CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Methadone Hydrochloride Molteni, 1 mg/ml, syrop

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml syropu zawiera 1 mg metadonu chlorowodorku (Methadoni hydrochloridum).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

1 ml syropu zawiera 400 mg sacharozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Syrop

Klarowny, bezbarwny lub lekko zotty pltyn o smaku cytrynowym.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie opioidowego zespotu abstynencyjnego.

Leczenie substytucyjne uzaleznien od heroiny i morfiny (w ramach specjalnych programow leczenia
substytucyjnego).

Jako lek drugiego rzutu w zwalczaniu silnych bolow, zwtaszcza w chorobach nowotworowych i po
operacjach chirurgicznych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Uzaleznienie

Dawka poczatkowa 15 mg do 20 mg metadonu chlorowodorku raz na dobg jest zazwyczaj
wystarczajaca do zniesienia objawow abstynencyjnych.

W przypadku pacjentow uzaleznionych od duzych dawek narkotykdw, konieczne moga okazac si¢
wigksze dawki.

W leczeniu uzaleznien od heroiny i morfiny, dawkowanie nalezy skorelowa¢ z programem
detoksykacji, oraz dostosowa¢ do stopnia uzaleznienia pacjenta.

Bol

Zwykle stosowana dawka u osoby dorostej wynosi 2,5 mg do 10 mg, powtarzana w razie potrzeby

co 3 do 8 godzin.

Dawkowanie metadonu jako leku przeciwbolowego nalezy dostosowaé w zalezno$ci od nasilenia bolu
i od reakcji organizmu pacjenta.

Sposéb podawania
Podanie doustne.




Cele leczenia i przerwanie leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Methadone Hydrochloride Molteni nalezy ustali¢
razem z pacjentem strategi¢ leczenia, w tym czas trwania leczenia i cele leczenia, zgodnie

z wytycznymi dotyczgcymi leczenia bolu. W trakcie leczenia kontakt lekarza z pacjentem powinien
by¢ czgsty, w celu oceny konieczno$ci kontynuacji leczenia, rozwazenia przerwania leczenia lub

w razie koniecznosci, modyfikacji dawki. Jesli nie jest juz konieczne leczenie pacjenta metadonem,
wskazane moze by¢ stopniowe zmniejszanie dawki, aby unikngé objawow odstawienia (patrz

punkt 4.4). Jesli nie ma odpowiedniego uSmierzenia bolu, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosc
wystapienia tolerancji na lek i progresji choroby podstawowej (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na metadonu chlorowodorek lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Organiczne choroby serca. Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby i nerek. Niewyrownana cukrzyca.
Porfiria. Okres karmienia piersia. Niedocisnienie t¢tnicze. Uszkodzenie OUN i wzrost ci§nienia
wewnatrzczaszkowego. Nasilone napady astmy oskrzelowej. Niewydolnos¢ oddechowa i przewlekta
obturacyjna choroba phuc. Serce ptucne. Oligemia. Stosowanie metadonu jest przeciwwskazane

w cigzy, ze wzgledu na mozliwe dzialanie niepozadane na rozwoj ptodu.

Metadon nie jest wskazany do znieczulenia w poloznictwie. Ze wzgledu na dtugi okres poltrwania
moze powodowaé¢ hamowanie czynnos$ci osrodka oddechowego u noworodka.

Nie zaleca si¢ stosowania metadonu jako $rodka przeciwbolowego u dzieci, poniewaz dotychczasowe
badania kliniczne nie sg wystarczajace do ustalenia wtasciwego sposobu dawkowania.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci szczegdlnego ryzyka

Pacjentom w podesztym wieku i ostabionym, osobom z niedoczynnos$cig tarczycy, chorobg Addisona,
przerostem gruczotlu krokowego, zwezeniem cewki moczowej, cigzkim zaparciem, metadon nalezy
podawac ostroznie i w zmniejszonych dawkach poczatkowych.

Niewydolnos¢ nadnerczy

Opioidowe leki przeciwbolowe moga powodowa¢ odwracalng niewydolnos¢ kory nadnerczy
wymagajgcg monitorowania i zastepczej terapii glikokortykosteroidowej. Objawy niewydolnos$ci
nadnerczy mogg obejmowac nudno$ci, wymioty, utrate apetytu, zmeczenie, ostabienie, zawroty glowy
lub niskie cisnienie krwi.

Oddziatywanie ze §rodkami dziatajagcymi hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy

Metadon nalezy podawac ze szczego6lng ostroznoscia i w zmniejszonych dawkach pacjentom, ktorzy
otrzymuja jednoczesénie inne opioidowe $rodki przeciwbolowe, anestetyki do znieczulenia ogdlnego,
fenotiazyne, inne nasenne $rodki uspokajajgce, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i inne leki
hamujace czynno$¢ OUN a takze alkohol.

Moga wystapic: depresja, gteboka sedacja lub $pigczka.

Zaburzenia zwiazane ze stosowaniem opioidéw (naduzywanie i uzaleznienie)

Metadon jest opioidowym lekiem przeciwbdlowym i sam w sobie jest wysoce uzalezniajacy. Ma dhugi
okres pottrwania i dlatego moze dochodzi¢ do jego kumulacji. Podawanie pojedynczej dawki
usmierzajacej objawy moze, w przypadku codziennego stosowania, prowadzi¢ do kumulacji

i mozliwos$ci zgonu.

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



Podczas stosowania w leczeniu bolu wielokrotne podawanie produktu leczniczego Methadone
Hydrochloride Molteni moze prowadzi¢ do zaburzen zwigzanych ze stosowaniem opioidéw (OUD,
ang. opioid use disorder). Wigksza dawka i dluzszy czas leczenia opioidami moze zwigkszac ryzyko
rozwoju OUD.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Methadone Hydrochloride Molteni i w trakcie
leczenia nalezy uzgodni¢ z pacjentem cele leczenia i plan przerwania leczenia (patrz punkt 4.2). Przed
rozpoczeciem i w trakcie leczenia nalezy poinformowac pacjenta o ryzyku i objawach z OUD.
Pacjenta nalezy pouczy¢ o koniecznosci skontaktowania si¢ z lekarzem, jesli zaobserwuje wystapienie
takich objawow.

Naduzywanie lub celowe niewtasciwe stosowanie produktu leczniczego Methadone Hydrochloride
Molteni moze prowadzi¢ do przedawkowania i (Ilub) zgonu. Ryzyko rozwoju zaburzen zwigzanych
ze stosowaniem opioidow jest zwigkszone u pacjentow, u ktorych w przesztosci lub w rodzinie
(rodzice lub rodzenstwo) wystepowaly zaburzenia zwigzane ze stosowaniem substancji (w tym
zaburzenia zwigzane z uzywaniem alkoholu), u 0séb obecnie uzywajacych tytoniu lub u pacjentow,
u ktorych w przesztosci wystepowaty inne zaburzenia psychiczne (np. duza depresja, zaburzenia
lgkowe 1 zaburzenia osobowosci).

Bedzie konieczna stala obserwacja pacjenta w celu wykrycia, czy nie wystepuja zachowania zwigzane
z poszukiwaniem leku (np. zbyt wczesne zglaszanie prosb o uzupetnienie dawki). Obejmuje

to przeglad jednoczesnego stosowania opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak
benzodiazepiny). U pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD nalezy rozwazy¢
konsultacje ze specjalistg ds. uzaleznien.

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym osrodkowy bezdech senny
(CSA, ang. central sleep apnoea) i hipoksemi¢ zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow zwigksza
ryzyko CSA w stopniu zaleznym od dawki. U pacjentow z CSA nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.

Lek
Metadon nie ma dziatania przeciwlekowego, dlatego objawow leku, ktore wystapia w trakcie kuracji,
nie wolno leczy¢ zwickszajac dawke metadonu.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub
lekéw do nich podobnych:

Jednoczesne stosowanie Methadone Hydrochloride Molteni i lekéw uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub lekéw do nich podobnych moze powodowac sedacj¢, depresj¢ oddechowa,
$pigczke 1 zgon. Ze wzgledu na opisane ryzyka jednoczesne przepisywanie z lekami uspokajajacymi
powinno by¢ zastrzezone tylko dla pacjentow, dla ktorych nie sa dostepne inne metody leczenia.

W przypadku podjecia decyzji o przepisaniu Methadone Hydrochloride Molteni jednoczesnie z lekami
uspokajajgcymi, nalezy stosowac najnizszg skuteczng dawke oraz mozliwie najkrotszy czas leczenia.
Pacjentow nalezy uwaznie obserwowac pod katem wystepowania oznak i objawow depresji
oddechowej 1 sedacji. W tym wzgledzie stanowczo zaleca si¢ poinformowanie pacjentow oraz ich
opiekundw, aby mieli $wiadomos$¢ mozliwosci wystgpienia tych objawow (patrz punkt 4.5).

Zmiany patologiczne w obrgbie OUN i podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe

Hamujgcy wptyw metadonu na oddychanie i zdolno$¢ podwyzszania ci$nienia ptynu mézgowo-
rdzeniowego mogg si¢ znacznie zwigkszy¢ w przypadku istniejacego podwyzszenia cisnienia
wewnatrzczaszkowego; ponadto opioidy wywotuja niepozadane dziatania, ktére moga maskowac
objawy neurologiczne u pacjentow ze zmianami patologicznymi w obrebie OUN (patrz punkt 4.3).




Astma i inne choroby uktadu oddechowego

U pacjentow z ostrymi napadami astmy, z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc lub z sercem ptucnym
1 u 0sob ze znacznie zmniejszong rezerwg oddechowa poprzedzong wczesniej zaistniatg depresja
oddechowa, niedotlenieniem narzadow i tkanek lub hiperkapnia, nawet zwykle stosowane
terapeutyczne dawki narkotykéw moga zmniejszy¢ przeptyw oddechowy i zwigkszy¢ opor drog
oddechowych az do zatrzymania oddechu (patrz punkt 4.3).

Ostre objawy brzuszne
Uzycie metadonu lub innych opioidow moze zaburza¢ diagnoze lub postepowanie kliniczne
u pacjentdw z ostrymi objawami brzusznymi.

Dziatanie hipotensyjne

Podawanie metadonu moze powodowac powazne obnizenie ci$nienia krwi u 0sob z oligemig lub

w przypadku rownoczesnego stosowania takich produktéw leczniczych, jak fenotiazyna lub niektore
anestetyki.

Obnizony poziom hormondéw plciowych 1 podwyzszony poziom prolaktyny

Dhugotrwale stosowanie opioidowych lekow przeciwbdlowych moze wigzac si¢ z obnizeniem
poziomu hormonéw plciowych i podwyzszeniem poziomu prolaktyny. Wsréd objawdw mozna
wymieni¢ zmniejszenie libido, impotencj¢ lub brak miesigczki.

Stosowanie u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
U pacjentéw leczonych ambulatoryjnie metadon moze wywota¢ niedoci$nienie ortostatyczne.

Stosowanie antagonistow opioidowych

U pacjentow z fizycznym uzaleznieniem od narkotyku, podanie zwyktej dawki antagonisty
opioidowego moze wywolac ostry zespot odstawienia. Nasilenie tego zespotu bedzie zalezato od
stopnia uzaleznienia fizycznego i od dawki podanego antagonisty. W takim przypadku nalezy, o ile

to mozliwe, unika¢ uzycia antagonisty opioidowego.

Kiedy musi on zosta¢ uzyty do leczenia ci¢zkiej depresji oddechowej u pacjenta uzaleznionego
fizycznie, antagoniste nalezy podawac z wyjatkowa ostroznos$cig i stopniowo, w dawkach mniejszych
niz zwykle stosowane.

Odstep QT

U pacjentow leczonych metadonem obserwowano przypadki wydtuzonego QT i czgstoskurczu
komorowego typu torsade de pointes, zwlaszcza przy stosowaniu wysokich dawek (> 100 mg/dobeg).
Produkt nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznosciag u pacjentow:

-z zaburzeniami przewodzenia w wywiadzie;

-z zaawansowang chorobg serca, w tym chorobg niedokrwienng;

-z choroba watroby;

-z historig nagtych zgonow w rodzinie;

-z zaburzeniami elektrolitowymi (hipokaliemia, hipomagnezemia);

- leczonych jednoczesnie lekami wydtuzajacymi odstep QT;

- leczonych jednoczesnie lekami, ktore moga powodowac zaburzenia elektrolitowe;

- leczonych jednoczesnie lekami, ktore hamujg aktywno$¢ cytochromu P450 CYP3A4.

U takich pacjentdéw zaleca si¢ badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia metadonem i nast¢pnie po
osiggnigciu dawki podtrzymujace;j.

Monitorowanie zapisu EKG zaleca si¢ u wszystkich pacjentow, u ktorych zwicksza si¢ dawke powyzej
100 mg/dobg i przez 7 dni po dostosowaniu dawki.

Informacje o substancjach pomocniczych

Produkt leczniczy Methadone Hydrochloride Molteni zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem zlego wchlaniania
glukozy -galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy — nie powinni przyjmowac tego leku.




Produkt leczniczy Methadone Hydrochloride Molteni ma posta¢ syropu i moze by¢ podawany
wylacznie doustnie, w zadnym wypadku nie nalezy stosowac go pozajelitowo.

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).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Interakcje farmakokinetyczne:
Inhibitory glikoprotein P

Metadon jest substratem glikoproteiny P, dlatego wszystkie leki hamujace glikoproteine
P (np. chinidyna, werapamil) moga powodowa¢ zwigkszenie st¢zenia metadonu w surowicy.

Induktory izoenzymu CYP3A4

Metadon jest metabolizowany przez izoenzym cytochromu CYP3A4.

Substancje zwigkszajace aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4 (np. barbiturany, karbamazepina, fenytoina,
newirapina, ryfampicyna) mogg przyspiesza¢ metabolizm watrobowy metadonu.

Skutki kliniczne interakcji moga by¢ silniejsze, jesli najpierw rozpoczgto podawanie metadonu,

a nastepnie wprowadzono jeden z lekéw indukujgcych izoenzym.

Poniewaz opisywano wystgpowanie zespotu abstynencyjnego wywotanego przez t¢ interakcje,
konieczne moze by¢ niekiedy zwickszenie dawki metadonu.

Jesli podawanie lekow indukujacych izoenzym CYP3A4 zostanie przerwane, nalezy jednoczesnie
odpowiednio zmniejszy¢ dawke metadonu.

Inhibitory izoenzymu CYP3A4

Kannabinoidy, klarytromycyna, delawirdyna, erytromycyna, flukonazol, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon i sok grejpfrutowy moga
powodowac zwigkszenie stgzenia metadonu.

Dydanozyna i stawudyna

Metadon obniza dostepnos¢ biologiczng dydanozyny i stawudyny, zmniejsza pole pod krzywa ich
stezen w osoczu (AUC, area under the curve) i maksymalne st¢zenia w osoczu. Moze rowniez
spowalnia¢ wchlanianie i zwigkszaé efekt pierwszego przejscia przez watrobe tych lekow.

Zydowudyna
Metadon zwigksza osoczowe stezenie postaci doustnych i dozylnych zydowudyny. Zwigkszenie

wartosci AUC jest wyrazniejsze dla postaci doustnych niz dozylnych.

Dziatanie to jest wywolane hamowaniem procesu glukuronidacji i zmniejszeniem wydzielania
zydowudyny w nerkach.

Podczas terapii metadonem nalezy monitorowac pacjentow ze wzgledu na mozliwg toksyczno$é
zydowudyny; moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki zydowudyny.

Jednoczesne stosowanie metadonu i zydowudyny moze wywotywac objawy opioidowego zespotu
odstawienia — bole glowy, bole migséni, znuzenie, drazliwosc.

Metamizol

Jednoczesne podawanie metadonu z metamizolem, ktory jest induktorem enzymow metabolizujgcych,
w tym CYP2B6 i CYP3A4, moze skutkowac zmniejszeniem st¢zenia metadonu w osoczu,
potencjalnie zmniejszajac jego skutecznos¢ kliniczng. Dlatego zalecana jest ostroznos¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania metamizolu i metadonu. W razie potrzeby nalezy kontrolowaé odpowiedz
kliniczng i (lub) stezenie produktu leczniczego.



Leki przeciwretrowirusowe — inhibitory proteazy

Leki przeciwretrowirusowe moga spowalnia¢ metabolizm metadonu na kilku etapach.
Najsilniejsze interakcje wystepuja w przypadku rytonawiru, natomiast interakcje metadonu
i abakawiru sg na ogot niewielkie i nie wymagaja zmian dawkowania.

Efawirenz

Efawirenz zwigksza metabolizm metadonu, modyfikujac aktywno$¢ enzymatyczng uktadu cytochromu
P450 3A4. Po trzytygodniowym podawaniu efawirenzu obserwowano zmniejszenie maksymalnego
osoczowego stezenia 1 wartosci AUC metadonu o odpowiednio, 48% 1 57%. Zgtaszano wystgpowanie
zespotu odstawienia u leczonych metadonem pacjentow, ktérym podawano efawirenz. Zespot
wystepowat zwykle po 2 tygodniach stosowania efawirenzu i utrzymywat si¢ przez okres do 28 dni.
Dlatego w przypadku jednoczesnego stosowania efawirenzu konieczne moze okazac si¢ dostosowanie
dawki.
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Srodki zmniejszajace pH moczu
Pod wzgledem budowy chemicznej metadon nalezy do stabych zasad.

Poniewaz $rodki zmniejszajace pH moczu (np. chlorek amonu) moga nasila¢ wydalanie metadonu
z moczem, w przypadku terapii skojarzonej wskazane jest zwigkszenie dawki metadonu.

Interakcje farmakodynamiczne:

Leki o dziataniu antagonistycznym w stosunku do opioidéw (nalokson, naltrekson) znoszg dziatanie
metadonu i mogg wywolywac zespot odstawienia.

Leki o mieszanym dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (butorfanol, nalbufina, pentazocyna)
mogg czeSciowo znosi¢ dziatanie metadonu — dziatanie przeciwbdolowe, hamowanie czynnos$ci osrodka
oddechowego i zaburzenia czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesne stosowanie
metadonu i lekdéw tej grupy moze rowniez potegowac dziatanie na OUN i uktad oddechowy oraz
nasila¢ dziatanie hipotensyjne. Dziatanie addytywne lub antagonistyczne zalezy od dawkowania i jest
najczesciej obserwowane w przypadku matych lub umiarkowanych dawek metadonu. U oso6b
dtugotrwale otrzymujacych leki tej grupy moze wystapic¢ zespot odstawienia. Poniewaz leki

o dziataniu hamujacym czynnos¢ OUN mogg potggowaé depresj¢ osrodka oddechowego, podczas
stosowania w terapii skojarzonej z metadonem konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki jednego lub
obu lekow.

Jednoczesne stosowanie metadonu i difenoksylatu Iub loperamidu — lekéw o dziataniu
przeciwbiegunkowym — moze powodowac silne zaparcia i jednoczes$nie potggowac hamujacy wptyw
na OUN.

Jednoczesne stosowanie metadonu i lekow o dzialaniu przeciwmuskarynowym moze wywolywac
silne zaparcia lub nawet niedroznos$¢ porazenng jelit, zwtaszcza jesli leczenie jest prowadzone przez
dhuzszy okres.

Oktreotyd moze zmniejsza¢ dziatanie przeciwbolowe metadonu i morfiny.
Alkohol: moze wywotywac cigzkg depresje oddechowa i niedocisnienie t¢tnicze.

Leki serotoninergiczne

Zespot serotoninergiczny moze wystgpi¢ podczas jednoczesnego podawania metadonu z inhibitorami
petydyny, monoaminooksydazy (MAO) i czynnikow uwalniajacych 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, niestabilnos¢ uktadu autonomicznego, nieprawidtowosci nerwowo-
migéniowe i (lub) zaburzenia przewodu pokarmowego.




Leki uspokajajace, takie jak benzodiazepiny lub leki do nich podobne:

Jednoczesne stosowanie opioidéw z lekami uspokajajgcymi, takimi jak benzodiazepiny lub lekami do
nich podobnymi zwigksza ryzyko wystapienia sedacji, depresji oddechowej, §pigczki i zgonu

z powodu addytywnego dziatania depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy. Nalezy ograniczy¢
dawke i czas trwania jednoczesnego leczenia (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie opioidow i gabapentynoidow (gabapentyna i pregabalina) zwigksza ryzyko
przedawkowania opioidéw, depresji oddechowe;j i zgonu.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Metadon przenika przez barier¢ lozyska. Nie powinien by¢ stosowany podczas cigzy ze wzgledu na
mozliwos¢ wywolania zaburzen rozwojowych ptodu.

Metadon przenika do mleka. Jest przeciwwskazany u kobiet karmiacych piersig, poniewaz moze
powodowac uzaleznienie u dziecka.

Laktacja
Metadon jest wydzielany w mleku matki w matych ilo$ciach. 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 si¢ karmienie piersig, dawka metadonu powinna by¢ jak najmniejsza. Lekarze
przepisujacy leki powinni doradza¢ kobietom karmigcym piersig, aby monitorowaly niemowle w celu
zauwazenia wystepowania sedacji i trudnosci w oddychaniu oraz aby w razie ich wystgpienia zwracaty
si¢ 0 natychmiastowa pomoc lekarska. Chociaz ilo$¢ metadonu wydzielanego w mleku matki nie jest
wystarczajaca do pelnego stlumienia objawow odstawienia u niemowlat karmionych piersig, moze ona
ostabi¢ nasilenie zespotu abstynencji noworodkow. Jezeli konieczne jest przerwanie karmienia piersia,
nalezy to robi¢ stopniowo, poniewaz nagte odstawienie od piersi moze nasili¢ objawy odstawienia

u niemowlecia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Methadone Hydrochloride Molteni wywiera znaczny wptyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Moze zmienia¢ umystowa i (lub) fizyczna sprawno$¢ konieczng do wykonywania potencjalnie
niebezpiecznych czynnosci, takich jak prowadzenie pojazdow lub obsluga maszyn.

Nalezy o tym poinformowac pacjentow.

4.8 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania wymienionych ponizej dziatan niepozadanych okre$lono nast¢pujaco: Bardzo
czesto (>1/10), Czgsto (>1/100 do <1/10), Niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), Rzadko (=1/10 000
do <1/1 000), Bardzo rzadko (<1/10 000), Nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Najbardziej istotne dziatania niepozadane metadonu to: depresja oddechowa, zapas¢ krazeniowa,
zatrzymanie oddechu, wstrzas i zatrzymanie serca.

Najczesciej obserwowanymi niepozadanymi reakcjami sg uczucie pustki w gtowie, zawroty gtowy,
sedacja, nudno$ci, wymioty, pocenie si¢ i niedoci$nienie ortostatyczne.

Niektore z tych dziatan, wystepujace czesciej u pacjentow leczonych ambulatoryjnie, mogg zostac
zmniejszone przez utozenie pacjenta w pozycji lezacej.



Inne reakcje niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego: ostabienie (czgsto), bdl glowy, krotkotrwata utrata przytomnosci
(niezbyt czesto).

Zaburzenia psychiczne: euforia, dysforia, bezsenno$¢, pobudzenie, dezorientacja (czgsto),
zmniejszenie libido (niezbyt cz¢sto), uzaleznienie (czgsto$¢ nieznana).

Zaburzenia oka: zwezenie zrenic, zaburzenia widzenia (czesto).
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: depresja oddechowa (niezbyt czgsto),
zespot osrodkowego bezdechu sennego (czgsto$¢ nieznana).

Zaburzenia serca: tachykardia lub bradykardia, skurcze dodatkowe i zaburzenia rytmu (rzadko).
Po duzych dawkach moga wystapi¢ czestoskurcze typu torsade de pointes.

Zaburzenia naczyniowe: spadek ci$nienia krwi (niezbyt czgsto).

Zaburzenia zotadka i jelit: wymioty 1 nudnos$ci (bardzo czesto), zaparcie (czgsto), suchos$¢ btony
sluzowej jamy ustnej (niezbyt czesto).

Zaburzenia skory i tkanki podskomej: $wigd, pokrzywka, inne reakcje skorne, obrzek i rzadziej
pokrzywka krwotoczna (niezbyt czgsto).

Zaburzenia nerek i drég moczowych: zatrzymanie moczu i trudno$ci w oddawaniu moczu, dziatanie
antydiuretyczne (niezbyt czgsto).

Zaburzenia watroby i drog zétciowych: skurcze drog zoétciowych (niezbyt czgsto).

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: impotencja (niezbyt czesto)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: anoreksja (czesto$¢ nieznana), hipoglikemia (czestos$¢
nieznana).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 3009.

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

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Depresja oddechowa (zmniejszona: czestos¢ oddechu i (lub) zmniejszenie pojemnosci zyciowej phuc,
oddech typu Cheyne-Stokes’a, sinica), gleboka senno$¢ przechodzaca w stupor lub $piaczke, wyrazne
Zwezenie zrenic, zwiotczenie migsni szkieletowych, zimna i spocona skora, czasami bradykardia

i niedocis$nienie tetnicze.

W cigzkim przypadku przedawkowania mogg wystapic: zatrzymanie oddechu, zapas¢ krazenia, nagte
zatrzymanie pracy serca i §mier¢.

Zgtoszono przypadki hipoglikemii. Po przedawkowaniu metadonu obserwowano wystgpowanie
toksycznej leukoencefalopatii.

Leczenie przedawkowania

Leczenie przedawkowania metadonu ma na celu gtdwnie przeciwdziatanie niewydolno$ci
oddechowe;j.

Nalezy przywrécié regularng czynnos¢ oddechowa, udrozniajac uktad oddechowy, stosujac ciggla,
kontrolowang wentylacje¢ oraz podajac antidotum.

Jako antidotum stosuje si¢ dozylnie nalokson (0,4 mg), ktérego podawanie nalezy powtarzac az do
usuni¢cia zagrozenia.




Poniewaz metadon wykazuje przedtuzone oddzialywanie na czynnos¢ oddechowa, a czas dziatania
naloksonu jest znacznie krétszy, pacjent musi pozostawac pod statg kontrolg. Podawanie antidotum
nalezy powtarza¢ kazdorazowo, gdy ponowia si¢ objawy niewydolnosci oddechowe;j.

Jezeli diagnoze postawiono prawidlowo i przedawkowanie metadonu jest jedyna przyczyna
niewydolnosci oddechu, nie zaleca si¢ stosowania innych stymulatoréw oddechu.

U pacjentoéw fizycznie uzaleznionych od opioidéw, podanie wskazanej powyzej dawki antidotum
moze wywota¢ ostre objawy abstynencyjne, ktorych nasilenie zwigzane jest ze stopniem uzaleznienia
fizycznego. W takim przypadku antidotum nalezy podawaé ostroznie w zmniejszonych dawkach. Jesli
jest wskazane, nalezy podac¢ tlen, ptyny dozylne, srodki zwigkszajace ciSnienie krwi 1 inne $rodki
podtrzymujace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodek przeciwbolowy z grupy opioidéw, lek stosowany w uzaleznieniu
od opioidow.
Kod ATC: N02ACS52, NO7BCO02.

Metadon jest opioidowym s$rodkiem przeciwbolowym, agonista receptora opioidowego, dzialajacym
na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) i na migénie gladkie jelit w sposdb podobny do morfiny.
Metadon powoduje zespot abstynencyjny podobny jak w przypadku morfiny, rézniacy si¢ bardziej
stopniowanym stadium wstgpnym, umiarkowanie dtuzszym przebiegiem i mniej uporczywymi
objawami.

Podawanie doustne zwigzane jest ze stopniowo narastajgcym dziataniem w okresie wstgpnym,
nizszymi stezeniami maksymalnymi i dtuzszym dziataniem analgetycznym w poréwnaniu z morfing.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Metadon szybko wchiania si¢ z przewodu pokarmowego po podaniu doustnym (w ciaggu 30 minut)

1 osigga maksymalne stezenie we krwi po 3 - 4 godzinach.

Srednio ok. 85% metadonu obecnego w osoczu krwi krazy w postaci zwigzanej z biatkami, natomiast
in vitro zaobserwowano, ze 44% jest zwigzane z albuminami, 17% z gamma-globulinami.

Z poréwnania tych wartos$ci wynika, ze pewna frakcja jest takze zwigzana z alfa-globulinami i beta-
globulinami.

Metadon jest metabolizowany gtownie w watrobie. Metabolity pierwszego przejicia przez watrobe
wydalane sg z moczem i z6lcig razem z malymi iloSciami substancji niezmetabolizowane;.

U pacjentow bez rozwinigtej tolerancji, pozorny $redni okres pottrwania metadonu po pojedyncze;j
dawce wynosi okoto 15 godzin, natomiast w przypadku dlugotrwatego podawania pozormy okres
pottrwania wynosi 22 godziny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wartos¢ LDso racemicznego metadonu chlorowodorku wynosi: 95 mg/kg mc. (po.) u szczurdéw;

32 mg/kg me. (iv.) u myszy; 29 mg/kg mc. (iv.) u psow.

Podawanie metadonu chlorowodorku podczas ciazy moze wptywac na rozwdj OUN i zaburza¢ wzrost
ptodu.

Calkowita minimalna dawka podawana ip. pomigdzy 1.1 22. dniem po zaptodnieniu, po ktorej
obserwowano dziatanie toksyczne metadonu na ptody szczuréw, wynosita 135 mg/kg mc.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Sacharoza

Glicerol

Sodu benzoesan

Substancja poprawiajgca smak i zapach cytrynowa
Kwas cytrynowy jednowodny

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

5 lat
Okres przechowywania po pierwszym otwarciu butelki: 2 miesigce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak szczegdlnych srodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka ze szkta oranzowego zamknigta zakretka z HDPE z zabezpieczeniem chronigcym przed
dostepem dzieci, w tekturowym pudetku.

10 ml

20 ml

Butelka z oranzowego szkta zamknigta aluminiowg zakretkg z polietylenowa uszczelka lub butelka
z bursztynowego, przezroczystego PVC zamknigta aluminiowa zakretkg z polietylenowa uszczelka,
w tekturowym pudetku.

60 ml

Butelka z oranzowego szkta z zakretkg zabezpieczajacg przed otwarciem przez dzieci z polietylenu
(HDPE/LDPE) z nasadka z polietylenu (LDPE) na pipete w tekturowym pudelku. Do opakowania
dotaczona jest pipeta pomiarowa 5 ml z polipropylenu/polietylenu (HDPE).

100 ml

Butelka z bursztynowego, przezroczystego PVC zamknigta polipropylenowg zakretka z polietylenows
uszczelka lub butelka z oranzowego szkla zamknigta polipropylenowa zakretka z polietylenowa
uszczelka, w tekturowym pudetku.

1000 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

L. Molteni & C. dei F.Ili Alitti Societa di Esercizio S.p.A.

Strada Statale 67, Localita Granatieri

50018 Scandicci (Florencja), Wlochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10 ml, 20 ml: pozwolenie nr R/7188

60 ml, 100 ml, 1000 ml: pozwolenie nr 7919-7920

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.06.1997 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.11.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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