PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Metadon Abcur 5 mg tabletter

Metadon Abcur 10 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

5 mg: 1 tablett innehaller 5 mg metadonhydroklorid.
10 mg: 1 tablett innehaller 10 mg metadonhydroklorid.

Hjalpdmnen med kénd effek:
5 mg: 1 tablett innehaller 79 mg laktosmonohydrat.
10 mg: 1 tablett innehaller 158 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

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

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

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Underhallsbehandling till opioidberoende patienter parallellt med medicinsk och psykologisk
behandling och social rehabilitering. Behandling av svar kronisk smarta dar endast opioider ger
tillrécklig analgetisk effekt.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Smarttillstand
Doseringen ska anpassas och utvérderas med avseende pa effekt till den enskilde individen.

Nedanstaende doseringsrekommendationer ar endast avsedda som riktmarken nar behandling med
Metadon Abcur pabdrjas och maste anpassas till den enskilda patientens behov av smartlindring. For
att snabbare uppna full analgetisk effekt kan Metadon Abcur initialt doseras med kortare
doseringsintervall under en begrénsad tid.

Dos for opioidnaiv patient:

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



Da risk for att mycket allvarliga hjartbiverkningar ar dosberoende bor daglig dos av metadon i
normalfallet inte Gverstiga 100 mg/dag. Behandling med hogre doser bor forbehallas lakare med stor
erfarenhet av metadonbehandling.

Vid initiering av metadonbehandling kan mer frekvent administrering vara nédvéndig for att bibehalla
adekvat analgetisk effekt. Vid sadan administrering ar det nédvandigt med extrem noggrannhet for
utvardering av behandlingseffekten och for att undvika 6verdosering, beaktande den langa
halveringstiden fér metadon.

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

Dos for ej opioidnaiv patient:

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

Da risk for att mycket allvarliga hjartbiverkningar &r dosberoende bor daglig dos av metadon i
normalfallet inte Gverstiga 100 mg/dag. Behandling med hogre doser bor forbehallas lakare med stor
erfarenhet av metadonbehandling.

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

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

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

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

Nedsatt leverfunktion

Forsiktighet rekommenderas om Metadon Abcur maste anvandas till patienter med nedsatt
leverfunktion. Patienter med levercirros har en fordrdjd metabolisering och forsta-passage-effekten ar
reducerad. Detta kan leda till hogre plasmanivaer av metadon. Metadon Abcur bér administreras i en
lagre dos dn den rekommenderade och det kliniska svaret hos patienten anvéandas som végledning for
den fortsatta doseringen.

Nedsatt njurfunktion

Forsiktighet rekommenderas om metadon anvands till patienter med nedsatt njurfunktion.
Doseringsintervallet bor forlangas till minst 32 timmar om GFR ar 10-50 ml/min och till minst
36 timmar om GFR dr lagre &n 10 ml/min.

Underhallsbehandling vid opioidberoende

Vanlig initialdos &r 10-30 mg. Hos patienter med hdg opioidtolerans &r initialdosen 25-40 mg. Dosen
Okas i steg om 10 mg under en period av 3 veckor, vanligen upp till 70-80 mg. Efter en
rekommenderad stabiliseringsperiod pa 4 veckor, justeras dosen tills patienten inte har nagot
berusningsberoende och inte uppvisar nagra kliniska tecken pa psykomotoriska effekter eller
abstinenssymtom. Vanlig dos &r 60-120 mg metadon dagligen men en del patienter kan behéva hogre
doser. Dosen ska bestammas baserat pa klinisk utvéardering och stddjas av uppféljning av serumnivaer.
Den rekommenderade 24-timmars nivan av steady state serum &r 600-1200 nmol (200-400 ng/ml).
Kliniska utvérderingen ar av stor vikt. Metadon administreras normalt en gang dagligen. Vid mer




frekvent administrering finns risk for ackumulering och éverdosering. Doser dver 150 mg/dag ar
valdigt ovanliga och ska undvikas sa langt det ar mojligt pa grund av risk for QT-forlangning, torsade
de pointes och fall av hjartstillestand.

Patienten ska observeras i samband med dosokning sa att oavsiktliga reaktioner kan upptéckas.
Serumnivaer hos patienten okar under upp till 2 timmar och det ar viktigt att tecken pa 6verdosering
och andra allvarliga/obehagliga reaktioner upptécks.

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

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

Aldre
Forsiktighet maste iakttas efter administrering till aldre patienter.

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

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

Nedsatt leverfunktion

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

Nedsatt njurfunktion

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

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

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

Administreringssatt
Denna produkt &r endast avsedd for oralt bruk, och far inte injiceras.

Behandlingsmal och utséttning

Innan behandling med Metadon Abcur pabdrjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar
behandlingstid och behandlingsmal 6verenskommas med patienten i enlighet med riktlinjer for
smartbehandling. Under behandlingen ska ldkare och patient ha tat kontakt for att utvardera behovet av
fortsatt behandling, dvervéga utsattning och vid behov justera doseringen. Nar en patient inte langre
kraver behandling med metadon bor dosen trappas ned gradvis for att foérhindra utsattningssymtom (se
avsnitt 4.4). Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska méjlig hyperalgesi, tolerans och progression av
underliggande sjukdom dvervagas (se avsnitt 4.4).




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

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpiamne som anges i avsnitt 6.1.
Andningsdepression.

Akut obstruktiv luftvagssjukdom.

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

Kontraindicerat till barn.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

- kdnd QT-forlangning i anamnesen

- avancerad hjartsjukdom

- samtidig behandling med lakemedel som eventuellt kan ge QT-férlangning

- samtidig behandling med CYP3A4-hammare

- ischemisk hjértsjukdom och leversjukdom

- elektrolytrubbningar (hypokalemi eller hypomagnesemi)

EKG bor kontrolleras hos alla patienter innan start av analgetisk terapi samt vid steady state om andra
samtidiga riskfaktorer for QT-forlangning foreligger samt hos &ldre patienter vid dosering av metadon
overstigande 50 mg/dag. EKG bor aven kontrolleras hos alla patienter innan start av terapi samt vid
steady state innan doshdjning av metadon till Overstigande 100 mg/dag.

Lever- och gallvagar

Metadon kan orsaka dysfunktion och spasm i Oddis sfinkter, vilket 6kar risken for symtom fran
gallvégarna och pankreatit. Metadon ska darfor administreras med forsiktighet till patienter med
pankreatit och sjukdomar i gallvégarna.

Hyperalgesi

Som med andra opioider bor mojligheten till opioidinducerad hyperalgesi 6vervagas vid otillracklig
smartkontroll som svar pa en okad dos av metadon. Dosreduktion eller dversyn av behandlingen kan
vara indicerad.

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

Noggrann kontroll av patienter rekommenderas, sarskilt vid behandlingsstart och i tidigt stadium av
underhallsbehandling av opioidberoende eftersom patienter kan utveckla tecken pa
lakemedelsberoende och/eller lakemedelsmissbruk. Regelbundna kontroller bor 6vervégas i borjan av
behandlingen for att forsékra sig om god foljsamhet hos patienten och for beddmning av potentiellt
lakemedelsberoende/lakemedelsmissbruk hos hogriskpatienter.

De forsiktighetsatgarder som bor vidtas vid anvandning av metadon &r desamma som for opiater i
allménhet.

Vid anvandning for behandling av smérta kan upprepad anvandning av Metadon Abcur leda till
opioidbrukssyndrom (OUD). En hogre dos och mer langvarig opioidbehandling kan oka risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom. Innan behandling med Metadon Abcur pabdrjas och under
behandlingen ska behandlingsmal och en utsattningsplan dverenskommas med patienten (se avsnitt
4.2). Fore och under behandling ska patienten ocksa informeras om riskerna for och tecken pa
opioidbrukssyndrom. Om sadana tecken uppkommer ska patienten radas att kontakta lékare.



Missbruk eller avsiktlig felanvandning av Metadon Abcur kan resultera i 0verdosering och/eller
dodsfall.

Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller
en familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogmissbruk (inklusive alkoholmissbruk), hos
tobaksanvéandare samt hos patienter med en personlig anamnes pa andra psykiska sjukdomar (t.ex.
egentlig depression, angest och personlighetsstorning).

Patienterna ska dvervakas avseende tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidig begaran om
pafylining). Detta inkluderar en genomgang av samtidiga opioider och psykoaktiva ldkemedel (t.ex.
bensodiazepiner) For patienter med tecken och symtom pa opioidbrukssyndrom ska konsultation med
en beroendespecialist 6vervégas.

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstérningar inklusive central sémnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioidanvandning okar risken for central somnapné pa ett dosberoende satt.
Hos patienter med central sémnapné bér en minskning av den totala opioiddosen 6vervégas.

Akuta astmaanfall, svar obstruktiv lungsjukdom, cor pulmonale, nedsatt respiratorisk reserv, hypoxi
och hyperkapni &r relativa kontraindikationer. Varje fall maste bedomas individuellt.

Samtidig administrering av andra opiater, alkohol, barbiturater, bensodiazepiner och andra kraftigt
sederande psykoaktiva medel kan potentiera effekt och biverkningar hos metadon och bor undvikas.

Risk vid samtidig anvandning av metadon och sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller
liknande lakemedel:

Samtidig anvandning av metadon och sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till dasighet, andningssvarigheter (andningsdepression) och koma vilket kan vara
livshotande. Pa grund av dessa risker bor samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel reserveras
till patienter for vilka alternativa behandlingsalternativ inte &r méjliga. Om det beslutas att forskriva
Metadon Abcur samtidigt med dessa sedativa lakemedel, ska den lagsta effektiva dosen anvandas och
behandlingen vara sa kort som mojligt.

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

Samtidig behandling med narkotikaantagonister eller blandade agonister/antagonister bér undvikas
(med undantag for behandling av éverdosering) eftersom det kan framkalla utséttningssymtom hos
fysiskt beroende patienter.

I borjan av dosokningsperioden maste patienten dvervakas efter administreringen sa att man kan
observera eventuella onormala reaktioner eller biverkningar. Patienten har férhojda serumnivaer under
upp till tva timmar, och det ar viktigt att eventuella dverdoseringsreaktioner eller andra
farliga/allvarliga reaktioner noteras.

Vid nedsatt lever- eller njurfunktion ska metadon anvandas med forsiktighet. Metabolismen av
metadon kan vara reducerad vid nedsatt leverfunktion, och dosjustering kan erfordras (se 4.2). En
lagre initialdos maste administreras till patienter med hypotyreos, myxddem (lakemedlet kan 6ka
risken for andningsdepression och langvarig CNS-depression), nedsatt njurfunktion, (6kad risk for
kramper), nedsatt leverfunktion (opioider metaboliseras i levern), astma eller nedsatt lungvolym
(lakemedlet kan ddampa andningsreflexen och 6ka luftvagsmotstandet), uretrastriktur eller
prostatahypertrofi (Iakemedlet kan framkalla urinretention) (se 4.2).

Binjurebarksinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjurebarksinsufficiens som kraver évervakning och
behandling med glukokortikoidersattning. Symtom pa binjurebarksinsufficiens kan inkludera
illamaende, krakningar, aptitloshet, trétthet, svaghet, yrsel eller Iagt blodtryck.




Stor forsiktighet maste iakttas i fall av majlig huvudskada eller vid tillstand som ger ett forhojt
intrakraniellt tryck. Metadon far ej anvandas till patienter med intestinal pseudo-obstruktion, akut buk
och inflammatorisk tarmsjukdom.

Hos patienter med njurstenar eller gallstenar kan det vara nédvéndigt att i férebyggande syfte ge
atropin eller annat spasmolytikum.

Aldre patienter och patienter med hjartkarlsjukdom loper forhojd risk att drabbas av hypotoni och
synkope.

Reducerade nivaer av kdnshormoner och 6kad niva av prolaktin

Langvarig anvandning av opioidanalgetika kan vara associerad med reducerade nivaer av
konshormoner och 6kade nivaer av prolaktin. Symtomen inkluderar sankt libido, impotens eller
utebliven menstruation (amenorré).

Hypoglykemi
Hypoglykemi har observerats i samband med 6verdosering eller dosdkning av metadon. Regelbunden

Overvakning av blodsockret rekommenderas vid dosokning (se avsnitt 4.8 och avsnitt 4.9).

Denna produkt innehaller laktos. Patienter med foljande sallsynta érftliga tillstand bor inte ta detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Pediatrisk population

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

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

P-glykoproteinhdmmare: Metadon &r ett substrat for P-glykoprotein; alla lakemedel som hdmmar P-
glykoprotein (t.ex. kinidin, verapamil, ciklosporin) kan darfor hdja serumkoncentrationen av metadon.
Den farmakodynamiska effekten av metadon kan dven oka till foljd av en 6kad passage genom
blodhjarnbarriaren.

CYP3A4-inducerare: Metadon ér ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Induktion av CYP3A4 6kar
eliminationen av metadon och leder till sankta plasmanivaer. Inducerare av detta enzym (barbiturater,
karbamazepin, fenytoin, nevirapin, rifampicin, efavirenz, amprenavir, spironolakton, dexametason,
Hypericum perforatum (johannesért) kan inducera metaboliseringen i levern. Exempelvis minskade
efter tre veckors behandling med 600 mg efavirenz dagligen medelvérdena for den maximala
plasmakoncentrationen och AUC med 48% respektive 57% hos patienter som behandlades med
metadon (35-100 mg dagligen).

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

CYP3A4-hammare: Metadon &r ett substrat for CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Himning av CYP3A4
minskar eliminationen av metadon. Samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare (t ex.
cannabinoider, klaritromycin, delavirdin, erytromycin, flukonazol, grapefruktjuice, itrakonazol,
ketokonazol, fluvoxamin, cimetidin, nefazodon och telitromycin) kan leda till h6jda
plasmakoncentrationer av metadon. Vid samtidig fluvoxaminbehandling har man pavisat en 40—

100 procentig 6kning av kvoten mellan serumnivaerna och metadondosen. Om man forskriver dessa
lakemedel till patienter som star pa underhallsbehandling med metadon, maste man vara medveten om
risken for 6verdosering.



Fluoxetin okar koncentrationerna av R-metadon genom hamning av CYP2D6.

Lakemedel som paverkar urinens aciditet: Metadon &r en svag bas. Substanser som surgér urinen (som
ammoniumklorid och askorbinsyra) kan 6ka renalt clearance av metadon. Patienter som behandlas
med metadon bor rekommenderas att undvika produkter som innehaller ammoniumklorid (salmiak).

Samtidig behandling av HIV-infektion: Vissa proteashd&mmare (amprenavir, nelfinavir,
lopinavir/ritonavir och ritonavir/saquinavir) forefaller sanka serumnivaerna av metadon. Nar ritonavir
ges ensamt har man sett en 50 % minskning av AUC for metadon. Plasmanivaerna av zidovudin (en
nukleosidanalog) dkar vid anvandning av metadon, efter bade peroral och intravends administrering av
zidovudin. Detta &r mer markant nér zidovudin ges peroralt &n efter intravends administrering. Dessa
iakttagelser orsakas sannolikt av en hdmning av glukuronideringen av zidovudin och av den
darigenom minskade eliminationen av zidovudin. Under behandling med metadon maste patienterna
foljas upp noga med avseende pa tecken pa toxiska effekter av zidovudin, som eventuellt kraver en
sénkning av zidovudindosen.

Didanosin och stavudin: Metadon fordrojer absorptionen och 6kar forsta-passage-metabolismen av
stavudin och didanosin, vilket leder till en sénkt biotillganglighet for stavudin och didanosin.

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

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

CNS-depressiva medel: Lakemedel med en sederande effekt pa centrala nervsystemet kan ge en
forstarkt andningsdepression, hypotoni, stark sedering eller koma, och det kan darfor bli nédvandigt att
sanka dosen for nagot av lakemedlen eller bada. Vid metadonbehandling ger den langsamt eliminerade
substansen metadon upphov till en langsam toleransutveckling och varje dosokning kan efter 1-2
veckor ge upphov till symtom pa andningsdepression. Dosjusteringarna maste darfor géras med
forsiktighet och dosen héjas gradvis under noggrann observation.

Sedativa lakemedel som benzodiazepiner eller liknande lakemedel:

Samtidig anvéndning av opioider och sedativa lakemedel som benzodiazepiner eller liknande
lakemedel Okar risken for dasighet, andningssvarigheter (andningsdepression) och koma vilket kan
vara livshotande pga. additiv CNS-hdmmande effekt. Dos och behandlingstid av samtidig anvandning
bor vara begrénsad (se avsnitt 4.4).

Propulsionsdampande medel: Samtidig anvandning av metadon och propulsionsdampande medel
(loperamid och difenoxylat) kan leda till svar forstoppning och 6ka de CNS-depressiva effekterna.
Opioidanalgetika kan i kombination med antimuskarina medel ge svar forstoppning eller paralytisk
ileus, speciellt vid langtidsanvandning.

QT-forlangning: Metadon bor ej kombineras med lakemedel som kan forlanga QT-intervallet, sasom
antiarytmika (sotalol, amiodaron, flekainid), antipsykotika (tioridazin, haloperidol, sertindol,
fentiaziner), antidepressiva (paroxetin, sertralin) eller antibiotika (erytromycin, Klaritromycin).

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



Opioidanalgetika fordrojer magsackstomningen, sa att vissa testresultat blir ogiltiga. Passagen av
teknetium Tc 99m-disofenin till tunntarmen kan forhindras och aktiviteten av plasmaamylas och
plasmalipas kan vara forhojda beroende pa att opioidanalgetika kan orsaka konstriktion av sphincter
Oddi och forhojt tryck i gallvdgarna; dessa effekter leder till en fordrdjd visualisering och liknar darfér
en obstruktion av gallgangen. Det diagnostiska vardet av bestamningar av dessa enzymer kan vara
forsamrat under upp till 24 timmar efter det att lakemedlet har givits. Trycket i cerebrospinalvatskan
(CSF) kan vara forhojt; effekten ar sekundar till andningsdepressionen — inducerad koldioxidretention.

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

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

Serotonerga lakemedel

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Vissa observationsstudier har rapporterat medfédda missbildningar och
utvecklingsneurologisk funktionsnedsattning hos barn fodda av kvinnor som behandlats med metadon
for opioidbrukssyndrom under graviditet. Pa grund av studiernas begransningar samt paverkan av
maternella, familjara, sociala och miljomaéssiga faktorer kopplade till opioidbrukssyndrom kan dock
inga slutsatser dras om metadons inverkan. Utsattningssymtom/andningsdepression kan forekomma
hos nyfodda barn till madrar som fatt kronisk behandling med metadon under graviditeten. En QT-
prolongerande effekt efter maternell metadonexponering kan inte uteslutes, och ett 12-avlednings
EKG bor tas om det nyfodda barnet har bradykardi, takykardi eller en oregelbunden hjartrytm.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). | allmanhet rekommenderas att man
inte avgiftar patienten, speciellt inte efter 20:e graviditetsveckan, utan ger underhallsbehandling med
metadon. Anvandning av metadon omedelbart fore och under forlossningen rekommenderas ej pa
grund av risken for neonatal andningsdepression.

Amning

Metadon utsondras i 1dg koncentration i brostmjolk. Infor beslut om att rekommendera amning vid
anvandning av metadon bor rad fran specialistlakare tas i beaktande och hansyn ska tas till om kvinnan
star pa en stabil underhallsdos av metadon samt en eventuell fortsatt anvandning av illegala substanser.
Om amning 6vervags bor metadondosen vara sa lag som mojligt. Forskrivare bor rada ammande
kvinnor att 6vervaka spadbarnet for sedering och andningssvarigheter och att omedelbart soka
medicinsk vard om detta intraffar. Aven om mangden metadon som utsondras i brostmjolk inte ar
tillracklig for att helt hava abstinenssymtom hos ammade spadbarn, kan det minska svarighetsgraden
av neonatalt abstinenssyndrom. Om det ar nédvandigt att avbryta amningen bér det géras gradvis,
eftersom abrupt avvénjning kan 6ka abstinenssymtomen hos spadbarnet.

Fertilitet: | djurstudier har metadon inducerat utebliven dgglossning hos honrattor samt dosberoende
hdmmad sexuell aktivitet hos hanhamstrar. Fall av impotens hos méan har rapporterats vid kronisk
metadonanvéandning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Metadon paverkar de psykomotoriska funktionerna till dess att patienten har stabiliserats pa en lamplig

niva. Patienten bor darfor inte framfora fordon eller anvanda maskiner forran man uppnatt stabilisering
och inga missbrukssymtom har uppstatt under de senaste 6 manaderna Hur tidigt patienten kan borja



kora och anvanda maskiner varierar i stor grad mellan individer och maste bestammas av lakaren. For
ytterligare information hénvisas till nationella riktlinjer fér metadonbehandling.

4.8 Biverkningar

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

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

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad med
anvandning av foljande kategorier: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kénd
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
vanliga (=1/100, (=1/ 1000, (>1/10 000, frekvens (kan inte
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) beréknas fran
tillgdngliga data)
Blodet och reversibel
lymfsystemet trombocytopeni har

rapporterats hos
opioid-patienter
med kronisk hepatit

Metabolism och vatskereten- | anorexia hypokalemi,
nutrition tion hypomagnesemi,
hypoglykemi
Psykiska storningar eufori, dysfori, beroende,
hallucinatio- | agitation, humdrsvangningar
ner insomnia,

desorientering,
nedsatt libido

Centrala och sedering huvudvark,
perifera synkope
nervsystemet
Ogon dimsyn,
mios
Oron och vertigo
balansorgan
Hjartat bradykardi, hjartstillestand,
hjart- ventrikelarytmi,
klappning, fall | ventrikel-flimmer,
av forlangda ventrikel-takykardi
QT-intervall
och torsades
de pointes har
rapporterats
vid
behandling
med metadon,
speciellt hoga
doser
Blodkarl ansiktsrodnad, postural

hypotoni hypotension




Mycket Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand
vanliga (=1/100, (=1/ 1000, (=1/10 000, frekvens (kan inte
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1 000) berédknas fran
tillgdngliga data)
Andningsvéagar, lungddem, centralt
brostkorg och andninsgdepres- sdmnapnésyndrom
mediastinum sion
Magtarmkanalen illamaende, | forstoppning | muntorrhet, akut pankreatit
krakningar glossit

Lever och gallvagar

gallvagsdyskine-
Si

Oddis
sfinkterdysfunktion

Hud och subkutan overgaende pruritus,
vavnad hudutslag, urtikaria, andra
svettning hudutslag och i

mycket ovanliga
fall blédande
urtikaria

Njurar och urinretention och

urinvagar antidiuretisk
effekt

Reproduktionsorga nedsatt potens

n och brostkortel och amenorré

Allmanna symtom trotthet 6dem i nedre plétslig dod

och/eller symtom extremiteterna,

vid administrering- asteni, 6dem

sstallet

Undersokningar viktokning

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom: Allvarlig dverdosering kannetecknas av andningssvikt, extrem dasighet som utvecklas till
stupor eller koma, maximal pupillkonstriktion, slapphet hos skelettmuskulaturen, sval och fuktig hud
och ibland bradykardi och hypotoni. Apné, kardiovaskular svikt, hjartstillestdnd och dodsfall samt
sallsynta handelser av toxisk leukoencefalopati kan forekomma vid allvarliga fall av 6verdosering.
Hypoglykemi har rapporterats.

Behandling: S&kerstall luftvdgarna genom assisterad eller kontrollerad ventilation.
Det kan vara nddvandigt att anvanda opioidantagonister, men eftersom effektdurationen fér metadon
ar lang (36-48 timmar) och den for den mest anvanda antagonisten, naloxon, endast ar 1-3 timmar,
maste antagonistbehandlingen vid behov upprepas. Antagonister far inte ges savida inte tecken pa
andningssvikt eller medvetsloshet foreligger. Om patienten ar fysiskt beroende av narkotika kan
administrering av en antagonist leda till akuta abstinenssymtom. Om méjligt bor anvandning av
antagonister undvikas till sadana patienter, men om det anda visar sig nddvandigt att administrera

antagonister pa grund av svar andningsdepression, maste man iaktta stor forsiktighet och
antagonistdosen maste vara lag om man misstanker metadonforgiftning.



http://www.lakemedelsverket.se

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Morfinliknande analgetikum, ATC-kod NO7BC02

Metadon &r ett narkotiskt analgetikum som tillhdér samma grupp som morfin. Substansen har en
agonisteffekt pa opiatreceptorerna i hjarna, benmarg och nervsystem, med hog affinitet for -
receptorer samt viss affinitet for ¢- och k-receptorer. Metadon verkar pa ett liknande satt som morfin,
men har mindre sederande effekt. Anvandning av metadon kan reducera eller eliminera effekterna av
andra opiater. Metadon kan i en noga titrerad dos ges oralt, utan att ge nagon eufori utan endast ett
tillstand av “normalitet” under 24-32 timmar, foljt av tilltagande utséttningssymtom, savida inte en ny
dos tillfors.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution: Distributionsvolymen ar 5 I/kg. Proteinbindning: upp till 90% dar proteinbindningen ar
hogre for inaktiv S-enantiomer, men med stora individuella variationer. Metadon binds huvudsakligen
till surt alfal-glykoprotein, men dven till albumin och andra plasma- och vévnadsproteiner. Plasma:
helblodskvoten &r cirka 1:3. Metadon distribueras i vavnaderna, med hogre koncentrationer i lever,
lungor och njurar &n i blodet.

Metabolism: Katalyseras framst av CYP3A4, men CYP2D6 och CYP2B6 deltar ocksa, men i mindre
utstrackning. Metabolismen utgdrs framst av N-demetylering, som ger upphov till de viktigaste
metaboliterna: 2-etylidin-1,5-dimetyl-3,3-difenylpyrrolidin (EDDP) och 2-etyl-5-metyl-3,3-difenyl-1-
pyrrolidin (EMDP), som bada &r inaktiva. Hydroxylering till metanol foljt av N-demetylering till
normetadol férekommer ocksa i viss utstrackning. Andra metaboliska reaktioner forekommer ocksa
och minst atta andra metaboliter ar kanda.

Elimination: Eliminationshalveringstid: singeldos: 10-25 timmar. Upprepade doser: 13-55 timmar.
Plasmaclearance &r cirka 2 ml/min/kg. Cirka 20-60 % av dosen elimineras i urinen pa 96 timmar
(cirka 33% i omodifierad form, cirka 43% som EDDP och cirka 5-10% som EMDP). Kvoten mellan
EDDP och omodifierat metadon &r vanligen mycket hdgre i urinen hos patienter som far
metadonbehandling an vid normala éverdoser. Eliminationen av omodifierat metadon i urinen &r pH-
beroende och 6kar med 0kande aciditet hos urinen. Cirka 30% av dosen elimineras i faeces, men denna
andel minskar normalt vid hdgre doser. Cirka 75% av den eliminerade substansen ar i okonjugerad
form.

Sérskilda patientgrupper
Det foreligger inga signifikanta skillnader i farmakokinetiken mellan man och kvinnor. Eliminationen
av metadon ar nedsatt endast i ringa grad hos &ldre (>65 ar).

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Metadon i hdga doser orsakade missbildningar hos murmeldjur, hamster och mus, varvid de flesta
rapporterna gallde exencefali och defekter i centrala nervsystemet. Rachischisis i cervikalregionen
sags ibland hos mass. Utebliven slutning av neuralroret patraffades hos kycklingembryon. Metadon
var ej teratogent pa rattor och kaniner. Vidare sags ett reducerat antal ungar hos rattor och férhojd
mortalitet, tillvdxthdmning, neurologiska beteendeeffekter och nedsatt hjarnvikt hos ungarna.



Reducerad forbening i fingrar/tar, sternum och skalle patraffades hos méss och antalet foster per kull
minskade.

Genotoxicitetstudier gav oklara resultat, antingen visade studierna ingen genotoxisk potential eller en
svag positiv effekt. Karcinogenitetsstudier pa mass och rattor har inte pavisat nadgon karcinogen
potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Majsstéarkelse

Talk

Povidon (PVP K-25)

Kolloidal, vattenfri kiseldioxid

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

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

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Abcur AB

Box 1452

251 14 Helsingborg
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5 mg: 55833

10 mg: 55834
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