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Metadon Meda

Meda
Injektionsvatska, 6sning 10 mg/ml
(Klar och farglds I6sning.)

1.,:..,Narkotikaklass: Il - Narkotika med medicinsk anvandning

Sarskilt lakemedel
Morfinliknande analgetikum

Aktiv substans:
Metadon

ATC-kod:
NO7BCO02

Lakemedel fran Meda omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-06-08.

Indikationer

Svara smarttillstand.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Sekretstagnation och andningsdepression. Orostillstand under alkohol- eller ssmnmedelspaverkan.

Dosering

Administreringssatt

Behandlingsmal och utséttning
Innan behandling med Metadon Meda pabdrjas ska en behandlingsstrategi som inkluderar behandlingstid
och behandlingsmal 6verenskommas med patienten i enlighet med riktlinjer for smartbehandling. Under
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behandlingen ska lakare och patient ha tat kontakt for att utvardera behovet av fortsatt behandling,
dvervaga utsattning och vid behov justera doseringen. Nar en patient inte langre kraver behandling med
metadon bér dosen trappas ned gradvis for att forhindra utsattningssymtom (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Om adekvat smartkontroll inte uppnas ska majlig tolerans och progression av underliggande
sjukdom dvervagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Nedanstdende doseringsrekommendationer ar endast avsedda som riktmarken nar behandling med
Metadon Meda pabdrjas och maste anpassas till den enskilda patientens behov av smartlindring. For att
snabbare uppna full analgetisk effekt kan Metadon Meda initialdoseras med kortare doseringsintervall
under en begransad tid. Aldre patienter och patienter med nedsatt lever- och njurfunktion ska behandlas
med forsiktighet och reducerad dos initialt.

Injektionsvétska: -1 ml (5-10 mg metadonhydroklorid) intramuskulart eller subkutant 1-3 ganger
dagligen.

Underhallsdosering: 5-10 mg Metadon Meda 2-3 ganger dagligen. Om patienten ej far tillracklig
smartlindring kan dosen 6kas.

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

Varningar och forsiktighet

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

Vid anvandning for behandling av smarta kan upprepad anvandning av Metadon Meda leda till
opioidbrukssyndrom (OUD). En hégre dos och mer Iangvarig opioidbehandling kan 6ka risken for att
utveckla opioidbrukssyndrom.

Innan behandling med Metadon Meda pabdrjas och under behandlingen ska behandlingsmal och en
utsattningsplan 6verenskommas med patienten (se avsnitt Dosering). Fore och under behandling ska
patienten ocksa informeras om riskerna for och tecken pa opioidbrukssyndrom. Om saddana tecken
uppkommer ska patienten radas att kontakta ldkare.

Missbruk eller avsiktlig felanvandning av Metadon Meda kan resultera i dverdosering och/eller dédsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar férhéjd hos patienter med en personlig anamnes eller en
familjeanamnes (foéraldrar 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 drogsékande beteende (t.ex. for tidig begaran om
pafylining). 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 6vervagas.

Sémnrelaterade andningsstérningar

Opioider kan orsaka sdmnrelaterade andningsstorningar inklusive central sémnapné (CSA) och
sémnrelaterad hypoxemi. Opioidanvandning 6kar risken for central sémnapné pa ett dosberoende satt. Hos
patienter med central sémnapné bér en minskning av den totala opioiddosen 6vervagas.

lakttag forsiktighet vid bronkialastma, skallskador, nedsatt lever- och njurfunktion.

Risker med samtidig anvédndning av lakemedel sasom barbiturater, bensodiazepiner eller andra CNS
-depressiva lakemedel
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Samtidig anvandning av Metadon Meda och ldkemedel, sasom barbiturater, bensodiazepiner eller andra
CNS-depressiva lakemedel (som andra opioider, lugnande lakemedel eller hypnotika, generella anestetika,
fentiaziner, muskelavslappnande lakemedel, lugnande antihistaminer) eller liknande lakemedel kan leda till
sedering, andningsdepression, koma och dod. P& grund av dessa risker férbehalls samtidig férskrivning av
opioider och barbiturater, bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva lakemedel till patienter for vilka
andra behandlingsalternativ inte ar méjliga. Om det beslutas att forskriva Metadon Meda samtidigt med
barbiturater, bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva lakemedel ska lagsta effektiva dosen anvandas
och behandlingstiden vara sa kort som méjligt. Patienterna ska féljas noga med avseende pa tecken och
symtom pa andningsdepression och sedering. | detta avseende ar det starkt rekommenderat att informera
patienten och dess omgivning om att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt Interaktioner).

Fall av QT-férlangning och torsades de pointes har rapporterats vid behandling med metadon, sarskilt vid
héga doser >100 mg/dag. Metadon bor ges med forsiktighet till patienter som har en forhéjd risk for
forlangt QT-intervall t.ex. i fall med

anamnes pa overledningsrubbning hos patient eller nara slakting,

allvarlig hjartsjukdom,

ischemisk hjartsjukdom och leversjukdom,

elektrolytrubbningar (hypokalemi eller hypomagnesemi),

samtidig behandling med Iakemedel som kan ge férlangd QT-tid eller lakemedel som hammar
CYP3A4 (se avsnitt Interaktioner).

EKG bor kontrolleras hos alla patienter innan start av analgetisk terapi samt vid steady state om andra
samtidiga riskfaktorer for QT-férlangning foreligger samt hos aldre 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 6verstigande 100 mg/dag.

Binjurebarksinsufficiens

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

Reducerade nivaer av kénshormoner och 6kad niva av prolaktin

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

Hypoglykemi

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

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per 1 ml ampull, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Interaktioner

Metadonclearance minskar nar metadon anvands tillsammans med lakemedel som inhiberar CYP3A4
aktiviteten, sasom HIV-lakemedel, makrolidantibiotika, cimetidin och azolantimykotika, eftersom
metabolismen av metadon medieras av CYP3A4 isoenzym.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 09:35



Risk for hjartpaverkan bor beaktas vid samtidig behandling med lakemedel som paverkar 6verledningen i
hjartat och ldkemedel som kan ge elektrolytrubbningar.
Alkohol forstarker metadons andningsdepressiva effekt.

Lékemedel sasom, barbiturater, bensodiazepiner, eller andra CNS-depressiva ldkemedel:

Samtidig anvandning av opioider och lakemedel, sdsom barbiturater, bensodiazepiner eller andra CNS
-depressiva lakemedel (som andra opioider, lugnande lakemedel eller hypnotika, generella anestetika,
fentiaziner, muskelavslappnande Iakemedel, lugnande antihistaminer) 6kar risken fér sedering,
andningsdepression, koma och déd pa grund av additiv CNS-depressiv effekt. Dosering och varaktighet av
samtidig anvandning ska begransas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Serotonerga lakemedel:

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

Gabapentin och pregabalin
Samtidig anvandning av opioider och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) dkar risken for
opioidoverdosering, andningsdepression och daodsfall.

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

Féljande kombinationer med metadon kan krava dosanpassning:

Metamizol

Samtidig administrering av metadon och metamizol, som inducerar metaboliserande enzymer inklusive
CYP2B6 och CYP3A4, kan leda till sdnkta plasmakoncentrationer av metadon och en potentiell minskning av
den kliniska effekten. Darfor bor forsiktighet iakttas nar metamizol och metadon administreras samtidigt.
Kliniskt svar och/eller lakemedelsnivaer ska 6vervakas dar sa ar lampligt.

Rifampicin

Vid underhallsbehandling med metadon kan samtidig administrering av rifampicin inducera metabolismen
av metadon, vilket leder till sankta plasmahalter av metadon och eventuellt abstinenssymtom. Vid samtidig
behandling med de tva ldkemedlen rekommenderas koncentrationsbestamning av metadon i plasma fore
eventuell dosékning.

Rifabutin

Bland 11 patienter med HIV som pga opiatmissbrukbehandlades med metadon fick tva abstinenssymtom
efter samtidig administrering av rifabutin i 2 veckor, méjligen beroende pa induktion av metabolismen av
metadon. | en annan studie pa 24 patienter kunde denna interaktion ej bekraftas. Vid samtidig behandling
med de tva Idkemedlen rekommenderas t.v. koncentrationsbestamning av metadon fére eventuell
dosdkning.

Nelfinavir
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Sju patienter med HIV som pga opiatmissbruk behandlades med metadon utvecklade abstinenssymtom vid
insattning av nelfinavir. | tre fall fanns tillgang till plasmakoncentrationer av metadon efter insattning av
nelfinavir. | samtliga fall vad dessa subterapeutiska. Nelfinavir inducerar sannolikt metabolismen av
metadon som maste ges i hogre dos vid denna kombinationsterapi.

Amprenavir

| en grupp pa fem metadonbehandlade patienter sjonk plasmakoncentrationen av metadon med i
genomsnitt 35% (28-87%) nar amprenavir i kombination med abakavir insattes. Mekanismen ar sannolikt
induktion av CYP 3A4 genom amprenavir.

Nevirapin
Flera fall med symtom pa metadonabstinens har beskrivits med samtidig behandling med nevirapin,
sannolikt pga induktion av metadons metabolism med sankt plasmakoncentration som féljd.

Efavirenz

Vid samtidig administrering med efavirenz och metadon minskade plasmakoncentrationen av metadon. Dos
en av metadon fick 6kas med i medeltal 22% for att minska abstinenssymtomen. Mekanismen ar sannolikt
induktion av CYP 3A4.

Fenobarbital, fenytoin och karbamazepin

Vid underhallsbehandling med metadon kan samtidig behandling med fenobarbital inducera metabolismen
av metadon, vilket leder till sankta plasmahalter av metadon och eventuellt abstinenssymtom. Vid samtidig
behandling med de tva medlen rekommenderas koncentrationsbestamning av metadon i plasma fore
eventuell dosékning.

Fluvoxamin
Flera fallrapporter samt experimentella studier talar for att fluvoxamin kan hamma metabolismen av
metadon med ékade plasmahalter och effekter av metadon som féljd.

Ovriga interaktioner med metadon vars kliniska betydelse inte &r faststalld:

Cimetidin/ciprofloxacin
Enstaka fall har beskrivits dar cimetidin/ciprofloxacin forstarkt effekt av metadon, méjligen beroende pa
hammad metabolism.

Flukonazol
Vid underhallsbehandling med metadon kan samtidig administrering av flukonazol leda till en 35%-ig 6kning
av metadonkoncentrationen i serum.

Fluoxetin
Fallrapporter talar for att fluoxetin kan hamma metabolismen av metadon hos vissa patienter med ¢kade
plasmahalter av metadon som féljd. Hos flertalet patienter ses dock ingen interaktion.

Lopinavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir har potentialen att inducera metabolismen av metadon med 50 %-ig sankning av
plasmakoncentrationen och risk for abstinenssymtom som foljd. Ett fall har beskrivits som behandlades
med med metadon pga opiatmissbruk och som fick abstinenssymtom nar ritonavir insattes. Trolig
mekanism ar induktion av metadons metabolism. | ett annat fall sdnktes plasmakoncentrationen av
metadon till halften efter insattning av ritonavir. Nar ritonavir ges tillsammans med sakvinavir (400 mg av
vartdera medlet) &r den inducerande effekten pd metadons metabolism kliniskt betydelselds.
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MAO-hdmmare

Serotoninergt syndrom har rapporterats vid samtidig behandling med petidin och MAO-hdmmare, och kan
darfor ej uteslutas vid kombinationen metadon och MAO-hammare. Forsiktighet bor iakttagas vid samtidig
behandling med lakemedel som hammar MAO (ex v prokarbazin), da opiater, som i stor utstrackning
metaboliseras genom N-demetylering, vid denna kombination visats ge upphov till delirium, konvulsioner
och andningsdepression.

Zidovudin
Metadon tycks kunna hamma glukuronideringen av zidovudin.

Graviditet

Analgetika av morfintyp kan férorsaka neonatal andningsdepression. Under 2-3 timmar fére vantad
forlossning bor dessa preparat ges endast pa strikt indikation och sedan moderns behov vagts mot riskerna
for barnet. Vid langvarig behandling under graviditet bor risk for neonatal abstinens beaktas.

Amning

Metadon utséndras 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 bér metadondosen vara sa 1dg som méjligt. Forskrivare bor rada ammande kvinnor att
overvaka spadbarnet for sedering och andningssvarigheter och att omedelbart séka medicinsk vard om
detta intraffar. Aven om méngden metadon som utséndras i bréstmjélk inte &r 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
avvanjning kan dka abstinenssymtomen hos spadbarnet.

Trafik

Vid behandling med Metadon Meda kan reaktionsformagan nedsattas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet kravs, t ex vid bilkérning.

Biverkningar

Metadon kan ge samma typ av biverkningar som morfin. Vanligast &r illamaende och krakningar som
drabbar ca 20% av patienterna.

Foéljande biverkningar ar klassificerade efter frekvens och organsystem. Frekvensgrupperna ar definierade
enligt foljande:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000,
<1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Metabolism och nutrition
Mindre vanliga: Aptitléshet
Ingen kand frekvens: Hypoglykemi

Psykiska stérningar
Mindre vanliga: Eufori, minskad libido, sémnléshet

Ingen kand frekvens: Beroende
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Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Sedering, Andningsdepression,

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: Yrsel

Hjartat
Sallsynta: Torsades de pointes, QT-férlangning

Andningsvagar, brastkorg och mediastinum
Mindre vanliga: Lungédem (efter hdga doser)

Ingen kand frekvens: Centralt sdmnapnésyndrom

Magtarmkanalen
Vanliga: lllamaende, krékningar
Mindre vanliga: Obstipation

Lever och gallvagar
Mindre vanliga: Gallvagsdyskinesi

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga: Svettning

Tendensen att ge obstipation tycks vara lagre an for morfin. Vid kronisk administrering utvecklas tolerans

mot saval analgesi som biverkningar, men vissa biverkningar kan eventuellt kvarstd under langre tid, t ex

svettning, obstipation, minskad libido, sémn- och aptitléshet. Tillvanjningsrisk och euforiserande effekt bér
liksom for morfin beaktas.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. 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

Toxicitet: 10-20 mg till sma barn gav letal intoxikation. Letal dos fér vuxna (utan tillvénjning) anges till
50-100 mg. 20 mg till 17-aring, 40 mg till vuxen och 60 mg samt mindre mangd alkohol till 19-aring gav
allvarlig intoxikation.

Symtom: Typisk symtomtriad: sankt medvetandegrad, uttalad andningsdepression, maximalt miotiska
pupiller. Blek, fuktig hud. Vid héga doser cyanos, areflexi, andningsstillestand, medvetsloshet,
cirkulationssvikt, lungédem. Acidos, kramper (ffa barn), ev hypokalemi och hypokalcemi. lllamaende,
krakningar, obstipation. Vid allvarlig férgiftning risk for hjartmuskelskada, rabdomyolys och njursvikt.
Hypoglykemi har rapporterats. Toxisk leukoencefalopati har observerats vid dverdosering av metadon.
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Behandling: Andningsdepression och andra intoxikationssymptom efter dverdosering med metadon kan
havas med naloxon.

Pa grund av metadons langa halveringstid ar det viktigt att den intoxikerade patienten 6vervakas pa
sjukhus under minst 48 timmar. Det ar viktigt att naloxon, som har en verkningsduration pa 2-4 timmar,
tillfors tillrackligt ofta for att motverka metadonets langvariga andningsdepressiva effekt.

Farmakodynamik

Metadon ar ett morfinliknande analgetikum, som ar ekvipotent med morfin vid parenteral tillférsel. Metadon
har i huvudsak samma farmakodynamiska effekter som morfin. Metadon tycks dock framkalla mindre
obstipation och sedering an morfin vid upprepad dosering.

Pga stora skillnader mellan olika patienter i fraga om farmakokinetik, grad av smarta och ev opiattolerans
skall doseringen av Metadon Meda tabletter och injektion individualiseras. Da metadon har Iang
halveringstid uppnas ej maximal effektduration efter forsta dosen. Durationen av den analgetiska effekten,
som ar likvardig med morfin, ar 4-6 timmar efter en enkeldos, men dékar vid kontinuerlig behandling till
8-12 timmar. Pga den ldnga halveringstiden bor doseringsintervallen vid upprepad administrering férlangas
till ca 12 timmar for att undvika ackumulering.

Liksom for morfin kan tolerans utvecklas for metadon.

Farmakokinetik

Metadon har den hdgsta biologiska tillgangligheten bland tunga narkotiska analgetika. Tillgangligheten ar i
genomsnitt 80% med en spridning fran 40-100%. Den interindividuella variationen i halveringstid for
metadon ar pataglig och senare studier har visat att halveringstiden &r 15-57 timmar. Halveringstiden &r
pH-beroende och forkortas vid surt pH i urinen.

Vid kronisk behandling med metadon utsondras 50% av dagsdosen i urinen. Av denna ar ungefar lika delar
oférandrat metadon och den N-demetylerade pyrrolidinmetaboliten. 10-45% av dagsdosen utséndras i
feces, huvudsakligen som pyrrolidinmetaboliten.

Prekliniska uppgifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for sakerhetsbedémningen utdver vad som redan beaktats i
produktresumén.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml innehaller metadonhydroklorid 10 mg
For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt Innehall.

Forteckning éver hjdlpamnen
Natriumklorid, vatten fér injektionsvatskor.

Blandbarhet

Inga kanda inkompatibiliteter.

Miljopaverkan
Metadon

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-25 09:35



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

Detailed background information
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) = 1.5%10"°*A(100-R)
PEC = 0.014 pg/L

Where:

A = 96.59 kg (total amount API of methadone (methadone hydrochloride, levomethadone hydrochloride) in
Sweden year 2020, data from IQVIA) (Ref.1).

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

P = number of inhabitants in Sweden = 9*¥10°
V (L/day) = volume of waste water per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref.2)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref.2)

Ecotoxicological studies
No ecotoxicological data available.

Degradation
No degradation data available.

Bioaccumulation
An experimentally derived Log POW of 3.93 (unknown method) (Ref.3) indicates that methadone has low

potential for bioaccumulation.

Log POW < 4 which justifies use of the phrase “Methadone has low potential for bioaccumulation”.

References:

1. Data from IQVIA “Consumption assessment in kg for input to environmental classification - updated
2021 (data 2020)

2. ECHA, European Chemicals Agency. Guidance on information requirements and chemical safety
assessment. Ver 2.1, 2011

3. Hansch C et al. (1995), ChemID+, US National Library of Medicin, National Institutes of Health

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
5 ar.
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Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Metadon Meda injektionsvatska har pH 6.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 10 mg/ml Klar och farglés |6sning.
10 x 1 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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