PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levopidon 2,5 mg tabletter
Levopidon 5 mg tabletter

Levopidon 10 mg tabletter
Levopidon 20 mg tabletter
Levopidon 30 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Levopidon 2,5 mg tabletter

1 tablett innehaller 2,5 mg levometadonhydroklorid.

Hjalpdmnen med kand effekt

1 tablett innehaller 53,9 mg laktos (som monohydrat) och 6,1 mg sackaros.

Levopidon 5 mg tabletter

1 tablett innehaller 5 mg levometadonhydroklorid.

Hjalpdmnen med kénd effekt

1 tablett innehaller 107,7 mg laktos (som monohydrat) och 12,2 mg sackaros.

Levopidon 10 mq tabletter

1 tablett innehaller 10 mg levometadonhydroklorid.

Hjélpdmnen med kand effekt

1 tablett innehaller 107,7 mg laktos (som monohydrat) och 12,2 mg sackaros.

Levopidon 20 mq tabletter

1 tablett innehaller 20 mg levometadonhydroklorid.

Hjalpdmnen med kénd effekt

1 tablett innehaller 215,5 mg laktos (som monohydrat) och 24,3 mg sackaros.

Levopidon 30 mq tabletter

1 tablett innehaller 30 mg levometadonhydroklorid.

Hjélpdmnen med kand effekt

1 tablett innehaller 323,2 mg laktos (som monohydrat) och 36,5 mg sackaros.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

2,5mg
Vit till benvit, rund tablett, konvex och praglad med ”L2” pa ena sidan och med en brytskara pa andra

sidan. Diametern ar 7,1 + 0,2 mm och tjockleken 2,8 + 0,5 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora
doser.

5mg
Vit till benvit, rund tablett, konvex och praglad med ”L5” pa ena sidan och med en brytskara pa andra

sidan. Diametern &r 9,2 + 0,2 mm och tjockleken 3,9 + 0,5 mm. Tabletten kan delas i tva lika stora
doser.

10 mg



Vit till benvit, avlang, bikonvex tablett, praglad med ”L10” pa ena sidan och med en brytskara pa
andra sidan. Langden &r 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.

20 mg
Vit till benvit, rund tablett, konvex och praglad med ”L20” pa ena sidan och med en krysskara pa

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

30 mg
Vit till benvit, oval, bikonvex tablett, praglad med ”L30” pa ena sidan och med en brytskara pa andra

sidan. Langden &r 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 Terapeutiska indikationer

Levopidon ar avsett for vuxna > 18 ar som substitutionsbehandling vid opioidberoende i kombination
med lamplig medicinsk, social och psykosocial vard.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med levometadon bor helst initieras av en specialist som en del av ett integrerat
behandlingsprogram for lakemedelsassisterad rehabilitering av opioidberoende vuxna patienter, vilket
inkluderar medicinsk, social och psykologisk behandling, godkant av relevant myndighet.

Levometadon ar ungefar dubbelt sa potent som metadonracemat.

Vid byte fran metadon till levometadon kan substanserna i allmanhet bytas pa ett sakert sétt med ett
dosforhallande pa 2:1 (metadon: levometadon).

Det finns tecken pa en mer uttalad frisattning av levometadon vid administrering av metadonracemat,
vilket kan paverka denna kvot. Detta maste beaktas vid dosering.

Dosering

Dosen baseras pa uppkomst av abstinenssymtom och ska anpassas for varje patient enligt individuell
situation och subjektiv upplevelse. Underhallsdosen ska i allméanhet vara den lagsta dos som kravs for
att kontrollera abstinenssymtom.

Vanlig initialdos &r 5-15 mg. For patienter med hog opioidtolerans &r initialdosen 12,5-20 mg. Dosen
trappas upp i steg om 5 mg under en period pa tre veckor, vanligtvis till 35 eller 40 mg. Efter en
rekommenderad stabiliseringsperiod pa fyra veckor anpassas dosen tills patienten inte har nagot
berusningsberoende och inte uppvisar kliniska tecken pa psykomotorisk paverkan eller
abstinenssymtom.

Vanlig dos ar 30-60 mg levometadon per dag, men vissa individer kan behdva hdgre doser. Doser
hogre an 50-60 mg levometadon far endast ges i undantagsfall dar det ar klart nédvandigt, och efter att
samtidig anvandning av andra narkotiska substanser pa ett tillforlitligt satt har uteslutits. Levometadon
administreras vanligtvis en gang dagligen.

Om patienten har behandlats med en kombinerad agonist/antagonist (t.ex. buprenorfin) ska dosen
reduceras gradvis, nar levometadonbehandlingen pabdrjas. Om levometadonbehandlingen avbryts och
ett byte till sublingual buprenorfinbehandling planeras (sarskilt i kombination med naloxon), ska
levometadondosen initialt reduceras till 15 mg/dag for att undvika utsattningssymtom orsakade av
buprenorfin/naloxon.



Dygnsdosen av levometadon kan behdva hojas till foljd av interaktioner och/eller enzyminduktion
orsakad av andra lakemedel (se avsnitt 4.5). Darfor bor aven patienter som star pa stabil behandling
overvakas med avseende pa eventuella abstinenssymtom och dosen anpassas ytterligare vid behov.

For mer information hanvisas till nationella riktlinjer for metadonbehandling.

Utsattning av behandling
Behandling ska séttas ut vid otillrécklig effekt eller om patienten inte tolererar den. Effekten ska
utvarderas i enlighet med nationella riktlinjer.

Utséttning av behandling ska ske genom en gradvis dosminskning. Dosen kan sankas relativt snabbt i
borjan, men minskningen maste ske langsamt under den sista fasen (fran 20 mg dagligen och nedat).

Sarskilda patientgrupper
Aldre
En lagre dos rekommenderas till &ldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Kronisk virushepatit ar vanligt hos narkomaner. Forsiktighet rekommenderas om Levopidon anvands
hos patienter med nedsatt leverfunktion. Metabolismen fordrojs och forsta passage-effekten minskar
hos patienter med levercirros. Detta kan medfora hdgre plasmanivaer av levometadon. Levopidon ska
ges i en lagre dos &n den rekommenderade och patientens kliniska svar ska anvandas som végledning
for efterféljande doseringar.

Nedsatt njurfunktion
Forsiktighet rekommenderas om levometadon anvénds hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Doseringsintervallet bor forlangas i enlighet darmed.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for levometadon for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.

Ovriga tillstand
Patienter med hypotyreos, myxodem, urinrérsfortrangning, astma eller minskad lungvolym eller
prostataforstoring ska ges en lagre initialdos.

Administreringssatt

Detta lakemedel &r endast avsett for oral anvéndning.

Tabletterna kan tas hela eller 16sas upp i vatten, apelsin- eller &ppeljuice. Losningen &r avsedd att intas
omedelbart (t.ex. om l6sningen fardigstallts av farmaceut).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.

- Barn och ungdomar under 18 ar.

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

- Narkotiska antagonister eller andra agonister/antagonister (t.ex. pentazocin och buprenorfin) far
inte administreras under behandling med levometadon, med undantag for behandling av
Overdosering.

- Andningsdepression.

- Obstruktiv luftvagssjukdom.

- Patienter som &r beroende av icke-opioida substanser.

4.4  Varningar och forsiktighet

Vid anvandning av levometadon &r det viktigt att beakta att levometadon ar ungefar dubbelt sa potent
som metadonracemat (se aven avsnitt 4.2). Patienterna ska informeras om risken fér Overdosering.



Fall av forlangt QT-intervall och torsade de pointes har rapporterats under behandling med
levometadon, sarskilt vid hoga doser. Levometadon ska administreras med forsiktighet till patienter
som ldper risk att utveckla forlangt QT-intervall, t.ex. vid:

- QT-forlangning i anamnesen

- framskriden hjartsjukdom

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

- samtidig behandling CYP3A4-hdmmare

- elektrolytrubbningar (hypokalemi, hypomagnesemi).

EKG-06vervakning bor 6vervagas hos patienter med riskfaktorer for QT-forlangning, sarskilt hos
kvinnor.

Forsiktighet vid anvandning av levometadon &r som vid anvandning av opiater generellt.

Akut astmaanfall, kronisk obstruktiv lungsjukdom eller cor pulmonale, minskad respiratorisk reserv,
hypoxi, eller hyperkapni &r relativa kontraindikationer. Varje fall maste bedémas individuellt.

Risker med samtidig anvandning av sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel (t.ex. opioider, alkohol, barbiturater och andra kraftigt sederande och psykoaktiva
lakemedel):

Samtidig anvandning av levometadon och sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte & mdjliga. Om det beslutas att forskriva Levopidon samtidigt med sedativa
lakemedel, ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt.

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

Opioidbruksyndrom (missbruk och beroende):
I likhet med andra opioider kan tolerans, fysiskt och/eller psykologisk beroende utvecklas vid
upprepad administrering av levometadon.

Missbruk eller avsiktlig felanvandning av levometadon kan resultera i 6verdosering och/eller dédsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller
en familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogmissbruk, hos tobaksanvandare samt hos patienter
med personlig anamnes pa andra psykiska sjukdomar (t.ex. egentlig depression, angest eller
personlighetsstérning).

Patienter ska Gvervakas avseende tecken pa drogsdkande beteende (t.ex. for tidig begaran om
pafylining). Detta inkluderar genomgang av samtidiga opioider och psykoaktiva lakemedel (som
bensodiazepiner). For patienter med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska konsultation med
en beroendespecialist Overvégas.

Somnrelaterade andningsstorningar:

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

Samtidig behandling med narkotiska antagonister eller kombinerade agonister/antagonister ska
undvikas (med undantag for behandling av dverdosering) da det kan framkalla abstinenssymtom hos
fysiskt beroende patienter.

I borjan av upptitreringsperioden maste patienten 6vervakas efter varje administreringstillfalle for att
upptacka eventuella onormala reaktioner/biverkningar. Patienten kommer att ha forhojda serumnivaer



i upp till tva timmar och det &r viktigt att patienten 6vervakas med avseende pa tecken pa éverdosering
och andra farliga/allvarliga reaktioner.

Lever och gallvégssjukdomar

Levometadon kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, vilket 6kar risken for
gallvagssymtom och pankreatit. Darfér maste levometadon administreras med forsiktighet till
patienter med pankreatit och sjukdomar i gallvégarna.

Vid nedsatt lever- eller njurfunktion maste levometadon anvandas med forsiktighet. Metabolismen av
levometadon kan vara reducerad vid nedsatt leverfunktion och dosen kan behdva anpassas (se

avsnitt 4.2). En lagre initialdos maste administreras till patienter med hypotyreos, myxddem (det kan
0Oka risken for andningssvikt och forlangd CNS-depression), nedsatt njurfunktion (6kad risk for
kramper), nedsatt leverfunktion (opioider metaboliseras i levern), astma eller nedsatt lungvolym (det
kan ge hammad andningsreflex och okat luftvagsmotstand), urinrérsfortrangning eller
prostataforstoring (det kan orsaka urinretention) (se avsnitt 4.2).

Stor forsiktighet maste iakttas vid mojlig skallskada eller tillstdind som involverar forhojt intrakraniellt
tryck. Levometadon ska inte ges till patienter med tarmpseudoobstruktion, akut buk eller
inflammatorisk tarmsjukdom.

Reducerade nivaer av konshormoner och dkad niva av prolaktin: Langvarig anvandning av opioider
kan vara associerat med reducerade nivaer av kdnshormoner och dkade nivaer av prolaktin. Symtomen
inkluderar sankt libido, impotens eller utebliven menstruation (amenorré).

Hypoglykemi: Hypoglykemi har observerats i samband med 6verdosering eller dosékning av metadon
(en racemisk blandning av levometadon och dextrometadon). Regelbunden évervakning av
blodsockret rekommenderas vid dosokning (se avsnitt 4.8 och avsnitt 4.9).

Hyperalgesi: Som med andra opioider ska mojligheten till opioidinducerad hyperalgesi évervégas vid
otillracklig smartkontroll som svar pa en dkad dos av levometadon. Dosreduktion eller 6versyn av
behandlingen kan vara indicerad.

Binjurebarksinsufficiens: Opioider kan orsaka reversibel binjurebarksinsufficiens som kréver
overvakning och behandling med glukokortikoidersattning. Symtom pa binjurebarksinsufficiens kan
inkludera illamaende, krakningar, aptitloshet, trotthet, svaghet, yrsel eller 1agt blodtryck.

Hos patienter med njur- eller gallstenar kan det vara nddvéndigt att administrera atropin eller andra
spasmolytika profylaktiskt.

Hos dldre patienter och patienter med kardiovaskular sjukdom finns 6kad risk foér hypotoni och
synkope.

Pediatrisk population

Barn ar kansligare an vuxna, vilket gor att forgiftning kan intraffa vid mycket laga doser. For att
undvika oavsiktligt intag av levometadon hos barn ska levometadon, i de fall dar det tas i hemmet,
forvaras pa en saker plats utom rackhall for barn.

Levopidon innehaller sackaros
Patienter med nagot av féljande séllsynta, arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltasbrist.

Levopidon innehaller laktos
Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.,5. Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



De flesta interaktionsstudier har genomforts med metadon och géller daven for levometadon.

Farmakokinetiska interaktioner

P-glykoproteinhdmmare

Levometadon &r ett substrat for P-glykoprotein; alla lakemedelssubstanser som hdmmar P-
glykoprotein (t.ex. kinidin, verapamil, ciklosporin) kan darfér 6ka serumkoncentrationen av
levometadon. Den farmakodynamiska effekten av levometadon kan ocksa dka p.g.a. 6kad passage
Over blod-hjarnbarriéren.

CYP3A4-inducerare

Levometadon &r ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Vid induktion av CYP3A4 okar clearance av
levometadon 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 medelvardet av maximal koncentration i plasma
och AUC med 48 % respektive 57 % hos patienter som behandlades med levometadon (15-50 mg per

dag).

Foljderna av enzyminduktion blir mer markanta om induceraren administreras efter det att behandling
med levometadon redan paborjats. Abstinenssymtom som en féljd av sidana interaktioner har
rapporterats och foljaktligen kan det vara nddvandigt att 6ka dosen av levometadon. Om behandling
med CYP3A4-inducerare avbryts bor dosen av levometadon reduceras.

CYP3A4-hédmmare

Levometadon &r ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Vid hdmning av CYP3A4 sjunker clearance
for levometadon. Samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare (t.ex. kannabinoider, klaritromycin,
delavirdin, erytromycin, flukonazol, grapefruktjuice, itrakonazol, ketokonazol, fluvoxamin, cimetidin,
nefazodon och telitromycin) kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av levometadon. En

40-100 % 6kning av kvoten mellan serumnivaerna och levometadondosen har visats vid samtidig
behandling med fluvoxamin. Om dessa lakemedel forskrivs till patienter som star pa
underhallsbehandling med levometadon, bér man vara medveten om risken for dverdosering.

Fluoxetin 6kar koncentrationen av levometadon genom hamning av CYP2D6.

Lakemedel som paverkar urinens aciditet

Levometadon ar en svag bas. Surgorare av urin (sasom ammoniumklorid och askorbinsyra) kan 6ka
renalt clearance av levometadon. Patienter som behandlas med levometadon rekommenderas att
undvika produkter innehallande ammoniumklorid.

Samtidig behandling av hiv-infektion

Vissa proteashdmmare (amprenavir, nelfinavir, abakavir, lopinavir/ritonavir och ritonavir/sakvinavir)
verkar kunna sanka serumnivaerna av levometadon. Nér ritonavir administrerats ensamt har man
observerat en fordubbling av AUC for levometadon. Plasmanivaerna av zidovudin (en
nukleosidanalog) dkar efter anvandning av levometadon vid béade oral och intravends administrering
av zidovudin. Okningen ar mer markant vid oral &n vid intravends administrering av zidovudin. Dessa
effekter orsakas sannolikt av hdmning av glukuronidering av zidovudin och darmed minskad renal
clearance av zidovudin. Under behandling med levometadon maste patienter 6vervakas noggrant med
avseende pa tecken pa toxiska effekter av zidovudin, vilka kan géra att dosen zidovudin maste sankas.

Didanosin och stavudin
Levometadon fordrojer absorption och 6kar forsta passage-metabolismen av stavudin och didanosin
med atféljande minskning av biotillgangligheten for stavudin och didanosin.

Abakavir

I en farmakokinetikstudie dar levometadon gavs tillsammans med 600 mg abakavir tva ganger
dagligen, visades 35 % minskning av abakavir C,,,, samt en timmes fordrdjning av t., medan AUC
forblev ofdrandrat. De farmakokinetiska forandringarna som noterades for abakavir anses inte vara



kliniskt relevanta. | denna studie 6kade abakavir medelvardet for systemisk clearance av levometadon
med 22 %. Induktion av enzymer som bryter ner lakemedel kan darfor inte uteslutas. Patienter som
samtidigt behandlas med levometadon och abakavir ska évervakas med avseende pa tecken som tyder
pa abstinenssymtom, vilka indikerar underdosering och i enstaka fall kan krava en dosjustering av
levometadon.

CYP2D6-substrat

Levometadon kan férdubbla serumnivaerna av desipramin, ett CYP2D6-substrat. Himning av
CYP2D6 kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade ldkemedel som
metaboliseras via detta enzym. Dessa produkter omfattar bland annat tricykliska antidepressiva medel
(t.ex. klomipramin, nortriptylin och desipramin), fentiazin-neuroleptika (t.ex. perfenazin och
tioridazin), risperidon, atomoxetin, vissa typ 1c-antiarytmika (t.ex. propafenon och flekainid) samt
metoprolol.

Tamoxifen &r en prodrug som kraver metabolisk aktivering genom CYP2D6. Tamoxifen har en aktiv
metabolit, endoxifen, som bildas via CYP2D6 och som bidrar vésentligt till effekten av tamoxifen.
H&mning av CYP2D6 av levometadon kan leda till minskade plasmakoncentrationer av endoxifen.

Farmakodynamiska interaktioner

Opioidantagonister

Naloxon och naltrexon motverkar effekten av levometadon och orsakar abstinens. Pa liknande satt kan
aven bupenorfin utlésa abstinenssymtom.

Sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel

Samtidig anvandning av opioider och lakemedel med en sederande effekt pa centrala nervsystemet
sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel 6kar risken for andningsdepression, hypotoni, kraftig
sedering, koma och dod pa grund av den additiva CNS-depressiva effekten; darfor kan det vara
nodvandigt att reducera dosen av det ena eller bada lakemedlen. Dosnivaer och duration av samtidig
anvandning ska begransas (se avsnitt 4.4). Vid levometadonbehandling ger den langsamt eliminerade
substansen levometadon upphov till en langsam toleransutveckling och varje doskning kan efter

1-2 veckor ge upphov till symtom pa andningsdepression. Dosanpassning maste darfor ske med
forsiktighet och dosen hojas gradvis under noggrann observation.

Propulsionsddmpande medel

Samtidig anvéndning av levometadon och propulsionsddmpande medel (loperamid och difenoxilat)
kan framkalla svarartad forstoppning och 6ka hdmningen av det centrala nervsystemet. Opioider, i
kombination med antikolinerga medel, kan orsaka svar forstoppning eller paralytisk ileus, sarskilt vid
langtidsanvandning.

QT-forlangning

Levometadon ska inte anvandas i kombination med ldakemedel som kan forlanga QT-intervallet sdsom
antiarytmika (sotalol, amiodaron, flekainid), antipsykotika (tioridazin, haloperidol, sertindol,
fentiaziner, ziprasidon och risperidon), antidepressiva medel (paroxetin, fluoxetin, citalopram,
ecitalopram, sertralin) eller antibiotika (erytromycin, klaritromycin, levofloxacin, moxifloxacin).

Serotonerga lakemedel:

Serotonergt syndrom kan uppsta vid samtidig administrering av metadon (en racemisk blandning av
levometadon och dextrometadon) med petidin, monoaminoxidas (MAO) -hdmmare och
serotoninmedel sasom selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) och tricykliska antidepressiva ldkemedel (TCA). Symtomen
pa serotoninsyndrom kan inkludera forandringar i mental status, autonom instabilitet, neuromuskulara
avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

MAO-héammare

Samtidig administrering av MAO-h&mmare kan resultera i forstarkt CNS-hdmning, allvarlig hypotoni
och/eller andningsstillestand. Levometadon ska inte anvéandas i kombination med MAO-hammare eller
administreras inom tva veckor efter sadan behandling (se avsnitt 4.3).



Opioider som levometadon fordrdjer ventrikeltémning och kan darmed gora testresultat ogiltiga.
Passagen av teknetikum Tc 99m-disofenin till tunntarmen kan hindras och aktivitet hos plasmaamylas
och plasmalipas 6ka, eftersom opioida analgetika kan orsaka sammandragning av Oddis sfinkter och
Okat gallvagstryck. Dessa effekter medfor fordrdjd visualisering och liknar darmed
gallgangsobstruktion. Det diagnostiska vardet av bestamningar av dessa enzymer kan vara férsamrat
upp till 24 timmar efter intag av ldkemedlet. Trycket i cerebrospinalvétskan (CSF) kan vara forhojt;
effekten &r sekundar till andningsdepressionen — inducerad koldioxidretention.

Samtidig administrering av levometadon med metamizol, som &r en inducerare av metaboliserande
enzymer, inklusive CYP2B6 och CYP3A4, kan orsaka en minskning av plasmakoncentrationen av
levometadon med potentiell minskning av klinisk effekt.

Forsiktighet bor darfor iakttas nar metamizol och levometadon administreras samtidigt. Kliniskt svar
och/eller lakemedelsnivaer ska dvervakas dar sa ar lampligt.

Gabapentinoider:
Samtidig anvandning 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.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Begransade humandata fran anvandning av levometadon under graviditet visar ingen dkad risk for
medfodda missbildningar. Abstinenssymtom/andningsdepression kan uppsta hos nyfodda barn till
modrar som kroniskt behandlats med levometadon under graviditeten. En QT-forlangande effekt efter
maternell levometadonexponering kan inte uteslutas, och ett 12-avlednings-EKG bor tas om det
nyfodda barnet har bradykardi, takykardi eller en oregelbunden hjartrytm.

Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Generellt bor inte
patienten avgiftas, speciellt inte efter 20:e graviditetsveckan. Om mojligt ska levometadondosen
reduceras strax fore och under férlossningen p.g.a. risken for neonatal andningsdepression.

Vissa observationsstudier har rapporterat medfédda missbildningar och utvecklingsneurologisk
funktionsnedséttning hos barn fédda av kvinnor som behandlats med metadon for opioidbrukssyndrom
under graviditet. Pa grund av otillrackliga studier och paverkan av maternella, familjara, sociala och
miljémassiga faktorer kopplade till opioidbrukssyndrom kan dock inga slutsatser dras om metadonets
inverkan.

Amning

Levometadon utsondras i lag koncentration i brostmjolk.

Infor beslut om att rekommendera amning vid anvandning av levometadon bor rad fran
specialistlakare tas i beaktande och hansyn ska tas till huruvida kvinnan star pa en stabil underhallsdos
av levometadon samt en eventuell fortsatt anvandning av illegala substanser. Om amning 6vervags bor
dosen levometadon vara s& 1ag som majligt. Forskrivare bor rdda ammande kvinnor att dvervaka
spadbarnet for sedering och andningssvarigheter och att omedelbart séka medicinsk vard om detta
intraffar. Aven om méangden levometadon som utséndras i brostmjélk inte ar tillracklig for att helt
hava abstinenssymtom hos ammade spadbarn, kan det minska svarighetsgraden av neonatalt
abstinenssyndrom. Om det &r nddvéandigt att avbryta amningen bor det goras gradvis, eftersom abrupt
avvénjning kan oka abstinenssymtomen hos spadbarnet.

Fertilitet
Det saknas data om eventuella effekter av levometadon pa fertilitet.



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Levometadon paverkar den psykomotoriska formagan till dess att patienten har stabiliserats pa en
lamplig dosniva. Patienten ska darfor inte framfora fordon eller anvanda maskiner forran stabilisering
uppnatts och patienten inte uppvisat nagra tecken pa missbruk under de senaste sex manaderna. Hur

snart en patient ar kapabel att framféra fordon och anvanda maskiner varierar avsevart mellan
individer och ska avgoras av lakaren. For mer information, se nationella riktlinjer for

levometadonbehandling.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna av metadonbehandling &r i huvudsak desamma som vid behandling med andra
opioider. De vanligaste biverkningarna &r illamaende och krakningar som ses hos cirka 20 % av de
patienter som genomgar metadonbehandling i 6ppenvard, dar lakemedelskontrollen ofta &r

otillfredsstallande.

Den allvarligaste biverkningen av metadon ar andningsdepression. Detta kan uppkomma under
stabiliseringsfasen. Andningsstillestand, chock och hjartstillestand har forekommit.

Forteckning Over biverkningar i tabellform

Nedanstaende biverkningar 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 sallsynta (<1/10 000), ingen k&nd
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Mindre vanliga

Organklass Frekvens Biverkning

Blodet och lymfsystemet Ingen kand Reversibel trombocytopeni har rapporterats
frekvens hos opioidpatienter med kronisk hepatit

Metabolism och nutrition Vanliga Vaétskeretention

Anorexi

Mindre vanliga

Ingen kand Hypokalemi, hypomagnesemi, hypoglykemi
frekvens
Psykiska storningar Vanliga Eufori, hallucinationer

Dysfori, agitation, insomni, desorientering,
reducerad libido

Ingen kand Beroende
frekvens
Centrala och perifera Vanliga Sedering
nervsystemet
Mindre vanliga Huvudvark, synkope
Ogon Vanliga Dimsyn, mios
Hjéartat Sallsynta Bradykardi, palpitationer, fall av forlangt
QT-intervall och torsades de pointes har
rapporterats vid levometadonbehandling,
sérskilt med hoéga doser
Blodkarl Mindre vanliga Ansiktsrodnad, hypotoni

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Lungddem, andningssvikt




Ingen kéand Centralt somnapnésyndrom

frekvens
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illaméende, krakningar
Vanliga Férstoppning

Mindre vanliga Muntorrhet, glossit

Ingen ké&nd Akut pankreatit
frekvens
Lever och gallvagar Mindre vanliga Gallvagsdyskinesi
Ingen kand Oddis sfinkterdysfunktion
frekvens
Hud och subkutan vévnad Vanliga Overgdende hudutslag, svettningar

Mindre vanliga Klada, nasselutslag, andra hudutslag och
mera séllan blédande nasselutslag

Njurar och urinvagar Mindre vanliga Urinretention och antidiuretisk effekt
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga Reducerad potens och amenorré
brostkortel

Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet

symtom vid )

administreringsstallet Mindre vanliga Odem i nedre extremiteter, asteni, 6dem
Undersodkningar Vanliga Viktokning

Vid langvarigt bruk av levometadon, som vid substitutionsbehandling, avtar biverkningarna successivt
och progressivt under en period pa flera veckor. Dock kvarstar ofta forstoppning och svettning.
Oversiktsstudier har visat att substitutionsbehandling med levometadon har extremt fa biverkningar.
Behandlingen har ocksa visats vara icke-sedativ.

Léangvarigt bruk av levometadon kan leda till beroende av morfintyp. Abstinenssymtomen liknar de
som ses med morfin och diacetylmorfin (heroin), men &r mindre intensiva och mer langvariga.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Speciellt hos icke opioidtoleranta personer (sarskilt barn) kan farlig forgiftning uppsta dven vid doser
som &r lagre an vad som anvands vid substitutionsbehandling. Hos barn upp till 5 ar kan forgiftning
uppsta redan vid doser om cirka 0,5 mg levometadon, hos &ldre barn fran cirka 1,5 mg och hos icke
opioidtoleranta vuxna fran cirka 10 mg.
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Dosminskning rekommenderas om patienten uppvisar tecken och symtom pa alltfor kraftig effekt av
levometadon vilket kannetecknas av t.ex. lattretlighet, forsamrad koncentrationsférmaga, sémnighet
och eventuellt yrsel i stdende stallning.

Hypoglykemi har rapporterats.

Overdosering karakteriseras dessutom av andningsdepression (Cheyne-Stokes andning, cyanos),
kraftig trotthet som kan utvecklas till sénkt medvetande eller till och med koma, mios, slapp
muskulatur, kall och fuktig hud och ibland bradykardi och hypotoni. Vid svara fall av éverdosering
kan andningsstillestand, cirkulatorisk kollaps, hjartstillestand och dod intraffa.

Snabb insattning av akutmedicinska atgarder 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. Det &r sérskilt viktigt att
beakta att levometadon kan ha en langvarig hammande effekt pa andningen (upp till 75 timmar),
medan opioidantagonister verkar under en mycket kortare tid (1-3 timmar). Efter att de antagonistiska
effekterna bérjat avta kan ytterligare injektioner darfér vara nodvandiga. Atgérder for att forhindra
temperatursénkning och ersatta karlvolym kan kravas.

Vid oral levometadonforgiftning far magskoljning endast utforas efter administrering av en antagonist.
Skydd av andningsvéagarna genom intubation &r sarskilt viktigt bade vid magskéljning och fore
administrering av antagonister (krdkningar kan férekomma). Alkohol, barbiturater, bemegrid,
fenotiazin och skopolamin far inte anvandas for behandling av forgiftning. En antagonist bér inte ges
om det inte finns nagra kliniska tecken pa andningssvikt eller risk for medvetsloshet. Administrering
av en antagonist till patienter som &r fysiskt beroende av narkotika kommer att ge akuta
abstinenssymtom. Anvandning av antagonister till dessa patienter ska om mojligt undvikas och
reserveras for fall av allvarlig andningsdepression. Administreringen bor da ske med stor forsiktighet.

Toxisk leukoencefalopati har observerats vid éverdosering av metadon.

Levometadon &r inte dialyserbart.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid opioidberoende, ATC-kod: NO7B CO5.

Levometadonhydroklorid &r en syntetisk opioid, ett basiskt difenylmetanderivat vars struktur ar
harledd fran morfin.

Levometadon &r R(-)-enantiomeren av metadon. S(+)-enantiomeren innehar endast 1/50 av den
analgetiska effekten av R(-)-enantiomeren. Den Kliniska effekten av levometadon for behandling av
opiat-/opioidberoende baserar sig pa tvd mekanismer: Levometadon &r en syntetisk opioidagonist och
framkallar saledes morfinliknande effekter som dampar absintenssymtom hos opiat-/opioidberoende
personer. Beroende pa dos och duration av substitutionsbehandlingen kan dessutom
langtidsanvandning av oralt levometadon leda till tolerans, som blockerar effekten av de parenteralt
administrerade opiater som subjektivt upplevs som euforiserande.

Vid substitutionsbehandling uppnas effekt 1-2 timmar efter oral administrering och effekten varar
6-8 timmar efter en enkeldos. Efter upprepad dosering tkar effektdurationen till 22-48 timmar tack
vare farmakokinetisk balans, vilket mojliggor administrering en gang per dag.

Levometadon &r en opioidagonist och framkallar saledes langvarig andningsdepression som nar sin

topp efter 4 timmar och kan vara i upp till 75 timmar. Forutom de typiska opioideffekterna sdsom
sedering, eufori och mios har levometadon dven andra farmakologiska effekter sasom bradykardi,
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okning av blodtrycket, bronksammandragning och minskad urinutsondring. Langvarig anvandning av
levometadon leder till beroende som paminner om heroin- och morfinberoende.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Levometadon absorberas snabbt efter oral administrering. Absolut biotillganglighet efter oral

administrering ar i genomsnitt cirka 82 %.

Vid en oral dygnsdos om 30 mg uppnas steady state-koncentrationer av levometadon i plasma inom
4-5 dagar.

Distribution

Levometadon har en relativt stor distributionsvolym pa 3-4 I/kg. Detta innebér att den starkt lipofila
substansen ackumuleras i betydande utstrdckning i perifera vavnader, i fett, muskler och hud. Cirka
85 % &r bundet till serumproteiner, framst till surt alfaglykoprotein och albumin.

Metabolism

Hittills har 32 metaboliter av metadon identifierats. Tva farmakologiskt aktiva metaboliter star for
endast 2 % av den administrerade dosen. Metadon och dess metaboliter ackumuleras huvudsakligen i
lungor, lever, njurar, mjalte och muskler.

Eliminering

Metadon och dess metaboliter elimineras via njurarna och i galla. Vid hoga doser ar eliminering via
njurarna (vilket &r starkt beroende av pH-vérdet) den huvudsakliga elimineringsvagen; om dosen
Overstiger 160 mg utsdndras cirka 60 % som oftrandrat metadon. 10-45 % av total utséndrad méangd
utsondras i galla.

Halveringstiden i plasma ar foremal for betydande individuell variation (mellan 14 och 55 timmar) och
minskar vid langtidsbehandling pa grund enzymatisk autoinduktion. Halveringstiden 6kar hos aldre
och hos patienter med kronisk leversjukdom pa grund av minskad clearance/eliminering av metadon.

Levometadon &r inte dialyserbart. | handelse av anuri finns det dock ingen risk for ackumulering,
eftersom eliminering i sadana fall endast sker via avforing.

Sdrskilda patientgrupper

Levometadon utséndras i brostmjolk och passerar placenta. Koncentrationen i navelstrangsblodet ar
lagre &n i moderns plasma. Det finns ingen korrelation mellan koncentrationen i moderns
plasma/navelstrangsblod och koncentrationerna i fostervatten.

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

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

I prekliniska studier var andningsvégarna (andningsdepression) och levern (6kad ALAT-aktivitet,
hypertrofi i leverceller, eosinofiliska cytoplasmiska férandringar) de huvudsakliga malorganen efter
subkronisk och kronisk administrering.

Mutagen och karcinogen potential

In vitro- och in vivo-studier for att undersdka gentoxiciteten av metadon har gett motstridiga resultat
som tyder pa en liten klastogen potential. For narvarande kan man inte dra nagra slutsatser vad galler
risk vid klinisk anvandning. Langtidsstudier pa ratta och mus har inte pavisat nagon karcinogen
potential.

Reproduktionstoxicitet
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Levometadon har inte studerats tillrckligt. Hoga doser av metadon orsakade misshildningar hos
murmeldjur, hamster och mus, dar de flesta rapporter omfattade exencefali och defekter i centrala
nervsystemet. Enstaka fall av neuralrérsdefekter (rachischisis) i cervikalregionen hos maéss
rapporterades. Utebliven tillslutning av neuralroret sags hos kycklingembryo. Metadon var inte
teratogent hos ratta och kanin. Hos ratta konstaterades aven mindre kullstorlek samt 6kad dodlighet,
tillvaxthdmning, neurologiska beteendeeffekter och minskad vikt av hjarnan hos avkomman. Hos mus
sags minskad benbildning i fingrarna, brostbenet och skallbenet samt ett lagre antal foster per kull.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjalpamnen

Cellulosa, mikrokristallin

Majsstarkelse, pregelatiniserad

Laktosmonohydrat

Komprimerbar sackaros (96 % sackaros, 4 % maltodextrin)

Magnesiumsterat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Tabletterna ar forpackade i ogenomskinligt blister av PCV/PVdC (undersida), laminerat med
aluminium (ovansida).

Forpackningsstorlekar: 20 eller 100 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Navamedic ASA
Postboks 2044 Vika
0125 Oslo

Norge

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2,5mg: 58449
5mg: 58450
10 mg: 58451
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20 mg: 58452
30 mg: 58453

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2020-02-17

Datum for fornyat godk&nnande: 2024-09-26

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-06-25

14



	6.6	Särskilda anvisningar för destruktion och övrig hantering

