirié, koska heilli metadoni metaboloituu hitaammin kuin muilla potilailla.Metadonia on
annettava suositeltua pienemmalld annoksella ja potilaan kliinistd vastetta kidytettdva ohjeena
myShemmaéssd annostuksessa (ks. myos kohta 4.4).

Heikentynyt munuaisten toiminta
Varovaisuutta on noudatettava, jos metadonia kdytetddn potilaille, joiden munuaisten toiminta on
heikentynyt. Annostusta on pienennettivd munuaistoiminnasta riippuen.

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

Jos hoito tiytyy lopettaa, annosta on pienennettdvd asteittain. Aluksi annosta voi pienentda
suhteellisen nopeasti, mutta loppuvaiheessa (20 mg:n vuorokausiannoksesta alaspdin) sitd on
pienennettéivi hitaasti.

Antotapa:

Tama valmiste on tarkoitettu vain suun kautta otettavaksi, eiké sitd saa injektoida. Ladkérin on
selvitettdvd potilaalle, ettd ladkkeen otto suun kautta on ainoa tehokas ja turvallinen tapa kayttda sitd.
Valmiste otetaan samaan aikaan joka péiva.

Tabletit voi ottaa kokonaisina tai ne voi helposti luottaa veteen, appelsiini- tai omenamehuun.
Liuokset on tarkoitettu otettavaksi vilittomésti (esim. valvotussa huumeidenkdyton vieroitushoidossa).

4.3 Vasta-aiheet

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuamneille.

- Monoamiinioksidaasin estdjid (MAO:n estdjid) kdyttavat potilaat, tai potilaat, jotka ovat
kayttineet niitd kahden edeltdvin vilkkon aikana (ks. kohta 4.5).

- Hengityslama, erityisesti syanoosi ja keuhkoputkien liallinen limaneritys.

- Akuutti hengitysteitd ahtauttava sairaus tai astmakohtaus.

- Tunnettu tai epdilty suolilama.

Korvaushoidon aikana ei saa antaa huumeantagonisteja tai muita agonisteja/antagonisteja (esim.

pentatsosiinia ja buprenorfiinia) muutoin kuin ylannostuksen hoitoon.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Hoito pitdd toteuttaa 4arimmadistd varovaisuutta noudattaen seuraavanlaisissa tapauksissa:

e Riskialttiit potilaat: Itsemurhayritykset, joissa opiaattien kanssa on otettu etenkin trisyklisid
masennusladkkeitd, alkoholia ja muita keskushermostoa lamaavia aineita, saattavat liittyd
huumeriippuvuuden kliniseen kuvaan. Yksilollistd arviointia ja hoidon suunnittelua
sairaalaolosuhteissa on harkittava sellaisille potilaille, jotka jatkavat kontrolloimatonta
huumeenkéyttdd ja riskialtista kaytostd asianmukaisesta ladkehoidosta huolimatta.

e Akuutti vatsa. Metadonihoito, kuten muukin p-agonistihoito saattaa vaikeuttaa akuuteista
vatsasairauksista kdrsivien potilaiden diagnoosin tai kliinisen tilan kehittymisen arvioimista.
Siksi potilaita, joilla esiintyy akuutin vatsan oireita on seurattava tarkasti, kunnes diagnoosi on
tehty.



e Potilaat, joilla tiedetdén tai epdillidn olevan pidentynyt QT-aika tai elektrolyyttien
epétasapaino, varsinkin hypokalemia.

Onpioidien kayttohairid (vaarinkayttd ja riippuvuus)

Metadoni on rijppuvuutta aiheuttava lidkeaine ja voi aiheuttaa riippuvuutta pitkdaikaisessa ja
toistuvassa kéaytossé. Fyysistd ja henkistd riippuvuutta seki toleranssia esiintyy. Metadoni voi
aiheuttaa uneliaisuutta ja alentaa tajunnan tasoa. Toleranssi ndille vaikutuksille voi muodostua
toistuvan kéyton jilkeen.

Hoidon &killinen lopettaminen voi johtaa vieroitusoireisiin.

Metadonia saavat kéyttdé opioidiriippuvaisten potilaiden hoitoon vain tehtdviin valtuutetut laakérit,
silld korvaushoidossa yleisesti kdytetty annostus saattaa johtaa vaikeaan kuolemaan johtavaan
myrkytykseen potilailla, joilla eiole opiaattitoleranssia.

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

Methadone G.L. Pharma -valmisteen vadrinkdytto tai tahallinen virheellinen kéytté voi johtaa
yliannostukseen ja/tai kuolemaan.

Opioidien kayttohéirion kehittymisen riski on suurempi, jos potilaalla tai héinen suvussaan
(vanhemmiilla tai sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péihteiden kédyttohdiriditd (mukaan lukien
alkoholin kiyttohiirid), jos potilas tupakoi tai jos potilaalla on aiemmin esintynyt muita
mielenterveysongelmia (esim. vakavaa masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushiirioitd).

Potilaita on seurattava pidihdehakuisen kiyttdytymisen (esim. ennenaikaisten reseptin
uusimispyyntdjen) havaitsemiseksi. Téhédn sisdltyy myds samanaikaisesti kiytettyjen opioidien ja
psyykenlddkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kayttohdirion
oireita ja 16ydoksid, on harkittava addiktiothin erikoistuneen ladkédrin konsultointia.

Unenaikaiset hengityshairiot

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

Maha-suolikanavan motiliteetti

Opioidit kuten metadoni voivat aiheuttaa ummetusta, joka on erityisen vaarallista potilailla, joiden
maksan toiminta on vaikeasti heikentynyt. Tamén vuoksi ummetusta ehkdisevit toimenpiteet on syyté
aloittaa varhain.

Varotoimet

Erityistd ladketieteellistd seurantaa vaativat:

hypotensio samanaikaisen hypovolemian kanssa,

sappitiesairaudet,

obstruktiiviset ja tulehdukselliset suolistosairaudet,

eturauhasen likakasvu ja sithen hLittyvd jadnndsvirtsan muodostuminen
tunnettu tai epdilty QT-ajan pidentyminen (joka voi johtua my6s muiden lidkkeiden annosta)
tai elektrolyyttipoikkeamat, etenkin hypokalemia,

kliinisesti merkittdvd bradykardia,

pitkdlle edennyt tai iskeeminen sydénsairaus,

syddmen johtumishéiriét anamneesissa,

hoito luokan I ja III rytmihdiriolaakkeilla,

raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6),

alentunut tajunnan taso,



muiden keskushermostoa tai hengityselimid lamaavien lddkkeiden kaytto,
sairaudet, joissa hengityslamaa on viltettiva,

lisddntynyt kallonsisdinen paine (tarkista asia ladkériltd),

antiretroviraalisen hoidon aloitus tai lopetus, koska metadonipitoisuudet voivat vihenty tai
lisddntyad antiretroviraalisten aineiden vaikutuksesta (ks. kohta 4.5),
haimatulehdus,

samanaikainen hoito sytokromi P450 CYP3A4-entsyymin estéjilli (ks. kohta 4.5),
kouristukset,

kilpirauhasen vajaatoiminta,

lisimunuaiskuoren vajaatoiminta,

sokki,

myastenia gravis.

Metadonin aloitusannoksen on oltava pienempi potilaille, joilla on kilpirauhasen vajaatoiminta,
myksedeema, virtsaputken ahtauma, astma tai pienentynyt keuhkotilavuus, tai eturauhasen likakasvu.

Korvaushoitoa saaviin potilaisiin kohdistuvat erityiset riskit

e Metadoni voi aiheuttaa vadrinkdytt6a ja muiden voimakkaiden opioidien kaltaista
riippuvuutta.

e Korvaushoidon aikana on tarpeen suorittaa méiardaikaisia virtsakokeita (myos kvantitatiivisia
analyyseja) opiaattien, barbituraattien, metakvalonin ja bentsodiatsepiinien toteamiseksi sekd
tarpeen mukaan kokaiinin ja amfetamiinien ja niiden metaboliittien toteamiseksi (ks.
oikeusperusta kansallisesta lainsdddannosta).

o Kiytettdessd suuria vuorokausiannoksia, somaattisen ja psyykkisen terveydentilan tiivis
ladketieteellinen seuranta on valttdmétonta.

e Hoito opioidiantagonisteilla aiheuttaa vieroitusoireita.

e Hoito on aina lopetettava asteittain vieroitusoireiden vélttdmiseksi (ks. kohta 4.2).

Lisdimunuaisten vajaatoiminta

Opioidikipulddkkeet voivat aiheuttaa korjautuvaa lisimunuaisten vajaatoimintaa, joka edellyttdd
seurantaa ja glukokortikoidikorvaushoitoa. Lisdmunuaisten vajaatoiminnan oireita voivat olla
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, visymys, voimattomuus, heitehuimaus ja alhainen
verenpaine.

Sukupuolihormonipitoisuuksien lasku ja prolaktiinipitoisuuden kohoaminen

Pitkdaikaiseen opioidikipulidkkeiden kdyttoon saattaa liittyd sukupuolihormonien pitoisuuksien laskua
ja prolaktiinipitoisuuden kohoamista. Oireita ovat muun muassa libidon heikentyminen, impotenssi ja
amenorrea.

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

Sedatiivisten liiiikkeiden kuten bentsodiatsepiinien tai sen kaltaisten liiikkeiden samanaikaisen
kdyton aiheuttamat riskit:

Potilaalle on ilmoitettava, ettd Methadone G.L. Pharma -valmisteen ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden (alkoholi, laittomat opioidit, muut keskushermostoa
lamaavat aineet, kuten unilidkkeet, tai muut korvauslidkkeet), samanaikainen kayttd voi aiheuttaa
sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman.

Naiden riskien vuoksi sedatiivisia ladkkeitd voidaan mééritd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille,
joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos potilaalle pidtetddin méédritd Methadone G.L. Pharma-
valmistetta samanaikaisesti sedatiivisten lddkkeiden kanssa, on mééréttiva pienin tehokas annos ja
hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittiin
tarkedd neuvoa potilaita ja heiddn Idheisidéin tunnistamaan téllaiset oireet (ks. kohta 4.5).



Syddmen rytmihdirio

In vivo- ja in vitro-tutkimukset ovat osoittaneet, ettd metadoni salpaa syddmen kaliumkanavia ja
pidentdd sydamen repolarisaatiota (toisin sanoen QT-aikaa). Metadonihoidon aikana on havaittu QT-
ajan pidentymisti ja vakavia rytmihdirioitd, joita ndyttdd esiintyvdan useammin korkeilla annoksilla.

Erityisen suurta varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on QT-ajan pidentymisen
riski (esim. syddmen hypertrofia, diureettien samanaikainen kayttd, hypokalemia, hypomagnesemia),
potilaita, jotka ovat aiemmin kérsineet pitkittyneestd syddmen repolarisaatiosta, potilaita, jotka
kéayttavit sydimen repolarisaatioon tai metadonin metaboliaan vaikuttavia ladkkeitd, seké potilaita,
joilla on suurentunut riski saada rytmih&irio.

Periaatteessa kaikilta potilailta on tiedusteltava aiemmista syddnsairauksista ja selittdmattomista
pyortymiskohtauksista ennen hoidon aloittamista. Potilaalle on kerrottava sydimen rytmih&irion
mahdollisuudesta.

EKG on tehtévé ennen hoidon aloittamista ja kaksi vikkkoa hoidon aloittamisen jilkeen, jotta voidaan
osoittaa ja mitata korvauslddkkeen vaikutus QT-aikaan. Samoin on suositeltavaa tehdi EKG-tutkimus
ennen annoksen suurentamista ja vahintddn vuosittain. Jos potilaalla on selittimattomid
pyortymiskohtauksia, on sydénperdisen syyn mahdollisuus otettava huomioon. Jos lisdlddkitykseen
tehddin muutoksia, on otettava huomioon yhteisvaikutusten mahdollisuus QT-aikaan.

Metadonin kédyttod potilaille, joilla jo tiedetddn olevan pidentynyt QT-aika, ei ole systemaattisesti
tutkittu.

Metadonia annetaan darimmaistd varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on QT-ajan pidentymisen
riski, esim. jos potilaalla on

- syddmen johtumishiiri6itd anamneesissa

- pitkdlle edennyt tai iskeeminen sydénsairaus,

- syddmen hypertrofia

- maksasairaus

- suvussa dkkikuolemia

- elektrolyyttipoikkeamat, so. hypokalemia, hypomagnesemia,

- samanaikainen hoito aineilla, jotka voivat aiheuttaa QT-ajan pidentymista,

- samanaikainen hoito aineilla, jotka voivat aiheuttaa elektrolyyttihdiriditd (esim diureetit),
- samanaikainen hoito sytokromi CYP3A4-entsyymin estéjilld (ks. kohta 4.5).

Keuhkot ja hengitys

Hengityslama

Hengityslama on metadonin pidasiallisin riski. Vaikka vakava, hengenvaarallinen tai kuolemaan
johtava hengityslama voi tulla milloin tahansa metadonin kdyton aikana, riski on suurin hoidon alussa
ja annoksen lisdédmisen jélkeen. Metadonin voimakkain hengitystd lamaava vaikutus ilmenee
my6hemmin ja kestdd kauemmin kuin voimakkain kipua lievittdvd vaikutus, varsinkin annosteluin
alkuvaiheessa. Potilasta on sen vuoksi tarkkailtava tiiviisti metadonihoidon alussa ja annoslisdysten
jalkeen.

Metadonin oikea annostelu ja titraus ovat ensiarvoisen tirkeitd hengityslaman riskin pienentdmiseksi.
Jos metadonin annostus on lian suuri, potilaan siirtyminen toisesta opioidivalmisteesta voi aiheuttaa
kuolemaan johtavan yliannoksen jo ensimméiselld annoksella. Lisdksi hengityslamaa on ilmoitettu
esiintyneen metadonin kdyton yhteydessd, kun lddkettd kdytettin suositusten mukaan, ei virheellisesti
eikd vddrin.

Metadonia ei saa kiyttdd potilaille, joilla on hengityslama eikd potilaille, joilla on sairauksia, jotka
lisidvét hengenvaarallisen hengityslaman riskid (ks. kohta 4.3).

Kuten muita opioideja, metadoniakin on kdytettava varoen potilaille, joilla on
e astma



krooninen obstruktiivinen keuhkosairaus

cor pulmonale

huomattava hengitysvajaus

hengityksen vajaatoimintahypoksia tai hyperkapnia.

Tavalliset, terapeuttiset lidkeannoksetkin saattavat niilld potilailla heikentdd hengitystd entisestdan
samalla lisdten hengitysteiden resistenssid jopa hengityspysdhdykseen saakka.

Jo olemassa olevan astman pahenemista, ihottumaa ja eosinofiliaa saattaa esiintya potilailla, joilla on
atopiataipumusta.

Kohonnut kallonsisdiiinen paine

Huumausaineiden aiheuttama hengitysdepressio ja niiden kyky kohottaa aivoselkdydinnesteen painetta
saattavat huomattavasti lisddntya, jos potilaalla on pddvamma tai kohonnut kallonsiséinen paine.
Opioideilla on lisdksi haittavaikutuksia, jotka voivat vaikeuttaa padvammasta kirsivien potilaiden
klinisen tilan kehittymisen arvioimista.

p-agonistiprofiilinsa vuoksi metadonia on tillaisilla potilailla kdytettdva darimmaéistd varovaisuutta
noudattaen, ja ainoastaan mikéli sitd pidetdén ehdottoman aiheellisena.

Muuta tietoa

Hoidon lopettaminen opioidiantagonistin toistuvan kdyton jilkeen aiheuttaa vieroitusoireita.
Metadonin kdytto potilaalla, jolla ei ole opioidiresistenssid on hengenvaarallista ja saattaa johtaa
hengityspyséhdykseen ja kuolemaan. Siksi titd Iddkettd on pysyvésti pakollista sdilyttdd turvallisessa
paikassa poissa lasten ulottuvilta ja nikywvilti.

Methadone G.L. Pharma on tarkoitettu korvaushoitoon ja vain suun kautta otettavaksi. Methadone
G.L. Pharma-valmisteen suonensisdinen vadrinkdyttd voi johtaa vakaviin haittavaikutuksiin ja
mahdollisesti kuolemaan.

Rinnakkaiskdytto

Huumeiden, alkoholin ja lidkevalmisteiden vdirinkdyttd korvaushoidon aikana saattaa johtaa
hengenvaarallisiin tiloihin ja sitd on véltettiva kaikin keinoin. Tarvittaessa voidaan tehdé sdénnollisia
virtsakokeita muiden laittomien lddkeaineiden mahdollisen sekakdyton méarittdmiseksi.

Kipu ja liitinnéiss airaudet

e Metadonin kipua lieventdva vaikutus voi vaikeuttaa mahdollisen Litinndissairauden oireiden
havaitsemista. Potilaalle on annettava tietoa tai jirjestettiva rittivad seurantaa tarpeen
mukaan.

e Jos korvaushoidon aikana esiintyy kipua, on lisdkipuldékitys tarpeen somaattisen korrelaation
tarkistuksen jilkeen (hoito erikoistuneessa yksikossd, mikéli aiheellista).

e Annosta suositellaan pienennettéviksi idkkdille ja munuaissairauksista sekd vaikeista
maksasairauksista kérsiville potilaille seka potilaille, joilla on huono yleiskunto (ks. kohta
4.2).

Pediatriset potilaat
Metadonia ei suositella kiytettdviksi korvaushoidossa lapsille ja nuorille.

Methadone G.L. Pharma siséltii sakkaroosia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi, glikoosi-galaktoosin
imeytymishéirid tai sukraasi-isomaltaasin puute, ei pidd kayttda titi ladketta.

Methadone G.L. Pharma sisiltii laktoosia
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasin puute tai
glukoosi-galaktoosin imeytymishdirid, ei pidd kayttas tatd [ddketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset vhteisvaikutukset




P-glykoproteiinin estdjt

Metadoni on p-glykoproteiinin substraatti. Kaikki p-glykoproteiinia estivit lidkevalmisteet (esim.
kinidiini, verapamiili, siklosporiini) voivat suurentaa metadonin pitoisuutta seerumissa. Metadonin
farmakodynaaminen vaikutus voi my0s tehostua voimistuneen veri-aivoesteen lipdisyn vuoksi.

CYP3A4-entsyymin induktorit

Metadoni on CYP3A4mn substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4mn induktion johdosta metadonin
puhdistuma lisdéntyy ja sen plasmap1t01suudet pienenevit. Tadmén entsyymm 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 annettin 600 mg efavirentsid
vuorokaudessa, keskimdardinen maksimaalinen pitoisuus plasmassa viaheni 48 % ja altistus 57 %
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 keskeytetdin,
metadoniannosta on pienennettava.

CYP3A4-entsyymin estdjdt

Metadoni on CYP3A4:n substraatti (ks. kohta 5.2). CYP3A4:n eston vaikutuksesta metadonin
puhdistuma pienenee. Samanaikainen CYP3A4:n estéjien anto (esim. kannabinoidit, siprofloksasiini,
klaritromysiini, delavirdiini, erytromysiini, flukonatsoli, greippimehu, itrakonatsoli, ketokonatsoli,
fluvoksamiini, simetidiini, nefatsodoni ja telitromysiini) saattaa johtaa metadonin pitoisuuksien
suurenemiseen plasmassa. Yhteiskdytdssd fluvoksamiinin kanssa metadonin pitoisuudet seerumissa
nousivat 40—-100 %. Jos nditd lidkevalmisteita madratdan metadonin yllapitohoidossa oleville
potilaille, on oltava tietoinen yliannostusriskista.

Metadonin samanaikainen anto metamitsolin kanssa, joka on metaboloivien entsyymien — mukaan
lukien CYP2B6:n ja CYP3A4n — estiijd, saattaa pienentdd metadonin pitoisuutta plasmassa ja
mahdollisesti heikentéé sen kliinistd tehoa.

Metamitsolin ja metadonin yhteiskdytossé suositellaan siksi varovaisuutta, ja kliinistd vastetta ja/tai
ladkeainepitoisuutta on seurattava asianmukaisesti.

CYP2D6-entsyymin estdjdit
Fluoksetiini ja paroksetiini estévéit metadonin metaboloitumista nopeilla metaboloijjilla ja suurentavat
metadonin pitoisuuksia estimalli CYP2D6mn toimintaa.

Virtsan happamuuteen vaikuttavat lddkevalmisteet

Metadoni on heikko emés. Virtsaa hapattavat aineet (kuten ammoniumkloridi ja askorbiinihappo)
saattavat lisdtd metadonin munuaispuhdistumaa. On suositeltavaa, ettd metadonihoitoa saavat potilaat
valttivat ammoniumkloridia siséltdvid tuotteita (salmiakki).

Samanaikainen HIV-infektion hoito

Jotkut proteaasinestdjit (amprenaviiri, efavirentsi, nevirapiini, nelfinaviiri, abakaviiri, telapreviiri,
darunaviiri/ritonaviiri, tipranaviri/ritonaviiri, lopinaviri/ritonaviiri ja ritonaviiri/sakinaviiri) nayttavét
pienentivian metadonin pitoisuutta seerumissa. Metadonin kdyton yhteydessé tsidovudiinin (eréds
nukleosidianalogi) pitoisuudet plasmassa kohoavat seki oraalisen ettd laskimonsisdisen annon jilkeen.
Tédma on havaittavissa selvemmin tsidovudiinin oraalisen kdyton kuin laskimonsisdisen kayton
jalkeen. Tdmé& havainto johtuu todennékdisesti tsidovudiinin glukuronidaation estosta ja titen
tsidovudiinin eliminaation vahentymisestd. Potilaita on tarkkailtava huolellisesti metadonihoidon
aikana tsidovudiinin aiheuttaman toksisuuden merkkien havaitsemiseksi. Tsidovudinin annosta
saattaa timédn johdosta olla tarpeen pienentéé. Tsidovudinin ja metadonin samanaikainen kdyttd voi
aiheuttaa tyypillisid opioidivieroitusoireita (paédnsirky, lihaskipu, visymys ja drtyneisyys)
yhteisvaikutusten seurauksena (tsidovudiini on CYP3A4-entsyymin induktori).

Didanosiini ja stavudiini



Metadoni hidastaa stavudiinin ja didanosiinin imeytymisti ja lisid niiden ensikierron metaboliaa, mika
johtaa stavudiinin ja didanosiinin biologisen hydtyosuuden pienenemiseen.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Opioidiantagonistit

Naloksoni ja naltreksoni ehkdisevit metadonin vaikutusta ja aiheuttavat vieroitusoireita. Samoin
buprenorfiini saattaa laukaista vieroitusoireita.

Sedatiiviset lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit ja vastaavanlaiset lddkkeet

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi sedatiivisten Ilddkkeiden, kuten
bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden, samanaikainen kiytto opioidien kanssa lisid
sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on
rajoitettava (ks. kohta 4.4). Metadonihoidossa hitaasti eliminoituvalle metadonille kehittyy véhitellen
toleranssi, ja hengityslaman oireita saattaa esiintyd 1-2 viikkoa jokaisen annoslisdyksen jilkeen.
Annoslisdykset on siksi tehtdvd varoen ja annosta lisittdva asteittain potilasta huolellisesti tarkkaillen.

Peristaltiikkaa estivit lddkeaineet ja antimuskariiniset valmisteet

Metadonin ja peristaltikkaa estdvien lidkeaineiden (loperamidin ja difenoksylaatin) samanaikainen
kéyttd saattaa johtaa vaikeaan ummetukseen ja lisdtd keskushermostoa lamaavia vaikutuksia.
Opioidianalgeettien ja antimuskariinisten valmisteiden yhteiskdytostd voi olla seurauksena virtsaumpi,
vaikea ummetus tai suolilama, etenkin pitkdaikaisessa kiytossd. Kun metadonia ja antikolinergisia
ladkkeitd kdytetddn samanaikaisesti, potilasta on tarkkailtava virtsaummen tai heikentyneen
peristaltikan oireiden havaitsemiseksi.

QT-ajan pidentyminen

Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos ladkevalmisteita, jotka saattavat pidentdd QT-aikaa
méadritiadn kdytettdviksi yhdessd metadonin kanssa (ks. kohta 4.4).

Yhteisvaikutuksia saattaa esiintyd metadonin ja mahdollisten arytmogeenisten ldékeaineiden kanssa.
Téllaisia ovat luokan I ja III rytmihdiricldakkeet, jotkut neuroleptit ja trisykliset masennuslidékkeet
sekd kalsiumkanavan estéjat.

Varovaisuutta on myos noudatettava méaréttiessa ladkevalmisteita, jotka voivat aiheuttaa QT-aikaa
mahdollisesti pidentdvid elektrolyyttihdirioitd (hypomagnesemia, hypokalemia). Néitd ovat diureetit
(kuten spironolaktoni ja laksatiivit) ja harvinaisissa tapauksissa mineralokortikoidihormonit.

Serotonergiset lddkeaineet

Serotonergista oireyhtymdd voi esiintyd, jos metadonia kdytetddn samanaikaisesti petidiinin,
monoamiinioksidaasin (MAOQO:n) estdjien tai serotoniinitasoon vaikuttavien lidkeaneiden, kuten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estédjien (SNRI)
tai trisyklisten masennuslidkkeiden (TCA), kanssa. Serotoniinioireyhtymén oireita voivat olla
mielentilan muutokset, autonomisen hermoston epévakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai
maha-suolikanavan oireet.

MAO:n estdjdt

Metadonin ja MAO:n estdjien samanaikainen kayttd saattaa johtaa keskushermoston laman
syvenemiseen, vaikeaan hypotensioon ja hengityspysdhdykseen. Metadonia ei saa kédyttd4 kahteen
vilkkkoon MAO:mn estdjihoidon padttymisestd (ks. kohta 4.3 Vasta-aiheet).

Analgeetit

Korvauslidkityksen analgeettinen vaikutus saattaa olla riittdmiton pysyvdd metadoniannosta
kayttaville potilaille, joilla on fyysinen vamma, leikkauksen jilkeistd kipua tai muuta akuuttia kipua.
Némé potilaat tarvitsevat kipulddkkeitd, kuten opioideja, joiden kéyttdaiheena on muiden potilaiden
kokema vastaavanlainen kipu.

Koska metadonin kéytdssa kehittyy opioiditoleranssi, metadonihoidossa olevat, akuutin kivun hoitoon
opioideja saavat potilaat voivat tarvita suurempia tai useampia annoksia verrattuna muihin potilaisiin,
joilla ei ole opioiditoleranssia.



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

Kannabidioli
Kannabidiolin samanaikainen anto voi suurentaa plasman metadonipitoisuuksia.

Vaikutukset diagnostisiin tai laboratoriotutkimuksiin

Opioidianalgeetit hidastavat mahan tyhjentymistd ja tekevét jotkut koetulokset patemattomiksi.
Teknetium[*°™Tc]-disofeniinin kulkeutuminen ohutsuoleen saattaa estyd ja plasman amylaasin ja
lipaasin aktiivisuudet saattavat lisidnty4, koska opioidianalgeetit voivat supistaa Oddin sulkijalihasta
ja siten kohottaa sappiteiden painetta. Nama vaikutukset viivastyttavdt kuvantamista ja muistuttavat
sapenjohtimen tukkeumaa. TAdma saattaa vaikuttaa em. entsyymien diagnostiseen médrittimiseen jopa
24 tunnin ajan lddkevalmisteen antamisen jilkeen. Aivoselkdydinnesteen (CSF) paine saattaa kohota,
mikd johtuu hengityslaman indusoimasta hiilidioksidin retentiosta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Metadoni ldpdisee istukan.

Metadonin kdyton raskauden aikana on oltava selvisti aiheellista ja sen ohella on toteutettava
asianmukaista seurantaa, mieluiten sithen erikoistuneessa terveydenhuollon yksikossd. Pitkdaikaisesta
kéaytostd raskauden aikana saattaa olla seurauksena sikion lddkeriippuvuus sekd vastasyntyneen
vieroitusoireet, hengityslama ja pieni syntymépaino.

Useissa ihmisilld suoritetuissa tutkimuksissa on osoitettu, ettei metadonin kdytté raskauden aikana
johda synnynnéisten poikkeavuuksien huomattavaan lisdéntymiseen, eikd se vaikuta synnytykseen.
Riittdvéd korvaushoito ja vieroitusoireiden ehkdiseminen raskauden aikana on valttdméatontd sikioon
kohdistuvan vahingon minimoimiseksi. Annostuksen suurentaminen saattaa olla tarpeen raskauden
aikaisen entsyymi-induktion takia. Sikion hyvinvointi huomioon ottaen, voi olla aiheellista jakaa
vuorokausiannos osiin korkeiden plasman huippupitoisuuksien vilttdmiseksi ja kithtyneen metadonin
hajoamisen kompensoimiseksi, ja ndin estii vieroitusoireiden kehittyminen.

Annoksen pienentdminen tai lidkkeen kdyton lopettaminen raskauden aikana on aina suoritettava &didin
ollessa huolellisessa seurannassa ja tiukan riski-’hydtyarvioinnin jélkeen.

Metadonikorvaushoitoa saavien naisten lapsilla on suhteellisesti pienempi syntymépaino ja pain
ympérysmitta kuin lddkkeille altistumattomilla lapsilla. Metadonikorvaushoitoa saaneiden naisten
vastasyntyneistd lapsista 56:lla 92:sta oli esiintynyt vieroitusoireita.

Vieroitusoireita tai hengityslamaa saattaa esiintyd vastasyntyneilld, joiden &idit ovat saaneet jatkuvaa
metadonihoitoa raskauden aikana. Raskaudenaikaisesta metadonille altistumisesta johtuvaa QT-aikaa
pidentdvia vaikutusta eivoida sulkea pois, joten 12-kytkentdinen EKG on otettava, jos
vastasyntyneelld ilmenee bradykardiaa, takykardiaa tai epdsdannéllistd syddmensyketta.
Vastasyntyneen vieroitus ladkkeesté on toteutettava asianmukaisella lasten teho-osastolla, silld
metadonihoito voi johtaa sikion Iddketottumukseen ja ladkeriippuvuuden kehittymiseen sekd aiheuttaa
vastasyntyneelle hoitoa vaativia vieroitusoireita.

Noin 60—80 % vastasyntyneistd tarvitsee sairaalahoitoa vastasyntyneen vieroitusoireyhtymin takia.
Annoksen sdétd (etenkin annoksen pienentdminen) saattaa olla tarpeen 1-2 vilkkon kuluessa
syntyméstd. Lisdksi on havaittu otitis median, neurologisten 16ydosten ja kuulohdirididen, psyykkisen
ja motorisen kehityksen viivdstymisen sekd silmin poikkeamien imaantumisen lisdéntymista.
Mahdollinen yhteys in utero -metadonille altistumisen ja kétkytkuolemien valilld eivield ole
kiistattomasti arvioitavissa.

Imetys

Metadoni erittyy pienind midrind rintamaitoon. Imetyssuositusta koskevassa péaétdksessé on otettava
huomioon erikoislidkirin neuvot seké se, saako naispotilas metadonihoitoa vakaalla
ylldpitoannoksella ja kdyttddko potilas edelleen huumeita. Jos imetystd harkitaan, metadoniannoksen
on oltava mahdollisimman pieni. Lédkkeen middrdédjin on kehotettava imettdvaa ditié tarkkailemaan
lasta sedaation ja hengitysvaikeuksien varalta, ja hankkimaan lapselle vilittdmasti hoitoa, jos tillaisia
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oireita ilmenee. Vaikka didinmaitoon erittyvin metadonin mééré eiriitd tiysin estiméén
vieroitusoireita rintaruokituilla vauvoilla, se saattaa lieventid vastasyntyneen vieroitusoireyhtyméan
vaikeusastetta. Jos imetys on lopetettava, se on tehtdva vihitellen, koska dkillinen lopettaminen saattaa
lisdtd lapsen vieroitusoireita.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa tietoja metadonin mahdollisesta vaikutuksesta hedelméllisyyteen.

Metadoniylldpitohoitoa saaneilla michilld suoritetut tutkimukset ovat osoittaneet, ettd metadoni alentaa
seerumin testosteronipitoisuuksia, vihentdd merkittdvasti ejakulaatin mééréé ja heikentdd siittididen
likkuvuutta. Siittididen méérd metadonihoitoa saaneilla miehilld oli kaksinkertainen kontrolleihin
verrattuna. TAmé osoittaa kuitenkin sitd, ettei siemenneste ole laimentanut niiden pitoisuutta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn

Metadoni vaikuttaa psykomotorisiin toimintoihin, kunnes potilaan tila on vakautettu. Potilas ei saa
ajaa eikéd kdyttdd koneita ennen kuin hénen tilansa on vakaa eikd huumeiden kéytostd ole merkkeja
vimeiseen kuuteen kuukauteen. Ajankohta, jona potilas on valmis ajamaan ja kdyttdméén koneita
vaihtelee yksilollisesti, ja sen arvioi ladkari.

4.8 Haittavaikutukset

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

Metadonihoidon alussa on olemassa hengityslaman vaara. Siksi hoito on aloitettava pienilli annoksilla
ja annoksia suurennettava varoen.

Annoksen sddtimisvaiheen aikana esiintyy hyvin usein vieroitusoireita. Néitd ovat ahdistuneisuus,
ruokahaluttomuus, tahattomat nykivit ja tokkivét likkeet, cutis anserina, masennus, ripuli, oksentelu,
kuume, haukottelu, painonlasku, pahoinvointi, aivastelu, mustuaisten laajentuminen, drtyneisyys,
rinorrea, nukkumishalu (uneliaisuus), fyysinen kipu, heikkouskohtaukset, runsas hikoilu,
suolikouristukset, takykardia, lisidntynyt kyynelehtiminen, vapina, rauhattomuus, vatsakouristukset
sekd vilunvireet ja kuumat aallot.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Tuntematon: hypoglykemia

Psyykkiset hiiriot

Yleinen: sekavuus

Tuntematon: euforia suuria annoksia kdyttavilld toleranteilla potilailla, dysforia, hallusinaatiot,
levottomuus, desorientaatio, unettomuus ja ruokahaluttomuus, riippuvuus

Hermosto
Hyvin yleinen: heitehuimaus, pyorrytys
Tuntematon: kouristuskohtaukset ja paddnsérky

Syda
Harvinainen: EKG-muutokset, mukaan lukien QT-ajan pidentyminen ja kdédntyvien kérkien
takykardia, yleensa riskipotilailla tai suuria metadoniannoksia kiytettidessa (ks. kohta 4.4)

Verisuonisto
Harvinainen: matala verenpaine ja pydrtyminen

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Tuntematon: hengityslama (ks. kohta 4.4), sentraalinen uniapneaoire yhtyma
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Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleinen: pahoinvointi, oksentelu, suun kuivuminen ja ummetus

Maksa ja sappi
Tuntematon: Kuten muut opioidit, metadonikin voi aiheuttaa sappiteiden kouristuksia.

Iho ja ithonalainen kudos
Hyvin yleinen: Hikoilu
Tuntematon: Urtikaria, ihottumat ja kutina

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen: virtsaumpi

Tuntematon: Kuten muilla opioideilla, metadonillakin on munuaisten verisuonia supistava vaikutus;
antidiureettinen vaikutus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon: astenia, edeema

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon: Metadonin pitkdaikaisen kdytén on raportoitu littyvdin gynekomastian kehittymiseen ja
hedelméllisyyden heikentymiseen miehilld (ks. kohta 4.6); libidon ja potenssin heikentyminen seka
galaktorrea.

Umpieritys
Tuntematon: hypoadrenalismi, hyperprolaktinemia, ja alentunut seksuaalivietti

Opioidien kayton dkillisen lopettamisen jilkeen saatetaan havaita seuraavia vieroitusoireita: nivelkipu,
ripuli, piloerektio, ruokahaluttomuus, hermostuneisuus tai rauhattomuus, rinorrea, aivastelu, vapina tai
tariseminen, vatsakoliikki, pahoinvointi, unihéiriét, tavallista runsaampi hikoilu ja haukottelu,
heikkous, takykardia ja selittiméton kuume. Asianmukaisten annoksen muutosten ja lddkkeen
asteittaisen lopettamisen ansiosta nima oireet ovat yleensa lievid.

Huomautus
Kun vakaa annostus on saavutettu, haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste vihenevit
asteittain useamman vilkon kuluessa. Tastd huolimatta ummetus ja lisdéntynyt hikoilu jadvét usein

pysyviksi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta (seuraavalle taholle):

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Mpyrkytykset opiaatteja kiiyttimdttomilli henkiloilli

Henked uhkaava myrkytystila ja hengityslama voi kehittyd pienemmilld pitoisuuksilla kuin mité
saavutetaan korvaushoidossa, etenkin ei-toleranteilla henkil6illd (varsinkin lapsilla). Ei-toleranteilla
aikuisilla tdllainen voi kehittyd noin 20 mg:n metadonihydrokloridiannoksella.

Pediatriset potilaat

12


file:///C:/Users/Rita/AppData/Roaming/Microsoft/1%20-%20REFERENCE%20MATERIAL/www.fimea.fi

Alle 5 vuoden ikdiselld lapsella voi kehittyd myrkytystila noin 1 mg:n annoksella, sitd vanhemmalla
lapsella noin 3 mgn tai sitd suuremmalla annoksella.

Liiallisen metadonin kédyton merkit ja oireet

Toleranssin muodostumisen ja jatkumisen ja metadonihydrokloridiannoksen viliset yhteisvaikutukset
saattavat olla monimutkaisia. Annoksen pienentdminen on suositeltavaa, jos potilaalla esiintyy
liiallisen metadonihydrokloridin vaikutusten merkkeji ja oireita joille on ominaista, ettd potilaalla on
”omituinen olo”ja huonontunut keskittymiskyky ja hin on unelias ja tuntee pyorrytystd seisaallaan
ollessa.

Yliannostuksen oireet

Ylannostukselle on ominaista hengityslama (hengitystaajuuden hidastuminen ja/tai
kertahengitystilavuuden pieneneminen, Cheyne-Stokesin hengitys, syanoosi), darimméinen
uneliaisuus, joka johtaa horrokseen tai koomaan, mioosi, luustolihasten rentoutuminen, ihon kylmyys
ja nihkeys sekd toisinaan syddmen harvalyontisyys ja hypotensio. Vaikeasta myrkytyksesté, varsinkin
laskimoon annon jilkeen, voi olla seurauksena hengityspyséhdys, verenkierron romahdus,
sydamenpyséhdys ja kuolema. Hypoglykemiaa on raportoitu.

Metadonin yliannostuksen yhteydessd on todettu toksista leukoenkefalopatiaa.

Yliannostuksen hoito

Hité- tai tehohoitotoimenpiteet (esim. intubaatio ja ventilaatio) on tarvittaessa aloitettava valittomasti.
Spesifisid opiaattiantagonisteja (esim. naloksonia) voidaan kéyttdd myrkytysoireiden hoitoon.
Erillisten opiaattiantagonistien annostukset ovat erilaisia (on syytd ottaa huomioon valmistajan
antamat tiedot!). Erityisesti tulee ottaa huomioon, ettd metadonin hengitysté lamaava vaikutus voi
kestad pitkdn aikaa (36—48 tuntia), kun taas opiaattiantagonistit ovat lyhytvaikutteisia (1-3 tuntia)
aineita. Lisdinjektiot saattavatolla tarpeen antagonistisen vaikutuksen remission jilkeen. Toimenpiteet
kehon lAmmonmenetyksen estdmiseksi ja menetetyn nestetilavuuden korvaamiseksi saattavat olla
tarpeen.

Tavanomaisen opiaattiantagonistiannoksen anto aiheuttaa akuutteja vieroitusoireita fyysisesti
opioidiriippuvaisilla potilailla. Sen vuoksi antagonistien kéyttoa téllaisilla potilailla tulee valttaa
mahdollisuuksien mukaan. Erityistd varovaisuutta on noudatettava, jos téllainen hoito kuitenkin on
valttimatontd vakavan hengityslaman hoitamiseksi.

Jos myrkytys on tapahtunut suun kautta otettavalla metadonilla, mahahuuhtelu on suoritettava vasta
antagonistihoidon jilkeen.

Hengitysteiden suojaaminen intubaatiolla on erityisen tirkedd mahahuuhtelussa ja myos ennen
antagonistien antoa (mikd saattaa aiheuttaa oksentelua).

Metadonihydrokloridi ei dialysoidu. Virtsan happamoituminen lisid metadonin erittymistd virtsateitse.
Vieroitus metadonihydrokloridihoidosta

Annosten vélisten 24 tunnin aikana saattaa esiintyéd vieroitusoireita, jos méérétty
metadonihydrokloridiannos on liian matala (nenin tukkoisuus, vatsaoireet, ripuli, lihaskipu,
ahdistuneisuus). Valvovan lddkarin tulee tiedostaa, ettd annosta voidaan muuttaa, jos potilas ilmoittaa
vieroitusoireista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Morfininkaltaiset kipulddkkeet, ATC-koodi: NO7BC02

Vaikutusmekanismi
Metadoni on voimakas opioidiagonisti, joka vaikuttaa Idhinnd p-opiaattireseptoreihin. Metadonilla on
minimaalinen affiniteetti k- ja d-opiaattireseptoreihin. Metadonin on osoitettu olevan NMDA -
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antagonisti ja voimakas norepinefriinin takaisinoton estdjd, mutta timén kliinistd merkitysta ei vield
tunneta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Metadoni estdd synaptista transmissiota keskushermostossa ja plexus myentericuksessa aktivoimalla
u-opiaattireseptoreita.

Sen farmakologiset vaikutukset ovat samankaltaiset kuin morfiinin. Ndma vaikutukset aiheuttavat
analgesiaa, hengityslamaa, yskén, pahoinvoinnin ja oksentelun suppressiota, ummetusta, virtsaumpea
(hidastamalla sileiden lihasten motiliteettia samalla tonusta lisiten) sekd mustuaisten supistumista
(mioosi). Fyysinen riippuvuus ja vieroitusoireet kehittyvit hitaammin kuin morfinille tai heroiinille.
Metadoni voi estéé vieroitusoireita kehittyméastd muiden voimakkaiden opioidien kéyton lopettamisen
jalkeen. Sen vaikutuksille voi kehittyd toleranssi, paitsi ummetuksen ja mioosin kohdalla. Vaikutus
alkaa 30—60 minuuttia suun kautta annon jilkeen ja 10-20 minuuttia parenteraalisen annon jilkeen.
Vaikka vaikutus alkaa nopeammin parenteraalisen annon jilkeen, se kestdd kauemmin suun kautta
annon jilkeen ja jatkuu 6-8 tunnin ajan. Vaikutus saattaa pitkittyd jopa 22—48 tuntiin fyysisesti
riippuvaisilla potilailla ja toistuvasti metadonihydrokloridia saavilla potilailla. Hengitystd lamaavat
vaikutukset saattavat jatkua 3648 tuntia yliannostuksen jilkeen.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen
Metadoni kuuluu lipidiliukoisiin opioideihin ja imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta, mutta lipikdy
huomattavan ensikierron metabolian. Biologinen hy&tyosuus on yli 80 %.

Jakautuminen

Metadoni sitoutuu albumiiniin ja muihin plasma- ja kudosproteineihin (luultavasti lipoproteiineihin).
Sen pitoisuudet maksassa, keuhkoissa ja munuaisissa ovat suuremmat kuin veressi. Metadonin
farmakokineettiset ominaisuudet ovat varsin epétavalliset, silli se sitoutuu laajasti kudosproteiineihin
ja siirtyy hitaasti kudosreservoaarista plasmaan. Metadoni erittyy hikeen ja on havaittavissa syljessa,
rintamaidossa ja napanuoran veressa.

Biotransformaatio

Metadoni metaboloituu pédédasiassa maksassa N-demetylaation kautta. Tihdn mennessé on tunnistettu
32 metaboliittia, mutta ainoastaan 2 % tietystd annoksesta vastaa kahta farmakologisesti aktiivista
metaboliittia. Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd vakaan tilan saavuttamiseen tarvittava aika on erittdin
vaihteleva, vaihdellen yhdesti paivdstd useampaan viikkkoon. Hoidon kuluessa metadonin puhdistuma
nopeutuu CYP3A4-entsyymin metabolian auto-induktion johdosta.

Eliminaatio

Metadonihydrokloridin ja sen metaboliittien eliminaatio tapahtuu munuaisten ja sapen kautta.
Keskiméériinen puoliintumisaika on 25 tuntia (13—47 tuntia), mutta vaihtelee huomattavasti eri
yksildiden valilld. Munuaispuhdistuma on keskeinen eritysmekanismi korkeilla annoksilla. Yl
160 mg:n annoksen annon jalkeen noin 60 % metadonihydrokloridista 16ytyy muuttumattomana.
Selityksend sekd kumulatiivisille vaikutuksille ettd pitkittyneelle eliminaatiolle on metadonin suuri
affiniteetti sitoutua kudoksiin.

Metadonin eliminaatio munuaisten kautta on voimakkaasti pH-riippuvaista ja lisdéntyy virtsan
happamuuden lisddntyesséd. 10-45 % havaitusta kokonaisméadrdsta erittyy sappiteitse. Metaboliitteja
16ytyy my0s hiesta.

Metadonihydrokloridi ei dialysoidu.
Anureesitapauksessa eiole lidkkeen kumuloitumisen vaaraa,silld erittyminen tapahtuu yksinomaan
ulosteiden kautta.

Erityiset potilasryhmét
Farmakokinetiikassa ei ole merkittdvid eroja miesten ja naisten vililli. Metadonin puhdistuma
iakkadilld (>65-vuotiailla) on vain jonkun verran vihentynyt. Koska altistus suurenee munuaisten tai
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maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, on heiddn hoidossaan syytd noudattaa varovaisuutta (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Krooninen toksisuus

Rotat saivat metadonia suun kautta 80 vikon ajan ja annoksia lisittiin asteittain 5, 10, tai 15
milligrammaan/kg (painokilo)/vrk. Metadonihydrokloridihoito aiheutti lisdéntynyttd N-
demetylaasiaktiviteettia. Tdmédn vaikutuksen oletetaan olevan hepatosyyttien adaptiivinen mekanismi
metadonihydrokloridin metabolialle.

Akuutin toksisuuden ilmaantuvuutta on tutkittu terveilld apinoilla (6 eldintd ja 6 kontrollieldintd), jotka
saivat kohtalaisia, maarattyjd metadoniannoksia. 13—28 viikon jatkuvan hoidon jilkeen ilmaantui
akuutti ja potentiaalisesti kuolemaan johtava toksinen reaktio aiemmin hyvin siedetylle
metadonihydrokloridin ylldpitoannokselle (15 mg/kg/vrk) neljalld kuudesta apinasta. Télle reaktiolle
oli ominaista selvd psyykkinen depressio ja hengityslama. Thmiselld ei kuitenkaan ole havaittu
vastaavia dkkikuolemaan johtavia reaktioita jatkuvan metadonihydrokloridiannostelun aikana.

Opioidiriippuvaisilla potilailla pitkdaikaisen ylldpitohoidon aikana havaitun kroonisen maksavaurion
tdsmillinen patogeneesi on edelleen himird. Tasmillistd analyysid vaikeuttaa se, ettd useimmat
potilaat vddrinkdyttdvit useampaa kuin yhtd huumausainetta. Huolimatta metadonin mahdollisesta
maksatoksisuudesta, erilaiset muut maksavaurioita aiheuttavat tekijit on otettava huomioon: hepatiitti
B- ja C-infektiot samoin kuin samanaikainen alkoholin ja useiden aineiden sekakéyttd. Tutkimuksissa,
joissa kaytettiin viljeltyja ihmisen hepatosyyttejd, on todettu ettd alkoholi voi suoraan voimistaa
heroiinin ja metadonin maksatoksisuutta.

Mutageenisuus ja tumorigeenisuus

In vitro- ja in vivo-tutkimuksista saatiin ristiriitaisia tuloksia metadonin geenitoksisuudesta ja
indeksejd heikosta klastogeenisuudesta. Saatavissa olevien tietojen perusteella ei kuitenkaan voida
tehdi klimiseen kaytt6on soveltuvaa riskinarviointia.

Pitkdaikaistutkimukset rotilla ja hiirilld eivdt antaneet ndytt6d karsinogeenisuudesta.

Lisddntymistoksisuus

Kun rotille annettiin 20 mg metadonia/kg/vrk viiden pdivin ajan, se aiheutti eturauhasen,
siemennesterakkuloiden ja kivesten painon vihenemistd. Metadonihoitoa (enintddn 38 mg/kg/vrk)
saaneiden koirasrottien jilkeldisissd havaittin neonataalikuolleisuuden lisidntyneen 74 prosenttiin.

Metadoniriippuvaisten naarasrottien poikaset osoittivat aivojen postnataalisen kasvun viivastymista,
ruumiinpainon vahenemista ja lisdéntynyttd neonataalikuolleisuutta.

Kun rotille annettiin metadonia suun kautta 14. raskauspéivisté 19. raskauspéivddn, niiden
koiraspuolisilla jilkeldisilld havaittin huomattavaa veren testosteronipitoisuuden laskua (antagonismi
naloksonin kanssa mahdollinen).

Suurina annoksina metadoni on aiheuttanut syntyméavaurioita murmeleissa, hamstereissa ja hiirissa,
joista eniten raportoitin eksenkefaliaa ja keskushermostovaurioita. Servikaalisen alueen
selkdrankahalkioita havaittiin toisinaan hiirilli. Neuraaliputken sulkeutumattomuutta havaittiin
kananpojan alkioilla. Metadoni ei ollut teratogeeninen rotilla ja kaneilla. Rotilla havaittin poikasluvun
vahentymisté ja poikasten kuolleisuuden kasvua, kasvun taantumista sekd neurologisia vaikutuksia
kaytokseen ja aivojen painon laskua. Sormien/varpaiden, rintalastan ja kallon hutumisen
heikkenemistd havaittiin hiirilli samoin kuin sikididen méiridn pienentymistd kussakin pentueessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Mikrokiteinen selluloosa

Esigelatinoitu maissitirkkelys

Laktoosimonohydraatti

Kokoonpuristuva sakkaroosi (96 % sakkaroosia, 4 % maltodekstriinid)

Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tabletit on pakattu lipindkyméttomiin Idpipainopakkauksiin, jotka koostuvat alumiinilevylld
(pdéllyskalvo) laminoidusta PVC-PVDC:sti (pohjakalvo). Pakkaukset siséltdvit joko 20 tai 100
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTILJA
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

A-8502 Lannach, Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
5 mg: 36484

10 mg: 36485

20 mg: 36486

40 mg: 36487

60 mg: 36488

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 2.3.2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

18.03.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Methadone G.L. Pharma 5 mg tabletter

Methadone G.L. Pharma 10 mg tabletter
Methadone G.L. Pharma 20 mg tabletter
Methadone G.L. Pharma 40 mg tabletter
Methadone G.L. Pharma 60 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Methadone G.L. Pharma 5 mg tabletter

1 tablett innehaller 5 mg metadonhydroklorid.

Hjdlpdmnen med kéind effekt

1 tablett innehaller 53,862 mg laktos (som monohydrat) och 6,075 mg sackaros.

Methadone G.L. Pharma 10 mg tabletter

1 tablett innehéller 10 mg metadonhydroklorid.

Hjdlpdmnen med kéind effekt

1 tablett innehéller 107,726 mg laktos (som monohydrat) och 12,150 mg sackaros.

Methadone G.L. Pharma 20 mg tabletter

1 tablett innehéller 20 mg metadonhydroklorid.

Hjilpdmnen med kind effekt

1 tablett innehéller 107,726 mg laktos (som monohydrat) och 12,150 mg sackaros.

Methadone G.L. Pharma 40 mg tabletter

1 tablett innehaller 40 mg metadonhydroklorid.

Hjilpdmnen med kind effekt

1 tablett innehéller 215,451 mg laktos (som monohydrat) och 24,300 mg sackaros.

Methadone G.L. Pharma 60 mg tabletter

1 tablett innehéller 60 mg metadonhydroklorid.

Hjdlpdmnen med kénd effekt

1 tablett innehaller 323,177 mg laktos (som monohydrat) och 36,450 mg sackaros.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

5 mg:

Vit till benvit, rund tablett, konvex och praglad med «5» pa ena sidan och med en brytskara pa andra
sidan. Diametern dr 7,1 + 0,2 mm och tjockleken 2,8 &+ 0,5 mm. Tabletten kan delas itva lika stora
doser.

10 mg:
Vit till benvit, rund tablett, konvex och priglad med «10» pa ena sidan och med en brytskara pa andra

sidan. Diametern dr 9,2 + 0,2 mm och tjockleken 3,9 &+ 0,5 mm. Tabletten kan delas itva lika stora
doser.
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20 mg:
Vit till benvit, avlang, bikonvex tablett, priglad med «20» pé ena sidan och med en brytskara pa andra

sidan. Léngden dr 13,5 +0,2 mm, bredden 5,5 + 0,2 mm och tjockleken 3,6 = 0,5 mm. Tabletten kan
delas i tva lika stora doser.

40 mg:
Vit till benvit, rund tablett, konvex och préiglad med «40» pa ena sidan och med en krysskéra pa andra

sidan. Diametern &r 12,1 £ 0,2 mm och tjockleken 4,8 + 0,6 mm. Tabletten kan delas i tva eller fyra
lika stora doser.

60 mg:
Vit till benvit, oval, bikonvex tablett, praglad med «60» pa ena sidan och med en brytskara pa andra

sidan. Langden ar 17,5 £ 0,2 mm, bredden 9,0 +0,2 mm och tjockleken 6,2 + 0,8 mm. Tabletten kan
delas i tva lika stora doser.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Methadone G.L. Pharma &r avsett for vuxna > 18 ar som substitutionsbehandling vid opioidberoende 1
kombination med lamplig medicinsk, social och psykosocial vérd.

Substitutionsbehandling med metadon bor ges av en likare med erfarenhet av behandling av
opioidberoende, helst pa specialiserade enheter for behandling av opioidberoende.

Om likemedlet har forskrivits for hemmabruk ska ldkaren se till att risken for patienten sjalv samt for
yttre hot forebyggs 1 mojligaste mén nér substitutionslikemedlet levereras till patienten och att
patienten anvinder det forskrivna substitutionslikemedlet enligt indikation.

Om patienten missbrukar eller felanvander likemedlet skall hemmamedicineringen omedelbart
utsittas.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vanlig initialdos &r 10-30 mg. For patienter med hog opioidtolerans dr initialdosen 25-40 mg. Dosen
trappas upp isteg om 10 mg under en period pa tre veckor, vanligtvis till 70-80 mg per dag. Efter en
rekommenderad stabiliseringsperiod pa fyra veckor anpassas dosentills patienten inte har nagot
berusningsberoende och inte uppvisar kliniska tecken pa psykomotorisk péverkan eller
abstinenssymtom. Vanlig dos dr 60-120 mg metadon per dag, men vissa individer kan behdva hogre
doser. Dosen bestidms utifran klinisk bedémning och serumkoncentrationer. Klinisk bedémning ar av
storsta vikt. Metadon administreras vanligtvis en gang dagligen. Doser 6ver 100 mg/dag ar
forknippade med en sérskild risk for QT-forlangning, torsade de pointes och hjértstillestand.
Patienterna bor darfor genomgd EKG fore behandlingsstart, tva veckor efter behandlingsstart, fore
dosokning och minst en gang per ar.

Patienten ska dvervakas efter att dosen hojts for att kontrollera eventuella biverkningar. Patientens
serumnivaer av metadon kommer att forbli forhojda i upp till tva timmar och det &r viktigt att tecken
pa Gverdosering eller andra allvarliga/obehagliga reaktioner uppticks.

Vissa patienter utvecklar autoinduktion, dir metabolismen av likemedlet i kroppen paskyndas. I dessa
fall maste dosen hdjas en eller flera gdnger for att bibehdlla optimal effekt. Om metadonbehandlingen
avbryts och ett byte till sublingual buprenorfinbehandling (sarskilt i kombination med naloxon)
planeras, ska metadondosen minskas till 30—50 mg dagligen initialt for att undvika
buprenorfin/naloxoninducerade abstinenssymtom. Efter utsittning av metadonmedicineringen boér man
védnta minst 24 timmar eller tills abstinenssymtom upptrader (t.ex. 48—72 timmar) for att receptorerna
frisétts och 6vergangen till buprenorfin sker smidigt.
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Aldre

Metadons langa halveringstid i plasma kan leda till att likemedlet ackumuleras, sirskilt om
njurfunktionen &r nedsatt. Liksom andra opioider kan metadon orsaka forvirring i denna &ldersgrupp.
Noggrann 6vervakning dr darfor motiverad (se avsnitt 4.4).

Barn och ungdomar under 18 ar

Metadon rekommenderas inte for anvindning i denna aldersgrupp eftersom det inte finns tillrécklig
klinisk erfarenhet for att faststilla en limplig doseringsregim. Dessutom dr barn sérskilt kinsliga for
metadons andningsdepressiva och CNS-depressiva effekter.

Nedsatt leverfunktion

Sérskild forsiktighet bor iakttas om metadon anvidnds hos patienter med nedsatt leverfunktion,
eftersom metabolismen fordrdjs hos dessa patienter mer d4n hos andra. Metadon ska ges i en ligre dos
dn den rekommenderade och patientens kliniska svar ska anvéndas som vigledning for foljande
doseringar (se dven avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet rekommenderas om metadon anvinds hos patienter med nedsatt njurfunktion. Dosen bor
minskas beroende p& njurfunktionen.

Utsdittning av behandling
Behandling ska séttas ut vid otillrdcklig effekt eller om patienten inte tolererar den. Effekten ska
utvérderas i enlighet med nationella riktlinjer.

Om behandlingen méste utsdttas ska dosen minskas gradvis. Dosen kan minskas relativt snabbt i
borjan, men minskningen maste ske lingsamt under den sista fasen (fran 20 mg dagligen och nedat).

Adminis treringssiitt:

Detta likemedel dr endast avsett for oral anvindning och far inte injiceras. Lakaren maste forklara for
patienten att oralt intag dr det enda effektiva och sékra séttet att anvéinda likemedlet. Lakemedlet tas
vid samma tidpunkt varje dag.

Tabletterna kan tas hela eller 16sas upp i vatten, apelsin- eller dppeljuice. Losningen &r avsedd att intas
omedelbart (t.ex. vid Gvervakad abstinensbehandling).

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

- Samtidig behandling med MAO-hdmmare eller administrering inom tva veckor efter avslutad
behandling med MAO-hdmmare (se avsnitt 4.5).

- Andningsdepression, speciellt cyanos och éverdriven slemutséndring i luftréren.

- Akut obstruktiv luftvigssjukdom eller astmaattack.

- Kénd eller misstankt tarmforlamning.

Narkotiska antagonister eller andra agonister/antagonister (t.ex. pentazocin och buprenorfin) far inte

administreras under substitutionsbehandling, med undantag fér behandling av 6verdosering,

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling skall genomféras med yttersta forsiktighet i foljande fall:

¢ Riskpatienter: Sjalvmordsforsok med opiater, sérskilt tricykliska antidepressiva, alkohol och
andra CNS-depressiva medel, kan vara forknippade med den kliniska bilden av
lakemedelsberoende. Individuell bedomning och behandlingsplanering i sjukhusmiljo bor
overvigas for patienter som fortsétter med okontrollerad droganvindning och riskfyllt beteende
trots lamplig likemedelsbehandling.

o Akut buk. Metadonbehandling, liksom annan behandling med p-agonister, kan gora det svart att
diagnostisera patienter med akuta buksjukdomar eller att bedoma utvecklingen av deras kliniska
tillstdnd. Darfor bor patienter som uppvisar symtom pa akut bukbesvér overvakas noga tills en
diagnos har stillts.
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e Patienter med ként eller missténkt forlingt QT-intervall eller elektrolytrubbningar, sérskilt
hypokalemi.

Opioidrelaterade sjukdomar (missbruk och beroende)

Metadon ér ett beroendeframkallande likemedel och kan framkalla beroende vid langvarig och
upprepad anvéndning. Fysiskt och psykiskt beroende och tolerans uppstar. Metadon kan orsaka
dasighet och sdnkt medvetandeniva. Tolerans mot dessa effekter kan utvecklas efter upprepad
anvandning.

Abrupt utsdttande av behandlingen kan leda till abstinenssymtom.

Metadon ska endast anvidndas for behandling av opioidberoende patienter av behdriga likare, eftersom
den dos som vanligen anvinds vid substitutionsbehandling kan leda till allvarlig dodlig forgiftning hos
patienter som inte dr opiattoleranta.

Liksom med andra opioider kan upprepad administrering av metadon leda till toleransutveckling och
fysiskt och/eller psykiskt beroende.

Missbruk eller avsiktlig felanvindning av Methadone G.L. Pharma kan leda till 6verdosering och/eller
dodsfall. Risken for att utveckla opioidmissbruk &r storre hos patienter med personlig historia eller
familjehistoria (fordldrar eller syskon) av missbruksrelaterade sjukdomar (inklusive alkoholmissbruk),
hos tobaksanvidndare och hos patienter med personlig historia av andra psykiska sjukdomar (t.ex.
depression, angest eller personlighetsstorningar).

Patienter behover dvervakas avseende tecken pa likemedelssokande beteende (t.ex. for tidig forfrdgan
om péafylning). Detta inkluderar genomgéng av samtidiga opioider och psykoaktiva likemedel (som
bensodiazepiner). For patienter med tecken och symtom pa OUD bor konsultation med en
beroendespecialist Gvervigas.

Somnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar, inklusive central somnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanviandning Okar risken for CSA pa ett dosberoende sétt. Hos
patienter som uppvisar CSA bor en minskning av den totala opioiddosen Overvégas.

Gastrointestinal motilitet
Opioider som metadon kan orsaka forstoppning, vilket &r sérskilt farligt hos patienter med gravt
nedsatt leverfunktion. Atgirder for att forebygga forstoppning bor dirfor paborjas tidigt.

Forsiktighetsatgirder
Speciell medicinsk overvakning krévs vid:
e hypotension med samtidig hypovolemi,

gallviagssjukdomar,

obstruktiva och inflammatoriska tarmsjukdomar,

prostatahyperplasi och associerad bildning av residualurin

kédnd eller missténkt forlingning av QT-intervallet (som ocksa kan bero pa administrering
av andra likemede]) eller elektrolytrubbningar, sérskilt hypokalemi,

kliniskt signifikant bradykardi,

avancerad eller ischemisk hjértsjukdom,

tidigare hjartdverledningsstorningar,

behandling med antiarytmika av klass I och III,

graviditet och amning (se avsnitt 4.6),

sdankt medvetandegrad,

anviandning av andra medel som ddmpar det centrala nervsystemet eller andningsorganen,

sjukdomar dér andningsdepression bor undvikas,

oOkat intrakraniellt tryck (radgér med likare),

paborjande eller utsdttande av antiretroviral behandling, eftersom antiretrovirala medel
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kan minska eller 6ka metadonkoncentrationerna (se avsnitt 4.5),
pankreatit,
samtidig behandling med cytokrom P450 CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.5),
konvulsioner,
hypotyreos,
binjurebarkinsuffic iens,
chock,
myastenia gravis.

Initialdosen av metadon bor vara ldgre hos patienter med hypotyreos, myxddem, urinrdrsfortréngning,
astma eller minskad lungvolym eller prostataforstoring.

Sérskilda risker for patienter som fir substitutionsbehandling

e Metadon kan orsaka missbruk och beroende liksom andra starka opioider.

Vid substitutionsbehandling krivs regelbundna urinprov (inklusive kvantitativa analyser) for
att uppticka forekomst av opiater, barbiturater, metakvalon och bensodiazepiner samt vid behov
kokain och amfetaminer och deras metaboliter (se réttslig grund i nationell lagstiftning).

Vid anvindning av hoga dagliga doser 4r noggrann medicinsk Gvervakning av somatisk
och psykisk hélsa nddviandig.

Behandling med opioidantagonister orsakar utsdttningssymtom.

Behandlingen ska alltid utséttas gradvis for att undvika utséttningssymtom (se avsnitt 4.2).

Binjurebarkinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjurebarkinsufficiens, vilket kréver 6vervakning och
glukokortikoid-erséttningsbehandling. Symtom pé binjurebarksinsufficiens kan vara illaméende,
krakningar, aptitloshet, trotthet, svaghet, yrsel och lagt blodtryck.

Minskning av konshormonnivderna och dékning av prolaktinnivderna
Léangtidsanvéndning av opioidanalgetika kan vara férknippad med minskning av kénshormonnivaerna
och forhojning av prolaktinnivierna. Symtomen inkluderar minskad libido, impotens och amenorré.

Hypoglykemi
Hypoglykemi har observerats vid dverdosering och dosokning av metadon. Regelbunden kontroll av
blodglukos rekommenderas vid dos6kning (se avsnitt 4.8 och 4.9).

Risker med samtidig anvindning av sedativa liikemedel sdsom bensodiazepiner eller dylika
likemedel:

Patienten ska informeras om att samtidig anvandning av Methadone G.L. Pharma och lugnande
lakemedel (alkohol, illegala opioider, andra CNS-dimpande medel som somntabletter eller andra
lakemedel for substitutionsbehandling) kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod.

P4 grund av dessa risker kan sedativa likemedel forskrivas samtidigt endast till patienter for vilkka
andra behandlingsalternativ inte dr mojliga. Om man besluter att férskriva Methadone G.L. Pharma
samtidigt med sedativa likemedel, ska lagsta effektiva dos anvdndas och behandlingstiden ska vara sa
kort som majligt.

Patienterna ska f6ljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. I detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppmérksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Hjiirtarytmi

In vivo- och in vitro-studier har visat att metadon blockerar hjirtats kaliumkanaler och forlinger
hjértats repolarisering (dvs. QT-tid). QT-forlangning och allvarliga arytmier har observerats under
behandling med metadon och verkar férekomma oftare vid hoga doser.

Sérskild forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med risk for QT-forlangning (t.ex.
hjarthypertrofi, samtidig anvindning av diuretika, hypokalemi, hypomagnesemi), patienter med
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tidigare forlingd hjirtrepolarisering, patienter som tar likemedel som paverkar hjartrepolariseringen
eller metadonmetabolismen samt patienter med 6kad risk for arytmi.

I princip ska alla patienter tillfrigas om tidigare hjirtsjukdom och oforklarliga svimningsepisoder
innan behandlingen pabdrjas. Patienten ska informeras om risken for hjirtarytmi.

EKG ska tas fore och tva veckor efter behandlingsstart for att pavisa och méta effekten av
substitutionsbehandlingen pa QT-tiden. Det rekommenderas ocksa att EKG tas fore doseskalering och
minst en gang per ar. Om patienten har oforklarliga svimningsepisoder bér mojligheten av en
hjirtorsak 6vervigas. Om dndringar gors i tilliggsmedic ineringen ska risken for interaktioner med
QT-tiden Gvervdgas.

Anvindningen av metadon hos patienter som redan har ett forlingt QT-intervall har inte studerats
systematiskt.

Metadon ges med yttersta forsiktighet till patienter med risk for QT-forlingning, t.ex. om patienten har
- tidigare haft 6verledningsstorningar i hjirtat i anamnesen

- framskriden eller ischemisk hjartsjukdom

- hjarthypertrofi

- leversjukdom

- familjehistoria med plotslig dod

- elektrolytrubbningar, t.ex. hypokalemi, hypomagnesemi

- samtidig behandling med substanser som kan orsaka forlingning av QT-intervallet

- samtidig behandling med substanser som kan orsaka elektrolytrubbningar (t.ex. diuretika)

- samtidig behandling med cytokrom CYP3A4-hidmmare (se avsnitt 4.5).

Lungor och andning

Andningspression

Andningsdepression 4r den storsta risken med metadon. Aven om allvarlig, livshotande eller ddlig
andningsdepression kan intrédffa ndr som helst under metadonanvéindning, &r risken storst i borjan av
behandlingen och efter doseskalering. Den starkaste andningsdepressiva effekten av metadon
upptrader senare och varar lingre 4n den starkaste analgetiska effekten, sdrskilt i den tidiga
doseringsfasen. Patienten bor dérfor 6vervakas noga i borjan av metadonbehandlingen och efter
dosdkning.

Korrekt dosering och titrering av metadon dr av yttersta vikt for att minska risken for
andningsdepression. Om metadondosen ar for hog och patienten byter fran ett annat opioidpreparat
kan redan den forsta Gverdosen betyda en dodlig verdos. Dessutom har andningsdepression
rapporterats forekomma med metadon nir likemedlet anvdndes enligt rekommendation, inte genom
felanvéndning eller missbruk.

Metadon ska inte ges till patienter med andningsdepression eller till patienter med tillstdnd som okar
risken for livshotande andningsdepression (se avsnitt 4.3).

Liksom for andra opioider ska metadon anvidndas med forsiktighet till patienter med

e astma

e kroniskt obstruktiv lungsjukdom

e cor pulmonale

e betydande andningsdepression

e hypoxi eller hyperkapni pa grund av andningssvikt.

Hos dessa patienter kan dven normala, terapeutiska doser av likemedel forsdmra andningen ytterligare
och oka luftvagsmotstandet till den grad att andningsstillestind uppstar.

Forvirring av befintlig astma, hudutslag och eosinofili kan forekomma hos patienter med atopisk
benigenhet.
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Forhaojt intrakraniellt tryck

Andningsdepressionen som orsakas av narkotiska likemedel och deras formaga att oka trycket i
cerebrospinalvitskan kan vara betydligt stdrre hos patienter med huvudskada eller forhojt
ntrakraniellt tryck. Opioider har ocksa biverkningar som kan gora det svért att bedéma utvecklingen
av det kliniska tillstdndet hos patienter med skallskada.

Pa grund av p-agonistprofil bor metadon anvindas med yttersta forsiktighet hos sddana patienter och
endast nér det anses absolut nddvéndigt.

Ovrig information

Utséttning av behandlingen efter upprepad anvéndning av en opioidantagonist orsakar
abstinenssymtom.

Anvindning av metadon hos patienter utan opioidresistens &r livshotande och kan leda till
andningsstillestdnd och dodsfall. Darfor ar det obligatoriskt att forvara detta likemedel permanent pa
en siker plats utom syn- och riackhall for barn.

Methadone G.L. Pharma dr avsett som substitutionsbehandling och ska endast tas oralt. Intravendst
missbruk av Methadone G.L. Pharma kan leda till allvarliga biverkningar och eventuellt dodsfall.

Parallell anviindning

Missbruk av droger, alkohol och likemedel under substitutionsbehandling kan leda till livshotande
tillstdnd och bor undvikas till varje pris. Vid behov kan regelbundna urinprov utforas for att faststélla
eventuell samtidig anvindning av andra olagliga droger.

Smiirta och associerade tillstind
e Densmirtstillande effekten av metadon kan gora det svart att upptidcka symtom pa en
eventuell samsjuklighet. Patienten bor fa information eller uppfoljning ska ordnas efter behov.
e Om smirta uppstar under substitutionsbehandling krévs ytterligare analgesi efter kontroll av
den somatiska korrelationen (behandling pa en specialiserad enhet vid behov).
e Detrekommenderas att dosen minskas hos dldre patienter, patienter med njursjukdom,
patienter med allvarlig leversjukdom och patienter med daligt allméntillstind (se avsnitt 4.2).

Pediatris ka patie nter
Metadon rekommenderas inte for anvindning som substitutionsbehandling hos barn och ungdomar.

Methadone G.L. Pharma innehéller sackaros
Patienter med séllsynt, arftlig fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-
isomaltasbrist bor inte anvidnda detta likemedel

Methadone G.L. Pharma inne héller laktos
Patienter med séllsynt, drftlig galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption
bor inte anvéinda detta likemedel.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

P-glykoproteinhdmmare

Metadon ér ett substrat for P-glykoprotein; alla likemedelssubstanser som himmar P-glykoprotein
(t.ex. kinidin, verapamil, ciklosporin) kan darfor 6ka serumkoncentrationen av metadon. Den
farmakodynamiska effekten av metadon kan ocksa 6ka p.g.a. 6kad passage 6ver blod-hjarnbarridren.

CYP3A4-inducerare

Metadon ér ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Vid induktion av CYP3A4 dkar clearance av
metadon och plasmanivan sjunker. Inducerare av detta enzym (barbiturater, karbamazepin, fenytoin,
nevirapin, rifampicin, efavirenz, amprenavir, spironolakton, dexametason, Hypericum perforatum
(Johannesort)) kan inducera hepatisk metabolism. Exempelvis, efter tre veckors behandling med

600 mg efavirenz dagligen, minskade medelviardet av maximal koncentration i plasma och AUC med
48 % respektive 57 % hos patienter som behandlades med metadon (35-100 mg per dag).
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Foliderna av enzyminduktion blir mer markanta om induceraren administreras efter det att behandling
med metadon redan paborjats. Abstinenssymtom som en foljd av sddana interaktioner har rapporterats
och foljaktligen kan det vara nddvindigt att 6ka dosen av metadon. Om behandling med CYP3A4-
inducerare avbryts bor dosen av metadon reduceras.

CYP3A4-hdmmare

Metadon é&r ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Vid himning av CYP3A4 sjunker clearance for
metadon. Samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare (t.ex. kannabinoider, ciprofloxacin,
klaritromycin, delavirdin, erytromycin, flukonazol, grapefruktjuice, itrakonazol, ketokonazol,
fluvoxamin, cimetidin, nefazodon och telitromycin) kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av
metadon. En 40-100 % 6kning av kvoten mellan serumnivderna och metadondosen har visats vid
samtidig behandling med fluvoxamin. Om dessa lakemedel forskrivs till patienter som star pa
underhéllsbehandling med metadon, bor man vara medveten om risken for 6verdosering.

Samtidig administrering av metadon med metamizol, som 4r en inducerare av metaboliserande
enzymer, inklusive CYP2B6 och CYP3A4, kan orsaka en minskning av plasmakoncentrationen av
metadon med potentiell minskning av klinisk eftekt.

Forsiktighet bor darfor iakttas ndr metamizol och metadon administreras samtidigt och klinisk respons
och/eller likemedelskoncentration ska dvervakas.

CYP2D6 -hdmmare
Fluoxetin och paroxetin himmar metadonmetabolismen hos snabba metaboliserare och dkar
koncentrationer av metadon genom hdmning av CYP2D6-aktiviteten.

Likemedel som pdaverkar urinens aciditet

Metadon ér en svag bas. Surgorare av urin (sdsom ammoniumklorid och askorbinsyra) kan oka renalt
clearance av metadon. Patienter som behandlas med metadon rekommenderas att undvika produkter
innehallande ammoniumklorid.

Samtidig behandling av HIV-infektion

Vissa proteashdmmare (amprenavir, efavirents, nevirapin, nelfinavir, abakavir, telaprevir,
darunavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir och ritonavir/sakinavir) verkar kunna séinka
serumnivderna av metadon. Plasmanivierna av zidovudin (en nukleosidanalog) okar efter anvindning
av metadon vid bade oral och intravends administrering av zidovudin. Okningen #r mer markant vid
oral &n vid intravends administrering av zidovudin. Dessa effekter orsakas sannolikt av hdmning av
glukuronidering av zidovudin och ddrmed minskad renal clearance av zidovudin. Under behandling
med metadon méste patienter Gvervakas noggrant med avseende pa tecken pa toxiska effekter av
zidovudin, vilka kan gora att dosen zidovudin maste sdnkas. Samtidig anvidndning av zidovudin och
metadon kan orsaka de typiska opioidabstinenssymtomen (huvudvark, muskelvark, trétthet och
irritabilitet) till foljd av interaktioner (zidovudin &r en CYP3A4- inducerare).

Didanosin och stavudin
Metadon fordrdjer absorption och dkar forsta passage-metabolismen av stavudin och didanosin med
atfollande minskning av biotillgédngligheten for stavudin och didanosin.

Farmakodynamiska interaktioner

Opioidantagonister

Naloxon och naltrexon motverkar effekten av metadon och orsakar abstinens. P& liknande sétt kan
aven buprenorfin utlosa abstinenssymtom.

Sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel

Samtidig anvdndning av opioider och likemedel med en sederande effekt pa centrala nervsystemet
sdsom bensodiazepiner eller liknande likemedel dkar risken for andningsdepression, hypotoni, kraftig
sedering, koma och dod pé grund av den additiva CNS-depressiva effekten; darfor kan det vara
nodvéndigt att reducera dosen av det ena eller bada likemedlen. Dosnivaer och duration av samtidig
anvindning ska begrinsas (se avsnitt 4.4). Vid metadonbehandling ger den langsamt eliminerade
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substansen metadon upphov till en langsam toleransutveckling och varje dosdkning kan efter
1-2 veckor ge upphov till symtom pé andningsdepression. Dosanpassning maste dirfor ske med
forsiktighet och dosen hdjas gradvis under noggrann observation.

Propulsionsdimpande medel

Samtidig anvdndning av metadon och propulsionsddmpande medel (loperamid och difenoxilat) kan
framkalla svarartad férstoppning och 6ka himningen av det centrala nervsystemet. Opioider, i
kombination med antikolinerga medel, kan orsaka svar forstoppning eller paralytisk ileus, sarskilt vid
langtidsanvindning. Vid samtidig anvidndning av metadon och antikolinerga likemedel ska patienten
overvakas med avseende pa tecken pd urinretention eller nedsatt peristaltik.

QT-forlingning

Sarskild forsiktighet bor iakttas nér likemedel som kan forlinga QT-intervallet forskrivs tillsammans
med metadon (se avsnitt 4.4).

Interaktioner kan férekomma mellan metadon och mojliga arytmogena likemedel. Dessa inkluderar
antiarytmika av klass I och III, vissa neuroleptika och tricykliska antidepressiva samt
kalciumkanalblockerare.

Forsiktighet bor ocksé iakttas vid forskrivning av likemedel som kan orsaka elektrolytrubbningar
(hypomagnesemi, hypokalemi) som kan forlinga QT-tiden. Dessa ar diuretika (t.ex. spironolakton och
laxermedel) och, i séllsynta fall, mineralokortikoidhormoner.

Serotonerga ldkemedel

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

MAO-hdmmare

Samtidig administrering av metadon och MAO-hdmmare kan resultera i forstarkt CNS-hdmning,
allvarlig hypotoni och/eller andningsstillestind. Metadon ska inte anvéindas i kombination med MAO-
hdmmare eller administreras inom tva veckor efter sddan behandling (se avsnitt 4.3
Kontraindikationer).

Analgetika

Den smirtstillande effekten av ett substitutionslikemedel kan vara otillréicklig for patienter som
anvinder en langvarig dos av metadon och som har en fysisk skada, postoperativ smérta eller annan
akut smérta. Dessa patienter behdver analgetika, sdsom opioider, for att behandla liknande smérta som
upplevs av andra patienter.

Eftersom opioidtolerans utvecklas vid anvindning av metadon kan metadonpatienter som far opioider
for akut smérta behova hogre eller fler doser jamfort med andra patienter som inte har opioidtolerans.

Gabapentinoider
Samtidig anvdndning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) 6kar risken for
opioidéverdos, andningsdepression och dodsfall.

Cannabidiol
Samtidig administrering av cannabidiol kan resultera i 6kad plasmakoncentration av metadon.

Effekter pa diagnostiska tester eller laboratorietester

Opioider som metadon fordrojer ventrikeltdbmning och kan dirmed gora testresultat ogiltiga. Passagen
av teknetikum Tc 99m-disofenin till tunntarmen kan hindras och aktivitet hos plasmaamylas och
plasmalipas Oka, eftersom opioida analgetika kan orsaka sammandragning av Oddis sfinkter och okat
gallvigstryck. Dessa effekter medfor fordrojd visualisering och liknar dédrmed gallgdngsobstruktion.
Det diagnostiska virdet av bestdmningar av dessa enzymer kan vara forsdmrat upp till 24 timmar efter
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intag av likemedlet. Trycket i cerebrospinalvitskan (CSF) kan vara forhojt; effekten ar sekundar till
andningsdepressionen — inducerad koldioxidretention.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Metadon passerar placenta.

Anvindning av metadon under graviditet méste vara klart indicerad och atfoljas av lAmplig
overvakning, helst p& en specialiserad vardenhet. Langvarig anvindning under graviditet kan leda till
fosterberoende och neonatala abstinenssymtom, andningsdepression och lag fodelsevikt.

Flera studier pd ménniska har visat att metadonanvandning under graviditet inte leder till en
signifikant 6kning av medfédda missbildningar och inte paverkar forlossningen.

Adekvat erséttningsbehandling och férebyggande av abstinenssymtom under graviditet dr viktigt for
att minimera skadorna pé fostret. Dosdkningar kan vara nddvindiga pé grund av enzyminduktion
under graviditet. Med hinsyn till fostrets vilbefinnande kan det vara lampligt att dela upp den dagliga
dosen i delar for att undvika héga maximala plasmakoncentrationer och for att kompensera for
snabbare nedbrytning av metadon och dédrmed forhindra utveckling av abstinenssymtom.
Dosminskning eller utséttning av likemedlet under graviditet ska alltid ske under noggrann
overvakning av modern och efter en noggrann risk/nytta-beddémning.

Barn till kvinnor som fér substitutionsbehandling med metadon har relativt sett ligre fodelsevikt och
huvudomfang dn barn som inte exponerats for likemedlet. Av de nyfodda barn som f6tts av kvinnor
med substitutionsbehandling med metadon hade 56 av 92 upplevt abstinenssymtom.
Abstinenssymtom eller andningsdepression kan forekomma hos nyfoédda vars modrar har fatt
kontinuerlig metadonbehandling under graviditeten. En QT-prolongerande eftekt efter maternell
metadonexponering kan inte uteslutas, och ett 12-avlednings EKG bor tas om det nyfédda barnet har
bradykardi, takykardi eller oregelbunden hjartrytm.

Avvinjning avnyfodda ska utforas pa en limplig pediatrisk intensivvardsavdehing, eftersom
metadonbehandling kan leda till drogvanor och drogberoende hos fostret och kan orsaka
behandlingskrdvande abstinenssymtom hos det nyfodda barnet.

Cirka 60—-80 % av nyfodda behover sjukhusvard for neonatalt abstinenssyndrom. Dosjustering (sérskilt
dosreduktion) kan vara nddvandig inom 1-2 veckor efter fodseln. En 6kning av otitis media,
neurologiska fynd och horselstorningar, mental och motorisk utvecklingsférsening och okulira
avvikelser har ocksa observerats.

Det mdjliga sambandet mellan exponering for in utero-metadon och plotslig spadbarnsdod har &nnu
inte slutgiltigt utvéarderats.

Amning
Metadon utsondras 1 lag koncentration 1 brostmjolk. Infor beslut om att rekommendera amning vid

anvindning av metadon bor rad frén specialistlikaren tas i beaktande samt om den kvinnliga patienten
far metadonbehandling med en stabil underhallsdos samt en eventuell fortsatt anvéindning av droger.
Om amning Gvervidgs bor metadondosen vara s lag som mojligt. Forskrivare bor rdda ammande
kvinnor att §vervaka spiddbarnet for sedering och andningssvarigheter och att omedelbart soka
medicinsk vard om detta intréiffar. Aven om méingden metadon som utséndras i brostmjolk inte #r
tillrdcklig for att helt hdva abstinenssymtom hos ammade spiddbarn, kan det minska svarighetsgraden
av neonatalt abstinenssyndrom. Om det dr nddvandigt att avbryta amningen bor det goras gradvis,
eftersom abrupt avvinjning kan dka abstinenssymtomen hos spadbarnet.

Fertilitet

Det finns inga uppgifter om metadons eventuella effekt pa fertiliteten.

Studier pd médn som behandlats med underhallsbehandling med metadon har visat att metadon minskar
serumtestosteronnivaerna, minskar mangden ejakulat avsevart och forsdmrar spermiernas rorlighet.
Antalet spermier hos metadonbehandlade mén var dubbelt sa hogt som hos kontrollpersoner. Detta
tyder dock pa att deras koncentration inte spads ut av sperman.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvéinda maskiner
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Metadon paverkar den psykomotoriska formagan till dess att patienten har stabiliserats pa en limplig
dosniva. Patienten ska dirfor inte framfora fordon eller anviinda maskiner forrén stabilisering uppnatts
och patienten inte uppvisat nigra tecken pd missbruk under de senaste sex manaderna. Hur snart en
patient ar kapabel att framfora fordon och anvanda maskiner varierar avsevirt mellan individer och
ska avgoras av likaren.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras enligt frekvens och organsystem. Frekvensgrupperna definieras enligt
foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000,
<1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte
berédknas fran tillgingliga data).

Det finns enrisk for andningsdepression i borjan av metadonbehandlingen. Dérfor bér behandlingen
inledas med laga doser och doserna bor dkas med forsiktighet.

Under dosjusteringsfasen ar utsdttningssymtom mycket vanliga. Dessa inkluderar éngest, aptitloshet,
ofrivilliga ryckiga rorelser, cutis anserina, depression, diarré, krdkningar, feber, gédspningar,
viktminskning, illamdende, nysningar, pupilldilatation, irritabilitet, rinorré, sdmnbehov (désighet),
fysisk smarta, svaghetsattacker, rikliga svettningar, tarmkramper, takykardi, 6kad gratmildhet, tremor,
rastloshet, magkramper samt frossa och virmevallningar.

Metabolism och nutrition
Ingen kénd frekvens: hypoglykemi

Psykiska storningar

Vanlig: forvirring

Ingen kénd frekvens: eufori hos toleranta patienter som anvénder hdga doser, dysfori, hallucinationer,
agitation, desorientering, sémnloshet och aptitloshet, beroende

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: yrsel, svindel
Ingen kénd frekvens: kramper och huvudvérk

Hjartat
Séllsynta: EKG-avvikelser inklusive QT-forlingning och reversibel takykardi, vanligen hos
riskpatienter eller patienter som far hdga doser av metadon (se avsnitt 4.4)

Blodkérl
Sallsynta: Ilagt blodtryck och svimning

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Ingen kéind frekvens: andningsdepression (se avsnitt 4.4), centralt sémnapnésyndrom

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: illamaende, krikningar, muntorrhet och forstoppning

Lever och gallvigar
Ingen kénd frekvens: Liksom andra opioider kan metadon orsaka spasmer i gallgingarna.

Hud och subkutan vévnad
Mycket vanlig: Svettningar
Ingen kénd frekvens: Urtikaria, utslag och klada

Nijurar och urinvigar

Vanlig: Urinretention

Ingen kénd frekvens: Liksom andra opioider har metadon en vasokonstriktorisk effekt pa njurarna;
antidiuretisk effekt
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Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet
Ingen kénd frekvens: asteni, 6dem

Reproduktionsorgan och brdstkortel
Ingen kind frekvens: Langtidsanvindning av metadon har rapporterats ha samband med utveckling av
gynekomasti och nedsatt fertilitet hos mén (se avsnitt 4.6); minskad libido och potens samt galaktorré.

Endokrina systemet
Ingen kénd frekvens: hypoadrenalism, hyperprolaktinemi och minskad sexuell lust

Foljande abstinenssymtom kan observeras efter abrupt upphérande av opioidanvdndning: ledvirk,
diarré, piloerektion, aptitloshet, nervositet eller rastloshet, rinorré, nysningar, tremor eller skakningar,
magkolik, illamiende, somnstorningar, kraftigare svettningar och gdspningar dn vanligt, svaghet,
takykardi och oforklarlig feber. Dessa symtom dr vanligtvis milda med rétta dosjusteringar och gradvis
utsittning av likemedlet.

Anmérkning
Nar en stabil dos har uppnéatts minskar frekvensen och svarighetsgraden av biverkningarna gradvis

under flera veckor. Forstoppning och 6kad svettning forblir dock ofta ihallande.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Forgiftning hos personer som inte anvinder opiater

Speciellt hos icke opioidtoleranta personer (sérskilt barn) kan farlig forgiftning uppsta dven vid doser
som ér ldgre 4n vad som anvénds vid substitutionsbehandling. Hos icke-toleranta vuxna kan detta
utvecklas vid en dos pa cirka 20 mg metadonhydroklorid.

Pediatriska patienter
Hos barn upp till 5 ar kan forgiftning uppstd redan vid doser om cirka 1 mg, hos édldre barn vid doser
om cirka 3 mg eller mer.

Tecken och symtom om metadon anviinds for mycket

Interaktionerna mellan utveckling och bibehdllande av tolerans och dosen av metadonhydroklorid kan
vara komplexa. Dosminskning rekommenderas om patienten uppvisar tecken och symtom pa alltfor
kraftig effekt av metadon vilket kénnetecknas av att patienten "kénner sig konstig", har forsdmrad
koncentrationsforméga, somnighet och eventuellt yrseli staende stilning.

Symtom pd éverdosering

Overdosering karakteriseras dessutom av andningsdepression (Cheyne-Stokes andning, cyanos),
kraftig trotthet som kan utvecklas till sdnkt medvetande eller till och med koma, mios, slapp
muskulatur, kall och fuktig hud och ibland bradykardi och hypotoni. Vid svara fall av 6verdosering
kan andningsstillestdnd, cirkulatorisk kollaps, hjértstillestind och dod ntraffa. Hypoglykemi har
rapporterats.

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid 6verdosering av metadon.
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Behandling av éverdosering

Snabb insdttning av akutmedicinska atgirder eller intensivvard ar obligatoriskt (t.ex. intubation och
ventilation). Specifika opioidantagonister (t.ex. naloxon) kan anvéndas for behandling av
forgiftningssymtom. Dosen for den enskilda opioidantagonisten varierar (informationen fran
tilverkaren bor beaktas!). Det ér sédrskilt viktigt att beakta att metadon kan ha en langvarig hdmmande
effekt pa andningen (3648 timmar), medan opioidantagonister verkar under en mycket kortare tid
(1-3 timmar). Efter att de antagonistiska effekterna borjat avta kan ytterligare injektioner dérfor vara
nodvindiga. Atgirder for att forhindra temperaturséinkning och ersitta kiirtvolym kan krivas.
Administrering av en standarddos av opiatantagonister orsakar akuta abstinenssymtom hos fysiskt
opioidberoende patienter. Darfor bor anvindning av antagonister hos sadana patienter undvikas nar
mojligt. Sdrskild forsiktighet bor iakttas om sddan behandling dnda ar nodvandig for att behandla svar
andningsdepression.

Vid oral metadonforgiftning far magskoljning endast utforas efter administrering av en antagonist.
Skydd av andningsvidgarna genom intubation Ar sdrskilt viktigt bade vid magskolning och fore
administrering av antagonister (krékningar kan forekomma).

Metadon ér inte dialyserbart. Acidifiering av urinen 6kar utsdndringen av metadon.

Avviinjning frdin behandling med metadonhydroklorid

Abstinenssymtom kan uppsté under de 24 timmarna mellan doserna om den forskrivna dosen av
metadonhydroklorid dr for lag (ndstéppa, magsymtom, diarré, muskelsmérta, angest). Den
overvakande likaren ska vara medveten om att dosen kan éndras om patienten rapporterar
utsdttningssymtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid opioidberoende, ATC-kod: NO7BC02

Verkningsmekanism

Metadon &r en potent opioidagonist som huvudsakligen verkar pd p-opioidreceptorer. Metadon har

minimal affinitet for k- och d-opioidreceptorer. Metadon har visats vara en NMDA -antagonist och en
potent noradrenalindterupptagshimmare, men den kliniska betydelsen av detta 4r dnnu inte kiand.

Farmakodynamiska egenskaper

Metadon himmar den synaptiska transmissionen i centrala nervsystemet och plexus myentericus
genom att aktivera p-opioidreceptorer.

Dess farmakologiska effekter liknar dem hos morfin. Dessa effekter orsakar analgesi, dyspné,
suppression av hosta, illamaende och kriakningar, forstoppning, urinretention (genom att minska
motiliteten 1 glatt muskulatur samtidigt som tonus 6kar) och sammandragning av pupillen (miosis).
Fysiskt beroende och abstinenssymtom utvecklas langsammare &n fér morfin eller heroin. Metadon
kan forhindra att abstinenssymtom utvecklas efter utsittning av andra starka opioider. Tolerans mot
dess effekter kan utvecklas, med undantag for férstoppning och mios. Effekterna borjar 30—60 minuter
efter oral administrering och 10—20 minuter efter parenteral administrering.

Aven om effekten intrider snabbare efter parenteral administrering, varar den kingre efter oral
administrering och kvarstar i 68 timmar. Effekten kan forldngas upp till 22—48 timmar hos fysiskt
beroende patienter och hos patienter som fir upprepade doser av metadonhydroklorid.
Andningsdeprimerande effekter kan kvarstd i 36—-48 timmar efter 6verdosering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Metadon ér end lipidloslig opioid och absorberas snabbt efter frdn mag-tarmkanalen, men genomgar

29



en betydande forsta-passage metabolism. Biotillgingligheten &r 6ver 82 %.

Distribution

Metadon binds till albumin och andra plasma- och vidvnadsproteiner (troligen lipoproteiner).
Koncentrationerna i lever, lungor och njurar ar hdgre én1i blodet. Metadonets farmakokinetiska
egenskaper dr ganska ovanliga, eftersom det i hdg grad binder till vivnadsproteiner och ror sig
langsamt frén vivnadsreservoaren till plasman. Metadon utsdndras i svett och kan pévisas i saliv,
brostmjolk och navelstrangsblod.

Metabolism

Metadon metaboliseras huvudsakligen i levern via N-demetylering. Hittills har 32 metaboliter
identifierats, men endast 2 % av en given dos motsvarar tva farmakologiskt aktiva metaboliter. Studier
har visat att den tid som krévs for att na steady state 4r mycket varierande, fran en dag till flera veckor.
Under behandlingen paskyndas clearance av metadon genom autoinduktion av CYP3A4-metabolism.

Eliminering

Metadon och dess metaboliter elimineras via njurarna och i galla. Den genomsnittliga halveringstiden
ar 25 timmar (13—47 timmar), men varierar avsevért mellan olika individer. Vid hoga doser ar
eliminering via njurarna den huvudsakliga elimineringsvigen; om dosen &verstiger 160 mg utsdndras
cirka 60 % som oftréndrat metadon. Forklaringen till bdde de kumulativa effekterna och den utdragna
elimineringen &r metadonets hoga affinitet att binda till vivnader.

Elimineringen av metadon via njurarna ar starkt pH-beroende och dkar med 6kande aciditet hos
urinen. 10-45 % av total utsondrad méngd utsondras i galla. Metaboliter finns ocksa i svett.

Metadon ér inte dialyserbart.
I hindelse av anuri finns det dock ingen risk for ackumulering, eftersom eliminering i sddana fall
endast sker via avforing,

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

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

Réttor gavs metadon oralt i 80 veckor och doserna dkades gradvis till 5, 10 eller 15 mg/kg
(kroppsvikt)/dag. Behandling med metadonhydroklorid orsakade 6kad N-demetylasaktivitet. Denna
effekt tros vara en anpassningsmekanism for hepatocyternas metabolism av metadonhydroklorid.

Forekomsten av akut toxicitet har studerats hos friska apor (6 djur och 6 kontroller) som fick mattliga
ordinerade doser av metadon. Efter 13—-28 veckors kontinuerlig behandling mtridffade en akut och
potentiellt dodlig toxisk reaktion pé en tidigare vél tolererad underhallsdos av metadonhydroklorid (15
mg/kg/dag) hos fyra av de sex aporna. Denna reaktion kénnetecknades av uttalad psykologisk
depression och andningsdepression. Inga liknande plotsliga reaktioner med dodlig utgéng har dock
observerats hos ménniska under ldngvarig administrering av metadonhydroklorid.

Den exakta patogenesen for kronisk leverskada som observerats hos opioidberoende patienter under
langvarig underhallsbehandling ar fortfarande oklar. En exakt analys forsvaras av det faktum att de
flesta patienter missbrukar mer 4n en drog. Trots metadonets mdjliga hepatotoxicitet méste man ta
hénsyn till flera andra faktorer som orsakar leverskador: hepatit B- och C-infektioner samt samtidigt
missbruk av alkohol och flera substanser. Studier med odlade ménskliga hepatocyter har visat att
alkohol direkt kan forstirka hepatotoxiciteten hos heroin och metadon.
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Mutagen och karcinogen potential

In vitro- och in vivo-studier for att undersdka gentoxiciteten av metadon har gett motstridiga resultat
som tyder pé en liten klastogen potential. For ndrvarande kan man inte dra nigra slutsatser vad géller
risk vid klinisk anvéindning. Langtidsstudier pa ritta och mus har inte pavisat nagon karcinogen
potential.

Reproduktionstoxicitet

Naér réttor gavs 20 mg metadon/kg/dag i fem dagar orsakade det en minskning av prostatans,
sddesbldsornas och testiklarnas vikt. En 6kning av den neonatala dodligheten till 74% observerades
hos avkomman till hanrattor som behandlats med metadon (upp till 38 mg/kg/dag).

Avkomman till metadonberoende honrattor uppvisade forsenad postnatal hjarntillvaxt, minskad
kroppsvikt och 6kad neonatal dodlighet.

Naér réttor gavs metadon oralt fran gestationsdag 14 till gestationsdag 19 observerades en signifikant
minskning av testosteronnivderna i blodet hos deras manliga avkomma (antagonism med naloxon
mojlig).

Hoga doser av metadon orsakade fosterskador hos murmeldjur, hamstrar och mdoss, dir de flesta
rapporter omfattade exencefali och defekter i centrala nervsystemet. Enstaka fall av neuralrdrsdefekter
(rachischisis) i cervikalregionen hos moss rapporterades. Utebliven tillslutning av neuralréret sags hos
kycklingembryo. Metadon var inte teratogent hos ratta och kanin. Hos rétta konstaterades 4ven mindre
kullstorlek samt dkad dodlighet, tillvixthdmning, neurologiska beteendeeffekter och minskad vikt av

hjdrnan hos avkomman. Hos mus sags minskad benbildning i fingrarna, brostbenet och skallbenet
samt ett ligre antal foster per kull.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Forteckning 6ver hjilpimnen
Cellulosa, mikrokristallin

Majsstirkelse, pregelatiniserad
Laktosmonohydrat

Komprimerbar sackaros (96 % sackaros, 4 % maltodextrin)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i ogenomskinligt blister av PCV/PVdC (undersida), laminerat med
aluminium (ovansida). Férpackningsstorlekar: 20 eller 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

A-8502 Lannach
Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

5 mg: 36484

10 mg: 36485

20 mg: 36486

40 mg: 36487

60 mg: 36488

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 2.3.2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.03.2024
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