CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Methadone hydrochloride INN-FARM, 1 mg/ml, roztwér doustny

2.  SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy 1 ml roztworu doustnego zawiera 1 mg metadonu chlorowodorku.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Sorbitol (E 420): 21,0 mg na 1 ml

Sodu benzoesan (E 211): 3,0 mgna 1 ml

Zbkcien pomaranczowa FCF (E 110): 0,009 mg na 1 ml

1 ml roztworu doustnego zawiera 0,478 mg (0,021 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny

Przezroczysty, zielony roztwor

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Substytucyjne leczenie podtrzymujace uzaleznienia od opioidéw u dorostych, w potaczeniu
z odpowiednia opieka medyczna, spoteczng i psychospoteczna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Wylacznie do podania doustnego.
Produkt leczniczy nalezy zawsze przyjmowa¢ doustnie, z positkiem lub niezaleznie od positku.
Tego produktu nie wolno podawa¢ we wstrzyknigciach.

Dawkowanie nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjentow. Nalezy przestrzegac
dawkowania podanego w krajowych wytycznych, ktore moze si¢ r6zni¢ od dawkowania opisanego
ponizej.

Leczenie substytucyjne metadonem powinno by¢ przepisywane przez lekarza do§wiadczonego
w leczeniu pacjentow uzaleznionych od opioidéw (opiatdow), najlepiej w osrodkach, ktore specjalizuja
si¢ w leczeniu uzaleznienia od opioidéw (opiatow).

Dawka podawana jest wytacznie przez lekarza lub osobe wyznaczong przez lekarza. Dawka produktu
leczniczego do podania nigdy nie moze by¢ odmierzana przez pacjenta. Odpowiednia dawka jest
podawana pacjentowi wyltacznie w celu natychmiastowego uzycia i zgodnie z zaleceniami lekarza.
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Dawka ustalana jest na podstawie wystepowania objawow odstawienia i musi by¢ dostosowana do
kazdego pacjenta, w zaleznosci od jego indywidualnej sytuacji i samopoczucia. Ostatecznie, po
dostosowaniu dawki, celem jest podawanie najmniejszej mozliwej dawki podtrzymujace;j.

Dorosli

Zazwyczaj, dawka poczatkowa wynosi od 10 do 30 mg. Pierwsza dawka podawana pacjentowi, ktory
w ostatnim czasie nie stosowat opioidéw, nie powinna przekracza¢ 10-20 mg. W przypadkach,

w ktorych tolerancja opioidéw jest wysoka, prawidlowa dawka poczatkowa wynosi od 25 do 40 mg.
Pacjenta nalezy obserwowac przez pierwsze 3-4 godziny po przyjeciu przez niego pierwszej dawki.
Jesli pacjent wykazuje objawy przedawkowania, nalezy go monitorowa¢ w dalszym ciagu

w odstepach 15-minutowych. Jesli pacjent zapadnie w $pigczke, nalezy poda¢ mu nalokson

w przedtuzonej infuzji.

Po przejsciu do etapu leczenia podtrzymujacego zaleca si¢ zwigkszanie dawki kazdorazowo
maksymalnie o 10 mg. Nie nalezy zwieksza¢ dawki o wigcej niz 20 mg tygodniowo. W wiekszosci
przypadkow dawka podtrzymujaca, wymagana do skutecznego i bezpiecznego leczenia, wynosi
60-120 mg na dobg, niektérzy moga jednak potrzebowaé wigkszej dawki. Dawkowanie powinno by¢
okreslone na podstawie oceny kliniczne;.

Lekarze musza zna¢ i stosowac¢ si¢ do aktualnie obowiazujacych przepiséw i zalecen zawartych

w wytycznych, dotyczacych leczenia pacjentéw uzaleznionych od opioidow, tacznie z integrujaca
terapig psychospoleczng oraz strategiami modyfikacji zachowania, sluzacych osiggnigciu optymalnych
wynikow leczenia.

Dawkowanie i czas trwania leczenia nalezy dobra¢ indywidualnie na podstawie uwaznej oceny
subiektywnych i obiektywnych danych dotyczacych pacjenta, biorgc pod uwage stan kliniczny
pacjenta, tacznie z czynnos$cia jego watroby i nerek.

Metadon zwykle podaje si¢ raz na dobe. Czgstsze podawanie wigze si¢ z ryzykiem kumulacji

i przedawkowania produktu. Maksymalna zalecana dawka, ktora nalezy stosowac rzadko, wynosi

150 mg na dobg (chyba, ze krajowe przepisy zalecaja inaczej). Powodem tego ograniczenia jest
zwigkszona czgstos¢ wystepowania wydhluzenia odstgpu odcinka QT, czestoskurczu komorowego typu
torsade de pointes 1 przypadkow zatrzymania krazenia przy wyzszych zakresach dawek (patrz punkt
4.4).

Jesli pacjent jest leczony jednoczesnie produktem zawierajacym agoniste (lub) antagoniste (np.
buprenorfing), dawke produktu leczniczego nalezy stopniowo zmniejsza¢ podczas rozpoczynania
leczenia metadonem. Jesli planuje si¢ przerwanie stosowania metadonu i przejscie na podjezykowe
stosowanie buprenorfiny (zwlaszcza w skojarzeniu z naloksonem), dawke metadonu nalezy
zmnigjszy¢ poczatkowo do 30 mg na dobe w celu uniknigcia objawdw odstawienia, indukowanych
przez podanie buprenorfiny lub buprenorfiny i naloksonu.

Zakonczenie leczenia

Zakonczenie leczenia musi zawsze przebiega¢ bardzo stopniowo, poprzez zmniejszanie dawki

0 5-10 mg w cotygodniowych etapach, na przestrzeni kilku tygodni do kilku miesiecy. W okresie
stopniowego zmniejszania dawki koniecznie nalezy zwraca¢ uwage na jakikolwiek nawrdt objawow
odstawiennych, ktore wymagaja powrotu do poprzedniej dawki oraz na kazde wznowienie zachowan
typowych dla uzaleznionych.

Pacjenci w podesztym wieku

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u 0sob w podesztym wieku (patrz punkt 4.4). W tej grupie wiekowej,
metadon, podobnie jak inne opioidy moze powodowac¢ splatanie. Dlatego zaleca si¢ uwazne
monitorowanie pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostroznos¢ przy stosowaniu produktu leczniczego Methadone hydrochloride INN-
FARM w dawce 1 mg/ml u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. Odstepy pomiedzy dawkami
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powinny by¢ wydhuzone do co najmniej 32 godzin, jesli szybkos¢ przesaczania kigbuszkowego (GFR)
wynosi 10-50 ml/min oraz do co najmniej 36 godzin, jesli GFR jest mniejsza niz 10 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ przy stosowaniu produktu leczniczego Methadone
hydrochloride INN-FARM 1 mg/ml u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, poniewaz
metabolizm metadonu u tych pacjentéw zachodzi wolniej, niz w przypadku pacjentow zdrowych.
O ile nie ma przeciwwskazan, produkt leczniczy Methadone hydrochloride INN-FARM nalezy
podawa¢ w dawce mniejszej niz zwykla zalecana dawka, a dalsze dawkowanie nalezy ustala¢ na
podstawie reakcji pacjenta na leczenie (patrz punkt 4.3. i 4.4).

Dzieci i mlodziez

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentow w wieku ponizej 18 lat,
dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Methadone hydrochloride INN-FARM

1 mg/ml u dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.4).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Methadone hydrochloride INN-FARM moze by¢ stosowany wytacznie doustnie
i pod nadzorem lekarza oraz nie wolno go podawa¢ we wstrzyknigciu.

Pacjent otrzymuje odpowiednia dawke leku od lekarza lub osoby wyznaczonej przez lekarza
i przyjmuje ja natychmiast. Wymagana ilo$¢ jest odmierzana wytacznie przez lekarza lub osobe przez
niego wyznaczona.

Produkt leczniczy do stosowania w domu musi by¢ przepisany przez lekarza.

Nie wolno wydawac recepty na produkt leczniczy, ktory bedzie stosowany w domu, jesli badania
i ustalenia lekarskie prowadza do wniosku, ze pacjent zazywa substancje, ktére sa niebezpieczne
w skojarzeniu z leczeniem substytucyjnym, biorac pod uwage rozwoj tolerancji, jesli nie zostata
jeszcze osiagnieta stabilna dawka podtrzymujaca lub jesli pacjent naduzywa substancji.

Produkt leczniczy Methadone hydrochloride INN-FARM zawiera sorbitol, ktory moze wptywaé na
biodostgpnos$¢ metadonu u niektdrych osob. U tych pacjentéw zamiana produktu Methadone
hydrochloride INN-FARM na inne produkty zawierajace metadon, ktdre nie zawierajg sorbitolu, moze
spowodowac istotne klinicznie zmiany stezenia metadonu w osoczu krwi. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci w przypadku konieczno$ci zmiany produktu, szczegdlnie w przypadku pacjentéw
przyjmujacych wysokie dawki produktu w leczeniu podtrzymujacym. Zaleca si¢ monitorowanie
pacjenta podczas zmiany produktu.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.;

- Stosowanie podczas ostrego napadu astmy oskrzelowej;

- Depresja oddechowa, szczeg6lnie w obecnosci sinicy i nadmiernej ilosci wydzieliny
oskrzelowej;

- Ostra posta¢ alkoholizmu;

- Uraz glowy 1 zwigkszone ci$nienie §rodczaszkowe;

- Jednoczesne podawanie z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) lub podawanie metadonu
w czasie krotszym, niz 2 tygodnie od odstawienia inhibitoréw monoaminooksydazy;

- Brak uzaleznienia od opioidow;

- Osoby z wydhuzonym odstepem QT, w tym z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT;

- Tak jak wszystkie opioidowe leki przeciwbolowe, ten produkt nie powinien by¢ stosowany
u pacjentdw z ciezka niewydolno$cig watroby, poniewaz moze to prowadzi¢ do wystgpienia
encefalopatii wrotno-ukladowej u pacjentow z cigzkim uszkodzeniem watroby;
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- Wrzodziejace zapalenie jelita grubego, poniewaz podanie produktu moze wywotaé toksyczne
rozszerzenie lub skurcz jelita grubego;
- Skurcz drog zoétciowych i moczowych;

Stosowanie w czasie porodu nie jest zalecane, poniewaz przedtuzone dziatanie metadonu zwigksza
ryzyko depresji oddechowej u noworodkow.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub ciezkimi, przewleklymi zaburzeniami czynno$ci watroby oraz u pacjentéw
w ztym stanie ogdlnym.

Zaburzenia zwigzane ze stosowaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

Metadon jest opioidowym lekiem przeciwbdlowym i sam w sobie jest wysoce uzalezniajacy. Ma dlugi
okres pottrwania i dlatego moze si¢ kumulowaé w organizmie. Pojedyncza dawka podawana w celu
ztagodzenia objawow, jesli bedzie powtarzana codziennie, moze si¢ skumulowa¢ i doprowadzi¢ do
$mierci.

Jak w przypadku innych opioidow, w wyniku wielokrotnego podawania metadonu moze rozwing¢ si¢
tolerancja oraz uzaleznienie fizyczne i (Iub) psychiczne. Metadon moze powodowaé sennosé

i ograniczenie $wiadomosci, chociaz po wielokrotnym uzyciu moze rozwinac¢ si¢ tolerancja na takie
dzialanie.

Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego Methadone hydrochloride
INN-FARM moze prowadzi¢ do przedawkowania i (lub) zgonu. Ryzyko rozwoju zaburzen
zwigzanych ze stosowaniem opioidéw (OUD, ang. Opioid Use Disorder) jest zwigkszone u pacjentéw,
u ktérych w przesztosci lub w rodzinie (rodzice lub rodzenstwo) wystgpowaty zaburzenia zwigzane ze
stosowaniem substancji (w tym zaburzenia zwigzane z uzywaniem alkoholu), u 0s6b obecnie
uzywajacych tytoniu lub u pacjentdw, u ktorych w przesztosci wystepowaty inne zaburzenia
psychiczne (np. duza depresja, zaburzenia lgkowe i zaburzenia osobowosci).

Bedzie konieczna stata obserwacja pacjenta w celu wykrycia, czy nie wystepuja zachowania zwigzane
z poszukiwaniem leku (np. zbyt wczesne zglaszanie prosb o uzupehienie dawki). Obejmuje to
przeglad jednoczesnego stosowania opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).
U pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD nalezy rozwazy¢ konsultacj¢ ze
specjalista ds. uzaleznien.

Odstawienie

Nagte przerwanie podawania produktu leczniczego moze prowadzi¢ do wystapienia objawow
odstawiennych, podobnych jak po odstawieniu morfiny, ktore w przypadku metadonu sg mnigj
nasilone, ale bardziej dtugotrwate. Z tego wzgledu produkt leczniczy nalezy odstawiac¢ stopniowo.

Depresja oddechowa

Podobnie jak inne opioidy, metadon nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z astma, przewlekla
obturacyjng choroba pluc lub sercem ptucnym oraz u pacjentdow z bardzo ograniczong rezerwa
oddechowa, istniejagcymi wezesniej zaburzeniami oddychania, hipoksjg lub hiperkapnig. Nawet przy
zwyktych dawkach terapeutycznych narkotykdw w tej grupie pacjentOw moze wystgpic¢ obnizenie
aktywnosci uktadu oddechowego z jednoczesnym zwigkszeniem oporu w drogach oddechowych

i koncowym bezdechem. U pacjentéw predysponowanych do takich zjawisk atopowych moze dojs¢ do
zaostrzenia istniejgcej astmy oskrzelowej, nasilenia wykwitow skornych i wystgpienia zmian

w morfologii krwi (eozynofilia). Depresja oddechowa stanowi powazne zagrozenie zwigzane ze
stosowaniem metadonu.

Zasadniczo, objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania i toksycznosci metadonu sg takie
same, jak w przypadku morfiny, cho¢ uwaza si¢, ze metadon ma wigkszy wpltyw na wywotywanie
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depresji oddechowej i mniejsze dziatanie uspokajajace, niz rOwnowazna przeciwbolowa dawka
morfiny. Toksyczne dawki sg bardzo zmienne, a regularne stosowanie wywotuje tolerancje. Czestym
nastgpstwem przedawkowania jest obrzek phuc, podczas gdy wlasciwos¢ metadonu polegajaca na
zaleznym od dawki uwalnianiu histaminy moze odpowiada¢ przynajmniej za cz¢$¢ reakcji
pokrzywkowych i przypadkow §wigdu powodowanych podawaniem metadonu.

Zaburzenia oddvchania w czasie snu

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym o$rodkowy bezdech senny
(CSA, ang. Central Sleep Apnoea) 1 hipoksemie zwigzang ze snem. Stosowanie opioidéw zwicksza
ryzyko CSA w stopniu zaleznym od dawki. U pacjentow z CSA nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.

Zaburzenia rytmu serca
W trakcie leczenia metadonem, szczego6lnie w duzych dawkach (>100 mg na dobg¢), obserwowano
przypadki wydtuzenia odstepu QT i czestoskurczu komorowego o typie torsade de pointes. Metadon
nalezy podawac ostroznie pacjentom z czynnikami ryzyka wydluzenia odstepu QT, np.
W nastqpujqcych przypadkach:
zaburzen przewodnictwa mig$nia sercowego, w wywiadzie,
- zaawansowanej choroby serca lub choroby niedokrwiennej serca,
- choroby watroby,
- nagtego zgonu w wywiadzie rodzinnym,
- zaburzen elektrolitowych, tj. hipokaliemii, hipomagnezemii,
- jednoczesnego stosowania substancji, ktore mogg powodowa¢ wydtuzenie odstepu QT,
- jednoczesnego stosowania substancji, ktore moga powodowaé zaburzenia elektrolitowe,
- jednoczesnego leczenia inhibitorami cytochromu P450 CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

U pacjentéw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT lub w przypadku
jednoczesnego stosowania substancji, ktore wydtuzaja odstep QT, zaleca si¢ monitorowanie EKG
przed rozpoczeciem leczenia metadonem oraz dalsze badania EKG podczas okresu stabilizacji dawki.
U pacjentéw bez potwierdzonych czynnikow ryzyka wydtuzenia odstgpu QT zaleca si¢ monitorowanie
EKG przed zwigkszeniem dawki powyzej 100 mg na dobe oraz przez kolejne siedem dni po
zwiekszeniu dawki.

Uraz glowy i zwigkszone cisnienie Srodczaszkowe

Depresyjny wptyw metadonu na oddychanie i jego wtasciwos¢ zwigkszania cisnienia ptynu mézgowo-
rdzeniowego moga ulec znacznemu nasileniu w przypadku wystapienia urazu glowy, innych zmian
wewnatrzczaszkowych lub wczeéniej istniejgcego zwigkszonego cisnienia srodczaszkowego. Ponadto,
opioidy wywotujg dziatania niepozgdane, ktore moga maskowac przebieg kliniczny u pacjentow

z urazami glowy. U takich pacjentow metadon powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci

i tylko wtedy, gdy zostanie to uznane za konieczne.

Metadon moze potencjalnie zwigksza¢ cisnienie srodczaszkowe, zwlaszcza w sytuacji, gdy jest ono
juz poczatkowo podwyzszone.

Motoryka przewodu pokarmowego

Opioidy, w tym metadon, moga powodowac uciagzliwe zaparcia, co jest szczegolnie niebezpieczne
u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby, dlatego na poczatku leczenia nalezy wdrozy¢ srodki
zapobiegajace zaparciom.

Zaburzenia wagtroby i drog Zotciowych

Metadon moze spowodowac zaburzenia czynnosci i skurcz zwieracza Oddiego, zwigkszajac ryzyko
objawow dotyczacych drog zotciowych i zapalenia trzustki. Dlatego metadon nalezy podawacé
ostroznie pacjentom z zapaleniem trzustki i chorobami drog zoétciowych.




Hipoglikemia

Hipoglikemig zaobserwowano w kontekscie przedawkowania metadonu lub zwigkszenia dawki.
Zaleca si¢ regularne monitorowanie st¢zenia cukru we krwi podczas zwigkszania dawki (patrz punkt
4.8 1 punkt 4.9)

Zespot serotoninowy

Zespot serotoninowy (obejmujacy zmieniony stan psychiczny, jak pobudzenie, omamy lub $piaczka;
niestabilno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego, jak tachykardia, labilno$¢ cisnienia krwi lub
hipertermia oraz zaburzenia nerwowo-migs$niowe, takie jak hiperrefleksja, brak koordynacji lub
sztywnos$¢) zglaszano w przypadku pacjentdow przyjmujacych opioidy wraz ze §rodkami o dzialaniu
serotonergicznym (w tym SSRI, SNRI, tréjcykliczne $rodki przeciwdepresyjne). Objawy wystepuja na
og6t w ciagu kilku godzin do kilku dni od jednoczesnego zastosowania tych lekow, ale moga wystapic¢
p6zniej, szczegbdlnie po zwigkszeniu dawki. W razie podejrzenia zespotu serotoninowego nalezy
przerwac stosowanie terapii opioidami i (lub) jednoczesne stosowanie leku serotonergicznego. Jesli
faczne stosowanie jest klinicznie uzasadnione, wowczas zaleca si¢ uwazne obserwowanie stanu
pacjenta (patrz punkt 4.5).

Metadon jest przeciwwskazany u pacjentow przyjmujacych inhibitory monoaminooksydazy (MAQ)
lub w ciggu 14 dni od przerwania ich stosowania (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga powodowaé odwracalng niewydolno$¢ kory nadnerczy
wymagajaca monitorowania i zastepczej terapii glikokortykosteroidowej. Leczenie opioidami moze
doprowadzi¢ do ostrej supresji wydzielania ACTH (hormonu adrenokortykotropowego), co moze
prowadzi¢ do zmniejszenia poziomu krazacego kortyzolu oraz potencjalnie do niewydolnosci kory
nadnerczy.

Objawy niewydolnosci nadnerczy moga obejmowac nudno$ci, wymioty, utratg apetytu, zmegczenie,
ostabienie, zawroty gtowy lub niskie cisnienie krwi. W razie podejrzenia niewydolnos$ci nadnerczy
nalezy mozliwie jak najszybciej je potwierdzi¢ badaniami diagnostycznymi. Pacjenta nalezy leczy¢
dawkami kortykosteroidow zastepujacymi fizjologiczne wydzielanie hormondéw. Opioidy nalezy
odstawi¢, aby umozliwi¢ powr6t czynno$ci nadnerczy.

Zmniejszone stezenia hormonow piciowych i podwyzszony poziom prolaktyny

Dhugotrwale stosowanie opioidowych lekéw przeciwbolowych moze wigzaé si¢ ze zmniejszeniem
stezenia hormondow piciowych i podwyzszeniem poziomu prolaktyny Wérdéd objawow mozna
wymieni¢ obnizenie libido, impotencja, brak miesigczki lub nieptodno$¢.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci
watroby, poniewaz moze u nich wystapi¢ ryzyko zwiekszonej ekspozycji uktadowej na metadon po
wielokrotnym podaniu. O ile nie ma przeciwwskazan, produkt leczniczy Methadone hydrochloride
INN-FARM nalezy podawac¢ w dawce mniejszej niz zwykta zalecana dawka, a dalsze dawkowanie
nalezy ustala¢ na podstawie reakcji pacjenta na leczenie (patrz punkt 4.2. 1 4.3). Zwykta dawka
metadonu moze by¢ stosowana u pacjentow ze stabilng przewlekta choroba watroby. Dawke metadonu
nalezy doktadnie monitorowac¢ w przypadku uposledzenia funkcji watroby w przebiegu wirusowego
zapalenia watroby typu B lub C lub dlugotrwatego spozywania alkoholu. Nalezy zachowa¢ szczegolng
ostrozno$¢ w przypadku stosowania dawek powyzej 50 mg.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu metadonu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.
Odstepy pomiedzy dawkami powinny by¢ wydtuzone do co najmniej 32 godzin, jesli szybkosé
przesaczania ktebuszkowego (GFR) wynosi 10-50 ml/min oraz do co najmniej 36 godzin, jesli GFR
jest mniejsza niz 10 ml/min.




Dzieci i mlodziez

U noworodkow istnieje ryzyko wigkszej depresji oddechowej. Nie zaleca si¢ stosowania metadonu
u dzieci 1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu na brak badan klinicznych, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

U dzieci urodzonych przez matki otrzymujace metadon, moga wystapi¢ objawy odstawienia (zespot
abstynencyjny) i (lub) depresja oddechowa.

Zespot abstynencyjny moze wystapi¢ u noworodkow dopiero po uptywie kilku dni od porodu. Z tego
powodu, oprocz wstepnego monitorowania pod katem depresji oddechowej, noworodki nalezy
poddawac¢ przedluzonemu monitorowaniu pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow
odstawienia (patrz punkt 4.6).

Przedluzony czas trwania dziatania metadonu zwigksza ryzyko depresji oddechowej u noworodkdéw
(patrz punkt 4.6).

Zgtaszano przypadki zaburzen widzenia, w szczegdlnosci oczoplasu, u noworodkow, ktérych matki
narazone byly na metadon w okresie ciazy. Nie ustalono zwiazku przyczynowego z metadonem bez
wplywu innych czynnikow, poniewaz mogly w tych obserwowanych reakcjach niepozadanych
odgrywac role czynniki takie, jak inne leki przyjmowane w okresie cigzy, np. benzodiazepiny,
spozywanie alkoholu oraz leki stosowane w leczeniu zespotu abstynencyjnego u noworodka, np.
fenobarbital.

Inne ostrzezenia

Metadon nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z:
- zaburzeniami przebiegajacymi z drgawkami,
- niedoczynnoscig przysadki mozgowe;,

- niedoczynnoscig tarczycy,

- niedoczynno$cig nadnerczy,

- przerostem gruczohu krokowego,

- niedocisnieniem,

- wstrzasem,

- zapalnymi lub obturacyjnymi chorobami jelit,
- miastenig.

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ przy podawaniu metadonu pacjentom z guzem
chromochtonnym nadnerczy, poniewaz zgtaszano przypadki nasilenia nadcisnienia przy jednoczesnym
podawaniu diamorfiny.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy jednoczesnie stosuja srodki wplywajace depresyjne
na osrodkowy uktad nerwowy (OUN). Metadon nalezy stosowa¢ ostroznie i w mniejszych dawkach

u pacjentow jednoczesnie stosujacych inne narkotyczne leki przeciwbolowe, srodki do znieczulenia
ogolnego, fenotiazyny, inne leki uspokajajace, uspokajajace leki nasenne, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne i inne Srodki dziatajace depresyjnie na OUN (w tym alkohol) (patrz punkt 4.5
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekow uspokajajqcych, takich jak benzodiazepiny lub
podobne leki:

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Methadone hydrochloride INN-FARM oraz lekow
uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub podobne leki, moze doprowadzi¢ do sedacji, depresji
oddechowej, $pigczki i zgonu. Ze wzgledu na to ryzyko, jednoczesne przepisywanie tych lekow
uspokajajacych powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentow, u ktdrych nie mozna zastosowac
alternatywnych opcji leczenia. W razie podjgcia decyzji o przepisaniu produktu leczniczego
Methadone hydrochloride INN-FARM jednocze$nie z lekami uspokajajgcymi, nalezy zastosowaé
najmniejszg skuteczng dawke, a czas leczenia powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.

Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow
depresji oddechowe;j i sedacji. Z tego wzgledu usilnie zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw i ich
opiekundéw o mozliwosci wystgpienia tych objawow (patrz punkt 4.5).



U pacjentow leczonych jednoczes$nie produktem zawierajagcym agoniste (Iub) antagoniste (np.
buprenorfing), dawke produktu leczniczego nalezy stopniowo zmniejsza¢ podczas rozpoczynania
leczenia metadonem. Jesli planuje si¢ przerwanie stosowania metadonu i przejscie na podjezykowe
stosowanie buprenorfiny (zwlaszcza w skojarzeniu z naloksonem), dawke metadonu nalezy
zmniejszy¢ poczatkowo do 30 mg na dobe w celu uniknigcia objawdw odstawienia indukowanych
przez podanie buprenorfiny lub buprenorfiny i naloksonu.

Sok grejpfrutowy
Sok grejpfrutowy zwieksza biodostepnos¢ metadonu (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol. Nalezy wzia¢ pod uwage addycyjny efekt jednoczesnie
stosowanych produktow zawierajacych sorbitol (lub fruktozg) oraz spozycia sorbitolu (lub fruktozy)
w diecie. Zawartos¢ sorbitolu w produktach leczniczych do stosowania doustnego moze wptywac na
biodostepnos¢ innych produktow do stosowania doustnego podawanych jednoczesnie.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera 3 mg benzoesanu sodowego w 1 ml.

Ten produkt leczniczy zawiera barwnik zoélcien pomaranczowa. Lek moze powodowac reakcje
alergiczne.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,478 mg sodu na 1 ml. Przy przyjeciu maksymalnej dawki dobowe;j
(150 mg) metadonu, ilo$¢ sodu odpowiada w przyblizeniu 3,59% zalecanego przez WHO
maksymalnego dziennego spozycia sodu przez osobe dorosta, wynoszacego 2 g sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Inhibitory glikoproteiny P:

Metadon jest substratem glikoproteiny P; dlatego wszystkie produkty lecznicze, ktore hamuja
dziatanie glikoproteiny P (np. chinidyna, werapamil, cyklosporyna), moga zwigkszac stezenie
metadonu w surowicy. Farmakodynamiczne dziatanie metadonu moze ulega¢ zwigkszeniu rowniez na
skutek zwigkszonej przepuszczalno$ci bariery krew-mozg.

Induktory enzymu CYP3A4:

Metadon jest substratem CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Poprzez indukcje CYP3A4 zwigksza si¢ klirens
metadonu 1 spada jego st¢zenie w osoczu krwi. Substancje bedace induktorami tego enzymu
[barbiturany, karbamazepina, fenytoina, newirapina, ryfampicyna, efawirenz, amprenawir,
spironolakton, deksametazon, Hypericum perforatum (dziurawiec zwyczajny)], mogg nasila¢
metabolizm metadonu w watrobie. Przyktadowo, po trzech tygodniach leczenia efawirenzem w dawce
600 mg na dobe $rednie maksymalne stezenie i AUC w osoczu krwi zmniejszyly si¢ u pacjentow
leczonych metadonem (35-100 mg na dobe) odpowiednio o0 48% i 57%. Konsekwencje indukcji
enzymow sg wyrazniejsze, jezeli induktor podaje si¢ po rozpoczeciu leczenia metadonem. W sytuacji
zaistnienia takich interakcji obserwowano objawy abstynencji, a zatem konieczne moze by¢
zwigkszenie dawki metadonu. Jezeli induktor CYP3A4 zostanie odstawiony, dawka metadonu
powinna zosta¢ zmniejszona.

Jednoczesne podawanie metadonu z metamizolem, ktory jest induktorem enzymow metabolizujagcych,
w tym CYP2B6 1 CYP3A4, moze prowadzi¢ do obnizenia st¢zenia metadonu w osoczu

i potencjalnego zmniejszenia jego skutecznosci klinicznej. Dlatego, zaleca si¢ ostroznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania metamizolu i metadonu; w razie potrzeby nalezy monitorowa¢ odpowiedz
kliniczng i (lub) stgzenie leku.



Inhibitory enzymu CYP3A4:

Metadon jest substratem CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Przez hamowanie CYP3A4 klirens metadonu
ulega obnizeniu. Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 (np. kanabinoidy, klarytromycyna,
delawirdyna, erytromycyna, cyprofloksacyna, flukonazol, sok grejpfrutowy, cymetydyna, itrakonazol,
ketokonazol, fluoksetyna, fluwoksamina, nefazodon i telitromycyna) moze powodowac¢ wzrost
stezenia metadonu w osoczu. W przypadku jednoczesnego stosowania fluwoksaminy wykazano
wynoszacg 40-100% roznice wzrostu pomigdzy stezeniem w surowicy krwi, a dawka metadonu.

W przypadku zamiaru stosowania inhibitorow CYP3A4 u pacjentdw otrzymujacych leczenie
podtrzymujace metadonem nalezy pamiegtac o ryzyku jego przedawkowania.

Produkty wptywajace na kwasno$¢ moczu: Metadon jest stabg zasada. Substancje zakwaszajgce mocz
(takie jak chlorek amonu i kwas askorbinowy) moga zwigkszac klirens nerkowy metadonu. Pacjentom
leczonym metadonem zaleca si¢ unikanie produktéw zawierajacych chlorek amonu.

Kannabidiol: Jednoczesne podawanie kannabidiolu moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia
metadonu w osoczu.

Jednoczesne leczenie zakazenia wirusem HIV: Przypuszcza sie, ze niektore inhibitory proteazy
(amprenawir, nelfinawir, abakawir, lopinawir/rytonawir i rytonawir/sakwinawir) zmniejszaja stezenie
metadonu w surowicy krwi. Podczas monoterapii rytonawirem obserwowano dwukrotny wzrost AUC
metadonu. Stezenie w osoczu krwi zydowudyny (analog nukleozydu), podawanej doustnie lub
dozylnie, ulega zwigkszeniu podczas stosowania metadonu. Zjawisko to jest bardziej nasilone po
doustnym podaniu zydowudyny niz po podaniu dozylnym. Obserwacje te wynikaja prawdopodobnie
z hamowania glukuronidacji zydowudyny, co prowadzi do zmniejszenia jej klirensu. Podczas leczenia
metadonem nalezy uwaznie obserwowac pacjentéw pod katem objawow toksycznosci zydowudyny,
dlatego konieczne moze by¢ zmniejszenie jej dawki. Z powodu wzajemnych oddziatywan
zydowudyny i metadonu (zydowudyna jest induktorem CYP3A4) podczas ich skojarzonego
stosowania moga rozwinac¢ si¢ typowe objawy abstynencji opioidowej (bdle gtowy, bole migséni,
zmeczenie i rozdraznienie).

Didanozyna i stawudyna: Metadon opdznia wchlanianie i zwigksza metabolizm pierwszego przej$cia
stawudyny i didanozyny, co skutkuje zmniejszeniem ich biodostepnosci.

Dezypramina: Metadon moze podwoic stezenie dezypraminy w surowicy krwi.

Reakcje farmakodynamiczne

Antagonisci opioidow:
Nalokson i naltrekson neutralizujg dziatania metadonu i indukujg objawy abstynencji. Podobnie
buprenorfina, ktora moze wywotaé objawy odstawienne.

Srodki dziatajqce depresyjnie na OUN:

Leki o osrodkowym dziataniu uspokajajagcym moga powodowac nasilenie depresji oddechowe;j,
niedocisnienie, silng sedacje lub $piaczke, w zwiazku z czym moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
jednego lub obu produktow leczniczych. Wolna eliminacja substancji czynnej, podczas leczenia
metadonem, prowadzi do powolnego rozwoju tolerancji i kazde zwigkszenie dawki moze po

1-2 tygodniach prowadzi¢ do objawow depres;ji oddechowej. W zwigzku z tym nalezy ostroznie
modyfikowa¢ dawkowanie, przy czym dawke nalezy zwigkszac stopniowo, uwaznie obserwujac
pacjenta.

Leki znieczulajace, uspokajajgco-nasenne (w tym benzodiazepiny, barbiturany, wodzian chloralu

i chlormetiazol), przeciwlekowe fenotiazyny, leki przeciwpsychotyczne i trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne moga nasila¢ ogolne dziatanie depresyjne metadonu podczas terapii skojarzone;j
(patrz 4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania). Leki
przeciwpsychotyczne mogg wzmacnia¢ dziatanie uspokajajace 1 hipotensyjne metadonu.



Leki uspokajajqce, takie jak benzodiazepiny lub podobne leki:

Jednoczesne stosowanie opioidéw z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub podobne
leki zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowej, $piaczki i zgonu ze wzglgdu na addycyjny wptyw
depresyjny na OUN. Nalezy stosowac¢ mozliwie jak najmniejsza dawke i ograniczy¢ czas leczenia
(patrz punkt 4.4.).

Gabapentynoidy:
Jednoczesne stosowanie opioidéw i gabapentynoidéw (gabapentyna i pregabalina) zwigksza ryzyko
przedawkowania opioidéw, depresji oddechowej i zgonu.

Leki serotonergiczne:

Zespot serotoninergiczny moze wystapi¢ podczas jednoczesnego podawania metadonu z inhibitorami
petydyny, monoaminooksydazy (MAOQO) i czynnikow uwalniajgcych serotoning, takich jak selektywny
inhibitor wychwytu serotoniny (SSRI), inhibitor wychwytu noradrenaliny (SNRI) oraz
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA). Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac
zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ uktadu autonomicznego, nieprawidtowosci nerwowo-
mig$niowe i (lub) zaburzenia przewodu pokarmowego (patrz punkt 4.4.).

Zahamowanie perystaltyki:

Jednoczesne stosowanie metadonu i produktow leczniczych hamujgcych perystaltyke jelit (loperamid
i difenoksylat) moze powodowac¢ cigzkie zaparcia i zwigksza¢ dzialanie depresyjne na OUN.
Opioidowe $rodki przeciwbolowe w skojarzeniu z lekami blokujacymi receptory muskarynowe moga
powodowac cigzkie zaparcia lub niedroznos$¢ porazenng jelit, szczegolnie przy dtugotrwatym
stosowaniu.

Wydtuzenie odstepu QT:

Metadon nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z produktami leczniczymi, ktore moga wydtuzaé
odstep QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne (sotalol, amiodaron i flekainid), leki
przeciwpsychotyczne (tiorydazyna, haloperidol, sertindol i fenotiazyny), leki przeciwdepresyjne
(paroksetyna, sertralina) lub antybiotyki (erytromycyna, klarytromycyna).

Inhibitory MAO:

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami MAO moze prowadzi¢ do nasilonego zahamowania OUN,
cigzkiej hipotonii lub bezdechu. Metadonu nie nalezy taczy¢ z inhibitorami MAO i nie nalezy go
podawac przez dwa tygodnie po zakonczeniu leczenia tymi produktami (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwbolowe:

Nie mozna oczekiwa¢ uzyskania dzialania przeciwbolowego metadonu, podawanego

w standardowych dawkach, u pacjentow leczonych podtrzymujaco stabilng dawka metadonu,

u ktorych wystepuja urazy fizyczne, bol pooperacyjny lub inne przyczyny ostrego bolu. Tacy pacjenci
powinni otrzymywac leki przeciwbolowe, w tym opioidy, ktore sg wskazane u innych pacjentow

z podobna stymulacja nocyceptywna. Ze wzgledu na tolerancj¢ opioidéw wywotang przez metadon,
w przypadku konieczno$ci ich stosowania w leczeniu ostrego bolu u pacjentéw przyjmujacych
metadon, czgsto wymagane bedzie podawanie nieco wigkszych i (Iub) czesciej podawanych dawek,
niz byloby to konieczne u innych pacjentow, u ktérych nie wystepuje zjawisko tolerancji.

Interakcje diagnostyczne/laboratoryjne

Badania oprozniania zolgdka
Opioidowe $rodki przeciwbdlowe moga opdzniaé oproznianie zotadka, a tym samym uniewazniaé
wyniki badan.

Obrazowanie watroby i drog Zotciowych za pomocq technetu Tc 99m disofenin
Wprowadzenie technetu Tc 99m disofenin do jelita cienkiego moze nie by¢ mozliwe, poniewaz

opioidowe $rodki przeciwbdlowe moga powodowac zwezenie zwieracza Oddiego i zwigkszone
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cisnienie w drogach zétciowych. Takie dziatania prowadza do opdznienia wizualizacji i tym samym
przypominajg niedroznos¢ przewodu zétciowego wspolnego.

Cisnienie plynu mozgowo-rdzeniowego
Ci$nienie ptynu mézgowo-rdzeniowego moze by¢ zwickszone; dzialanie to jest wtdrne do depres;ji
oddechowej, wywolanej retencja dwutlenku wegla.

Aktywnos¢ amylazy lub lipazy w osoczu krwi

Aktywno$¢ amylazy lub lipazy w osoczu krwi moze by¢ zwickszona, poniewaz stosowanie
opioidowych srodkéw przeciwbolowych moze powodowaé zwezenie zwieracza Oddiego i zwigkszone
ci$nienie w drogach zétciowych; znaczenie diagnostyczne oznaczania tych enzymow moze by¢
zmniejszone do 24 godzin po podaniu leku.

Badania moczu
Metadon moze wptywaé na badania moczu i dawa¢ dodatni wynik kontroli antydopingowe;.

Testy cigzowe
Metadon moze zaburza¢ wyniki testu cigzowego w moczu.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Metadon podawany kobietom w cigzy w ramach leczenia uzaleznienia od opioidow moze by¢

przyczyna wystapienia wielu dziatan niepozadanych u ptodu i noworodka. Wptyw samego metadonu
na ciaze i niemowlgta urodzone przez matki leczone metadonem jest trudny do oceny ze wzgledu na
czynniki zaciemniajgce obraz, takie jak brak wtasciwej opieki prenatalnej, zte odzywianie matki,
palenie, zte warunki srodowiskowe i spoteczne. Wigkszo$¢ badan wigze stosowanie metadonu z niska
masg urodzeniows.

Niektore badania obserwacyjne wykazaly wystepowanie wad wrodzonych i zaburzen rozwoju uktadu
nerwowego u dzieci urodzonych przez kobiety leczone w okresie cigzy metadonem z powodu
zaburzen zwigzanych z uzywaniem opioidow. Jednak, ze wzgledu na ograniczenia badan oraz wplyw
czynnikoéw zaklocajacych zwigzanych - matczynych, rodzinnych i spoteczno-srodowiskowych,
zwigzanych z zaburzeniami bedacymi nastgpstwem uzywania opioidéw, nie mozna wyciggnac
wnioskow dotyczacych wplywu metadonu.

Podobnie jak inne opiaty, metadon przenika tozysko w okresie cigzy i u wigkszosci noworodkow
urodzonych przez matki, ktére otrzymywaty leczenie podtrzymujace metadonem wystepuje depresja
oddechowa i noworodkowy zespdt abstynencyjny, o ile nie zastosuje si¢ odpowiedniego leczenia.
Przed podaniem leku kobietom w cigzy nalezy przeprowadzi¢ staranng oceng korzysci i ryzyka, ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych u ptodu i noworodka, w tym depres;ji
oddechowej, niskiej masy urodzeniowej, zespotu odstawienia u noworodkow i zwigkszonej czgstosci
poronien.

W razie wystapienia objawow odstawiennych konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki metadonu.

W trakcie cigzy odnotowano przypadki zwigkszonego klirensu i zmniejszonego st¢zenia leku

w osoczu krwi, szczegolnie w trzecim trymestrze cigzy. W szczegdlnos$ci nie nalezy zachgcad
pacjentek do poddawania si¢ detoksykacji i zmniejszania dawki w trzecim trymestrze cigzy, poniewaz
istnieja dowody wskazujace na to, ze nawet niewielkie zmniejszenie dawki u matki moze wigzac si¢
z zagrozeniem plodu i jego zgonem.

Nie zaleca si¢ stosowania doustnego roztworu metadonu bezposrednio przed porodem i podczas
porodu, poniewaz przedtuzony czas trwania dziatania metadonu zwigksza ryzyko depresji oddechowej
u noworodkow (patrz punkt 4.4).

Objawy odstawienne i (lub) depresja oddechowa moga wystapi¢ u noworodkéw urodzonych przez
matki, ktore byly leczone przewlekle metadonem w okresie cigzy. Zespot abstynencyjny moze
wystapi¢ u noworodkoéw dopiero po uptywie kilku dni od porodu. Z tego powodu oprocz wstepnego
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monitorowania pod katem depresji oddechowej noworodki nalezy poddawa¢ przedtuzonemu
monitorowaniu pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow odstawienia.

Istniejg pewne dowody wskazujace na to, ze niemowlgta urodzone przez matki otrzymujace leczenie
podtrzymujace metadonem sa bardziej narazone na wystgpienie zespotu nagtej $mierci niemowlat
(SIDS).

Zgtaszano przypadki zaburzen widzenia u noworodkow, ktorych matki narazone byty na metadon
w okresie cigzy. Jednak wystepowatly w tych sytuacjach tez inne czynniki i nie ustalono jednoznacznie
zwigzku przyczynowego (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig

Metadon jest wydzielany w mleku matki w matych ilosciach. Podczas podejmowania decyzji

o zaleceniu karmienia piersig nalezy wzia¢ pod uwage kliniczng poradg specjalistyczng i rozwazyc,
czy kobieta otrzymuje stalg dawke podtrzymujaca metadonu i czy nadal stosuje nielegalne substancje.
Jesli rozwaza sie karmienie piersia, dawka metadonu powinna by¢ jak najmniejsza. Lekarze
przepisujacy leki powinni doradza¢ kobietom karmigcym piersia, aby monitorowaly niemowle w celu
zauwazenia wystgpowania sedacji i trudnosci w oddychaniu oraz aby w razie ich wystapienia zwracaty
si¢ 0 natychmiastowg pomoc lekarska. Chociaz ilo$¢ metadonu wydzielanego w mleku matki nie jest
wystarczajaca do pelnego stlumienia objawdw odstawiennych u niemowlat karmionych piersia, moze
ona oslabi¢ nasilenie zespotu abstynencji noworodkow. Jezeli konieczne jest przerwanie karmienia
piersia, nalezy to robi¢ stopniowo, poniewaz nagte odstawienie od piersi moze nasili¢ objawy
odstawienne u niemowlecia.

Plodno$é

Dhugotrwale stosowanie opioidéw moze obnizac stezenia hormondéw plciowych, co moze prowadzi¢
do zaburzen ptodnosci u ludzi (patrz punkt 4.4).

Badania u me¢zczyzn, bioracych udziat w programach terapii podtrzymujacej metadonem, wykazaty,
ze metadon zmniejsza stezenie testosteronu w surowicy krwi i znacznie obniza objgto$¢ ejakulatu

i ruchliwos$¢ plemnikow. Liczba plemnikoéw pacjentdw leczonych metadonem byta dwa razy wigksza,
niz 0s6b w grupie kontrolnej, ale odzwierciedla to brak rozcienczenia wydzieliny nasienne;.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Metadon wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

w trakcie i po zakonczeniu leczenia, poniewaz moze powodowac senno$¢ i zmniejszenie czujnosci.
Czas, po ktorym takie czynno$ci mogg by¢ bezpiecznie wznawiane jest osobniczo zmienny i decyzja
musi zosta¢ podjeta przez lekarza. Dalsze informacje na temat wptywu metadonu na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw podano w wytycznych krajowych.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane metadonu sg zasadniczo takie same, jak w przypadku innych opioidow,
najczesciej nudnosci i wymioty, ktdre obserwuje si¢ u okoto 20% pacjentéw otrzymujacych metadon
w leczeniu ambulatoryjnym, gdzie kontrola medyczna jest czgsto niezadowalajaca.

Dhugotrwale stosowanie metadonu moze prowadzi¢ do uzaleznienia, podobnego jak w przypadku
morfiny. Zespoty abstynencji sg podobne do tych obserwowanych podczas stosowania morfiny

1 heroiny, jednak o mniejszym nasileniu, ale bardziej dtugotrwate.

Najcigezszym dzialaniem niepozgdanym metadonu jest depresja oddechowa, ktoéra moze si¢ pojawic
w fazie stabilizacji. Obserwowano bezdech, wstrzas i1 zatrzymanie akcji serca.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly sklasyfikowane w zalezno$ci od czestotliwosci
oraz wedtug klasyfikacji uktadow i narzadoéw. Reakcje te sg czgSciej obserwowane u 0sob
nietolerujacych opioidow. Czgstos¢ ich wystepowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji:
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bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do <1/100), rzadko
(= 1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadow

(MedDRA) Czestos¢ Zdarzenia niepozadane
Zaburzenia krwi 1 uktadu Czestosc U pacjentéw z uzaleznieniem od opioidow i
chlonnego nieznana przewlekltym zapaleniem watroby obserwowano
odwracalna trombocytopenie.
Zaburzenia uktadu Czestose Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego nieznana
Zaburzenia endokrynologiczne Czestosc¢ Podwyzszone stezenie prolaktyny przy
nieznana dtugotrwatym stosowaniu, niewydolnos¢
nadnerczy
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zatrzymywanie ptynéw w organizmie
odzywiania Czestose Jadtowstret, hipokaliemia, hipomagnezemia,
nieznana hipoglikemia
Zaburzenia psychiczne Czesto Euforia, omamy, splatanie
Niezbyt czgsto |Dysforia, pobudzenie, bezsennosc,
dezorientacja, zmniejszenie libido
Czestosé Uzaleznienie
nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Sedacja
Niezbyt czgsto |Bol gtowy, omdlenie
Czestose Zespot serotoninowy
nieznana Metadon moze potencjalnie zwigkszaé cisnienie
srodczaszkowe, zwlaszcza w sytuacji, gdy jest
ono juz poczatkowo podwyzszone.
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenie, zwezenie zrenic, suchos¢
oczu
Czestosé Oczoplas
nieznana
Zaburzenia ucha i blednika Czesto Zawroty glowy
Czestosé Utrata stuchu
nieznana
Zaburzenia serca Rzadko Bradykardia, kotatanie serca, przypadki
wydluzeniem odstepu QT i torsade de pointes,
zwlaszcza przy duzych dawkach metadonu
Czestos¢ Zatrzymanie akcji serca
nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto |Uderzenia gorgca, niedocisnienie
Rzadko Zapasc¢, wstrzas
Choroby uktadu oddechowego, Niezbyt czgsto |Obrzek pluc, zaostrzenie astmy, sucho$¢ btony
klatki piersiowej i srodpiersia sluzowej nosa, depresja oddechowa szczeg6lnie
przy duzych dawkach
Rzadko Zatrzymanie oddechu
Czestose Zespot osrodkowego bezdechu sennego
nieznana
Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czesto  |Nudnosci, wymioty
Czesto Zaparcia
Niezbyt czgsto |Sucho$¢ jamy ustnej, zapalenie jezyka
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Klasyfikacj 3\/}1&;;‘)@)1 narzadow Czestosé Zdarzenia niepozadane
Rzadko Zwolnienie motoryki jelit (niedrozno$¢)
Czestose Ostre zapalenie trzustki
nieznana
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto |Dyskineza drog zélciowych
zblciowych Czestose Zaburzenia czynno$ci zwieracza Oddiego
nieznana
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Przejsciowa wysypka, nadmierne pocenie
podskornej Niezbyt czesto |Swiad, pokrzywka, inna wysypka, a w bardzo
rzadkich przypadkach pokrzywka krwotoczna
Zaburzenia nerek i uktadu Niezbyt czgsto |Zatrzymanie moczu, dzialanie antydiuretyczne
moczowego Czestosc Metadon w skojarzeniu z innymi opioidami
nieznana moze powodowac skurcz drog moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczegoi |Niezbyt czesto |Obnizona potencja, mlekotok, bolesne
piersi miesigczkowanie, brak miesigczki
Czestosc Zgtaszano przypadku zwigzku pomig¢dzy
nieznana przedluzonym stosowaniem metadonu a
wystepowaniem ginekomastii, uposledzenia
ptodnosci (patrz punkt 4.6), zaburzen czynnos$ci
seksualnych (zaburzenia wzwodu, libido,
orgazmu), obnizenie stezenia hormonow
ptciowych (patrz punkt 4.4 i 4.6).
Zaburzenia ogoélne i stany w Czesto Zmegczenie, sennosé
miejscu podania Niezbyt czgsto |Obrzek konczyn dolnych, astenia, obrzek,
hipotermia
Badania diagnostyczne Czesto Zwigkszenie masy ciala

Zespot odstawienny (abstynencyjny): Przewlekte stosowanie opioidowych §rodkéw przeciwbolowych
moze wigzac si¢ z wystapieniem uzaleznienia fizycznego. Nagle przerwanie podawania opioidow lub
podanie antagonistow opioidow moze wywolac zespot abstynencyjny. Objawy odstawienne, ktore
mozna zaobserwowac po przerwaniu podawania opiodow obejmuja: bole ciata, biegunka, piloerekcja,
jadlowstret, nerwowosc¢ lub nadpobudliwosé, wyciek wydzieliny z nosa, kichanie, drzenie lub
dreszcze, kolkowy bol brzucha, nudnosci, zaburzenia snu, nieprawidtowe nasilenie pocenia i ziewania,
ostabienie, tachykardia i niewyjas$niona goraczka. Przy odpowiednim dostosowaniu dawki i
stopniowym odstawianiu opioidow te objawy sa zazwyczaj tagodne.

Podczas dlugotrwatego stosowania metadonu, jak i w trakcie leczenia podtrzymujacego, zdarzenia
niepozadane ulegaty stopniowemu ztagodzeniu na przestrzeni kilku tygodni, jednak zaparcia
i potliwo$¢ czesto utrzymywaty sig.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy

Objawy ciezkiego przedawkowania obejmuja depresje oddechows, skrajna sennos¢ prowadzaca do
otepienia lub $pigczki, maksymalne zwezenie zrenic, zwiotczenie migsni szkieletowych, zimna

i wilgotng skorg, a niekiedy bradykardi¢ i niedocisnienie tetnicze. Zgtoszono przypadki hipoglikemii.
W cigzkim przedawkowaniu, zwlaszcza przy podaniu dozylnym, moze wystapic¢ bezdech, zapasé
krazeniowa, zatrzymanie akcji serca i zgon. Po przedawkowaniu metadonu obserwowano
wystepowanie toksycznej leukoencefalopatii.

Leczenie

Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drog oddechowych i mozliwo$¢ stosowania wspomaganej lub
kontrolowanej wentylacji. Wymagane moze by¢ stosowanie antagonistow substancji narkotycznych,
ale nalezy pamigtac, ze dziatanie depresyjne metadonu jest dlugotrwate (36 do 48 godzin), podczas
gdy antagonisci dziataja przez 1 do 3 godzin, wiec leczenie musi by¢ powtarzane w razie potrzeby
Antagonistow nie nalezy jednak podawa¢ w przypadku braku istotnej klinicznie depresji oddechowe;j
lub krazeniowej. Zaleca si¢ podawanie naloksonu.

W razie wskazan nalezy stosowac tlen, ptyny dozylne, leki o dziataniu wazopresyjnym i inne §rodki
wspomagajace. U 0sob fizycznie uzaleznionych od narkotykow podawanie zwyklej dawki
narkotycznego antagonisty spowoduje wywolanie ostrego zespotu odstawienia; jesli to mozliwe,
nalezy unika¢ stosowania antagonistow u takich pacjentow, jezeli jednak musi by¢ stosowany

w leczeniu ciezkiej depresji oddechowej, nalezy go podawac z duza ostroznoscia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na uktad nerwowy; Leki stosowane w uzaleznieniu
od opioidow
kod ATC: NO7BC02

Mechanizm dziatania

Metadon jest silnym agonistg opioidowym o powinowactwie przede wszystkim do receptora .
Dziatanie przeciwbolowe racematu wynika prawie w cato$ci z dziatania /-izomeru, ktérego efekt
przeciwbolowy jest co najmniej 10-krotnie silniejszy niz d-izomer. D-izomer nie powoduje depresji
oddechowej, ale ma dziatanie przeciwkaszlowe. Metadon jest rowniez agonista o mniejszym
powinowactwie do receptorow opioidowych ki d.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatania te powoduja analgezje, depresje oddychania, thumienie kaszlu, nudnosci i wymioty (poprzez
dzialanie w strefie wyzwalania chemoreceptorow) oraz zaparcia Wptyw na jadra nerwu okoruchowego
i prawdopodobnie na receptory opioidowe w mig$niach zrenicy, powoduje zwezenie zrenic.

Wszystkie te dzialania s odwracalne przez nalokson przy wartosci pA, podobnej do jego dziatania
anty-antagonistycznego wobec morfiny. Podobnie jak wiele innych substancji zasadowych, metadon
przenika do komorek tucznych i uwalniania histaming poprzez mechanizm nie-immunologiczny.
Powoduje to zespot uzaleznienia typowy dla morfiny.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Metadon jest jednym z lepiej rozpuszczalnych opioidow w lipidach i jest dobrze wchtaniany

z przewodu pokarmowego, ale przechodzi do$¢ intensywny metabolizm pierwszego przejscia.
Biodostepnos¢ przewyzsza 80%. Stezenia stanu stacjonarnego (ang. steady state) osiggane sg w ciggu
5-7 dni.
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Dystrybucja
Metadon wigze si¢ z albuminami oraz innymi biatkami osocza krwi i biatkami tkankowymi

(prawdopodobnie lipoproteinami), jego stezenia w plucach, watrobie i nerkach sg zdecydowanie
wyzsze niz w krwi Farmakokinetyka metadonu jest nietypowa pod wzgledem intensywnego wigzania
z biatkami tkanek i do$¢ powolnego transportu pomig¢dzy jego rezerwami tkankowymi transferu
pomiedzy niektorymi czesciami rezerwuaru tkankowego i osoczem. Metadon jest wydzielany w pocie
i obecny w $linie, mleku kobiecym oraz krwi pgpowinowe;.

Metabolizm

Metabolizm metadonu katalizowany jest gtownie przez CYP3A4, lecz CYP2D6 i CYP2B6 sg roéwniez
zaangazowane w mniejszym stopniu. Metabolizm obejmuje gtéwnie N-demetylacje, podczas ktore;j
wytwarzane sg najwazniejsze metabolity: 2-etylidyno, 1,5-dimetylo-3,3-difenylopirolidyne (EDDP)

i 2-etylo-5-metylo-3,3-difenylo-1-pirolidyne (EMDP), przy czym oba sg nieaktywne. W pewnym
stopniu zachodzi réwniez hydroksylacja do metadolu poprzez N-demetylizacje do normetadolu.
Wystepuja réwniez inne reakcje metaboliczne i znanych jest co najmniej osiem innych metabolitow.

Eliminacja

Okres poéttrwania po podaniu pojedynczej dawki doustnej wynosi 12-18 (Srednio 15) godzin, co
czgsciowo odzwierciedla dystrybucje do rezerw tkankowych, a takze klirens metaboliczny i1 nerkowy.
Przy regularnym stosowaniu depozyt tkankowy jest juz czesciowo wypeltniony, a wigc okres
pottrwania wydtuza sie do 13-47 (Srednio 25) godzin i odzwierciedla tylko klirens.

Metadon i jego metabolity sg wydalane w réznym stopniu z kalem i moczem. Wydalanie metadonu
znacznie zwigksza si¢ przy zakwaszeniu moczu. Okoto 30% dawki jest wydalane z katem, ale odsetek
ten jest zwykle zmniejszony przy wyzszych dawkach. Okoto 75% calkowitej eliminacji odbywa si¢

w formie niesprzg¢zonej.

Szczegoblne grupy pacjentéw
Nie ma istotnych réznic w profilu farmakokinetycznym u kobiet i m¢zczyzn. Klirens metadonu
zmnigjsza si¢ tylko do pewnego stopnia w podesztym wieku (powyzej 65 lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wptyw na rozrod
Zglaszano zaburzenia rozwojowe osrodkowego ukladu nerwowego w niestandardowych badaniach
chomikow i myszy, ktore otrzymywaty wysokie dawki metadonu we wczesnej cigzy.

Dziatanie rakotworcze
Niestandardowe dlugoterminowe badania karcynogennosci u gryzoni nie wskazujg na dziatanie
rakotworcze.

Brak jest innych przedklinicznych danych, ktéore moglyby mie¢ znaczenie dla lekarza przepisujacego
lek, poza danymi, ktére podano w innych punktach tej Charakterystyki produktu leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol ciekty, niekrystalizujacy (E 420)

Glicerol

Sodu benzoesan (E 211)

Kwas cytrynowy jednowodny

Blekit brylantowy FCF (E 133)
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Zbkcien pomaraficzowa (E 110)
Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

Okres waznosci: 3 lata

Okres przechowywania po pierwszym otwarciu pojemnika: 90 dni przy przechowywaniu
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu produktu leczniczego, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkla brunatnego typu III, zawierajaca 100 ml roztworu doustnego, z zakretka z PP
zabezpieczajaca przed dostepem dzieci, z wktadka z PE i pierscieniem gwarancyjnym oraz ulotka
dotaczona do opakowania w tekturowym pudetku.

Butelka ze szkta brunatnego typu III, zawierajaca 1000 ml roztworu doustnego, z zakretka z PP
zabezpieczajacg przed dostgpem dzieci, z wktadka z PE i pier§cieniem gwarancyjnym oraz ulotka
dotaczona do opakowania w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

INN-FARM d.o.0.

MaleSeva ulica 14

1000 Ljubljana

Stowenia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25492
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2019-08-05
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY I TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.07.2026
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