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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Methadon ”Martindale Pharma”. 

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml opløsning indeholder 2 mg methadonhydrochlorid.


Hjælpestof: 1 ml indeholder 0,008 mg Sunset Yellow (E110). 


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Oral opløsning.


Klar, gul til orange opløsning med en duft af appelsin.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Vedligeholdelsesterapi til patienter, som er afhængige af opioider, i sammenhæng med medicinsk og psykologisk behandling samt social rehabilitering.

4.2 Dosering og administration

Et kriterium for behandling med methadon er, at patienten deltager i et "methadonprogram" med lægemiddelassisteret rehabilitering for stofmisbrugere, som er godkendt af en relevant myndighed.

Kun til oral administration. Lægemidlet må ikke injiceres.


Dosis skal titreres til den enkelte patient.


Initialdosis er normalt 10-30 mg. For patienter med høj opioidtolerance er initialdosis 25-40 mg. Dosis øges trinvist med 10 mg ad gangen over tre uger sædvanligvis til 70 eller 80 mg. Efter en anbefalet stabiliseringsperiode på fire uger justeres dosis, indtil patienten ikke har rustrang og er uden kliniske tegn på påvirkning af psykomotorisk funktion eller abstinenssymptomer. Den sædvanlige dosis er 60-120 mg methadon daglig, men nogle patienter kan have behov for en højere dosis. Dosis fastsættes på grundlag af en klinisk vurdering understøttet af målinger af serumniveau. Det anbefalede 24-timers steady state-serumniveau er 600-1200 nmol/l (200-400 ng/ml). Den kliniske vurdering tillægges væsentlig betydning. Methadon administreres sædvanligvis en gang daglig. Ved hyppigere administration er der risiko for akkumulering og overdosering. (500 ml pakningsstørrelsen bør kun anvendes af sundhedspersonale). Den højeste anbefalede dosis, som kun bør anvendes i sjældne tilfælde, er 150 mg/dag (medmindre nationale retningslinjer anbefaler noget andet). Årsagen til denne dosisbegrænsning er en øget hyppighed af QT-forlængelse, torsades de pointes og tilfælde af hjertestop i højere dosisintervaller (se pkt. 4.4). Høje doser kan også fremkalde svag (men uønsket) eufori et par timer efter den daglige dosis. 


Patienterne bør observeres i relation til dosisøgninger for at opdage uønskede reaktioner. Patienten opnår et øget serumniveau i op til to timer, og det er vigtigt, at tegn på overdosering og/eller alvorlige/ubehagelige reaktioner opdages. 


Nogle patienter udvikler autoinduktion, hvilket fører til, at lægemidlet metaboliseres hurtigere i kroppen. I sådanne tilfælde skal dosis øges en eller flere gange for at opretholde den optimale virkning.


Har patienten været behandlet med en kombineret agonist/antagonist (f.eks. buprenorphin), skal dosis reduceres gradvist, når methadonbehandling indledes. I tilfælde af afbrydelse af methadonbehandlingen og skift til sublingval buprenorphinbehandling planlægges (især i kombination med naloxon), skal methadondosis reduceres til 30 mg/dag initialt for at undgå abstinenssymptomer forårsaget af buprenorphin/naloxon. 


Til ældre eller syge patienter skal administration ske med forsigtighed. Methadon må ikke gives til børn (se pkt. 4.3). Patienter med hypotyroidisme, myksødem, urinrørsforsnævring, astma eller nedsat lungevolumen eller prostatahypertrofi skal have en lavere initialdosis. 


Nedsat leverfunktion


Kronisk viral hepatit er almindelig blandt stofmisbrugere. Der tilrådes forsigtighed, hvis Methadon skal anvendes til patienter med nedsat leverfunktion. Hos patienter med levercirrose forsinkes metaboliseringen, og first pass-effekten er reduceret. Det kan resultere i højere plasmaniveauer af methadon. Methadon bør administreres i en lavere dosis end den anbefalede, og patientens kliniske respons skal anvendes som vejledning ved den videre dosering.  


Nedsat nyrefunktion


Der tilrådes forsigtighed, hvis methadon anvendes til patienter med nedsat nyrefunktion. Doseringsintervallet bør forlænges til minimum 32 timer, hvis GFR er 10-50 ml/min., og til minimum 36 timer, hvis GFR er under 10 ml/min. 


Behandlingen bør seponeres, hvis virkningen ikke er tilstrækkelig, eller hvis patienten ikke kan tolerere den. Virkningen skal evalueres i overensstemmelse med de nationale retningslinjer.


Hvis behandlingen må seponeres, skal det ske ved en gradvis dosisreduktion. Dosis kan reduceres relativt hurtigt i begyndelsen, men reduktionen skal være langsom i den sidste fase (fra 20 mg daglig og nedefter).


Der henvises i øvrigt til de nationale retningslinjer for methadonbehandling.

4.3 Kontraindikationer


Respirationsdepression.


Overfølsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.


Akut obstruktiv luftvejssygdom.


Samtidig administration af MAO-hæmmere eller administration inden for to uger efter afsluttet behandling med MAO-hæmmere. 


Kontraindiceret til børn. 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Der er rapporteret om tilfælde af forlængelse af QT-intervallet og torsades de pointes under behandling med methadon, især ved høje doser (>100 mg/dag). Methadon bør anvendes med forsigtighed til patienter, som har risiko for at udvikle forlænget QT-interval, f.eks. i tilfælde med:

· kendt QT-forlængelse i anamnesen,
· fremskreden hjertesygdom,
· samtidig behandling med lægemidler, som potentielt kan forlænge QT-intervallet,

· samtidig behandling med CYP3A4-hæmmere.
EKG-monitorering bør overvejes hos patienter med risikofaktorer for QT-forlængelse, især kvinder.

Børn er mere følsomme end voksne, og derfor kan forgiftning forekomme ved meget lave doser. For at undgå utilsigtet indtagelse af methadon hos børn bør methadon, når det tages i hjemmet, opbevares et sikkert sted, som er utilgængeligt for børn. 

Forsigtighedsreglerne i forbindelse med methadon er de samme, som gælder generelt for opioider.

Opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og afhængighed)

Metadon er et opioidt analgetikum og kraftigt vanedannende i sig selv. Det har en lang halveringstid og kan derfor ophobes. En enkelt dosis, der vil lindre symptomer, kan, hvis den gentages dagligt, føre til ophobning og evt. død.

Som med andre opioider kan tolerance, fysisk og/eller psykologisk afhængighed udvikle sig ved gentagen administration af metadon.

Forkert brug eller forsætligt misbrug af Methadon kan føre til overdosering og/eller død.

Risikoen for at udvikle opioidbrugsforstyrrelse øges hos patienter med en personlig eller en

familieanamnese (forældre eller søskende) af stofmisbrugsforstyrrelser (herunder

alkoholmisbrug), hos nuværende tobaksbrugere eller hos patienter med en personlig

anamnese med andre psykiske sygdomme (f.eks. større depression, angst og

personlighedsforstyrrelser).

Patienterne skal overvåges for tegn på stofsøgende adfærd (f.eks. for tidlige anmodninger om nye recepter). Dette omfatter gennemgangen af samtidige opioider og psykoaktive stoffer (som benzodiazepiner). For patienter med tegn og symptomer på OUD bør konsultation med en specialist i afhængighed overvejes.

Søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser

Opioider kan forårsage søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser, herunder central søvnapnø (CSA) og søvnrelateret hypoxæmi. Opioidbrug øger risikoen for CSA på en dosisafhængig måde. Hos patienter, der møder op på klinikken med CSA, skal det overvejes at reducere den samlede opioiddosering.

Akutte astmaanfald, alvorlig obstruktiv lungesygdom, cor pulmonale, nedsat respiratorisk reserve, hypoksi og hyperkapni er relative kontraindikationer. Hvert enkelt tilfælde skal vurderes individuelt.

Samtidig administration af andre opioider, alkohol, barbiturater, benzodiazepiner og andre psykoaktive lægemidler med stærkt sederende virkning kan potensere virkningen og bivirkningerne af methadon og bør undgås.

Samtidig behandling med narkotiske antagonister eller blandede agonister/antagonister bør undgås (undtagen behandling af overdosering), da det kan fremkalde abstinenssymptomer hos fysisk afhængige patienter. 

I begyndelsen af dosisøgningsperioden skal patienten observeres efter administration for at registrere abnorme reaktioner/bivirkninger, som måtte forekomme. Patienten har øget serumniveau i op til to timer, og det er vigtigt, at eventuelle overdoseringsreaktioner eller andre farlige/alvorlige reaktioner kan registreres.

Ved nedsat lever- og nyrefunktion skal methadon anvendes med forsigtighed. Metaboliseringen af methadon kan være nedsat ved nedsat leverfunktion, og justering af dosis kan være nødvendig (se pkt. 4.2). En lavere initialdosis skal gives til patienter med hypotyroidisme, myksødem (det kan øge risikoen for respiratorisk depression og forlænge CNS-depression), nedsat nyrefunktion (øget risiko for konvulsioner) og nedsat nyrefunktion (opioider metaboliseres i leveren), astma eller nedsat lungevolumen (der kan mindske det respiratoriske drive og øge modstanden i luftvejene), urinrørsforsnævring eller prostatahypertrofi (det kan forårsage urinretention) (se pkt. 4.2). 

Der skal udvises stor forsigtighed, når der er mulighed for hovedskader eller forhold, som involverer øget intrakranielt tryk. Methadon bør ikke anvendes til patienter med intestinal pseudoobstruktion, akut sygdom i abdomen eller inflammatorisk tarmsygdom.

Hos patienter med nyresten og patienter med galdesten kan det være nødvendigt at administrere atropin eller andet spasmolytikum profylaktisk. 

Ældre patienter og patienter, som lider af hjerte-kar-sygdomme, har øget risiko for hypotension og synkope.

Dette lægemiddel indeholder Sunset Yellow (E110), som kan give allergiske reaktioner, og orangearoma (med propylenglycol), som kan give alkohollignende symptomer. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Farmakokinetiske egenskaber


P-glycoprotein-hæmmere

Methadon er et p-glycoprotein-substrat. Alle lægemidler, som hæmmer P-glycoprotein (f.eks. qunidin, verapamil, cyclosporin), kan derfor øge serumkoncentrationen af methadon. Den farmakokinetiske effekt af methadon kan også stige på grund af øget passage gennem blod-hjerne-barrieren. 


CYP3A4-enzym-induktorer

Methadon er et substrat for CYP3A4 (se pkt. 5.2). Ved induktion af CYP3A4 øges clearance af methadon, og plasmaniveauerne falder. Induktorer af dette enzym (barbiturater, carbamazepin, fenytoin, nevirapin, rifampicin, efavirenz, amprenavir, spirononlacton, dexamethason, Hypericum perforatum (prikbladet perikum) kan forårsage levermetabolisme. Efter tre ugers behandling med 600 mg efavirenz daglig er gennemsnits-peak-koncentrationen i plasma og AUC f.eks. reduceret med henholdsvis 48 % og 57 % hos patienter, som er i methadonbehandling (35-100 mg daglig). 


Konsekvensen af enzyminduktion er mere markant, hvis induktoren administreres efter, at behandling med methadon er begyndt. Der er rapporteret om abstinenssymptomer efter sådanne interaktioner, og det kan derfor være nødvendigt at øge dosis af methadon. Hvis behandling med en CYP3A4-induktor afbrydes, skal methadondosis reduceres. 


CYP3A4-enzym-hæmmere


Methadon er et substrat for CYP3A4 (se pkt. 5.2). Ved hæmning af CYP3A4 sænkes clearance af methadon. Samtidig administration af CYP3A4-hæmmere (f.eks. cannabinoider, clarithromycin, delavirdin, erythromycin, fluconazol, grapefrugtjuice, itraconazol, ketoconazol, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon og telithromycin) kan medføre øgede plasmakoncentrationer af methadon. En 40-100 % stigning i forholdet mellem serumniveauerne og methadondosis er påvist ved samtidig behandling med fluvoxamin. Hvis disse lægemidler ordineres til patienter op vedligeholdelsesbehandling med methadon, skal man vare klar over risikoen for overdosering. 


Produkter, som påvirker urinens surhedsgrad

Methadon er en svag base. Midler, som påvirker urinens surhedsgrad (f.eks. ammoniumchlorid og ascorbinsyre), kan øge den renale clearance af methadon. Patienter, som er i behandling med methadon, bør undgå produkter med ammoniumchlorid. 


Samtidig behandling af hiv-infektion


Nogle proteasehæmmere (amprenavir, nelfinavir, lopinavir/ritonavir og ritonavir/saquinavir) synes at mindske serumniveauet af methadon. Når ritonavir administreres alene, er der observeret en to-fold AUC af methadon. Plasmaniveauerne af zidovudin (en nucleosid-analog) øges med methadonbrug efter både oral og intravenøs administration af zidovudin. Det er mere udtalt efter oral end efter intravenøs anvendelse af zidovudin. Disse observationer skyldes sandsynligvis hæmning af zidovudin-glucuronidation og deraf følgende mindsket clearance af zidovudin. Under behandling med methadon skal patienterne monitoreres nøje for tegn på toksicitet forårsaget af zidovudin, hvorfor det kan være nødvendigt at reducere dosis af zidovudin. På grund af gensidige interaktioner mellem zidovudin og methadon (zidovudin er en CYP3A4-induktor) kan der udvikles typiske opioidabstinenssymptomer under samtidig anvendelse (hovedpine, myalgi, træthed og irritabilitet). 


Didanosin og stavudin

Methadon forsinker absorptionen og øger first pass-metabolismen af stavudin og didanosin, hvilket resulterer i reduceret biotilgængelighed af stavudin og didanosin. 


Methadon kan fordoble serumniveauerne af desipramin. 


Farmakodynamiske interaktioner


Opioid-antagonister

Naloxon og haltrexon modvirker effekten af methadon og fremkalder abstinenser. 


CNS-deprimerende midler


Lægemidler med en sedativ virkning på centralnervesystemet kan resultere i øget respiratorisk depression, hypotension, stærk sedation eller koma, og det kan derfor være nødvendigt at reducere dosis af et eller begge midler. Ved behandling med methadon giver det langsomt eliminerede stof methadon anledning til langsom toleranceudvikling, og alle dosisøgninger kan efter 1-2 uger give anledning til symptomer på respiratorisk depression. Dosisjusteringerne skal derfor ske med forsigtighed, og dosis skal øges gradvist under nøje observation. 


Motilitetshæmning


Samtidig brug af methadon og motilitetshæmmende lægemidler (loperamid og diphenoxylat) kan resultere i alvorlig obstipation og øge de CNS-deprimerende virkninger. Opioide analgetika i kombination med antimuskarine lægemidler kan medføre alvorlig obstipation eller paralytisk ileus, især ved længerevarende brug. 

QT-forlængelse

Methadon bør ikke kombineres med lægemidler, som kan forlænge QT-intervallet, f.eks. antiarytmika (sotalol, amiodaron, flecainid), antipsykotika (thioridazin, haloperidol, sertindol, fenotiaziner), antidepressiva (paroxetin, sertralin) eller antibiotika (erythromycin, clarithromycin). 


MAO-hæmmere

Samtidig administration af MAO-hæmmere kan medføre forstærket CNS-hæmning, alvorlig hypotoni og/eller apnø. Methadon bør ikke kombineres med MAO-hæmmere og indtil to uger efter sådan behandling (se pkt. 4.3). 


Opioide analgetika kan forsinke den gastriske tømning og dermed gøre testresultaterne ugyldige. Aflevering af technetium Tc 99m disofenin til tyndtarmen kan forhindres, og plasmaamylase- og plasmalipaseaktiviteten kan stige, fordi opioide analgetika kan forårsage forsnævring af Oddis sfinkter og øget tryk på galdegangen. Disse virkninger kan medføre forsinket visualisering og dermed ligne obstruktion af den fælles galdegang. Den diagnostiske nytte af bestemmelser af disse enzymer kan være kompromitteret i op til 24 timer efter administration af medicinen. CSF-trykket kan mindskes; effekten er sekundær til respiratorisk depression – fremkaldt kuldioxidretention. 
Samtidig brug af opioider og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) øger risikoen for

opioidoverdosering, respirationsundertrykkelse og død.

Cannabidiol

Samtidig administration af cannabidiol kan føre til forhøjede plasmakoncentrationer af metadon.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Begrænsede data vedrørende brug af methadon under graviditet hos mennesker viser ingen forhøjet risiko for medfødte abnormiteter. Abstinenssymptomer/respiratorisk depression kan forekomme hos nyfødte af mødre, som har været kronisk behandlet med methadon under graviditeten. En QT-forlængende virkning efter maternel eksponering for methadon kan ikke udelukkes, og der skal tages et EKG med 12 afledninger, hvis den nyfødte har bradykardi, takykardi eller uregelmæssig hjertefrekvens.


Data fra dyreforsøg har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Det tilrådes generelt ikke at detoksificere patienten, især ikke efter 20. graviditetsuge, men at anvende vedligeholdelsesbehandling med methadon. Methadon oral opløsning bør ikke anvendes lige før og under fødslen på grund af risiko for neonatal respiratorisk depression. 


Amning

Methadon udskilles i modermælken, og den gennemsnitlige mælk/plasma-ratio er 0,8. Amning kan udføres ved doser på op til 20 mg daglig. Ved højere doser må fordelen ved amning opvejes mod de mulige bivirkninger hos spædbarnet. 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Mærkning.


Methadon påvirker de psykomotoriske funktioner, indtil patienten er stabiliseret på et passende niveau. Patienten bør derfor ikke køre bil eller betjene maskiner, før stabilisering er opnået og der ikke har været misbrugssymptomer i mindst seks måneder. Hvornår bilkørsel og betjening af maskiner kan genoptages, afhænger af den enkelte patient og skal bestemmes af lægen. Der henvises i øvrigt til de nationale retningslinjer for methadonbehandling.

4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne ved methadonbehandling er generelt de samme som ved behandling med andre opioider. De mest almindelige bivirkninger er kvalme og opkastning, som observeres hos omkring 20 % af patienterne, der gennemgår ambulant methadonbehandling, hvor den lægelige kontrol ofte er utilfredsstillende. 

Den mest alvorlige bivirkning ved methadon er respirationsdepression, som kan opstå i stabiliseringsfasen. Apnø, shock og hjertestop er forekommet. 

Nedenstående bivirkninger er anført efter hyppighed og systemorganklasse. Disse bivirkninger observeres hyppigere hos ikke-opioid-tolerante personer. Hyppighederne er grupperet efter følgende konvention: Meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Systemorganklasse
MedDRA


	Hyppighed
	Bivirkning

	Undersøgelser 
	Almindelig 
	Vægtstigning 

	Metabolisme og ernæring 
	Ikke kendt

Almindelig 
Ikke almindelig 
	Hypokaliæmi, hypomagnesiæmi
Væskeretention 

Anoreksi 

	Blod og lymfesystem
	Ikke kendt
	Reversibel trombocytopeni er rapporteret hos opioidpatienter med kronisk hepatitis

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke almindelig
Ikke kendt
	Lungeødem, respiratorisk depression 
Central søvnapnøsyndrom

	Mave-tarmkanalen

	Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig
	Kvalme, opkastning
Obstipation 

Xerostomi, glossit 

	Psykiske forstyrrelser
	Almindelig
Ikke almindelig
Ikke kendt
	Eufori, hallucinationer

Dysfori, agitation, insomni, desorientering, nedsat libido
Afhængighed

	Øre og labyrint 
	Almindelig 
	Vertigo 

	Øjne 
	Almindelig 
	Sløret syn, myosis  

	Nervesystemet
	Almindelig
Ikke almindelig
	Sedation
Hovedpine, synkope, hypotoni

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
Ikke almindelig
	Forbigående udslæt, svedudbrud 

Pruritus, urticaria, andet udslæt og meget ualmindelige tilfælde af blødende urticaria

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig
Ikke almindelig
	Træthed

Ødem i underekstremiteter, asteni, ødem 



	Lever og galdeveje
	Ikke almindelig
	Galdegangsdyskinesi

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig
	Ansigtsrødme

	Hjerte
	Sjælden
	Bradykardi, palpitationer, tilfælde af forlænget QT-interval og "torsades de pointes" er rapporteret ved behandling med methadon, især med høje doser.

	Nyrer og urinveje
	Ikke almindelig
	Urinretention og antidiuretisk virkning

	Det reproduktive system og mammae
	Ikke almindelig
	Nedsat potens og amenoré


Ved langvarig brug af methadon, f.eks. til vedligeholdelsesbehandling, mindskes bivirkningerne efterhånden over en periode på nogle uger. Obstipation og perspiration forsvinder dog ofte ikke. 

Langvarig brug af methadon kan føre til morfinlignende afhængighed. Abstinenssymptomerne svarer til dem, som observeres med morfin og heroin. De er mindre intense, men længerevarende.  
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer
Svær overdosering er karakteriseret ved respirationssvigt, ekstrem døsighed, som udvikler sig til stupor eller koma, maksimal pupilkonstriktion, slaphed i skeletmuskulaturen, kold og klam hud og af og til bradykardi og hypotension. Apnø, hjerte- og kredsløbssvigt, hjertestop og død kan forekomme i alvorlige tilfælde af overdosering, især ved intravenøs administration.
Der er blevet observeret toksisk leukoencefalopati med en metadon-overdosering.
Behandling

Luftvejene sikres ved assisteret eller kontrolleret ventilation.

Det kan være nødvendigt at anvende opioidantagonister, men da methadons virkning er langvarig (36-48 timer), og den mest anvendte antagonist, naloxon, kun har en virkning på 1-3 timer, skal antagonistbehandling gentages efter behov. Antagonister må ikke anvendes, hvis der ikke er tegn på respirationssvigt eller tab af bevidsthed. Hvis patienten er fysisk afhængig af narkotika, kan administration af en antagonist føre til akutte abstinenssymptomer. Det bør om muligt undgås at anvende antagonister til denne type patienter, men hvis det på grund af svær respiratorisk depression alligevel viser sig nødvendigt at administrere antagonister, skal der udvises stor forsigtighed, og antagonistdosen skal være lav, hvis der er mistanke om methadonforgiftning.

4.10 Udlevering

A§4
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod opioidafhængighed. ATC-kode: N 07 BC 02.

Methadon er et narkotisk analgetikum, som tilhører samme gruppe som morfin. Stoffet har en agonisteffekt på opioidreceptorerne i hjerne, knoglemarv og nervesystem med høj affinitet for (-receptorerne og også nogen affinitet for (- og (-receptorerne. Methadons virkning svarer til morfins, men methadon har mindre sedativ virkning. Brug af methadon kan reducere eller eliminere effekten af andre opioider. Methadon kan med en omhyggeligt titreret dosis gives oralt uden eufori, men med en tilstand af "stabil" i 24-32 timer efterfulgt af gradvist stigende abstinenssymptomer, medmindre der gives en ny dosis. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Absorption

Methadon absorberes hurtigt efter oral administration, men undergår betydelig first pass-metabolisme. Biotilgængeligheden er over 80 %. Steady state-koncentrationer opnås inden for 5-7 dage. 


Fordeling

Fordelingsvolumen: 5 l/kg. Proteinbinding: Op til 90 %, men med store individuelle forskelle. Methadon bindes hovedsageligt til alfa1-glycoprotein-syre, men også til albumin og andre plasma- og vævsproteiner. Plasma: Fuldblodsratio er omkring 1:3. Det fordeles til væv med højere koncentrationer i lever, lunger og nyrer end i blodet.


Metabolisering

Katalyseres primært af CYP3A4, men CYP2D6 og CYP2B6 er også involveret, dog i mindre grad. Metaboliseringen er hovedsageligt N-demethylisering, hvilket frembringer de vigtigste metabolitter: 2-ethylidin, 1,5-dimethyl-3,3 -diphenylpyrrolidin (EDDP) og 2-ethyl-5-methyl-3,3-diphenyl-1-pyrrolidin (EMDP), som begge er inaktive. Hydroxylering til methanol efterfulgt af N-demethylisering til normethadol forekommer også i et vist omfang. Andre metaboliske reaktioner forekommer også, og mindst otte andre metabolitter er kendt.


Elimination

Eliminationshalveringstid: Enkelt dosis: 10-25 timer. Gentagne doser: 13-55 timer. Plasmaclearance er omkring 2 ml/min./kg. Omkring 20-60 % af dosis elimineres i urinen over 96 timer (omkring 33 % i uændret form, omkring 43 % som EDDP og omkring 5-10 % som EMDP). Ratio mellem EDDP og uændret methadon er normalt meget højere i urinen hos patienter, som får methadonbehandling, end ved normale overdoser. Elimination af uændret methadon i urinen er pH-afhængig og stiger med stigende surhedsgrad i urinen. Omkring 30 % af dosis elimineres i fæces, men denne procent falder normalt ved højere doser. Omkring 75 % af den samlede elimination er ukonjugeret.


Særlige populationer


Der er ingen signifikante forskelle i farmakokinetikken hos mænd og kvinder. Clearance af methadon formindskes kun i et vist omfang hos ældre (>65 år). 


På grund af øget eksponering tilrådes der forsigtighed ved behandling af patienter med nedsat nyre- og leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). 

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Methadon ved højere doser har givet fødselsdefekter hos murmeldyr, hamstere og mus, hvor de fleste rapporter var på exencephali og defekter i centralnervesystemet. Rachischis i den cervikale region blev af og til fundet hos mus. Manglende lukning af neuralrøret blev fundet hos kyllingefostre. Methadon var ikke teratogent hos rotter og kaniner. Der er også fundet et reduceret kuld hos rotter og øget dødelighed, vækstreduktion, neurologiske adfærdsvirkninger og reduceret hjernevægt hos afkommet. Reduceret knogledannelse i digiti, sternum og kranium er fundet hos mus samt et lavere antal fostre pr. kuld. Der er ikke foretaget karcinogenicitetsstudier.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Natriumbenzoat (E211) 

Natriumcyklamat 

Saccharinnatrium 

Sunset Yellow CFC (E110) 

Blodappelsinaroma (inklusive propylenglycol) 

Saltsyre 

Renset vand

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.


Efter første åbning: 1 måned.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Flasken opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


Brun glasflaske med plastikprop (HDPE-hætte og PP-indlæg), i papæske.


Pakningsstørrelser


5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75 og 500 ml.


Enkeltpakninger indeholdende én flaske.


Multipakninger med 7 eller 24 pakninger, der hver indeholder én flaske.

Multipakninger med 24 pakninger anvendes kun på hospitaler og hos læger.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.


6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

500 ml pakningsstørrelsen er en dispenseringspakning og må kun anvendes af sundhedspersonale. 
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