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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MISYO 10 mg/ml concentrat pentru solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat pentru solutie orala contine clorhidrat de metadona 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare ml de concentrat pentru solutie orala contine sorbitol 300,00 mg (E420), in forma lichida
necristalizata (care este echivalentul a 210,00 mg de sorbitol) si benzoat de sodiu 3,0 mg (E211).
Fiecare ml de concentrat pentru solutie orala contine sodiu 0,478 mg (0,021 mmol).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie orala.

Solutie limpede, de culoare albastra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul de substitutie pentru dependenta de medicamente opioide la adulti, in asociere cu asistenta
medicala, sociala si psihosociald adecvata.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Numai pentru administrare orala. Inainte de a fi utilizat, acest medicament trebuie diluat de citre un
profesionist in domeniul sanatatii. Vezi pct. 6.6 pentru instructiuni suplimentare.

Acest medicament trebuie intotdeauna administrat oral, cu sau fara alimente.

Acest medicament nu trebuie injectat.

Dozajul trebuie ajustat treptat, in functie de necesitatile fiecarui pacient. Ghidurile locale pot prezenta
diferente fata de dozele descrise In continuare si trebuie urmate.




Tratamentul de substitutie cu metadona trebuie prescris de catre un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu dependenta fatd de opiacee/medicamente opioide, de preferinta in centre specializate in
tratamentul dependentei de opiacee/medicamente opioide.

Doza trebuie administratd excusiv de catre medic sau de catre o persoand desemnata de catre medic.
Cantitatea care trebuie administratd nu trebuie niciodata sa fie masurata de catre pacient. Doza adecvata
este administratd pacientului numai pentru utilizare imediatd si in conformitate cu instructiunile
medicului.

Doza este stabilitd pe baza aparitiei simptomelor de sevraj si trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in
functie de situatia acestuia si de modul in care se simte. In general, dupa ajustarea dozei, obiectivul
terapeutic constd Tn administrarea dozei de intretinere minime posibile.

Adulti

In general, doza initiald va fi cuprinsi intre 10 mg si 30 mg. In cazurile in care toleranta la opioide este
crescutd, doza initiald normala va fi cuprinsa intre 25 mg si 40 mg. In scopul efectudrii tratamentului de
intretinere, se recomanda o crestere a dozei de maximum 10 mg o datd. Majoritatea pacientilor cu
tratament de intretinere vor necesita doze de 60 mg - 120 mg pe zi, in scopul efectudrii unui tratament
eficace si sigur; cu toate acestea, este posibil ca unii pacienti sa necesite o doza mai mare. Dozajul trebuie
stabilit in functie de evaluarea clinica.

Metadona se administreaza de obicei o datd pe zi. Daca se administreaza mai frecvent, exista risc de
acumulare si supradozaj. Doza maxima recomandata, care trebuie utilizata rareori, este de 150 mg/zi (cu
exceptia cazului in care recomandarile ghidurilor nationale sunt diferite). Motivul acestei limitari a dozei
constd in cresterea frecventei de aparitie a prelungirii intervalului QT, torsadei varfurilor si cazurilor de
stop cardiac la doze mai mari (vezi pct. 4.4).

Daca pacientul a fost tratat cu o asociere de agonist/antagonist (de exemplu buprenorfind), doza trebuie
redusa treptat atunci cand se Incepe tratamentul cu metadona. Daca se intrerupe tratamentul cu metadona
si se intentioneaza trecerea la tratamentul cu buprenorfina administrata sublingual (in special Tn asociere
cu naloxona), doza de metadona trebuie redusa initial 1la 30 mg/zi, pentru evitarea simptomelor de sevraj
provocate de buprenorfind/naloxona.

Intreruperea tratamentului

Intreruperea tratamentului trebuie intotdeauna efectuati progresiv, prin reducerea treptati a dozelor cu
cate 5 mg — 10 mg pe saptimani, pe parcursul mai multor siptiméni sau luni. In timpul perioadei de
reducere treptata a dozei, este necesar sa se acorde atentie reaparitiei oricaror simptome de sevraj care ar
necesita o revenire la dozajul anterior, si reludrii oricaror comportamente adictive.

Varstnici
Se recomanda reducerea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica
Se recomanda reducerea dozei la pacientii cu tulburari renale sau tulburari hepatice usoare pana la
moderate (pentru informatii suplimentare vezi pct. 4.4 si, de asemenea, pct. 4.3).

Copii §i adolescenti

Nu exista date disponibile privind administrarea la pacienti cu varsta sub 18 ani. Prin urmare,
administrarea Misyo 10 mg/ml concentrat pentru solutie orald nu este recomandata la copii si adolescenti
(vezi pct. 4.4).



Mod de administrare

Misyo 10 mg/ml concentrat pentru solutie orala poate fi administrat numai oral, sub supraveghere
medicala.

Pacientul primeste doza necesara de la medic sau de la o persoand desemnata de catre medic si o ia
imediat. Cantitatea necesara este determinata exclusiv de cétre medic sau de céatre persoana desemnata
de catre medic.

Cantitatea de administrat la domiciliu trebuie prescrisa de catre medic.

Prescriptia privind administrarea la domiciliu nu este acceptabila daca testele efectuate de céatre medic
sau constatarile acestuia releva faptul ca pacientul consuma substante care sunt periculoase cand sunt
asociate cu tratamentul de substitutie, tindnd cont de aparitia tolerantei, de faptul ca nu a fost inca atinsa
o doza de intretinere stabila sau ca pacientul utilizeaza substante de abuz.

Misyo 10 mg/ml concentrat pentru solutie orald contine sorbitol, care poate afecta biodisponibilitatea
metadonei la unele persoane. La aceste persoane, trecerea de la Misyo 10 mg/ml concentrat pentru solutie
orala la alte medicamente care contin metadona si care nu contin sorbitol poate duce la modificari ale
concentratiilor plasmatice de metadona, relevante din punct de vedere clinic.

4.3. Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa, la benzoati, sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct.
6.1;

- Administrare n timpul unei crize de astm bronsic;

- Alcoolism acut;

- Administrare a inhibitorilor de monoaminoxidazda (MAQO) concomitent sau in decurs de 2
sdptamani de la intreruperea tratamentului cu aceste medicamente;

- Absenta dependentei fata de substante opioide;

- Persoane care prezintd o prelungire a intervalului QT, incluzand sindromul de interval QT lung
congenital;

- Ca pentru toate analgezicele opioide, acest medicament nu trebuie administrat la pacienti cu
insuficienta hepatica severa, deoarece acest lucru poate precipita aparitia encefalopatiei porto-
sistemice la pacientii cu functie hepatica sever afectata.

Nu se recomanda administrarea in timpul travaliului, durata prelungita de actiune crescand riscul de
deprimare respiratorie neonatala.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda reducerea dozei la pacientii varstnici, la pacientii cu tulburari renale sau tulburari hepatice
cronice severe si la pacientii cu stare generala alterata.

Dependentd/toleranta

Metadona este o substanta care provoacd dependentd, prezintd un timp de Tnjumaétatire prelungit si prin
urmare se acumuleaza. O doza unica care amelioreaza simptomele poate duce la acumulare si posibil la
deces, daca este repetata zilnic.

Toleranta si dependenta pot aparea ca si in cazul morfinei.

Metadona poate produce somnolenta si reduce starea de constientd, desi toleranta la aceste efecte poate
aparea dupa administrari repetate.




Sevraj
Oprirea brusca a tratamentului poate duce la simptome de sevraj care, desi similare celor aparute in cazul

morfinei, sunt mai putin intense dar mai prelungite. Prin urmare, intreruperea tratamentului trebuie
efectuata treptat.

Deprimare respiratorie

Ca si 1n cazul altor opioide, metadona trebuie utilizatd cu precautie la pacienti cu astm bronsic, boala
pulmonara obstructiva cronica sau cord pulmonar si la pacienti cu rezerve respiratorii foarte limitate,
insuficientd pulmonard preexistenta, hipoxie sau hipercapnie. Chiar si la doze terapeutice obisnuite
pentru narcotice, acesti pacienti pot prezenta o scadere a activitatii respiratorii i o crestere concomitenta
a rezistentei in cdile respiratorii, care culmineaza cu apnee. La pacientii predispusi la aparitia unor astfel
de fenomene atopice, astmul bronsic preexistent, eruptiile cutanate tranzitorii si modificarile numarului
de globule sanguine (eozinofilie) pot fi exacerbate.

Simptomele si semnele de supradozaj si toxicitatea metadonei sunt in esentd cele cunoscute in cazul
morfinei, desi se considera ca metadona are un efect deprimant respirator mai intens si un efect sedativ
mai slab comparativ cu o doza echianalgezica de morfind. Dozele toxice prezinta o variabilitate crescuta,
administrarea regulatd ducand la tolerantd. Edemul pulmonar reprezinti o consecintd frecventa a
supradozajului, in timp ce proprietatea metadonei de eliberare a histaminei, corelata cu doza, poate fi
considerata responsabila, cel putin in oarecare masura, de unele simptome cum sunt urticaria si pruritul,
asociate cu administrarea metadonei.

Leziuni craniene §i presiune intracraniand crescutd

Efectele deprimante respiratorii ale metadonei si capacitatea acesteia de a creste presiunea lichidului
cefalorahidian pot fi exacerbate in cazul prezentei unor leziuni la nivelul craniului, altor leziuni
intracraniene sau presiunii intracraniene crescute preexistente. in plus, opioidele produc reactii adverse
care pot masca evolutia clinica a pacientilor cu leziuni craniene. La acesti pacienti, metadona trebuie
utilizatd cu prudenta i numai daca acest lucru este considerat esential.

Metadona poate creste presiunea intracraniana, in special cand aceasta este deja crescuta.

Risc provenit din utilizarea concomitenta a medicamentelor sedative cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele inrudite

Utilizarea concomitenta a Misyo 10 mg/ml concentrat pentru solutie orald impreuna cu medicamente
sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele Tnrudite, poate duce la depresie respiratorie,
coma si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitentd cu aceste medicamente sedative
trebuie rezervata pacientilor pentru care nu sunt posibile optiuni alternative de tratament. Daca se ia
decizia de prescriere a Misyo 10 mg/ml concentrat pentru solutie orala concomitent cu medicamente
sedative, trebuie utilizata cea mai mica doza eficace, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai
scurta posibil.

Pacientii trebuie urmariti cu atentie pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. in
aceasta privintd, se recomanda informarea pacientilor si a ingrijitorilor acestora, pentru a fi constienti
de aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Insuficientd hepatica

Se impune prudenta in caz de insuficienta hepatica usoard sau moderatd, deoarece acesti pacienti pot
prezenta risc de expunere sistemicad crescutd la metadond, dupd administrarea de doze repetate.
Administrarea dozei uzuale de metadona poate fi continuata la pacientii cu boala hepatica cronica stabila.
In cazul in care functia hepatica este afectatd ca urmare a infectiei cu hepatita B sau C sau a consumului
prelungit de alcool, doza de metadond trebuie monitorizatd cu atentie. Trebuie acordatd o atentie
particulard ori de cate ori sunt prescrise doze mai mari de 50 mg.




Insuficientd renala

Se impune prudenta cand se administreaza metadona la pacientii cu insuficienta renala. Intervalul dintre
doze trebuie sd fie de cel putin 32 ore dacd rata filtrdrii glomerulare (RFG) este cuprinsa intre
10 ml/minut - 50 ml/minut si de cel putin 36 ore dacd RFG este mai mica de 10 ml/minut.

Motilitate gastro-intestinala
Opioidele, incluzand metadona, pot provoca constipatie suparatoare, deosebit de periculoasa la pacientii
cu insuficienta hepatica severa, iar masurile de evitare a constipatiei trebuie initiate din timp.

Hipoglicemia

Hipoglicemia a fost constatata in contextul supradozajului de metadona sau al cresterii
dozei de metadona. Se recomanda monitorizarea periodica a glicemiei 1n timpul cresterii
dozei (vezi sectiunile 4.8 si 4.9)

Insuficienta suprarenald

Analgezicele pe baza de opioide pot provoca insuficienta suprarenald reversibila care necesita
monitorizare §i terapie de substitutie cu glucocorticoizi. Simptomele insuficientei suprarenale pot
include greata, varsaturi, pierderea poftei de mancare, oboseald, slabiciune, ameteli sau tensiune
arteriald scazuta.

Scaderea nivelurilor hormonilor sexuali si cresterea nivelului prolactinei

Utilizarea pe termen lung a analgezicelor pe baza de opioide poate fi asociata cu scaderea nivelurilor
hormonilor sexuali si cresterea nivelului prolactinei. Printre simptome se numara scaderea libidoului,
impotenta sau amenoreea.

Nou-ndascuti/copii si adolescenti

Exista riscul unei deprimari respiratorii mai accentuate la nou-nascuti, iar administrarea metadonei la
copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu este recomandatd din cauza lipsei datelor cu privire la
eficacitate si siguranta.

Atentionari suplimentare

Copiii nou-nascuti ale caror mame au primit tratament cu metadona pot prezenta simptome de Sevraj.

Metadona trebuie administratd cu prudentd la pacientii cu tulburdri convulsive, hipotiroidism,
insuficienta suprarenald, hiperplazie prostatica, hipotensiune arteriala, soc, tulburari inflamatorii sau
obstructive ale intestinului, sau miastenia gravis.

Metadona trebuie administratd cu prudentd si in doze scazute la pacientii carora li se administreaza
concomitent alte analgezice narcotice, anestezice generale, fenotiazine, alte tranchilizante, hipnotice
sedative, antidepresive triciclice si alte deprimante ale SNC (incluzand alcool) (vezi pct. 4.5 Interactiuni
cu alte medicamente si alte forme de interactiune).

Cazuri de prelungire a intervalului QT si torsada varfurilor au fost raportate in timpul tratamentului cu
metadona, in special la doze mari (> 100 mg/zi). Metadona trebuie administrata cu precautie la pacientii
cu risc de aparitie a intervalului QT prelungit, si anume 1n caz de

- anomalii ale functiei de conducere cardiaca Th antecedente,

- cardiopatie avansata sau ischemica,

- hepatopatie,

- antecedente familiale de deces brusc,



- anomalii electrolitice, cum sunt hipokaliemie, hipomagneziemie,

- tratament concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT,

- tratament concomitent cu medicamente care pot provoca anomalii electrolitice,

- tratament concomitent cu inhibitori ai citocromului P450 CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

La pacientii carora li se administreaza o asociere de agonist/antagonist (de exemplu buprenorfind), doza
trebuie redusa treptat atunci cand se Incepe tratamentul cu metadona. Daca se intrerupe tratamentul cu
metadona si se intentioneaza trecerea la tratamentul cu buprenorfind administrata sublingual (in special
in asociere cu naloxona), doza de metadond trebuie redusa initial la 30 mg/zi, pentru evitarea
simptomelor de sevraj provocate de buprenorfind/naloxona.

La pacientii cu factori de risc recunoscuti in ceea ce priveste prelungirea intervalului QT, sau in cazul
tratamentului concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT, se recomanda monitorizarea
ECG 1naintea tratamentului cu metadona si efectuarea unui alt test ECG la stabilizarea dozei.

Se recomandd monitorizarea ECG la pacientii fara factori de risc recunoscuti in ceea ce priveste
prelungirea intervalului QT, Tnaintea ajustarii treptate a dozei peste 100 mg/zi si la sapte zile dupa
ajustarea treptatd a dozei.

Se impun precautii la pacientii carora li se administreaza concomitent medicamente deprimante ale
sistemului nervos central (SNC).

Excipienti

Acest medicament contine 300,00 mg sorbitol, in forma lichida, necristalizatd (E420) (care este
echivalentul a 210,00 mg de sorbitol)

Efectul aditiv al administrarii concomitente a medicamentelor continand sorbitol (sau fructoza) si aportul
alimentar de sorbitol (sau fructoza) trebuie luate Tn considerare.

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orala poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente pentru administrare oralda administrate concomitent.

Pacientii(-ilor) cu intoleranta ereditara la fructoza (IEF) nu trebuie sa utilizeze/sa li se administreze acest
medicament.

Acest medicament contine 3,00 mg benzoat de sodiu (E 211) per fiecare ml.

Desi acest medicament nu este destinat utilizarii la nou-nascuti, este important de stiut ca o crestere a
bilirubinemiei ca urmare a dislocarii bilirubinei din albumina, din cauza prezentei benzoatului, poate
agrava icterul neonatal, care poate evolua catre kernicter (depozite de bilirubina neconjugata la nivelul
tesutului cerebral).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Inhibitori ai glicoproteinei P: Metadona este un substrat al glicoproteinei-P; prin urmare, toate
medicamentele care inhiba glicoproteina P (de exemplu chinidina, verapamilul, ciclosporina) pot creste
concentratia plasmaticd a metadonei. Efectul farmacodinamic al metadonei poate fi de asemenea crescut
din cauza pasajului crescut la nivelul barierei hematoencefalice.

Inductori ai enzimei CYP3A4: Metadona este un substrat al CYP3A4 (vezi pct. 5.2). Prin inducerea
CYP3A4, clearance-ul metadonei va creste, iar concentratiile plasmatice vor scadea. Inductorii acestei
enzime (barbiturice, carbamazepine, fenitoina, nevirapind, rifampicini, efavirenz, amprenavir,
spironolactond, dexametazond, Hypericum perforatum (sunatoare) pot induce metabolismul hepatic. De
exemplu, dupai trei saptamani de tratament cu efavirenz 600 mg pe zi, valorile medii ale concentratiei




plasmatice maximale si ASC au scazut cu 48 % si, respectiv, cu 57 % la pacientii tratati cu metadona
(35 mg - 100 mg pe zi).

Consecintele inductiei enzimatice sunt mai marcate daca inductorul este administrat dupa ce a inceput
tratamentul cu metadona. In urma acestor interactiuni au fost raportate simptome de abstinenti; prin
urmare poate fi necesara cresterea dozei de metadond. Daca se intrerupe tratamentul cu un inductor al
CYP3A4, doza de metadona trebuie redusa.

Administrarea concomitentda de metadond si metamizol care este un inductor pentru enzimele
metabolizante inclusiv CYP2B6 si CYP3A4 poate determina o diminuare a concentratiilor plasmatice
ale metadonei cu o potentiald scadere a eficacitétii clinic. Prin urmare, se recomanda

prudentd atunci cand metamizolul este administrat concomitent cu metadona; ; trebuie monitorizate
raspunsul clinic si/sau concentratiile plasmatice ale medicamentelor, dupa cum se considera adecvat.

Inhibitori ai enzimei CYP3A4: Metadona este un substrat al CYP3A4 (vezi pct. 5.2). Prin inhibarea
CYP3A4, clearance-ul metadonei este scazut. Administrarea concomitentd a inhibitorilor CYP3A4 (de
exemplu canabinoide, claritromicind, delavirdind, eritromicina, ciprofloxacind, fluconazol, suc de
grepfrut, cimetidina, itraconazol, ketoconazol, fluoxetind, fluvoxamind, nefazodona si telitromicind)
poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice de metadona. In cazul administririi concomitente de
fluvoxamina s-a demonstrat o crestere cu 40 - 100 % a raportului dintre concentratiile plasmatice si doza
de metadond. Dacid aceste medicamente sunt prescrise la pacienti cu tratament de intretinere cu
metadona, trebuie avut Tn vedere riscul de supradozaj.

Medicamente care afecteaza aciditatea urinii: Metadona este o baza slaba. Acidificantii urinii (cum sunt
clorura de amoniu si acidul ascorbic) pot creste clearance-ul renal al metadonei. Pacientilor cérora li se
administreaza metadona li se recomanda sa evite produsele care contin clorura de amoniu.

Tratamentul concomitent impotriva infectiei cu HIV: Unii inhibitori de proteaza (amprenavir, nelfinavir,
abacavir, lopinavir/ritonavir si ritonavir/saquinavir) par sa scada concentratiile plasmatice ale metadonei.
Cand ritonavir a fost administrat in monoterapie, s-a observat o crestere de doud ori a ASC a metadonei.
Metadona creste concentratiile plasmatice ale zidovudinei (un analog nucleozidic) cand zidovudina este
administrata atat oral, cat si intravenos. Acest lucru este mai evident dupa administrarea orald decat dupa
administrarea intravenoasd a zidovudinei. Aceste observatii sunt probabil determinate de inhibitia
glucuronoconjugarii zidovudinei si, prin urmare, de clearance-ul scizut al zidovudinei. in timpul
tratamentului cu metadona, pacientii trebuie monitorizati atent in vederea aparitiei Semnelor de toxicitate
provocata de zidovudind, motiv pentru care poate fi necesara scaderea dozei de zidovudind. Din cauza
interactiunilor reciproce dintre zidovudina si metadona (zidovudina este un inductor al CYP3A4), pot
aparea simptome tipice de abstinenta la opioide in timpul administrarii concomitente (cefalee, mialgie,
fatigabilitate si iritabilitate).

Didanozina si stavudind: Metadona intrzie absorbtia si creste metabolismul de prim pasaj al stavudinei

Metadona poate creste de doud ori concentratiile plasmatice ale desipraminei.

Interactiuni farmacodinamice

Antagonisti opioizi: Naloxona si Naltrexona contracareazi efectele metadonei si induc abstinenta. In
mod similar, buprenorfina poate declansa aparitia brusca a simptomelor de sevraj.

Deprimante ale SNC: Medicamentele cu efect sedativ asupra sistemului nervos central pot determina
deprimare respiratorie crescuta, hipotensiune arteriald, sedare intensd sau comd; prin urmare, poate fi
necesard reducerea dozei unuia sau a ambelor medicamente. In cazul tratamentului cu metadona,
eliminarea lenta a acesteia determind dezvoltarea lenta a tolerantei, iar orice crestere a dozei poate duce,
dupa 1 - 2 sdptamani, la aparitia simptomelor de deprimare respiratorie. Prin urmare, ajustarile dozei
trebuie efectuate cu precautie si doza trebuie crescuta gradual, sub observatie atenta.

Medicamentele anestezice, sedative-hipnotice (incluzand barbiturice de tipul cloralhidrat si
clormetiazol), anxiolitice fenotiazinice, antipsihotice si antidepresive triciclice pot creste efectele




deprimante generale ale metadonei cand sunt administrate concomitent. (vezi pct. 4.4 Atentionari si
precautii speciale pentru utilizare). Medicamentele antipsihotice pot creste efectele sedative si
hipotensoare ale metadonei.

Medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele inrudite: Utilizarea concomitenta
a opioidelor cu medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele inrudite creste
riscul de sedare, depresie respiratorie, coma si deces din cauza efectului deprimant aditional asupra SNC.
Doza si durata utilizarii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

Inhibitia peristaltismului: Administrarea concomitentd a metadonei i a medicamentelor care inhiba
peristaltismul (loperamida si difenoxilat) pot duce la constipatie severa si cresterea efectelor deprimante
asupra SNC. Analgezicele opioide, Tn asociere cu antimuscarinice, pot duce la constipatie severa sau
ileus paralitic, in special in cazul administrarii pe termen lung.

Prelungirea intervalului QT: Metadona nu trebuie asociatd cu medicamente care prelungesc intervalul
QT, cum sunt antiaritmice (sotalol, amiodarona si flecainida), antipsihotice (tioridazina, haloperidol,
sertindol si fenotiazine), antidepresive (paroxetind, sertralind) sau antibiotice (eritromicind,
claritromicina).

Medicamentele serotoninergice:Sindromul serotoninergic poate sa apara la administrarea concomitenta
de metadona cu petiding, inhibitori de monoaminoxidaza (MAO) si agenti cu serotonind, cum ar fi
inhibitorul selectiv al recaptarii serotoninei (SSRI), inhibitorul selectiv al recaptarii serotoninei si
norepinefrinei (SNRI) si antidepresivele triciclice (TCA). Simptomele sindromului serotoninei pot
include modificari ale starii mentale, instabilitate autonoma, anomalii neuromusculare si/sau simptome
gastrointestinale.

Inhibitori ai MAO: Administrarea concomitentd a inhibitorilor MAO poate duce la cresterea inhibitiei
SNC, hipotonie grava si/sau apnee. Metadona nu trebuie administratd concomitent cu inhibitori ai MAO
si timp de doua saptaimani dupa un astfel de tratament (vezi pct. 4.3).

Analgezice

Nu se anticipeaza ca mentinerea unei doze stabile de metadona la pacientii care prezinta traume fizice,
durere postoperatorie sau alte cauze de durere acutd sa determine analgezie in cadrul schemelor
terapeutice cu doza stabild de metadona. Acestor pacienti trebuie sa li se administreze analgezice,
incluzénd opioide care ar fi indicate in cazul altor pacienti care prezinta stimulare nociceptiva similara.
Din cauza tolerantei la opioide indusd de metadona, atunci cand opioidele sunt necesare pentru
tratamentul durerii acute la pacientii carora li se administreaza metadona, deseori vor fi necesare doze
ceva mai mari si/sau mai frecvente decat in cazul altor pacienti, care nu prezinta toleranta.

Interactiuni privind investigatiile diagnostice/de laborator

Studii privind evacuarea gastrica
Analgezicele opioide pot intarzia evacuarea gastrica, anuland astfel rezultatele analizelor.

Imagistica hepatobiliara prin utilizarea de tehnetiu Tc 99m disofenin

Distributia tehnetiului Tc 99m disofenin la nivelul intestinului subtire poate fi blocatd deoarece
analgezicele opioide pot determina constrictia sfincterului Oddi si cresterea presiunii la nivelul tractului
biliar; aceste actiuni determind o intarziere a vizualizarii, care poate fi interpretata ca o obstructie a
ductului biliar comun.

Presiunea lichidului cefalorahidian
Presiunea lichidului cefalorahidian poate fi crescutd; efectul este secundar retentiei de dioxid de carbon

care induce deprimare respiratorie.

Concentratii plasmatice ale amilazei sau lipazei



Concentratiile plasmatice ale amilazei sau lipazei pot fi crescute deoarece analgezicele opioide pot
provoca contractia sfincterului Oddi si presiune crescuta la nivelul tractului biliar; utilitatea diagnostica
a determindrii acestor enzime poate fi compromisd timp de pand la 24 ore dupd administrarea
medicamentului.

Teste de urina
Metadona poate modifica testele de urind §i poate determina un rezultat pozitiv in cadrul testelor
efectuate pentru controlul anti-doping.

Teste de sarcina
Metadona poate interfera cu testele de sarcina in urina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Metadona administrata femeilor gravide pentru tratamentul dependentei de opioide poate provoca mai
multe reactii adverse asupra fatului si nou-nascutului. Simptomele de sevraj/deprimarea respiratorie pot
aparea la nou-nascutii ale caror mame au urmat tratament cronic cu metadona in timpul sarcinii. Studiile
la animale au adus dovezi de toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Totusi, datele
limitate privind administrarea metadonei in sarcina la om nu evidentiazd un risc crescut de anomalii
congenitale.

Inaintea administrarii la femei gravide trebuie efectuati o evaluare atenta a raportului beneficiu/risc, din
cauza reactiilor adverse posibile la fat si nou-nascut, incluzand deprimare respiratorie, greutate scazuta
la nastere, sindrom de sevraj al nou-nascutului si rate crescute de nasteri de feti morti. Oricum, trebuie
asigurate o substituire adecvata si prevenirea simptomelor de sevraj in cursul sarcinii, pentru a se
minimiza efectul nociv asupra fatului.

Poate fi necesara cresterea dozei de metadona daca apar simptome de sevraj. Clearance-ul crescut si
scaderea concentratiilor plasmatice au fost raportate Tn timpul sarcinii. Avand in vedere starea generala
de sanatate a fatului, ar putea fi recomandabil sa se divizeze doza zilnicd pentru a se preveni aparitia
varfurilor de concentratie plasmatica si a se compensa degradarea accelerata a metadonei, prevenindu-
se astfel simptomele de sevraj. Reducerea dozei sau oprirea administrarii in cursul sarcinii trebuie sa se
faca intotdeauna numai sub o atentd monitorizare a mamei si numai dupd o evaluare riguroasd a
raportului risc/beneficiu. Oprirea tratamentului la nou-nascut trebuie facuta intr-o unitate de terapie
intensiva adecvatd pentru copii intrucat tratamentul cu metadona ar putea duce la obisnuinta si adictie la
fat, precum si la simptome de sevraj la nou-nascut, necesitand tratament. Aproximativ 60 - 80 % din
nou-nascuti necesitd tratament in regim de spitalizare datoritd sindromului de abstinentd neonatal.
Ajustarea dozei (in special reducerea dozei) poate fi necesara in primele 1 - 2 sdptdmani dupa nastere.
Nu se recomanda administrarea solutiei orale de metadona imediat inaintea si in timpul nasterii, din
cauza riscului de deprimare respiratorie a nou-nascutului.

Alaptarea

Metadona este excretata in laptele matern la niveluri scazute. Decizia de a recomanda alaptarea
trebuie sa ia In considerare sfaturile clinice de specialitate si totodata daca femeia are o doza de
intretinere stabild de metadona si orice utilizare continuata a substantelor ilicite. Daca se ia In
considerare aldptarea, doza de metadona trebuie sa fie cat mai scazuta posibil. Medicii care
elibereaza prescriptii ar trebui sa sfatuiasca femeile care aldpteaza sa monitorizeze sugarul pentru
a depista o posibild sedare si eventuale dificultati de respiratie si sa solicite ingrijiri medicale
imediate daca apar astfel de probleme. Desi cantitatea de metadona excretata in laptele matern



nu este suficienta pentru a suprima pe deplin simptomele de sevraj la sugarii alaptati, ea poate
atenua severitatea sindromului de abstinenta neonatala. Daca este necesara intreruperea alaptarii,
aceasta trebuie facuta treptat, deoarece intarcarea brusca ar putea amplifica simptomele de

sevraj la sugar.

Fertilitatea

Metadona nu pare sa afecteze fertilitatea la femei.

Studiile efectuate la barbati in cadrul programelor de intretinere cu metadond au demonstrat faptul ca
metadona reduce concentratia plasmatica de testosteron si determind o scadere marcatd a volumului
ejaculdrii si motilitatii spermatozoizilor. Numarul de spermatozoizi la subiectii cadrora li s-a administrat
metadona a fost dublu fatd de controale dar acest fapt reflecta lipsa diluarii din secretiile seminale.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Metadona are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, Tn timpul
tratamentului si dupa tratament, deoarece poate provoca somnolenta si poate scadea starea de vigilenta.
Intervalul de timp pana cand aceste activitati pot fi reluate in conditii de sigurantd depinde foarte mult
de pacient si trebuie decis de catre medic.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse ale metadonei sunt in general identice cu cele ale altor opioide, cel mai frecvent greata
si varsaturi, observate la aproximativ 20 % dintre pacientii care urmeaza tratament cu metadond in
ambulator, unde controlul medicamentelor este deseori nesatisfacator.

Administrarea pe termen lung a metadonei poate duce la dependenta de tip morfinic. Sindroamele de
abstinentd sunt similare celor observate in cazul morfinei si heroinei, dar sunt mai putin intense si cu
durata mai mare.

Reactia adversd cea mai grava, observata in cazul metadonei, este deprimarea respiratorie, care poate
aparea 1n timpul fazei de stabilizare. Au aparut apnee, soc si stop cardiac.

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt clasificate in functie de frecventa si pe aparate, sisteme si
organe. Aceste reactii sunt mai frecvent observate la persoane care nu prezintd toleranta la opioide.
Grupele de frecventd sunt definite utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare
(< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe aparate, sisteme si|Frecventi Reactie adversa

organe (MedDRA)

Tulburari hematologice si limfatice [Cu  frecventd| Trombocitopenia reversibild a fost raportata la
necunoscuta pacienti cu hepatitd cronicd, dependenti de

opioide.

Tulburari endocrine Cu frecventd|Cresterea  prolactinemiei  in  conditiile
necunoscutd administrarii pe termen lung

Tulburari metabolice si de nutritie |Frecvente Retentie hidrica
Cu frecventa|Anorexie, hipokaliemie, hipomagneziemie,
necunoscutda  |hipoglicemia
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Tulburari psihice

Frecvente

Euforie, halucinatii

Mai putin|Disforie, agitatie, insomnie, dezorientare, libido
frecvente scazut
Tulburéri ale sistemului nervos Frecvente Sedare
Mai putin|Cefalee, sincopa
frecvente
Tulburari oculare Frecvente Vedere incetosata, mioza, xeroftalmie
Tulburari acustice si vestibulare Frecvente Vertij
Cu frecventa|Pierderea auzului
necunoscuta
Tulburéri cardiace Rare Bradicardie, palpitatii, cazuri de prelungire a
intervalului QT si torsada varfurilor au fost
raportate In timpul tratamentului cu metadona, in
special la doze mari.
Tulburéri vasculare Mai putin|Hiperemie faciala, hipotensiune arteriala
frecvente
Rare Soc
Tulburdri respiratorii, toracice si|Mai putin|Edem pulmonar, exacerbare a astmului bronsic,
mediastinale frecvente uscaciunea  secretiilor nazale, deprimare
respiratorie, in special la doze mari
Rare Stop respirator
Tulburari gastro-intestinale Foarte Greatd, varsaturi
frecvente
Frecvente Constipatie
Mai putin| Xerostomie, glosita
frecvente
Rare Hipomotilitate intestinala (ileus)
Tulburari hepatobiliare Mai putin|Dischinezie a cailor biliare
frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului|Frecvente Eruptie cutanati tranzitorie, transpiratii
subcutanat
Mai putin|Prurit, urticarie, alte eruptii cutanate tranzitorii si
frecvente urticarie hemoragica 1n cazuri mult mai putin
frecvente
Tulburari renale si ale cailor urinare|Mai putin|Retentie urinara, efect antidiuretic
frecvente
Tulburdri ale aparatului genital si|Mai putin|Scadere a potentei sexuale, galactoree,
sanului frecvente dismenoree si amenoree
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Tulburdri generale si la nivelul|Frecvente Fatigabilitate, somnolenta
locului de administrare

Mai putin|Edem al extremitatii inferioare, astenie, edem,
frecvente hipotermie
Investigatii diagnostice Frecvente Crestere 1n greutate

In cazul administrarii pe termen lung a metadonei in cadrul tratamentului de intretinere, reactiile adverse
scad succesiv si progresiv pe parcursul unei perioade de cateva saptdmani; cu toate acestea, constipatia
si transpiratiile persistd deseori.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptome

Supradozajul grav se caracterizeaza prin deprimare respiratorie, somnolentd extrema cu evolutie spre
stupoare sau coma, pupile cu constrictic maxima, flaciditatea musculaturii scheletice, tegumente reci si
umezi si, uneori, bradicardie si hipotensiune arteriala. S-a raportat hipoglicemie. Tn caz de supradozaj
sever, 1n special pe cale intravenoasd, pot aparea apnee, colaps circulator, stop cardiac si deces.

Tratament

Trebuie asiguratd permeabilitatea céilor aeriene si ventilatie asistatd sau controlatd. Poate fi necesara
administrarea de antagonisti narcotici, dar trebuie avut in vedere faptul ca metadona are efect deprimant
pe termen lung (36 - 48 ore), in timp ce antagonistii actioneaza timp de 1 - 3 ore, prin urmare tratamentul
cu acestia din urma trebuie repetat, dupa cum este necesar. Cu toate acestea, un antagonist nu trebuie
administrat in absenta unei deprimari respiratorii sau cardiovasculare semnificative din punct de vedere
clinic. Se recomanda administrarea naloxonei.

Trebuie sa se administreze oxigen, lichide intravenoase, vasopresoare si alte masuri de sustinere, dupa
cum este indicat. La persoane cu dependenta fizica fata de narcotice, administrarea unei doze uzuale de
antagonist narcotic va precipita un sindrom de sevraj acut; administrarea unui antagonist la aceste
persoane trebuie evitata, daca este posibil, dar daca trebuie administrat pentru tratamentul unei deprimari
respiratorii severe, administrarea trebuie efectuatd cu mare prudenta.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodimanice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicament utilizat in tratamentul dependentei fata de opioide
Codul ATC: NO7BC02
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Mecanism de actiune

Metadona este un agonist opioid puternic cu actiuni predominante asupra receptorului miu (p).
Activitatea analgezica a amestecului racemic se datoreaza aproape in exclusivitate I-izomerului, care are
o potentd analgezica de cel putin 10 ori mai mare comparativ cu d-izomerul. d-izomerul nu prezinta
activitate deprimantd respiratorie semnificativd, dar are efecte antitusive. Metadona prezinta, de
asemenea, unele actiuni agoniste la nivelul receptorilor opioizi kappa (k) si delta (9).

Efecte farmacodinamice

Aceste actiuni determina analgezie, deprimare respiratorie, suprimarea tusei, greata si varsaturi (prin
intermediul zonei chemoreceptoare declansatoare a vomei) si constipatie. Efectul asupra nucleului
nervului oculomotor si, probabil, asupra receptorilor opioizi la nivelul muschilor pupilari declanseaza
constrictie pupilara.

Toate aceste efecte sunt reversibile in cazul administrarii naloxonei, a carei valoare pAz este similara
celei observate 1n cazul antagonizarii efectului morfinei. Ca multe substante bazice, metadona patrunde
in mastocite si elibereaza histamind printr-un mecanism neimunologic. Provoacd un sindrom de
dependenta de tip morfinic.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Metadona este unul dintre opioidele cele mai liposolubile si este bine absorbita de la nivelul tractului
gastro-intestinal, dar este supusd extensiv metabolizarii de prim pasaj hepatic. Biodisponibilitatea este
de peste 80 %. Concentratiile la starea de echilibru sunt atinse in decurs de 5 - 7 zile.

Distributie

Metadona se leagd de albumind si de alte proteine plasmatice si de proteinele tisulare (probabil
lipoproteine), concentratiile la nivel pulmonar, hepatic si renal fiind mult mai mari decét cele plasmatice.
Farmacocinetica metadonei este neobignuita, in sensul ci exista o legare extensiva de proteinele tisulare
si un transfer relativ lent intre unele parti ale acestor rezervoare tisulare si plasma. Metadona se secreta
in transpiratie i poate fi gasita in saliva, laptele uman si sangele din cordonul ombilical.

Metabolizare

Metabolizarea metadonei este catalizata in principal de catre CYP3A4, dar CYP2D6 si CYP2B6 sunt de
asemenea implicate, desi in masura mai mica. Metabolizarea are loc Tn principal prin N-demetilare, care
produce cei mai importanti metaboliti: 2-etilidina, 1,5-dimetil-3,3-difenipirolidina (EDDP) si 2-etil-5-
metil-3,3-difenil-1-pirolidina (EMDP), ambele inactive. Hidroxilarea in metadol efectuata prin N-
demetilare in normetadol apare de asemenea, intr-o oarecare masurd. De asemenea au loc alte reactii
metabolice si se cunosc cel putin alti opt metaboliti.

Eliminare

Timpul de injumatatire dupa administrarea unei doze unice orale este de 12 - 18 ore (in medie 15 ore),
ceea ce reflecta, partial, distributia la nivelul depozitelor tisulare, ca si clearance-ul metabolic si renal.
La doze obisnuite, rezervorul tisular este deja partial umplut si astfel timpul de injumatatire este extins
la 13 - 47 ore (in medie 25 ore), ceea ce reflecta numai clearance-ul.

Metadona si metabolitii acesteia se excreta in grade diferite in materii fecale si urind. Excretia metadonei
este crescutd in mod marcat prin acidificarea urinii. Aproximativ 30 % din doza se elimina prin materii
fecale, dar procentul va fi redus, in mod normal, la doze mai mari. Aproximative 75 % din eliminarea
globala are loc in forma neconjugata.

Grupe speciale de pacienti
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Nu exista diferente semnificative intre barbati si femei in ceea ce priveste farmacocinetica. Clearance-ul
metadonei este scazut numai intr-o oarecare masura la varstnici (> 65 ani).

5.3 Date preclinice de siguranta

La soarece, metadona reduce concentratiile plasmatice de estriol si FSH, ceea ce determina o crestere a
locurilor de resorbtie si o scadere a locurilor de implantare, in timp ce administrarea metadonei la soareci
masculi inainte de Tmperechere determina reactii adverse asupra puilor rezultati, in special in ceea ce
priveste greutatile scazute la nastere si mortalitatea neonatala crescuta, din cauza scaderii concentratiilor
plasmatice de LH si testosteron. Metadona induce disfunctie sexuala la hamster, atat din punctul de
vedere al performantei sexuale, cat si al motivatiei sexuale.

Metadona 1n doze mari a provocat anomalii congenitale la marmotd, hamster si soarece, la care
majoritatea raportdrilor au evidentiat exencefalie si defecte la nivelul sistemului nervos central.
Ocazional, la soarece s-a evidentiat rahischizis la nivelul regiunii cervicale. La embrionul de pui s-a
evidentiat neinchiderea tubului neural. Metadona nu a fost teratogena la sobolan si iepure. S-a evidentiat
scaderea numdrului de sobolani tineri, iar la pui s-au evidentiat mortalitate crescutd, intirziere a
dezvoltarii, efecte comportamentale neurologice si scadere a greutatii cerebrale. S-a evidentiat o scadere
a osificarii degetelor, sternului si craniului la soarece si un numar mai mic de feti la o gestatie. Nu s-au
efectuat studii de carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sorbitol lichid necristalizant (E420)

Glicerol (E422)

Benzoat de sodiu (E211)

Acid citric monohidrat (E330)

Albastru stralucitor FCF (E133)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a recipientului: 90 zile.

Perioada de valabilitate dupa diluare: 14 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
Dupa prima deschidere, a se pastra la temperaturi sub 25°C Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de

lumina, timp de cel mult 90 de zile.
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Dupa diluare pana la concentratii de 1 mg/ml sau 5 mg/ml, medicamentul are o perioada de valabilitate
de 14 zile cand este pastrat in flacoane din PET la temperaturi sub 25°C, protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticld bruna de tip III, continand 100 ml concentrat pentru solutie orala, sigilat cu capac cu
filet din PP 28 cu peliculd din polietilend (PE) sau capac cu filet din PP 28 prevazut cu sistem de inchidere
securizat pentru copii, inscriptionat, cu pelicula din PE si un prospect intr-0 cutie.

Flacon din sticla bruna de tip III, continand 1000 ml concentrat pentru solutie orala, sigilat cu capac cu
filet PP 28 cu pelicula din poletilend (PE) sau capac cu filet PP 28 prevazut cu sistem de inchidere
securizat pentru copii, inscriptionat, cu pelicula din PE si un prospect intr-0 cutie.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Medicamentul este furnizat in ambalaje de distributie care trebuie utilizate numai de catre profesionistii
din domeniul sanatatii.

Acest medicament trebuie diluat cu apa purificatd pentru a se obtine o solutie orala de metadona
clorhidrat de 1 mg/ml sau 5 mg/ml, inainte de a fi administrata pacientului.

Solutia orala de metadona clorhidrat 1 mg/ml este preparata prin diluarea unei parti de concentrat pentru
solutie orald cu 9 parti apa purificata (dilutie de 10 ori).

Solutia orala de metadona clorhidrat 5 mg/ml este preparata prin diluarea unei parti de concentrat pentru
solutie orald cu 1 parte apa purificata (dilutie de 2 ori).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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