CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Methadone Hydrochloride Molteni, 5 mg/ml, syrop

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOwWY

1 ml syropu zawiera 5 mg metadonu chlorowodoMetbadoni hydrochloriduin

Kazda butelka o pojemnoi 20 ml zawiera 100 mg metadonu chlorowodorku.

Kazda butelka o pojemoi 1000 ml zawiera 5000 mg metadonu chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 mimymawiera 400 mg sacharozy.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Syrop

Klarowny ptyn o smaku cytrynowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania
- Leczenie opioidowego zespotu abstynencyjnego.
- Leczenie substytucyjne uzateen od heroiny i morfiny (w ramach specjalnych progéamleczenia

substytucyjnego).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Podanie doustne.

Uzalenienie

Dawka pocatkowa 15 do 20 mg chlorowodorku metadonu zazwyeagjtarcza do zniesienia objawow
abstynencyjnych.

W przypadku pacjentéw uzaigionych od diaych dawek narkotykéw, konieczne mogkaza sic wicksze
dawki.

W leczeniu uzalmien od heroiny i morfiny, dawkowanie nale skorelowg& z programem detoksykacji,

oraz dostosowado stopnia uzakmienia pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwo$¢ na chlorowodorek metadonu lub na kt@lwiek substanej pomocnicz wymieniory w

punkcie 6.1.



Organiczne choroby serca.¢@kie zaburzenia czynioi watroby i nerek. Niewyrownana cukrzyca. Porfiria.
Okres karmienia piersi Niedocknienie ttnicze. Uszkodzenie OUN i wzrostgienia
wewntrzczaszkowego. Nasilone napady astmy oskrzeldweyydolna¢ oddechowa i przewlekia
obturacyjna choroba ptuc. Serce ptucne. Oligemia.

Metadon nie jest wskazany do znieczulenia w putdwie. Ze wzgdu na diugi okres péttrwania me
powodow& hamowanie czynrgi osrodka oddechowego u noworodka.

Nie zaleca s stosowania metadonu jakwodka przeciwbolowego u dzieci, poniewdotychczasowe

badania kliniczne niegswystarczajce do ustalenia wsaiwego sposobu dawkowania.

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci specjalnego ryzyka

Pacjentom w podesztym wieku i ostabionym, osobomiedoczynnécia tarczycy, chorop Addisona,
rozrostem gruczotu krokowego, z#eniem cewki moczowej, ¢tkim zaparciem, metadon najepodawa

ostraznie i w zmniejszonych dawkach patzowych.

Uzalenienie
Metadon mae spowodowauzaleznienie podobne do uzatgienia od morfiny.
W nastpstwie powtarzanego podawania z@owystpi¢ uzaleznienie psychiczne, uzaeienie fizyczne i

tolerancja, dlatego metadon nalerzepisywa i podawa z taky sang ostraznoscia, jak morfire.

Oddziatywanie zgrodkami dziatagcymi hamujco na grodkowy uktad nerwowy

Metadon nalgy podaw& ze szczegOln ostraznoscia i w zmniejszonych dawkach pacjentom, ktérzy
otrzymup jednoczénie inne opioidowesrodki przeciwbdlowe, anestetyki do znieczulenia Inggo,
fenotiazyr, inne nasenn&odki uspokajajce, trojpiescieniowe leki przeciwdepresyjne i inne leki haguog
czynna¢ OUN a take alkohol.

Moga wyshpic: depresja, gboka sedacja lufpiaczka.

Lek
Metadon nie ma dziatania przecikbwego, dlatego objawowehu, ktére wysipig w trakcie kuracji nie

wolno leczy zwickszapc dawk metadonu.

Zmiany patologiczne w o#ltie OUN i podwgszone ginienie wewntrzczaszkowe

Hamupcy wptyw metadonu nha oddychanie i zddlé@odwyzszania dinienia ptynu mézgowo-rdzeniowego
mog sie znacznie zwikszy¢ w przypadku istnigcego podwyszenia cinienia wewntrzczaszkowego;
ponadto opioidy wywotyj niepazadane dziatania, ktére mggnaskowa objawy neurologiczne u pacjentéw

ze zmianami patologicznymi w adtrie OUN (patrz punkt 4.3).



Astma i inne choroby uktadu oddechowego

U pacjentdw z ostrymi napadami astmy, z przewle®bturacyjm choroky ptuc lub z sercem ptucnym

i u 0s6b ze znacznie zmniejsaaezerw oddechow poprzedzog wczeniej zaistniad depresj oddechow,
niedotlenieniem nagdow i tkanek lub hiperkapgi nawet zwykle stosowane terapeutyczne dawki
narkotykow mog zmniejszy przeptyw oddechowy i zwkszy¢ opor drog oddechowyclt @o zatrzymania
oddechu (patrz punkt 4.3).

Ostre objawy brzuszne

Uzycie metadonu lub innych opioidéw re zaburzé diagnoz lub postpowanie kliniczne u pacjentow

Z ostrymi objawami brzusznymi.

Dziatanie hipotensyjne

Podawanie metadonu e powodowa powane obnkenie cénienia krwi u oséb z oligemi lub
w przypadku réwnoczesnego stosowania takich prddukleczniczych jak fenotiazyna lub niektére

anestetyki.

Stosowanie u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie

U pacjentéw leczonych ambulatoryjnie metadorzenaywota niedocgnienie ortostatyczne.

Stosowanie antagonistéw opioidowych

U pacjentow z fizycznym uzateieniem od narkotyku, podanie zwyklej dawki antdagtynopioidowego
moze wywota ostry zespot odstawienny. Nasilenie tego zespetlrib zaleato od stopnia uzateienia
fizycznego i od dawki podanego antagonisty. W takirmypadku naley, o ile to maliwe, unika uzycia
antagonisty opioidowego.

Kiedy musi on zostauzyty do leczenia etkiej depresji oddechowej u pacjenta uzalenego fizycznie,
antagonis nalezy podaw& z wyjatkowa ostraznoécia i stopniowo, w dawkach mniejszychznzwykle

stosowane.

Odstp QT

U pacjentéw leczonych metadonem obserwowano priypagtituzonego QT i cgstoskurczu komorowego
typu torsade de pointeszwlaszcza przy stosowaniu wysokich dawek (> 1GfJdate). Produkt naley
stosowé ze szczegoostraznoscig u pacjentéw:

-z zaburzeniami przewodzenia w wywiadzie;

-z zaawansowarchoroly serca, w tym chora@bniedokrwiens;

-z chorob watroby;

-z histora nagtych zgonoéw w rodzinie;

-z zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemiapomagnezemia);

- leczonych jednocgeie lekami wydtaajacymi odstp QT,;

- leczonych jednoczeie lekami, ktére magpowodowé zaburzenia elektrolitowe;



- leczonych jednocgeie lekami, ktére hamajaktywna¢ cytochromu P450 CYP3A4.

U takich pacjentow zalecae¢sibadanie EKG przed rozpagiem leczenia metadonem i ngstie po
osiagnieciu dawki podtrzymujce.

Monitorowanie zapisu EKG zaleca si wszystkich pacjentow, u ktérych zksza st dawke powyzej 100

mg/dol i przez 7 dni po dostosowaniu dawki.

Informacje o substancjach pomocniczych

Produkt leczniczy zawiera sachagoZacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniamiigzanymi z
nietolerancj fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-gédal lub niedoborem sacharazy-izomaltazy
nie powinni przyjmowatego leku.

Produkt leczniczy zawiera niewielkie skt etanolu, mniej i 100 mg na 100 ml.

Produkt leczniczy Methadone Hydrochloride Moltera qposta syropu i mae by podawany wycznie

doustnie, wzadnym wypadku nie natg stosowd go pozajelitowo.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Inhibitory glikoprotein P

Metadon jest substratem glikoproteiny P, dlategaystkie leki hamujce glikoproteig P (np. chinidyna,

werapamil) mog powodowa zwigkszenie stzenia metadonu w surowicy.

Induktory izoenzymu CYP3A4

Metadon jest metabolizowany przez izoenzym cytotlr&€YP3A4.

Substancje zwkszapce aktywné¢ izoenzymu CYP3A4 (np. barbiturany, karbamazepifemytoina,
newirapina, ryfampicyna) magrzyspieszametabolizm wtrobowy metadonu.

Skutki kliniczne interakcji mogby¢ silniejsze, jéli najpierw rozpoczto podawanie metadonu, a regstie
wprowadzono jeden z lekow indulgaych izoenzym.

Poniewa opisywano wysfpowanie zespotu abstynencyjnego wywotanego prgentérakcg, konieczne
moze by niekiedy zwgkszenie dawki metadonu.

Jeli podawanie lekéw indukagych izoenzym CYP3A4 zostanie przerwane, halgednoczénie

odpowiednio zmniejszydawlk metadonu.

Inhibitory izoenzymu CYP3A4

Kannabinoidy, klarytromycyna, delawirdyna, erytrayga, flukonazol, selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, itrakonazol, ketokonazol, ametion i sok grejpfrutowy — megpowodowé

zwiekszenie stzenia metadonu.



Didanozyna i stawudyna

Metadon obmia dosgpncs¢ biologiczry didanozyny i stawudyny, zmniejsza pole pod krzyeh stzen w
osoczu (AUC,area under the curyei maksymalne sgtenia w osoczu. Mae rownie spowalnig

wchfanianie i zwgksza efekt pierwszego przgjia przez wtrobe tych lekow.

Zydowudyna
Metadon zwgksza osoczowe @tenie postaci doustnych i Zdgnych zydowudyny. Zwikszenie wartéci

AUC jest wyraniejsze dla postaci doustnyclzmiozylnych.

Dziatanie to jest wywotane hamowaniem procesu glotkgacji i zmniejszeniem wydzielania zydowudyny
w nerkach.

Podczas terapii metadonem mglemonitorow& pacjentow ze wzgtu na maliwg toksycznéé
zydowudyny; mae by konieczne zmniejszenie dawki zydowudyny.

Jednoczesne stosowanie metadonu i zydowudynyemaywolywa objawy opioidowego zespotu

odstawiennego — bdle gtowy, bélegsni, znwenie, draliwosé.

Leki przeciwretrowirusowe — inhibitory proteazy

Leki przeciwretrowirusowe magspowalnig metabolizm metadonu na kilku etapach.
Najsilniejsze interakcje wygbuja w przypadku rytonawiru, natomiast interakcje metadi abakawirugna

0go6t niewielkie i nie wymagajzmian dawkowania.

Efawirenz

Efawirenz zwgksza metabolizm metadonu, modyfiktijaktywndé enzymatyczag uktadu cytochromu P450
3A4.

Po trzytygodniowym podawaniu efawirenzu obserwowammniejszenie maksymalnego o0soczowego
stezenia i wartéci AUC metadonu o, odpowiednio, 48% i 57%.

Zgtaszano wyspowanie zespotu odstawiennego u leczonych metadgressjentow, ktorym podawano
efawirenz.

Zespot wystgpowat zwykle po 2 tygodniach stosowania efawirenatrzymywat s¢ przez okres do 28 dni.
Dlatego w przypadku jednoczesnego stosowania efawir konieczne nme okazé sie dostosowanie

dawki.

Srodki zmniejszaice pH moczu

Pod wzgtdem budowy chemicznej metadon riglélo stabych zasad.
Poniewa srodki zmniejszajce pH moczu (np. chlorek amonu) mogasil& wydalanie metadonu

z moczem, w przypadku terapii skojarzonej wskazestezwikszenie dawki metadonu.



Interakcje farmakodynamiczne:

Leki o dziataniu antagonistycznym w stosunku dooifsiw (nalokson, naltrekson) znasziziatanie

metadonu i mogwywotywat zespét odstawienny.

Leki o mieszanym dziataniu agonistyczno-antagoonwtym(butorfanol, nalbufina, pentazocyna) mog

czesciowo znost dziatanie metadonu — dziatanie przeciwbolowe, haamie czynnéci osrodka
oddechowego i zaburzenia czysdaoioosrodkowego uktadu nerwowego.

Jednoczesne stosowanie metadonu i lekow tej grume mowniez potgowa: dziatanie na OUN i ukiad
oddechowy oraz nasdalziatanie hipotensyjne.

Dzialanie addytywne lub antagonistyczne zaleod dawkowania i jest najesiej obserwowane w
przypadku matych lub umiarkowanych dawek metadonu.

U osob diugotrwale otrzymagych leki tej grupy mge wystpi¢ zespot odstawienny.

Poniewa leki o dziataniu hamggym czynné¢ OUN mog potgowa depresi osrodka oddechowego,
podczas stosowania w terapii skojarzonej z metaddamieczne mae by zmniejszenie dawki jednego lub
obu lekow.

Jednoczesne stosowanie metadonu i difenoksylatlopgramidu — lekéw o dziataniu przeciwbiegunkowym
— maze powodowa silne zaparcia i jednocsie potgowa: hamupcy wptyw na OUN.

Jednoczesne stosowanie metadonu i lekow o dzialardeciwmuskarynowym me wywotywa silne
zaparcia, lub nawet niednoos¢ porazenry jelit, zwtaszcza jdi leczenie jest prowadzone przez iay
okres.

Oktreotyd mae zmniejszé dziatanie przeciwbdlowe metadonu i morfiny.

Alkohol: moze wywotywat ciezka depresj oddechow i niedocinienie ttnicze.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Produktu Methadone Hydrochloride Molteni syrop 5/mignie naley stosowa w okresie ¢izy, chybaze
stan kliniczny kobiety wymaga podawania metadonodavanie metadonu w okresieasi maze
spowodowa smier¢ ptodu, nisly masg urodzeniowd, niewydolndg¢é oddechow, zespdét odstawienny
i zaburzenia rozwojowe u dziecka.

Metadon przenika do mleka. Jest przeciwwskazany obiek karmicych piersi, poniewa moze

spowodowa uzalenienie dziecka.

4.7 Wplyw na zdoln@¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Methadone Hydrochloride Moltenjwiera znaczny wptyw na zdolé®d prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Moze zmienig@ umystows i (lub) fizyczrg sprawnéé konieczm do wykonywania potencjalnie
niebezpiecznych czynidai, takich jak prowadzenie pojazdéw lub obstuga zyas

Nalezy o tym poinformowa pacjentow.



4.8 Dziatania niepdadane

Najbardziej istotne dziatania niegglane metadonu to: depresja oddechowa, $Zapdazeniowa,
zatrzymanie oddechu, wsiizi zatrzymanie serca.

Najczscie] obserwowanymi niepgdanymi reakcjamiguczucie pustki w glowie, zawroty gtowy, sedacja,
nudndgci, wymioty, pocenie gii niedocknienie ortostatyczne.

Niektére z tych dzial® wystpujace czsciej u pacjentdw leczonych ambulatoryjnie, mpogosta&
Zmniejszone przez utenie pacjenta w pozycjiigcej.

Inne reakcje niepadane to:

Zaburzenia ukladu nerwowegostabienie, euforia, dysforia, bezsefiyopobudzenie, dezorientacja, bdl
gtowy.

Zaburzenia okazwezeniezrenic, zaburzenia widzenia.

Zaburzenia uktadu oddechoweqgo, klatki piersiovéepdpiersia depresja oddechowa.

Zaburzenia sercaspadek @inienia krwi, tachykardia lub bradykardia, skurczedatkowe, krétkotrwata

utrata przytomnéi i zaburzenia rytmu.
Po duych dawkach magwysigpi¢ czstoskurcze typtorsade de pointes

Zaburzeniazotadka i jelit suchd¢ btony sluzowej jamy ustnej, anoreksja, zaparcie i skurczég

zOtciowych.
Zaburzenia skory i tkanki podskornéyiad, pokrzywka, inne reakcje skorne, ofic rzadziej pokrzywka

krwotoczna.

Zaburzenia nerek i dréog moczowychatrzymanie moczu i trudéd w oddawaniu moczu, dziatanie

antydiuretyczne, zmniejszenie libido i (lub) impudg.

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niegglane za pa@ednictwem Departamentu Monitorowania Niegaanych
Dziatan Produktow Leczniczych Ugdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Mextygch i
Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, (222Narszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy:

Depresja oddechowa (zmniejszonagstas¢ oddechu i (lub) zmniejszenie pojendnozyciowej ptuc, oddech
typu Cheyne-Stokes’a, sinica),ebbka senn& przechodgca w stupor lubipigczke, wyrazne zwezenie
zrenic, zwiotczenie mgéni szkieletowych, zimna i spocona skora, czasaradykardia i niedoénienie

tetnicze.



W ciezkim przypadku przedawkowania mpgvystpic: zatrzymanie oddechu, zd&pakrazenia, nagte

zatrzymanie pracy sercamierc.

Leczenie przedawkowania

Leczenie przedawkowania metadonu ma na celu gtéprmaeciwdziatanie niewydolsoi oddechowe.
Nalezy przywroct regularm czynnéé oddechow, udrazniajgc ukfad oddechowy, stosgj ciagla,
kontrolowars wentylacg oraz podajc antidotum.

Jako antidotum stosujecsilazylnie nalokson (0,4 mg), ktérego podawanie malgowtarzé az do usungcia
zagraenia.

Poniewa metadon wykazuje przedione oddziatywanie na czynito oddechow, a czas dzialania
naloksonu jest znacznie krétszy, pacjent musi pexas pod stad kontrok. Podawanie antidotum naie
powtarz& kazdorazowo, gdy ponowisic objawy niewydolnéci oddechowe;.

Jezeli diagnoz postawiono prawidtowo i przedawkowanie metadorst jedyr przyczyr niewydolngci
oddechu, nie zalecagsstosowania innych stymulatorow oddechu.

U pacjentéw fizycznie uzateionych od opioidéw, podanie wskazanej pagjydawki antidotum mige
wywotat ostre objawy abstynencyjne, ktérych nasilenieazame jest ze stopniem uzaiéenia fizycznego.
W takim przypadku antidotum nale podaw& ostraznie w zmniejszonych dawkach.sligest wskazane,

nalezy pod& tlen, ptyny daylne, srodki zwickszapce cinienie krwi i innesrodki podtrzymugce.
5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczrak stosowany w uzataieniu od opioidow.
Kod ATC: NO7BCO02.

Metadon jest opioidowymrodkiem przeciwbolowym, agonistreceptora opioidowego, dziadaym na
osrodkowy uktad nerwowy (OUN) i na rfinie gtadkie jelit w spos6b podobny do morfiny.

Metadon powoduje zesp6t abstynencyjny podobny jakpnypadku morfiny, riniagcy sk bardziej
stopniowanym stadium wginym, umiarkowanie ditszym przebiegiem i mniej uporczywymi objawami.
Podawanie doustne zygiane jest ze stopniowo narastgim dzialaniem w okresie wegnym, nizszymi

stezeniami maksymalnymi i diisszym dziataniem analgetycznym, w poréwnaniu z imerf

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Metadon szybko wchtanianiagse przewodu pokarmowego po podaniu doustnym @guci30 minut) i
osihga maksymalne gtenie we krwi po 3 - 4 godzinach.

Srednio ok. 85% metadonu obecnego w osoczu kryiykw postaci zwizanej z biatkami, natomiaist

vitro zaobserwowanage 44% jest zwizane z albuminami, 17% z gamma-globulinami. Z poréma tych

wartasci wynika,ze pewna frakcja jest tak zwigzana z alfa-globulinami i beta-globulinami.



Metadon jest metabolizowany gtéwnie vgtvobie. Metabolity pierwszego prZeja przez wtrobe wydalane

S3 z moczem i06tcia razem z matymi iléciami substancji niezmetabolizowane;.

U pacjentéw bez rozwisiej tolerancji, pozornyredni okres pottrwania metadonu po pojedynczej gawc
wynosi okoto 15 godzin, natomiast w przypadku dingatego podawania pozorny okres poéttrwania wynosi

22 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Wartas¢ LDso racemicznego chlorowodorku metadonu wynosi: 95kmgic. .0) u szczuréw; 32 mg/kg
mc. (.v.) u myszy; 29 mg/kg mci.¢.) u psow.

Podawanie chlorowodorku metadonu podczasyainoze wptywa na rozwéj OUN i zaburzawzrost ptodu.

Catkowita minimalna dawka podawanp. pomigdzy 1 i 22 dniem po zaptodnieniu, po ktérej obserano

dziatanie toksyczne metadonu na ptody szczuréwpsia 135 mg/kg mc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

Glicerol

Sodu benzoesan (E 211)

Kwas cytrynowy jednowodny

Substancja poprawigja smak i zapach cytrynowa

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci.
3 lata

Okres przechowywania po pierwszym otwarciu butelgbjemngci 1000 ml: 1 rok.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przedattem.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania
Butelka ze szkila oremwego zamknita zaketka z HDPE z zabezpieczeniem chrgryim przed dogpem

dzieci, w tekturowym pudetku (20 ml).

Butelka z PVC, zamkaeia zaketka z PP z zabezpieczeniem gwarancyjnym z PE wraadara polistyrenu
(2000 ml).



Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usuraé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

L. Molteni & C. dei F.lli Alitti Societa di Esercia S.p.A.,

Strada Statale 67, Localita Granatieri,

50018 Scandicci (Florencja),

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 17512

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU | DATA
PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEnabrotu: 16.11.2010 r.

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 23.09.2015
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO
26-04-2016
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