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Indikationer

Substitutionsbehandling vid opioidberoende.
Metadonbehandlingen ar en del i ett omfattande
behandlingsprogram som bestar av medicinsk, social och
psykologisk omvardnad. Behandling med metadon bygger pa
gallande foreskrifter fran behorig nationell myndighet.

Kontraindikationer

Andningsdepression
Overkénslighet mot metadon eller mot nagot hjalpamne som
anges i Innehall.

® Behandling med narkotiska antagonister eller
agonister/antagonister (med undantag av behandling vid
overdosering av sadana preparat)

® Samtidig administrering av MAO-hammare eller administrering
inom 2 veckor efter avslutad behandling med MAO-hammare.
Kontraindicerat till barn
Akut obstruktiv luftvagssjukdom

Dosering

Doseringen skall vara individuell.

Vanlig initialdos ar 10-30 mg. Vid hog opioidtolerans, ar normal
initialdos 25-40 mg. Vid upptrappning till underhallsdos
rekommenderas dosdkning om maximalt 10 mg per gang under tre
veckor, vanligen till 70 eller 80 mg. Efter rekommenderad
stabiliseringsperiod pa 4 veckor justeras dosen tills patienten inte
har nagot rusberoende och ej uppvisar kliniska tecken pa paverkan
pa psykomotoriska funktioner eller abstinenssymptom. Majoriteten
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av patienter i substitutionsbehandling behover 60-120 mg per dag
for en effektiv och saker behandling, men enstaka patienter
behover hogre dos.

Dosering bestams utifran en klinisk vardering och med uppféljning
av serumnivaerna som stéd. Rekommenderad 24-timmarsniva i
serum vid steady state ar 600 - 1 200 nmol/I (200 - 400 ng/ml).
Den kliniska bedomningen ar av stor betydelse. Metadon skall
normalt doseras en gang per dag. Vid frekventare dosering finns
det risk for ackumulering och overdosering. HOgsta
rekommenderade dos, som sallan bor komma till anvandning, ar
150 mg/dag. Skalet for dosbegransningen ar en okande frekvens
av forlangd QT-tid, Torsades de Pointes och fall av hjartstillestand
inom hogre dosomraden (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Hoga doser kan ocksa framkalla laggradig (men o6nskad) eufori
under ett antal timmar efter den dagliga dosen.

Patienten skall observeras i samband med doshdjning sa att
oonskade reaktioner kan upptackas. Patienten far en 6kande
serumkoncentration i upp till tva timmar, och det ar viktigt att
tecken pa dverdosering eller andra allvarliga/obehagliga reaktioner
upptacks.

En del patienter utvecklar autoinduktion, sa att metaboliseringen
okar. | dessa fall ar det nodvandigt att hoja dosen vid ett eller flera
tillfallen for att bibehalla optimal effekt.

Om patienten tidigare behandlats med en kombinerad
agonist/antagonist (t ex buprenorfin) skall dosen reduceras gradvis
nar metadonbehandlingen initieras. Om metadonbehandlingen
avbryts och en overforing planeras till sublingual

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-09 05:39



buprenorfinbehandling (sarskilt i kombination med naloxon), skall
metadondosen reduceras till 30 mg/dag initialt for att undvika
utsattningssymtom orsakade av buprenorfin/naloxon.

Om behandling skall avslutas, bor dosen reduceras gradvis. Dosen
kan minskas relativt snabbt i bérjan, men reduktionen maste ga
langsamt i slutfasen (fran 20 mg dagligen och nedat).

Aldre
Forsiktighet maste iakttas efter administrering till aldre eller sjuka
patienter.

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

Ovriga tillstand

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

Nedsatt leverfunktion:

Kronisk viral hepatit forekommer ofta hos sprutnarkomaner.
Sarskild forsiktighet bor iakttas om Metadon Pharmadone maste
anvandas hos patienter med nedsatt leverfunktion. Hos patienter
med levercirros fordrojs den metaboliska nedbrytningen av
metadon och forsta- passageeffekten minskar. Detta kan resultera i
hogre plasmanivaer av metadon. Metadon Pharmadone bor
administreras i en lagre dos an den normalt rekommenderade och
patientens svar bor anvandas som vagledning for vidare dosering.

Nedsatt njurfunktion:
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Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av metadon hos patienter
med nedsatt njurfunktion. Dosintervallet bor forlangas till ett
minimum av 32 timmar om den glomerulara filtrationshastigheten (
GFR) ar 10-50 ml/min och till ett minimum av 36 timmar om GFR ar
lagre an 10 ml/min.

Administreringssatt
Enbart for oralt bruk. Skall anvandas outspadd.
Vidare hanvisas till nationella riktlinjer for metadonbehandling.

Varningar och forsiktighet

Opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Metadon ar ett opioidanalgetikum som i sig sjalv ar mycket
beroendeframkallande. Det har en lang halveringstid och kan
darfor ackumuleras. En engangsdos som minskar symtomen kan,
om den upprepas dagligen, leda till ackumulering och eventuellt
dodsfall.

| likhet med andra opioider kan tolerans, fysiskt och/eller
psykologiskt beroende utvecklas vid upprepad administrering av
metadon.

De forsiktighetsatgarder som bér vidtas vid anvandning av
metadon ar de samma som for opiater i allmanhet.

Akut astmaanfall, kronisk obstruktiv lungsjukdom, cor pulmonale,
minskad respiratorisk reserv, hypoxi, och hyperkapni ar relativa
kontraindikationer och maste beddémas individuellt. Se
Kontraindikationer.
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Vid nedsatt lever- eller njurfunktion skall metadon anvandas med
forsiktighet. Metabolism av metadon kan vara reducerad vid
nedsatt leverfunktion, och dosjustering kan erfordras (se avsnitt
Dosering). En lagre initialdos maste administreras till patienter med
hypotyreos, myxodem (lakemedlet kan oka risken for
andningsdepression och forlangd CNS-depression), nedsatt
njurfunktion, (okad risk for kramper), nedsatt leverfunktion (opioid
er metaboliseras i levern), astma eller nedsatt lungvolym
(lakemedlet kan dampa andningsreflexen och dka
luftvdgsmotstandet), uretrastriktur eller prostatahypertrofi
(lakemedlet kan framkalla urinretention) (se avsnitt Dosering).

Hos patienter med njur- eller gallstenar kan det vara nddvandigt
att administrera atropin eller annat spasmolytikum profylaktiskt.

Samtidig administrering av andra opiater, alkohol, barbiturater,
bensodiazepiner eller andra psykoaktiva lakemedel med starkt
sederande effekt, kan dka bade effekten och biverkningar av
metadon, och bor darfor undvikas.

Serumkoncentrationen av metadon kan 6ka upp till tva timmar
efter administrering, och det ar viktigt att patienten observeras
efter tecken pa 6verdosering och andra allvarliga reaktioner. Under
titreringsperioden bor overvagas att observera patienten efter
intag av lakemedlet, for att kunna upptacka eventuella oonskade
reaktioner.

Metadon bor inte anvandas av patienter med paralytisk ileus,
intestinal pseudo-obstruktion, akut buk- och inflammatorisk
tarmsjukdom och forsiktighet bor iakttas vid skallskada eller
tillstand som ger ett forhojt intrakraniellt tryck.
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Fall av forlangt QT-intervall och "torsade de pointes" har
rapporterats under behandling med metadon, speciellt vid hoga
doser ( »100 mg/dygn). Metadon bor administreras med
forsiktighet till patienter som Ioper risk att utveckla forlangt
QT-intervall, t ex i fall av: anamnes av storningar i hjartats
overledning, framskriden hjartsjukdom eller ischemisk
hjartsjukdom, forekomst av plétslig déd vid unga ar i familjen,
elektrolytrubbningar (hypokalemi, hypomagnesiumi), samtidig
behandling med lakemedel som eventuellt kan ge QT- forlangning,
samtidig behandling med lakemedel som kan orsaka
elektrolytrubbningar, samtidig behandling med CYP3A4-hammare
(se avsnitt Interaktioner). Hos patienter med kanda riskfaktorer for
QT- forlangning, speciellt hos kvinnor, bor EKG-Overvakning
overvagas.

| borjan av dosokningsperioden maste patienten dvervakas efter
administreringen for att observera eventuella onormala reaktioner
eller biverkningar. Patienten kommer att ha forhéjda serumnivaer i
upp till tva timmar, och det ar viktigt att eventuella
overdoseringsreaktioner eller andra farliga/allvarliga reaktioner
noteras.

Missbruk eller avsiktlig felanvandning av Metadon Pharmadone kan
resultera i dverdosering och/eller dodsfall.

Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar forhdjd hos patienter
med en personlig anamnes eller en familjeanamnes (foraldrar eller
syskon) pa drogmissbruk (inklusive alkoholmissbruk), hos
tobaksanvandare samt hos patienter med en personlig anamnes pa
andra psykiska sjukdomar (t.ex. egentlig depression, angest och
personlighetsstorning).
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Patienterna ska 6vervakas avseende tecken pa drogsdkande
beteende (t.ex. for tidig begaran om pafyllning). Detta inkluderar
en genomgang av samtidiga opioider och psykoaktiva lakemedel
(t.ex. bensodiazepiner) For patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist
overvagas.

Binjurebarksinsufficiens

Opioidanalgetika kan orsaka reversibel binjurebarksinsufficiens
som kraver dvervakning och behandling med
glukokortikoidersattning. Symtom pa binjurebarksinsufficiens kan
inkludera illamaende, krékningar, aptitloshet, trotthet, svaghet,
yrsel eller 1agt blodtryck.

Reducerade nivaer av kénshormoner och 6kad niva av prolaktin
Langvarig anvandning av opioidanalgetika kan vara associerat med
reducerade nivaer av kénshormoner och dkade nivaer av prolaktin.
Symtomen inkluderar sankt libido, impotens eller utebliven
menstruation (amenorré).

Hypoglykemi

Hypoglykemi har observerats i samband med dverdosering eller
dosokning av metadon. Regelbunden overvakning av blodsockret
rekommenderas vid dosdkning (se Biverkningar och Overdosering).

Somnrelaterade andningsstorningar

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsstorningar inklusive
central somnapné (CSA) och sdmnrelaterad hypoxemi.
Opioidanvandning 6kar risken for central somnapné pa ett
dosberoende satt. Hos patienter med central somnapné bor en
minskning av den totala opioiddosen dvervagas.
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Aldre patienter och patienter med hjartkarlsjukdom I6per forhojd
risk att drabbas av hypotoni och synkope.

Metadon Pharmadone innehaller metylparahydroxibensoat som kan
orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda). Lakemedlet
innehaller aven 11 g sackaros och 2,5 g glukos per dos. Detta bor
beaktas hos patienter med diabetes mellitus.

Pediatrisk population

Barn ar mer kansliga an vuxna, vilket ar orsaken till att forgiftning
kan ske vid mycket laga doser. For att undvika att barna av
misstag far i sig metadon, i de fall dar det tas hemma, skall det
forvaras pa en saker plats, utom rackhall for barn.

Interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

P-glykoproteinhammare: Metadon ar ett substrat for
P-glykoprotein; alla lakemedel som hammar P-glykoprotein (t.ex.
kinidin, verapamil, ciklosporin) kan darfor hoja
serumkoncentrationsnivan av metadon. Den farmakodynamiska
effekten av metadon kan ocksa 6ka pa grund av battre passage
over blod-hjarnbarriaren.

CYP3A4-isoenzyminducerare: Metadon ar ett substrat till cytokrom
CYP 3A4 (se avsnitt Farmakokinetik). Vid induktion av CYP3A4,
kommer clearance av metadon att 6ka och plasmanivan att sjunka.
Inducerare av detta isoenzym (barbiturater, karbamazepin,
fenytoin, nevirapin, rifampicin, efavirenz, amprenavir,
spironolakton, dexametason, Hypericum perforatum (Johannesort),
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kan inducera hepatisk metabolism. Exempelvis, efter tre veckors
behandling med 600 mg efavirenz dagligen, minskade medelvardet
av maximal koncentration och AUC med 48 % respektive 57 %, hos
patienter som behandlades med metadon (35-100 mg metadon per
dag).

Konsekvenserna av enzyminduktion blir mer markanta om
induceraren administreras efter det att behandling med metadon
redan paborjats. Abstinenssymtom som en f6ljd av sadana
interaktioner har rapporterats och foljaktligen kan det vara
nodvandigt att Oka dosen av metadon. Om behandling med
CYP3A4-inducerare avbryts bor dosen av metadon reduceras.

CY3A4 isoenzymhammare: Metadon ar ett substrat till CYP3A4 (se
avsnitt Farmakokinetik). Vid hamning av CYP3A4 kommer
clearance for metadon att sjunka. Samtidig administrering av
CYP3A4 hammare (t ex kannabinoider, klaritromycin, delavirdin,
erytromycin, flukonazol, grapefruktjuice, itrakonazol, ketokonazol,
fluvoxamin, nefazodon och telitromycin) kan resultera i okade
plasmakoncentrationer av metadon. En 40-100% 0kning av kvoten
mellan serumnivaerna och metadondosen har visats vid samtidig
anvandning med fluvoxamin. Om dessa lakemedel forskrivs till
patienter som erhaller underhallsbehandling av metadon bor man
vara medveten om risken for dverdosering.

Fluoxetin 0kar koncentrationen av R-metadon genom inhibition av
CYP2D6.

Produkter som paverkar urinens aciditet: Metadon ar en svag bas.
Surgorare av urin (sasom ammoniumklorid och askorbinsyra) kan
oka renalt clearance av metadon. Patienter som behandlas med
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metadon rekommenderas att undvika produkter innehallande
ammoniumklorid.

Samtidig behandling vid HIV infektion: Vissa proteashammare
(amprenavir, nelfinavir, lopinavir/ritonavir och ritonavir/saquinavir)
verkar kunna sanka serumnivaerna av metadon. Nar ritonavir
administrerats ensamt har man observerat en dubblering av AUC
for metadon.

Plasmanivaerna av zidovudin (en nukleosidanalog) 6kar efter
anvandning av metadon vid bade oral och intravends
administrering av zidovudin. Detta ar mer markant vid oral an vid
intravenos administrering av zidovudin. Dessa effekter orsakas
troligen genom hamning av glukuronidering av zidovudin och
darmed minskat renalt clearance av zidovudin. Under behandling
med metadon maste patienter vervakas med avseende pa tecken
pa toxicitet orsakat av zidovudin, varvid det kan vara nodvandigt
att reducera dosen av zidovudin.

Didanosin och stavudin: Metadon forsenar absorption och
stimulerar forsta-passagemetabolismen av stavudin och didanosin
med atféljande minskning av biotillgdngligheten for stavudin och
didanosin.

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

Metadon kan fordubbla serumnivaerna av desipramin, ett CYP2D6-
substrat. Hamning av CYP2D6 kan leda till okade
plasmakoncentrationer av samtidigt administrerade lakemedel som
metaboliseras via detta enzym. Dessa produkter inkluderar, men ar
inte begransade till, tricykliska antidepressiva (t.ex klomipramin,
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nortriptylin och desipramin), fentiazin-neuroleptika (t.ex.
perfenazin och tioridazin), risperidon, atomoxetin, vissa Typ 1
antiarrytmika (t ex propafenon och flekainid) samt metoprolol.
Tamoxifen ar en pro-drug som kraver metabolisk aktivering genom
CYP2D6. Tamoxifen har en aktiv metabolit, endoxifen som bildas
via CYP2D6 och som bidrar vasentligt till effekten av tamoxifen.
Hamning av CYP2D6 av metadon kan leda till minskade
plasmakoncentrationer av endoxifen.

Farmakodynamiska interaktioner

Opioidantagonister: (naloxon och naltrexon) motverkar effekten av
metadon och inducerar abstinenssymtom.

CNS-dédmpande lakemedel: Lakemedel med en sedativ effekt pa
centrala nervsystemet kan ge okad andningsdepression,
hypotension, kraftig sedation eller koma; darfor kan det vara
nodvandigt att reducera dosen av det ena eller bada ldkemedlen.
Vid behandling med det langsamt eliminerade opioidldkemedlet
metadon sker toleransutvecklingen langsamt speciellt hos fall med
initialt Iag toleransniva och varje dosokning av metadon kan efter
1-2 veckor ge upphov till symtom pa andningsdepression.
Dosinstallningen maste darfor ske med forsiktighet och dosen hojas
gradvis under noggrann observation.

Propulsionsdampande lakemedel. Samtidig anvandning av
metadon och propulsionssdampande medel (difenoxylat och
loperamid) kan framkalla svarartad forstoppning och oka
hamningen av det centrala nervsystemet. Opioida smartstillande
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medel, i kombination med antimuskarina medel, kan astadkomma
svarartad forstoppning eller paralytisk ileus, sarskilt vid
langtidsbehandling.

QT-forlangning: Metadon bor inte kombineras med lakemedel som
kan forlanga QT-intervallet sasom antiarytmika (sotalol, amiodaron,
flekainid), antipsykotika (thioridazin, haloperidol, sertindol,
fenotiazider), antidepressiva medel (paroxetin, sertralin) eller
antibiotika (erytromycin, klaritromycin).

Serotonerga lakemedel: Serotonergt syndrom kan uppsta vid
samtidig administrering av metadon med petidin, monoaminoxidas
(MAO) -hammare 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,
neuromuskulara avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

MAO-hammare: Samtidigt administrering av MAO-hammare kan
resultera i forstarkt CNS-hamning, allvarlig hypotoni och/eller
andningsstillestand. Metadon skall ej kombineras med behandling
med MAO-hammare och tva veckor efter sadan behandling (se
avsnitt Kontraindikationer).

Gabapentinoider. Samtidig anvandning av opioider och
gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) okar risken for
opioidoverdosering, andningsdepression och dodsfall.

Opioidanalgetika fordréjer magsackstdmningen, sa att vissa
testresultat blir ogiltiga. Passagen av teknetium Tc 99m-disofenin
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till tunntarmen kan forhindras och aktiviteten av plasmaamylas och
plasmalipas kan vara forhéjda beroende pa att opioidanalgetika
kan orsaka konstriktion av sphincter Oddi och forhojt tryck i
gallvagarna; dessa effekter leder till en fordrojd visualisering och
liknar darfor 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.

Graviditet

Begransade humandata fran anvandning av metadon vid graviditet
visar ingen okad risk for medfodda missbildningar.
Utsattningssymptom/andningsdepression kan uppsta hos nyfodda
barn till modrar som varit kroniskt behandlade under
graviditeten. En QT prolongerad effekt efter maternell
metadonexponering 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
reproduktionstoxiska effekter av metadon (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). I allmanhet rekommenderas att man inte avgiftar
patienten, speciellt inte efter 20:e graviditetsveckan, utan ger
underhallsbehandling med metadon. Anvandning av Metadon
Pharmadone oral [6sning omedelbart fore och under forlossningen
rekommenderas ej pa grund av risken for neonatal
andningsdepression.

Amning
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Metadon utsondras i lag koncentration i brostmjolk. Infér beslut om
att rekommendera amning vid anvandning av metadon bér rad
fran specialistldkare 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
overvags bor metadondosen vara sa lag som mojligt. Forskrivare
bor rada ammande kvinnor att dvervaka spadbarnet for sedering
och andningssvarigheter och att omedelbart soka medicinsk vard
om detta intréffar. Aven om méngden metadon som utséndras i
brostmjolk inte ar tillracklig for att helt hava abstinenssymtom hos
ammade spadbarn, kan det minska svarighetsgraden av neonatalt
abstinenssyndrom. Om det ar nodvandigt att avbryta amningen bor
det goras gradvis, eftersom abrupt avvanjning kan oka
abstinenssymtomen hos spadbarnet.

Trafik

Metadon paverkar den psykomotoriska formagan tills patienten har
stabiliserats pa en lamplig dosniva. Patienten bor darfor inte
framfora fordon eller anvanda maskiner forran patienten ar stabil
och inte uppvisat nagra tecken pa missbruk de senaste 6
manaderna. Nar patienten ar kapabel att framféra fordon och
anvanda maskiner varierar fran person till person, och ska
bedomas av lakaren. Vidare hanvisas till nationella riktlinjer for
metadonbehandling.

Biverkningar

Biverkningarna vid metadonbehandling ar i huvudsak de samma
som vid behandling med andra opioider. De vanligaste biverkning
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arna ar illamaende och krakningar som ses hos cirka 20 % av de
patienter som genomgar metadonbehandling i 6ppenvard, dar
lakemedelskontrollen ofta ar otillfredsstallande.

Den allvarligaste biverkningen av metadon ar andningsdepression,
som kan uppkomma under stabiliseringsfasen. Apné, chock och
hjartstillestand har forekommit.
De biverkningar som listas nedan ar klassificerade efter frekvens
och organsystem. Dessa biverkningar ses oftare hos icke
opioidtoleranta personer. Frekvensgrupperna ar definierade enligt
foljande konvention: Mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till
< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100), sallsynta (= 1/10
000 till < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Organsystem-klass
enligt
MedDRA

Frekvens

Biverkning

Blodet och lymfsyste
met

ingen kand frekvens

reversibel trombocyto
peni har rapporterats
hos opioidpatienter
med kronisk hepatit

Metabolism och
nutrition

ingen kand frekvens

vanliga

mindre vanliga

hypokalemi, hypomag
nesemi, hypoglykemi

vatskeretention

anorexi

vanliga

eufori, hallucinationer
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Psykiatriska
storningar

mindre vanliga
Ingen kand frekvens

dysfori, agitation, inso
mnia, desorientering,
nedsatt libido

beroende
Centrala och perifera |vanliga sedering
nervsystemet
mindre vanliga huvudvark, synkope,
Ogon vanliga dimsyn, mios
Oron och balansorgan|vanliga vertigo
Hjartat sallsynta bradykardi,

hjartklappning, fall av
forlangda QT-intervall
och "torsades de
pointes” har
rapporterats vid
behandling med meta
don, speciellt vid
hoga doser

Blodkarl

mindre vanliga

Ansiktsrodnad, hypot
oni

Andningsvagar,

mindre vanliga

lungddem, andningsd

vanliga

mindre vanliga

brostkorg och medias |Ingen kand frekvens |epression

tinum centralt
sdmnapnésyndrom

Magtarmkanalen mycket vanliga illamaende,
krakningar

forstoppning
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muntorrhet, glossit

Lever och gallvagar |mindre vanliga gallvagsdyskinesi
Hud och subkutan va |vanliga overgaende
vhad hudutslag, svettning

mindre vanliga
pruritus, urtikaria,
andra hudutslag och i
mycket ovanliga fall
blodande urtikaria

Njurar och urinvagar |mindre vanliga urinretention och
antidiuretisk effekt

Reproduktionsorgan |mindre vanliga nedsatt potens och a

och brostkortel menorré

Allmanna symtom vanliga trotthet

och/eller symtom vid

administreringsstallet |mindre vanliga odem i nedre extremi

teter, asteni, odem

Undersokningar och |vanlig viktokning
provtagningar

Vid langvarigt bruk av metadon, som vid underhallsbehandling,
avtar biverkningarna successivt och progressivt under en period pa
flera veckor. Dock kvarstar ofta férstoppning och svettning.
Langvarigt bruk av metadon kan leda till ett morfinliknande
beroende. Abstinenssyndromen liknar dem som ses med morfin
och heroin. De ar dock mindre intensiva men mer langvariga.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symptom

Allvarlig overdosering karaktariseras av andningsdepression,
extrem somnighet propagerande till medvetsloshet eller koma,
maximal kontraktion av pupiller, slapp muskulatur, kall och fuktig
hud och ibland bradykardi och hypotension. Allvarliga fall av
overdosering, speciellt vid intravenos administration, kan leda till
apné, ciklulatorisk kollaps, hjartstillestand och dod. Fall av akut
bilateralt horselbortfall har rapporterats vid overdosering av
metadon. Hypoglykemi har rapporterats. Toxisk leukoencefalopati
har observerats vidoverdosering av metadon

Behandling

Understodjande behandling ska ges, och anvandning av
opioidantagonister som naloxon, malorfin eller levallorfan bor
reserveras for patienter som fatt andningsdepression eller
kardiovaskular depression av metadon.

Naloxon bor helst ges, eftersom risken for andningsdepression
torde vara mindre med denna opioidantagonist. Behandling med
en opioidantagonist kan behdva fortsatta i upp till 48 timmar, pa
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grund av metadons verkningstid, och darfor maste
andningsvagarna och hjart/karl-funktionen overvakas. Dialys, CNS
-stimulering och andningsstimulantia ar kontraindicerade.
Forsurning av urinen Okar lakemedlets njurclearance.

Farmakodynamik

Metadon ar ett narkotiskt analgetikum som tillhdr samma grupp
som morfin. Substansen har en agonisteffekt pa opiatreceptorerna i
hjarna, benmarg och nervsystem, med hog affinitet for py-receptor
er samt viss affinitet for o- 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 utsattningssymtom, savida inte
en ny dos tillfors.

Farmakokinetik

Absorption:
Metadon genomgar avsevard forsta-passage-metabolism.

Metadon ar en basisk och lipofil substans som nastan helt
absorberas fran magtarmkanalen.

Tmax varierar mellan 1,5 och 3 timmar. Dess biotillganglighet ar

over 80 %. Steady state-koncentrationer uppnas inom 5-7 dagar.

Distribution:
Ungefar 89 % av metadonet som upptas av kroppen binds till
proteiner. Metadon binds huvudsakligen till alfa-l-glykoproteinsyra i
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plasma. Bindningen av metadon till utomvaskulara
vavnadsproteiner ar stark och metadon ackumulerar i levern,
njurarna och andra organ. Distributionsvolymen for metadon ar
cirka 5 L/kg.

Metabolism:

Katalyseras framst av CYP3A4, men CYP2D6 och CYP2B6 deltar
ocksa, men i mindre utstrackning. Metabolismen utgors 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 ar
inaktiva. Hydroxylering till metanol foljt av N-demetylering till
normetadol forekommer ocksa i viss utstrackning. Andra
metaboliska reaktioner forekommer ocksa och minst atta andra
metaboliter ar kanda.

Elimination:

Eliminationshalveringstid: Varden mellan 15-60 timmar har
rapporterats, men variationen ar betydande mellan individer.
Tendens till kortare halveringstider har observerats i studier med
kronisk administrering av metadon, méjligen pa grund av
autoinduktion av eliminationen.

singeldos: 10-25 timmar. Upprepade doser: 13-55 timmar.
Plasmaclearance ar cirka 2 ml/min/kg. Cirka 20-60 % av dosen
elimineras i urinen pa 96 timmar (cirka 33 % i oféréandrad form,
cirka 43 % som EDDP och cirka 5-10 % som EMDP). Kvoten mellan
EDDP och oforandrad metadon ar vanligen mycket hogre i urinen
hos patienter som far metadonbehandling &n vid normala
overdoser. Eliminationen av oférandrad metadon i urinen ar pH
-beroende och okar med Okande aciditet hos urinen. Cirka 30 % av
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dosen elimineras i faeces, men denna andel minskar normalt vid
hogre doser. Cirka 75 % av total elimination ar okonjugerad.

Speciella patientgrupper

Det foreligger inga signifikanta skillnader i farmakokinetiken mellan
man och kvinnor. Clearence for metadon ar nedsatt endast i ringa
grad hos aldre (>65 ar).

Pa grund av férhojd exponering rekommenderas forsiktighet vid
behandling av patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se
avsnitt Dosering och Varningar och Forsiktighet).

Prekliniska uppgifter

Metadon i hoga doser orsakade missbildningar hos murmeldjur,
hamster och mus, varvid de flesta rapporterna gallde exencefal
och defekter i centrala nervsystemet. Neuralrorsdefekter i
cervikalregionen sags ibland hos moss. Utebliven slutning av
neuralroret patraffades hos kycklingembryon. Metadon var ej
teratogent hos rattor och kaniner. Vidare sags ett reducerat antal
ungar hos rattor och férhojd mortalitet, tillvaxthdmning,
neurologiska beteendeeffekter och minskad hjarnvikt hos ungarna.
Reducerad benbildning i fingrar/tar, sternum och skalle patraffades
hos mass och antalet foster per kull minskade. Inga
karcinogenicitetsstudier har utforts.

Innehall

En dos (50 ml) oral I6sning innehaller 10 mg, 25 mg, 60 mg, 70 mg,
80 mg, 90 mg, 100 mg, 110 mg eller 120 mgmetadonhydroklorid.
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Hjalpamnen med kand effekt: glukos, sackaros (11 g/dos),
metylparahydroxibensoat.

Ovriga hjalpadmnen: Hallonarom, Renat vatten

Blandbarhet

Ej relevant

Miljopaverkan

Miljoinformationen for metadon ar framtagen av

foretaget Abcur for Metadon Abcur

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av metadon kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att metadon ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Metadon har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation
Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC(ug/L) = (A¥10%*(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1,37*10°
*A(100-R)
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PEC = 0,0138pg/L

Where:

A =100,7721 kg (total sold amount API in Sweden year 2021, data
from IQVIA).

R = removal rate = 0% (no data available)

P = number of inhabitants in Sweden = 10*10°

V (L/day) = volume of waste water per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref. 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref. 1)

Ecotoxicological studies
No ecotoxicological data available.

Degradation
No degradation data available.

Bioaccumulation

Partitioning Coefficient
An experimentally derived Log KOW of 3,93 (unknown method) (Ref.

2) indicates that Methadone has low potential for bioaccumulation.

Log KOW < 4 which justifies use of the phrase “Methadone has low

potential for bioaccumulation”,
References:
1. ECHA, European Chemicals Agency. Guidance on information
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requirements and chemical safety assessment. Ver. 2.1, 2011.
http://echa.europa.eu/documents/10162/13643/information_requiremt

2. Hansch C et al (1995), Pub Chem, US National Library of
Medicine, National Center for Biotechnology Information (NCBI).
https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/compound/4095#section=Experime

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet: 3 ar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Klar farglos |0sning med lukt och smak av hallon.

Forpackningsinformation

Oral I6sning 10 mg Klar farglos 10sning med lukt och smak av
hallon

50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

Oral lI6sning 25 mq Klar farglos |0sning med lukt och smak av
hallon.

50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

Oral I6sning 60 mg Klar farglos 10sning med lukt och smak av
hallon

50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

7 x 50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

Oral I6sning 70 mg Klar farglos 10sning med lukt och smak av
hallon
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50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

7 x 50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

Oral lIosning 80 mg Klar farglos |osning med lukt och smak av
hallon

50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

7 x 50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

Oral I6sning 90 mgq Klar farglos |0sning med lukt och smak av
hallon

50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

7 x 50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

Oral I6sning 100 mgq Klar farglos [6sning med lukt och smak av
hallon

50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

7 x 50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

Oral I6sning 110 mgq Klar farglos [6sning med lukt och smak av
hallon

50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

7 x 50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

Oral I6sning 120 mg Klar farglos [6sning med lukt och smak av
hallon

50 milliliter flaska, tillhandahalls ej

7 x 50 milliliter flaska, tillhandahalls ej
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