AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13526/2000/01-02-03-04-05 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Methasan 10 mg/ml concentrat pentru solutie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de concentrat pentru solutie orala contine clorhidrat de metadona 10 mg, echivalent cu metadona
baza 8,95 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
1 ml de concentrat pentru solutie orala contine parahidroxibenzoat de metil 1,8 mg si
parahidroxibenzoat de propil 0,2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie orala

Solutie limpede, incolora pana la usor gélbuie, cu gust amar, fara particule vizibile.

Densitatea Methasan este de 1,00 g/ml la 20°C.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Clorhidratul de metadona, substanta activa din Methasan, este utilizat pentru tratamentul oral de
intretinere (tratament de substitutie) Tn cadrul dependentei de opiacee dovedite la adulti, Tn asociere cu
asistentd medicala si psihosociald adecvata si in conformitate cu reglementarile ghidurilor nationale.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul de substitutie cu metadona trebuie prescris de catre un medic cu experienta in tratamentul
pacientilor cu dependenta fata de opiacee/medicamente opioide.

Clorhidratul de metadona actioneaza timp de 24 de ore si trebuie administrat zilnic la aceeasi ora.

Doze

Adulti
Acest medicament trebuie Tntotdeauna administrat oral, cu sau fara alimente.

Medicamentul trebuie diluat de catre un profesionist iIn domeniul sandtatii inainte de utilizare. Va rugam
sa consultati “Mod de administrare” din cadrul acestei sectiuni, precum si sectiunea 6.6 pentru
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instructiuni suplimentare.

Doza initiala trebuie administrata dimineata.

Acest medicament nu trebuie administrat injectabil.

Doza trebuie ajustata treptat, in functie de necesitatile fiecarui pacient.

Doza trebuie administrata exclusiv de catre medic sau de catre o persoana desemnata de citre medic.
Cantitatea care trebuie administrata nu trebuie niciodata sa fie masurata de catre pacient.

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

Este posibil ca ghidurile nationale sa difere in ceea ce priveste dozele descrise mai jos si, de acea,
trebuie urmate.

Initierea tratamentului ~
In general, doza initiald va fi cuprinsa Tntre 20 mg si 30 mg. In cazurile in care toleranta la opioide este
crescuta, doza initiald uzuala va fi cuprinsa intre 25 mg si 40 mg.

Trebuie mentionat faptul ca pierderea tolerantei la opioide poate sd apara in cateva zile dupa
intreruperea/reducerea consumului obignuit de opiacee.

Pacientilor cu un prag de toleranta scazut sau nesigur (de exemplu dupa iesirea din inchisoare)
trebuie sa li se administreze cea mai mica doza initiala posibila.

Pentru evitarea simptomelor de sevraj, se poate administra o doza suplimentara in seara primei zile de
tratament, in functie de efectul subiectiv sau obiectiv. Aceastd administrare trebuie efectuatd numai sub
atentd monitorizare medicala si supraveghere in cadru spitalicesc, acolo unde este cazul.

Daca apar simptome de sevraj, doza trebuie crescuta treptat, cu maximum 5-10 mg clorhidrat de
metadona per administrare. Titrajul dozelor este complet dacd nu mai apar simptome de sevraj. Trebuie
luate Tn considerare limitele tolerantei individuale.

Doza individuala in timpul fazei de titrare se realizeaza prin administrarea de volume diferite,
masurate cu seringa gradata inclusa in ambalaj, care are o acuratete de 0,25 ml (corespunzator la 2,5
mg clorhidrat de metadona pentru marimile de ambalaj de 100, 150, 300, 500 ml) sau cu o cupa de
masurare gradata, care are o acuratete de 0,5 ml (corespunzator la 5,0 mg clorhidrat de metadona;
pentru marimea de ambalaj de 1000 ml). Doza unica masurata cu precizie poate fi diluata cu volume
diferite, conform prescriptiei medicului. Pentru prepararea solutiei gata pentru administrare vezi
sectiunea “Mod de administrare” precum si pct. 6.6 pentru tipul dilutiei si pct. 6.3 privind stabilitatea
corespunzatoare solutiei diluate.

Clorhidrat de metadona | Methasan
(seringa gradata cu diviziuni de 0,25 ml sau o cupa de
masurare gradata cu diviziuni de 0,5 ml)

5mg 0,5ml

10 mg 1ml

15 mg 1,5ml

20 mg 2mi

25 mg 2,5ml

30 mg 3ml




35 mg 3,5ml
40 mg 4 ml
45 mg 4,5ml
50 mg 5ml
55 mg 55ml
60 mg 6 ml
65 mg 6,5 ml
70 mg 7mi
75 mg 7,5ml
80 mg 8 ml
85 mg 8,5 ml
90 mg 9mi
95 mg 9,5 ml
100 mg 10 ml

Tratamentul de intretinere

Tn scopul efecturii tratamentului de intretinere, Se recomandi 0 crestere a dozei cu maximum 10 mg
0 data. Metadona are o rata de eliminare scazutd, fapt care conduce la o dezvoltare lenta a tolerantei,
fiecare crestere a dozei putand determina deprimare respiratorie intr-un interval de timp de 1-2
saptamani. 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
sd necesite 0 doza mai mare. Doze mai mari trebuie administrate numai Tn cazuri individuale,
justificate si numai Tn cazul Tn care consumul simultan poate fi exclus. Se recomada determinarea
concentratiilor plasmatice ale metadonei.

Metadona se administreaza de obicei 0 datd pe zi. Daca se administreazi mai frecvent, exista risc de
acumulare si supradozaj. Doza maxima recomandati este de 150 mg/zi si trebuie administratd numai
n cazuri foarte rare (cu exceptia cazului in care recomandarile ghidurilor nationale sunt diferite).
Motivul acestei limitari a dozei consta n cresterea frecventei de aparitie a prelungirii intervalului
QT, torsadei varfurilor si cazurilor de stop cardiac la doze mai mari (vezi pct. 4.4).

Trecerea la tratamentul cu alte substante de substitutie

Daca pacientul a fost tratat cu o asociere de agonist/antagonist (de exemplu buprenorfind), doza trebuie
redusa treptat atunci cand se Tncepe tratamentul cu metadona. Daca se intrerupe tratamentul cu
metadona si Se intentioneaza trecerea la tratamentul cu buprenorfind administrata sublingual (in special
n asociere cu naloxona), doza de metadona trebuie redusa treptat la 30-50 mg/zi. Doze mai mari de
metadona pot determina sevraj fortat, din cauza unei legari mai stabile a buprenorfinei pe receptorul p si
a agonismului sdu partial. Pentru a evita agravarea sevrajului, inductia cu buprenorfina trebuie
intreprinsa atunci cand semnele obiective ale sevrajului devin evidente.

Daca se face trecerea de la levometadona la metadona, trebuie avut in vedere un raport de doze de 1:2
(levometadona:metadonad), respectiv 10 mg clorhidrat de levometadona corespund unei doze de 20 mg
clorhidrat de metadona (2 ml Methasan).

Unii pacienti pot necesita o ajustare suplimentara a dozei la trecerea de la tratamentul cu levometadona
la cel cu metadona.

3



Modificari ale dozei
Modificarile dozei trebuie efectuate de medicul responsabil cu continuarea tratamentului, numai dupa
consultarea cu medicul responsabil cu stabilirea dozelor de intretinere.

Reducerea dozei si intreruperea tratamentului

Tntreruperea tratamentului trebuie Tntotdeauna efectuata progresiv, daca este posibil, cu pasi mici
(cu cate 5mg — 10 mg clorhidrat de metadona) pe parcursul mai multor saptimani sau luni, in
functie de necesitatile individuale ale pacientului, cu o atentie speciald asupra consumului simultan
(prelevarea de mostre de urind sub supraveghere).

Intreruperea rapida a administrarii metadonei poate determina aparitia simptomelor de sevraj si o
scadere a tolerantei la opiacee intr-un interval de timp foarte scurt.

Dozele mari de opiacee sunt tolerate numai la administrarea de lungé durata. Astfel, pacientul trebuie
informat foarte clar asupra tolerantei la opiacee si a riscurilor privind recurenta, inclusiv asupra riscului

privind supradozajul cu efect letal.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti
Utilizarea Methasan nu este recomandata la copii si adolescenti din cauza datelor insuficiente privind
siguranta si eficacitatea.

Adolescenti cu varsta de 15 ani §i peste
Existd date disponibile privind utilizarea metadonei la adolescenti cu varsta de 15 ani si peste,
insd nu se pot face recomandari privind dozele.

Pacienti cu varsta peste 65 ani
Ca urmare a clearace-ului scazut, pentru prevenirea supradozajului, poate fi necesara reducerea dozei la
pacientii Varstnici.

Pacienti cu insuficienta renald si/sau hepatica

La pacientii cu insuficienta renald sau hepatica usoara pana la moderata, poate fi necesara
prelungirea intervalului dintre administrarile dozei sau reducerea dozei. n cazul bolilor hepatice cronice
stabile nu este necesara ajustarea dozei de intretinere (pentru informatii suplimentare vezi pct. 4.3 si pct.
4.4).

Paciente gravide

Pentru pacientele gravide poate fi necesara administrarea dozei de doua ori pe zi, din cauza accelerarii
metabolizarii prin inductie enzimatica, scaderii absorbtiei si clearance-ului crescut (pentru informatii
suplimentare vezi pct. 4.6).

Mod de administrare
Administrare orala.

Methasan

Methasan poate fi diluat cu solventi conservati si vascosi in proportii liber selectionate sau cu apa
purificata in proportie de pana la 1:3 (1 parte concentrat si pana la 2 parti apa purificata). Pentru
consumul imediat, concentratul poate fi diluat cu apa sau sucuri de fructe (de exemplu suc de mere sau
portocale, cu exceptia sucului de grapefruit — vezi pct. 4.5), (vezi pct. 6.6). Ambalajul include o seringa
gradata (pentru marimile de ambalaj de 100, 150, 300, 500 ml) sau o cupa de masurare gradata (pentru
marimea de ambalaj de 1000 ml) pentru masurarea dozei necesare.
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Pentru a evita confuziile, pe flacoanele utilizate trebuie Tnscrise solventii si concentratiile dilutiilor
exprimate in mg/ml, inclusiv data prepararii.

Trebuie avut n vedere ca doza zilnica sa fie administrata sub supraveghere si control vizual (de
exemplu, intr-o farmacie), in conformitate cu reglementérile ghidurilor nationale, Cu exceptia cazului in
care recomandarile ghidurilor nationale sunt diferite. Medicul trebuie sa informeze pacientul ca
administrarea orali este singura cale de administrare autorizati si sigura a acestui medicament. In plus,
el trebuie sa sublinize posibilele consecinte ale abuzului.

[Tn cazul prescrierii la domiciliu, medicul trebuie si se asigure ca:

- riscurile pentru pacient si pentru alte persoane rezultate din prescrierea la domiciliu sunt excluse,
pe cét posibil

- pacientul utilizeaza medicamentul de substitutie prescris exact asa cum i-a fost recomandat

Prescierea la domiciliu trebuie Intrerupta imediat daca medicamentul este utilizat Tn mod eronat de catre
pacient.]

Durata tratamentului este in conformitate cu scopul terapeutic stabilit, cu progresul tratamentului de
substitutie si cu necesitatile individuale ale pacientului.

Durata tratamentului poate varia de la administrarea pe termen scurt a medicamentului (de exemplu
tratamentul de substitutie In cazul pacientilor dependenti de droguri internati in spital) la administrarea
pe termen lung a acestuia.

Instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare sunt furnizate in sectiunea 6.6.
4.3. Contraindicatii

Acest medicament nu trebuie utilizat Tn urmatoarele cazuri:

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- astm bronsic sever sau alte afectiuni asociate cu obstructie bronsica

- insuficienta a centrului respirator si a functiei respiratorii moderatd pana la severa

- prelungire a intervalului QT, inclusiv sindrom de interval QT prelungit congenital

- ileus paralitic si tulburdri abdominale acute.

Ca pentru toate opiaceele, 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.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul trebuie administrat cu deosebita precautie in cazul

o pacientilor cu risc crescut: incercarile de suicid cu opiacee, in special in combinatie cu
antidepresive triciclice, alcool si alte deprimante ale sistemului nervos central (SNC) pot face
parte din starea clinica specifica dependentei de droguri. Pentru pacientii care prezinta un
comportament cu risc crescut persistent, asociat cu o utilizare necontrolabild a medicamentului,
in pofida interventiei farmacoterapeutice adecvate, trebuie avuta in vedere o evaluare individuala
si o planificare a tratamentului care poate include spitalizarea.

o tulburari abdominale acute. Similar altor p agonisti, tratamentul cu metadona poate masca
diagnosticul sau evolutia clinica in cazul pacientilor cu tulburari abdominale acute.

Tulburarea asociatd consumului de opioide (abuz si dependentd)
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Metadona este un medicament cu potential primar de dependenta si poate provoca dependenta Tn cazul
utilizarii prelungite si repetate. Pot sa apara dependenta fizica si psihica, precum si toleranta.
Metadona poate produce somnolenta si reduce starea de constienta. Toleranta la aceste efecte poate
aparea dupa administrari repetate.

Intreruperea brusci a tratamentului poate determina aparitia simptomelor de sevraj.

Metadona trebuie utilizata numai de catre medici autorizati pentru tratamentul pacientilor dependenti
de opiacee/opiode, deoarece dozele uzuale utilizate in tratamentul de substitutie pot determina
intoxicatie severa, care poate culmina cu decesul pacientilor fara toleranta la opiacee.

Ca si in cazul altor opioide, la administrarea repetatd de metadond se pot dezvolta toleranta,
dependenta fizica si/sau psihica.

Abuzul sau utilizarea gresita intentionata a Methasan poate duce la supradozaj si/sau deces. Riscul de a
dezvolta tulburare de consum de opioide este crescut la pacientii cu antecedente personale sau
familiale (parinti sau frati) de tulburari legate de consumul de substante (inclusiv tulburarea cauzata de
consumul de alcool), la consumatorii actuali de tutun sau la pacientii cu antecedente personale de alte
tulburari de sanatate mintala (de exemplu, depresie majora, anxietate si tulburari de personalitate).

Pacientii vor avea nevoie de monitorizare pentru semne de comportament de cautarea medicamentului
(de exemplu, solicitdri precoce de reaprovizionare). Aceasta include revizuirea concomitenta a
opioidelor si a medicamentelor psihoactive (cum ar fi benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si
simptome de TCO (tulburare asociata consumului de opioide), trebuie luata in considerare consultarea
unui specialist in dependenta.

Tulburéri respiratorii legate de somn

Opioidele pot provoca tulburari respiratorii legate de somn, inclusiv apnee centrala in somn (ACS) si
hipoxemie asociata somnului. Consumul de opioide creste riscul de ACS intr-un mod dependent de
doza. La pacientii care prezintd ACS, se ia in considerare scaderea dozei totale de opioide.

Motilitate gastrointestinala
Opioidele, incluzand metadona, pot provoca constipatie, deosebit de periculoasa la pacientii cu
insuficienta hepatica severa. Astfel, masurile de evitare a constipatiei trebuie initiate din timp.

Precautii

Monitorizarea medicala speciala este necesara in caz de

hipotensiune arteriala cu hipovolemie,

tulburari ale tractului biliar,

afectiuni intestinale obstructive si inflamatorii,

hipertrofie a prostatei, cu formare de volum rezidual de urina,

prelungire cunoscuta sau suspectata a intervalului QT (care poate fi cauzata si de administrarea
altor medicamente) sau dezechilibre electrolitice, Tn special hipokaliemie,
bradicardie clinic semnificativa,

boala cardiacad avansatd sau ischemica,

antecedente de tulburari de conducere cardiaca,

tratament cu antiaritmice de clasa I si III,

sarcind si alaptare (vezi pct. 4.6),

afectare a constientei,

utilizare concomitenta a altor deprimate ale SNC sau ale functiei respiratorii,
afectiuni n care trebuie evitata deprimarea respiratorie,

presiune intracraniand crescuta,

6



. initiere sau terminare a unui tratament antiretroviral, deoarece substantele antiretrovirale pot
scadea sau creste concentratiile de metadona (vezi pct. 4.5),

pancreatita,

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

hipotiroidism,

insuficienta adrenocorticala,

soc,

miastenia gravis.

Insuficienta suprarenala

Analgezicele pe baza de opioide pot provoca insuficienta suprarenala reversibild, care necesita
monitorizare §i terapie de substitutie cu glucocorticoizi. Simptomele insuficientei suprarenale pot
include greata, varsaturi, pierdere a poftei de mancare, oboseala, slabiciune, ameteli sau tensiune
arteriala mica.

Scidere a valorilor hormonilor sexuali si crestere a valorilor prolactinei

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

Hipoglicemia

Hipoglicemia a fost constatatad in contextul supradozajului de metadona sau al cresterii dozei de
metadond. Se recomanda monitorizarea periodica a glicemiei in timpul cresterii dozei (vezi sectiunile
4.8514.9).

Riscuri speciale in cazul pacientilor care utilizeazd tratament de substitutie

o Similar altor opioide, metadona are potential de a induce abuzul si dependenta.

o In timpul tratamentului de substitutie este necesara efectuarea testelor periodice de urina pentru
determinarea prezentei de opiacee (chiar analiza cantitativa), barbiturice, metaqualona si
benzodiazepine si, daca este nevoie, pentru prezenta de cocaina si amfetamine si metabolitii
acestora; a se vedea reglementarile ghidurilor nationale.

o In cazul dozelor zilnice mari, este necesard monitorizarea medicald atentd privind tulburarile
somatice si mintale.

o Tratamentul cu antagonisti opioizi duce la aparitia simptomelor de sevraj.

o Intreruperea tratamentului trebuie intotdeauna efectuata gradual, pentru a evita aparitia

simptomelor de sevraj (vezi pct. 4.2).

Insuficienta suprarenala

Analgezicele pe baza de opioide pot provoca insuficienta suprarenala reversibild, care necesita
monitorizare §i terapie de substitugie cu glucocorticoizi. Simptomele insuficientei suprarenale pot
include greatd, varsaturi, pierdere a poftei de mancare, oboseald, slabiciune, ameteli sau tensiune
arteriala scazuta.

Scdaderea 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 i cresterea nivelului prolactinei. Printre simptome se numara scaderea libidoului,
impotenta sau amenoreea.

Hipoglicemia
Hipoglicemia a fost constatatd in contextul supradozajului cu metadona sau al cresterii dozei de
metadond. Se recomanda monitorizarea periodica a glicemiei 1n timpul cresterii dozei (vezi sectiunile

7



4.85i4.9).

Riscul asociat utilizarii concomitente cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamente inrudite acestora:

Pacientul trebuie informat in mod corespunzator ca orice administrare concomitenta de Methasan si
medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele inrudite (alcool etilic, opiacee
ilegale, alte deprimante ale SNC cum sunt medicamentele hipnotice sau alte substante de substitutie)
poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces.

Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta cu aceste medicamente sedative trebuie rezervata
pacientilor pentru care nu sunt posibile alternative de tratament. Daca se ia o decizie de prescriere a
Methasan concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai mica doza eficace si durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil.

Pacientii trebuie urmariti indeaproape pentru semne si simptome de deprimare respiratorie si sedare. In
acest sens, se recomanda cu tarie informarea pacientilor si a apartinatorilor acestora pentru a fi atenti la
aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Aritmie cardiaca

Studiile clinice au aratat ca prelungirea intervalului QT apare mai putin frecvent in timpul
tratamentului cu metadona. Prin urmare, exista risc pentru dezvoltarea tahicardiei ventriculare
polimorfe (Torsada varfurilor). Monitorizarea ECG este in general recomandata inaintea tratamentului
cu metadona, in special la pacientii cu factori de risc cunoscuti pentru prelungirea intervalului QT sau
n cazul tratamentului concomitent cu medicamente care au potential de prelungire a intervalului QT.
Monitorizarea ECG trebuie repetata la 2 saptamani dupa initierea tratamentului, pentru a demonstra si
cuantifica efectul clorhidratului de metadona asupra intervalului QT. Monitorizarea ECG este
recomandatd, de asemenea, Thaintea unei cresteri a dozei peste 100 mg/zi si la sapte zile dupa ajustarea
treptatd a dozei.

Metadona trebuie administratd cu precautie la pacientii cu risc de aparitie a intervalului QT prelungit,
si anume in caz de

- antecedente de tulburiri ale functiei de conducere cardiaca,

- cardiopatie avansata sau ischemica,

- hepatopatie,

- antecedente familiale de moarte subit,

- dezechilibre electrolitice, cum sunt hipokaliemie, hipomagneziemie,

- tratament concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul QT,

- tratament concomitent cu medicamente care pot provoca dezechilibre electrolitice,

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

Deprimare respiratorie

Ca si in 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,
insuficienta pulmonara preexistenta, hipoxie sau hipercapnie. Chiar si la dozele terapeutice uzuale
pentru narcotice, acesti pacienti pot prezenta o scadere a activittii 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 si eozinofilia pot
fi exacerbate.

Presiune intracraniand

Efectele deprimante respiratorii ale narcoticelor si capacitatea acestora de a creste presiunea lichidului
cefalorahidian pot fi exacerbate in cazul prezentei unor leziuni la nivelul craniului sau presiunii
intracraniene crescute preexistente. Tn plus, opioidele produc reactii adverse care pot masca evolutia
clinica a pacientilor cu leziuni craniene. Referitor la profilul de eficacitate al metadonei ca si p agonist,
aceasta trebuie utilizata cu prudenta si numai daca acest lucru este considerat esential pentru
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tratamentul acestor pacienti.

Informatii suplimentare

Oprirea tratamentului dupa utilizari repetate sau administrarea unui antagonist de opioide provoaca
sindromul de sevraj.

Consumul de metadona de catre pacientii fara toleranta la opioide pune viata in pericol si poate
provoca moartea prin stop respirator. Astfel este obligatoriu ca acest medicament sa fie pastrat in
permanenta intr-un loc sigur si sd nu fie lasat la vederea si Indeméana copiilor.

Methasan este destinat numai tratamentului de substitutie si administrarii orale. Administrarea
intravenoasa abuziva de Methasan poate duce la reactii adverse grave, cu potential letal.

Consumul concomitent

Abuzul de droguri, alcool si medicamente 1n timpul tratamentului de substitutie poate pune viata in
pericol si trebuie evitat prin toate mijloacele. Daca este necesar, trebuie efectuate regulat teste de urina,
pentru a determina un potential consum concomitent de alte droguri ilegale.

Durerea si comorbiditatile in timpul tratamentului de substitutie

o Efectul de ameliorare a durerii indus de metadona poate masca simptomele unei posibile
comorbiditati. Pacientii trebuie informati sau monitorizati adecvat daca este necesar.
o In cazul aparitiei durerii In timpul tratamentului de substitutie, este necesara administrarea

suplimentara de analgezice, dupa verificarea corelatiei somatice (daca este posibil, acordarea de
asistentd 1n cadrul unui centru specializat).

o Se recomanda reducerea dozei in cazul pacientilor varstnici, pacientilor cu afectiuni renale si al
celor cu afectiuni hepatice cronice severe sau in cazul pacientilor cu o stare generala proasta
(vezi pct. 4.2).

Conpii si adolescenti

Nu exista suficiente date disponibile privind siguranta si eficacitatea utilizarii Methasan la copii si
adolescenti cu varsta sub 14 ani. Exista experienta in ceea ce priveste tratamentul adolescentilor cu
varsta de 15 ani si peste.

Acest medicament contine parahidroxibenzoat de metil si parahidroxibenzoat de propil care pot
determina reactii alergice, inclusiv reactii de tip Thtérziat.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interacgiuni 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 plasmatica a metadonei. De asemenea, efectul farmacodinamic al metadonei poate fi
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, carbamazepina, fenitoina, nevirapind, rifampicina, efavirenz, amprenavir,
spironolactona, dexametazona, Hypericum perforatum (sunatoare) pot induce metabolizarea
hepatica. De exemplu, la pacientii tratati cu metadona (35 mg - 100 mg pe zi) valorile medii ale
concentratiei plasmatice maximale si ASC au scazut cu 48 % si, respectiv, cu 57 % dupa trei
saptamani de tratament concomitent cu efavirenz 600 mg pe zi,

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

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, delavirdina, claritromicind, telitromicind, eritromicind, ciprofloxacina,
fluconazol, itraconazol, ketoconazol, suc de grepfruit, cimetiding, fluoxetina, fluvoxamina,
nefazodond) poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice de metadona. Tn cazul administrarii
concomitente de fluvoxamina s-a demonstrat o crestere cu 40 - 100 % a raportului dintre
concentratiile plasmatice si doza de metadona. Daca aceste medicamente sunt prescrise la pacienti
care urmeaza tratamentul cu metadona, trebuie avut Tn vedere riscul de supradozaj.

Medicamente care afecteaza aciditatea urinei: metadona este 0 baza slaba.

Substantele care acidifiaza urina (cum sunt clorura de amoniu si acidul ascorbic) pot creste clearance-
ul renal al metadonei. Pacientilor carora li se administreazd 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 doua ori a
ASC a metadonei. Metadona creste concentratiile plasmatice ale zidovudinei (un analog nucleozidic)
cand zidovudina este administratd atat oral, cat si intravenos. Acest efect este mai evident dupa
administrarea orala, decat dupa administrarea intravenoasa a zidovudinei. Aceste observatii sunt
probabil determinate de inhibarea glucuronoconjugarii zidovudinei, insotita de clearance-ul scazut
al zidovudinei. Tn 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 zidovudina. Din cauza interactiunilor reciproce dintre zidovudina si metadona
(zidovudina este un inductor al CYP3A4), pot aparea simptome tipice de sevraj la opioide Tn
timpul administrarii concomitente (cefalee, mialgie, fatigabilitate si iritabilitate).

Didanozina si stavudind: metadona Tntarzie absorbtia si creste metabolizarea la nivelul primului

pasaj a stavudinei si didanozinei, ceea ce duce la scaderea biodisponibilitatii stavudinei si didanozinei.

Metadona poate creste de doud ori concentratiile plasmatice ale desipraminei.

Administrarea concomitentd a Methasan cu metamizol, care este un inductor al enzimelor
metabolizatoare, inclusiv CYP2B6 si CYP3A4, poate determina o reducere a concentratiilor plasmatice
de Methasan, cu o scadere potentiala a eficacitatii clinice.

Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand metamizol si Methasan sunt administrate concomitent;
raspunsul clinic si / sau concentratiile plasmatice ale medicamentului trebuie monitorizate, dupa caz.

Tratamentul concomitent pentru infectia cu virusul Hepatitei C:
In cadrul studiilor clinice s-a constat ca telaprevir a redus semnificativ concentratia plasmatica maxima
a metadonei.

Canabidiol: administrarea concomitentd de canabidiol poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice de metadona.

Interacgiuni farmacodinamice
Antagonisti 0pioizi: naloxona si naltrexona contracareaza efectele metadonei si induc sindromul
de sevraj. In mod similar, si buprenorfina poate declansa simptomele de sevraj.
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Medicamente anestezice, sedative/hipnotice cum sunt benzodiazepinele sau medicamente Tnrudite (de
exemplu, alte opioide, alcool, barbiturice, cloralhidrat si clormetiazol, anxiolitice, antipsihotice,
antihistaminice de prima generatie si antidepresive triciclice):

Utilizarea concomitenta de opioide cu medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau
medicamente inrudite creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, hipotensiune arteriald, coma si
deces, din cauza efectului deprimant suplimentar asupra SNC. Doza si durata utilizarii concomitente
trebuie limitate (vezi pct. 4.4). Medicamentele antipsihotice pot creste efectele sedative si hipotensive
ale metadonei.

Utilizarea concomitenta de opioide si gabapentinoide (gabapentin si pregabalin) creste riscul de
supradozaj cu opioide, deprimare respiratorie si deces.

Inhibarea peristaltismului: administrarea concomitenta a metadonei cu medicamente care inhiba
peristaltismul (loperamida si difenoxilat) poate duce la constipatie severa si crestere a efectelor
deprimante asupra SNC. Administrarea concomitenta a opioidelor cu antimuscarinice poate duce la
constipatie severa sau ileus paralitic, Tn special n cazul administrarii pe termen lung.

Prelungirea intervalului QT: metadona nu trebuie administratid concomitent cu medicamente care pot
prelungi intervalul QT, cum sunt antiaritmice (sotalol, amiodarona si flecainida), antipsihotice
(tioridazina, haloperidol, sertindol, fenotiazine si ziprasidond), antidepresive (paroxetina, sertralina)
sau antibiotice (eritromicina, claritromicina, levofloxacina, moxifloxacina).

Medicamentele serotoninergice: poate sa apara sindrom serotoninergic la administrarea concomitenta
de metadona cu petidind, inhibitori de monoaminoxidaza (MAO) si subtante serotoninergice, cum sunt
inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (ISRSN) si antidepresivele triciclice (ATC). Simptomele sindromului serotoninergic pot
include modificari ale statusului mental, instabilitate autonoma, tulburdri neuromusculare si/sau
simptome gastrointestinale.

Inhibitori ai MAQO: administrarea concomitenta a inhibitorilor MAO poate duce la cresterea inhibarii
SNC, hipotensiune arteriala grava si/sau apnee.

Analgezice: efectul analgezic al tratamentului de substitutie poate fi insuficient in cazul pacientilor
carora li se administreaza o doza stabila de metadona si care prezinta traume fizice, durere
postoperatorie sau alte forme de durere acuta.

Acestor pacienti trebuie sa li se administreze analgezice, incluzand opioide care sunt indicate in
cazul altor pacienti care prezinta dureri similare.

Din cauza tolerantei la opioide indusa 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 administrari mai frecvente decét in cazul altor pacienti, care nu prezinta toleranta.

Interactiuni privind investigariile diagnostice/de laborator

Studii privind evacuarea gastrica: opioidele pot intarzia evacuarea gastrica, modificand astfel rezultatele
analizelor.

Imagistica hepatobiliard prin utilizarea de tehnetiu T¢c 99m-disofenin: distributia tehnetiului Tc 99 m-
disofenin la nivelul intestinului subtire poate fi blocata, deoarece analgezicele opioide pot
determina constrictia sfincterului Oddi si cresterea presiunii la nivelul tractului biliar. Aceste actiuni
determina o intarziere a vizualizarii, care poate fi interpretatd ca 0 obstructie a ductului biliar
comun.

Presiunea lichidului cefalorahidian: presiunea lichidului cefalorahidian poate fi crescuta; efectul este
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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 determinarii acestor enzime poate fi
compromisa timp de pana la 24 ore dupa administrarea medicamentului.

Teste de urina: metadona poate modifica testele de urind si poate determina un rezultat pozitiv Th
cadrul testelor efectuate pentru controlul anti-doping.

Teste de sarcina: metadona poate interfera cu testele urinare de sarcina.

Copii §i adolescenti
Studii privind interactiunile au fost efectuate doar pentru adulti.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Metadona traverseaza placenta.

Utilizarea metadonei in timpul sarcinii trebuie strict indicata si insotitd de o monitorizare adecvata, de
preferat intr-un centru medical specializat.

Utilizarea cronica 1n timpul sarcinii poate duce la obisnuinta si dependenta a fatului, precum si la
simptome de sevraj, deprimare respiratorie si greutate mica a nou-nascutului. Studiile la animale au
evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). In timpul sarcinii trebuie asigurate un
tratament de substitutie adecvat si prevenirea simptomelor de sevraj, pentru a minimiza afectarea fatului.
Din cauza inductiei enzimatice, in timpul sarcinii poate fi necesara cresterea dozei. Pentru binele fatului,
este recomandabil sa se divizeze doza zilnica, pentru a preveni atingerea concentratiilor plasmatice
maxime si pentru a compensa degradarea accelerata a metadonei, prevenind astfel simptomele de sevraj.
Scaderea dozei sau intreruperea tratamentului in timpul sarcinii trebuie efectuate intotdeauna sub
monitorizarea atentd a mamei si numai dupa o evaluare atenta a raportului beneficiu/risc.

Intreruperea administririi medicamentului la nou-nascut trebuie efectuata intr-0 unitate de terapie
intensiva adecvata, destinata copiilor, deoarece tratamentul cu metadona poate determina atat obisnuinta
si dependenta a fatului, cat si simptome de sevraj la nou-nascut, care necesita tratament.

Aproximativ 60-80% dintre nou-nascuti necesita tratament in cadrul unui spital din cauza sindromului
de abstinenta al nou-nascutilor. Ajustarea dozei (in special scaderea dozei) poate fi necesara in primele
1-2 saptdmani dupa nastere.

Alaptarea
Metadona este excretata in laptele matern in concentratii scdzute. Decizia de a recomanda aldptarea

trebuie sd ia in considerare sfaturile clinice de specialitate si totodata daca femeia are o doza de
intretinere stabila de metadona si este exclusa orice utilizare continuata a substantelor ilicite. Daca se ia
in considerare alaptarea, doza de metadona trebuie sa fie cat mai scazuta posibil. Medicii prescriptori
trebuie sa sfatuiasca femeile care alapteaza sa isi monitorizeze sugarul, pentru a depista o posibila
sedare si eventuale dificultati la respiratie si sa solicite ingrijiri medicale imediate daca apar astfel de
probleme. Desi cantitatea de metadona excretatd in laptele matern nu este suficientd pentru a suprima
pe deplin simptomele de sevraj la sugarii alaptati, ea poate atenua severitatea sindromului de abstinenta
neonatald. Daca este necesara intreruperea alaptarii, aceasta trebuie facuta treptat, deoarece intarcarea
brusca poate amplifica simptomele de sevraj ale sugarului.

Tn studii pe termen lung s-au utilizat doze de 25-110 mg metadona in timpul perioadei de aliptare.
Concentratiile metadonei sunt in general scazute in laptele uman si cresc in primele 30 zile.

Fertilitatea
Metadona nu pare sa afecteze fertilitatea la femei.
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Studiile efectuate la barbati aflati in tratament de intretinere cu metadona au demonstrat faptul ca
metadona reduce concentratia plasmatica de testosteron si determini 0 scadere marcata a volumului
ejacularii i a motilitatii spermatozoizilor. Numarul de spermatozoizi la subiectii carora li s-a
administrat metadona a fost dublu fata de subiectii control, dar acest fapt reflecta lipsa diluarii
lichidului seminal.

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

Deoarece functiile motorii si cognitive nu sunt afectate in timpul unui tratament de substitutie stabil, Tn
general, metadona nu are sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, capacitatea pacientului de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
trebuie sd fie decisd de medicul care 1l supravegheazi, tinand cont de reactia individuala si de doza
administrata.

Participarea activa in trafic nu este recomandata la inceputul tratamentului sau in timpul
periodei de stabilire a dozei, daca apar simptome de sevraj sau in cazul consumului
concomitent de substante care afecteaza functia cognitiva.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse la metadona sunt in general aceleasi cu cele determinate de alte opioide, cel mai
frecvent fiind raportate greatd si varsaturi. Aceste reactii adverse au fost observate la aproximativ 20%
dintre pacientii care urmeaza tratament cu metadona in ambulator, unde supravegherea administrarii
este deseori nesatisfacatoare.

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

Reactia adversa cea mai grava observata in cazul metadonei este deprimarea respiratorie, care poate
apdrea Tn timpul fazei de stabilizare. Au fost raportate 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 prezinta toleranta la opioide.
Grupele de frecventa sunt definite utilizdnd 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 reversibilda a fost raportata la
necunoscuta pacienti cU hepatita cronica, dependenti de

opioide
Tulburari endocrine Cu frecventda  |Cresterea prolactinemiei in conditiile
necunoscuti administrarii pe termen lung
Tulburari metabolice si de nutritie  |Frecvente Retentie hidrica

Cu frecventd  |Anorexie, hipokaliemie, hipomagneziemie,
necunoscuta hipoglicemie

Tulburari psihice Frecvente Euforie, halucinatii
Mai putin Disforie, agitatie, insomnie, dezorientare, libido
frecvente scazut
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Cu frecventa  [Dependenta

necunoscuta
Tulburari 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

Pierdere a auzului

necunoscuta
Tulburari cardiace Rare Bradicardie, palpitatii, cazuri de prelungire a
intervalului QT si torsada varfurilor au fost
raportate Th timpul tratamentului cu metadona, in
special la doze mari.
Tulburari vasculare Mai putin Hiperemie faciala, hipotensiune arteriala
frecvente
Rare Soc
Tulburari respiratorii, toracice si Mai putin Edem pulmonar, exacerbare a astmului bronsic,
mediastinale frecvente uscaciune la nivelul mucoasei nazale, deprimare
respiratorie, Tn special la doze mari
Rare Stop respirator

Cu frecventa
necunoscuta

Sindromul de apnee centrala in somn

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

Greatd, varsaturi

Frecvente Constipatie
Mai putin Xerostomie, glosita
frecvente
Rare Hipomoatilitate intestinala (ileus)
Tulburari hepatobiliare Mai putin Dischinezie a cailor biliare
frecvente
Afectiuni cutanate si aletesutului  |Frecvente Eruptie cutanata tranzitorie, transpiratii
subcutanat
Mai putin Prurit, urticarie, alte eruptii cutanate tranzitorii si
frecvente in cazuri mult mai putin frecvente urticarie
hemoragica
Tulburari renale si ale cailor urinare [Mai putin Retentie urinara, efect antidiuretic
frecvente
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Tulburari ale aparatului genital si [Mai putin Scadere a potentei sexuale, galactoree,

sanului frecvente dismenoree si amenoree

Tulburari generale si la nivelul Frecvente Fatigabilitate, somnolenta

locului de administrare
Mai putin Edem al extremitatilor inferioare, astenie,
frecvente edem, hipotermie

Investigatii diagnostice Frecvente Crestere in greutate

Referinte

In timpul administrarii pe termen lung a metadonei, cum este in cazul tratamentului de intretinere,
reactiile adverse scad succesiv si progresiv pe parcursul unei perioade de cateva saptimani. Cu
toate acestea, constipatia §i transpiratia accentuata rdman adesea permanente.

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 Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9. Supradozaj

Intoxicatii la pacienti fiira tolerantdi la opiacee

Intoxicatii care pot pune viata in pericol pot aparea chiar si la concentratii mai scazute decat cele
utilizate in tratamentul de substitutie, in particular la pacienti fara toleranta la opiacee (in special la
copii). La adultii fara toleranta la opiacee, intoxicatiile pot aparea la doze de aproximativ 20 mg
clorhidrat de metadona.

Conpii si adolescenti
La copii cu véarsta de pana la 5 ani intoxicatiile pot aparea la doze de aproximativ 1 mg, iar la copii mai
mari, incepand de la aproximativ 3 mg.

Semne si simptome ale utilizarii excesive de metadond

Interactiunile dintre formarea si continuitatea tolerantei la opioide si doza de clorhidrat de metadona pot
fi complexe. Se recomanda scaderea dozei daca pacientii prezintd semne si simptome de utilizare
excesiva a clorhidratului de metadond, caracterizate prin “senzatii ciudate”, abilitate scazuta de
concentrare, somnolenta si posibilitatea de ameteli la ridicarea in picioare.

Simptomele supradozajului

Supradozajul se caracterizeaza prin deprimare respiratorie (scadere a frecventei respiratorii si/sau a
volumului respirator, respiratie Cheyne-Stokes, cianoza), somnolenta extrema cu evolutie spre
stupor sau coma, mioza, relaxare a musculaturii scheletice, tegumente reci si umede si, uneori,
bradicardie si hipotensiune arteriala. Intoxicatia grava, in special ca urmare a administrarii pe cale
intravenoasa, poate cauza stop respirator, colaps circulator, stop cardiac si deces. S-a raportat
hipoglicemie.

Leucoencefalopatia toxica a fost observata in cadrul supradozajului cu metadona.
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Tratamentul supradozajului

Daca sunt necesare, masurile de urgenta sau interventiile specifice terapiei intensive (de exemplu
intubare si ventilatie asistata sau controlatd) trebuie initiate imediat. Poate fi necesard administrarea de
antagonisti narcotici (de exemplu naloxona) pentru a trata simptomele de intoxicatie. Doza pentru
fiecare antagonist narcotic difera (trebuie tinut cont de recomandarile producitorului!). in mod special
trebuie avut in vedere faptul ca metadona are efect deprimant asupra respiratiei de lunga durata (36
- 48 ore), in timp ce antagonistii actioneaza timp de 1 - 3 ore. Dupa remisia efectului antagonist
pot fi necesare injectari suplimentare. Pot fi necesare masuri de prevenire a scaderii temperaturii
corporale si terapie de substitutie volemica.

La persoane cu dependenta fizica fata de opioide, administrarea unei doze uzuale de antagonist narcotic
va precipita un sindrom de sevraj acut. Astfel, administrarea unui antagonist la aceste persoane
trebuie evitata, daca este posibil. Daca, totusi, administrarea este necesara pentru tratamentul unei
deprimari respiratorii severe, aceasta trebuie efectuata cu mare prudenta.

In cazul intoxicatiei orale cu metadond, trebuie efectuat lavajul gastric numai dupi tratamentul cu
antagonisti narcotici.

Tn cazul lavajului gastric, dar si inainte de administrarea antagonistilor narcotic, trebuie acordati o
importantd deosebita protectiei tractului respirator, prin intubare (poate fi posibila inducerea emezei).

Clorhidratul de metadona nu poate fi dializat.

Intreruperea tratamentului cu clorhidrat de metadond

Daca doza de clorhidrat de metadona prescrisa este prea mica, in intervalul de administrare a dozelor de
24 de ore pot aparea simptome de sevraj (congestie nazala, simptome abdominale, diaree, dureri
musculare, anxietate). Medicii care supravegheaza tratamentul trebuie sa fie constienti de faptul ca doza
poate fi schimbata daca pacientii acuza simptome de Sevraj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodimanice

Grupa farmacoterapeuticd: medicament utilizat in tratamentul dependentei fata de opioide, codul ATC:
NO7BC02

Mecanism de actiune

Metadona este un agonist opioid puternic, cu actiuni predominante asupra receptorului p. Metadona
prezinta afinitate minima pentru receptorii k si 6. S-a dovedit cd metadona este un agonist al NMDA,
insd nu se cunoaste relevanta clinica a acestui fapt.

Efecte farmacodinamice
Prin activarea receptorului opioid p, metadona inhiba transmisia sinaptica la nivelul SNC, precum si la
nivelul plexului mienteric.

Actiunile farmacologice ale metadonei sunt similare cu cele ale morfinei. Aceste actiuni au ca efect
analgezia, deprimarea respiratorie, suprimarea tusei, greata si varsaturile, constipatia, retentia urinara
(din cauza scaderii motilitatii musculaturii netede si cresterii tonusului) si constrictia pupilara (mioza).
Dependenta fizica si simptomele de sevraj apar mai lent decét in cazul morfinei sau al heroinei.
Metadona poate suprima simptomele de sevraj care apar la intreruperea altor opiacee puternice. Poate sa
apara toleranta la efectele medicamentului, cu exceptia constipatiei si a miozei.

Efectul apare la 30-60 minute dupa administrarea orald sau la 10-20 minute dupa administrarea
parenterala.
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Desi dupa administrarea parenterald efectul se instaleaza mai repede, el dureaza mai mult dupa
administrarea orala, persistand 6-8 ore. Efectul poate fi prelungit pana la 22-48 ore in cazul pacientilor
cu dependenta fizica si al pacientilor carora li se administreaza repetat clohidrat de metadona.

Efectele deprimarii respiratorii pot persista 36-48 ore dupa supradozaj.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Metadona apartine opioidelor liposolubile si este bine absorbita de la nivelul tractului

gastrointestinal, dar este supusa extensiv metabolizarii la nivelul primului pasaj hepatic.
Biodisponibilitatea este de peste 80%.

Distributie

Metadona se leaga de albumina 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 neobisnuitd, Th sensul ca existd 0 legare extensiva de
proteinele tisulare si un transfer relativ lent intre aceste rezervoare tisulare si plasma. Metadona se
excretd Tn transpiratie si poate fi regasita in saliva, laptele uman si séngele din cordonul ombilical.

Metabolizare

Metadona este metabolizata in principal la nivel hepatic prin N-demetilare. Pana in prezent au fost
identificati 32 de metaboliti; cu toate acestea, numai 2% din doza administrata corespunde la doi
metaboliti activi din punct de vedere farmacologic.

Studiile indica faptul ca timpul necesar atingerii starii de echilibru este foarte variabil, variind de la 1 zi
la cateva saptimani. In timpul tratamentului, clearance-ul metadonei este accelerat ca urmare a auto-
inducerii metabolizarii prin intermediul CYP3AA4.

Eliminare

Eliminarea clorhidratului de metadona si a metabolitilor sdi are loc pe cale renala si biliara. Timpul de
injumatatire mediu este de 25 ore (13-47 ore), insa variaza foarte mult intre indivizi. La doze mari,
eliminarea renald constituie mecanismul principal de eliminare; dupa adminstrarea de doze >160 mg,
se recupereaza aproximativ 60% din clorhidratul de metadona sub forma nemodificata. Efectele
cumulative, precum si eliminarea prelungita se explica prin afinitatea mare a metadonei fata de
tesuturi.

Eliminarea renald depinde foarte mult de pH si creste odata cu scaderea pH-ului urinei. 10-45% din
cantitatea totala recuperata este eliminata pe cale biliara. De asemenea, metabolitii se regésesc si in
transpiratie.

Clorhidratul de metadona nu poate fi dializat.
Nu exista risc de acumulare in caz de anurie, deoarece eliminarea are loc exclusiv prin materiile fecale.

Date preclinice de siguranta

Toxicitate cronicd

A fost administrat oral clorhidrat de metadona la sobolani, pe o perioada de 80 de saptamani, cu
cresteri progresive de 5, 10 sau 15 mg/kg corp si zi. Tratamentul cu clorhidrat de metadona a dus la o
crestere a activitatii N-demetilazei. Acest efect se presupune ca este un mecanism de adaptare al
hepatocitelor la metabolizarea clorhidratului de metadona.

Incidenta toxicitatii acute a fost investigata la maimute sanatoase (6 animale si 6 animale control)
carora li s-a administrat o doza de metadona stabilitd, moderatd, . Dupa 13-28 saptamani de tratament
continuu, la 4 din cele 6 maimute a aparut o reactie toxica acuta, cu potential letal, la o doza de
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intretinere de clorhidrat de metadona tolerata anterior (15 mg/kg corp si zi). Aceasta reactie S-a
caracterizat prin deprimare nervoasa si respiratorie pronuntata. Cu toate acestea, la om nu s-au
observant reactii comparabile de moarte subita in timpul administrarii continue de doze de clorhidrat
de metadona.

Patogenia exacta privind afectarea cronica a ficatului observata la pacientii dependenti de opioide in
timpul tratamentului de intretinere de lunga durata ramane neclara. Analiza exacta este Ingreunata de
faptul ci marea majoritate a pacientilor abuzeazi de mai mult de o substanta. In ciuda potentialului
hepatotoxic al metadonei, trebuie luati in consideratie diferiti alti factori responsabili de afectarea
hepatica: infectiile cu hepatita B si C, precum si abuzul concomitent de alcool etilic si multiple
substante. Studiile pe culturi de hepatocite umane au demostrat ca alcoolul etilic poate potenta direct
hepatotoxicitatea heroinei si metadonei.

Potential mutagen si tumorigen

Studiile in vitro si in vivo au furnizat rezultate contradictorii in ceea ce priveste genotoxicitatea
metadonei, cu indice scazut de potential clastogen. Totusi, din datele disponibile nu se poate realiza o
evaluare a riscului pentru utilizarea clinica.

Studiile pe termen lung la sobolani si soareci nu demonstreaza potentialul carcinogen al metadonei.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Administrarea la sobolani a unei doze de 20 mg metadona/kg corp si zi timp de 5 zile a dus la scaderea
masei prostatei, veziculelor seminale si testiculelor. Puii proveniti din sobolanii masculi tratati cu
metadond (pana la 38 mg/kg corp si zi) au prezentat o ratd a mortalitatii neo-natale de pana la 74%.

Puii femelelor sobolan cu dependenta la metadona au prezentat intérziere a cresterii post-natale a
creierului, greutate corporald scazuta si mortalitate neonatala crescuta.

Puii masculi proveniti din femele de sobolan tratate cu metadona din ziua 14 pana in ziua 19 a gestatiei

au prezentat o importanta scadere a nivelului de testosteron din sange (este posibil antagonismul cu
naloxona).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Parahidroxibenzoat de metil (E218)

Parahidroxibenzoat de propil (E216)

Acid citric monohidrat

Citrat de sodiu

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3  Perioada de valabilitate

5 ani

Dupa prima deschidere a flaconului, perioada de valabilitate a concentratului, inclusiv a adaptorului si

a seringii gradate: 6 luni [100 ml, 150 ml, 300 ml si 500 ml].
Dupa prima deschidere a flaconului, perioada de valabilitate a concentratului: 6 luni [1000 ml]
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Perioada de valabilitate dupa diluarea cu solventi conservati si vascosi (in proportii selectate in mod
liber) sau cu apa purificata (in proportie de pana la 1:3; o parte concentrat plus 2 parti apa purificata): 3
luni, la temperaturi sub 25°C.

Perioada de valabilitate dupa diluarea cu apa sau sucuri de fructe: pana la 24 ore, la temperaturi sub
25°C.

A se pastra solutiile diluate in flacoane din sticla de culoare bruna sau protejate de lumina.
6.4 Precautii Speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Pentru conditii de pastrare dupa prima deschidere a flaconului si dupa diluarea medicamentului, vezi
pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla bruna de tip 11, cu capac de culoare alba (polipropilena si polietilend), prevazut cu
inel de siguranta si disc de sigilare, seringa gradata (polipropilena si polietilena) pentru administrare
orala si adaptor pentru flacon (polietilend) [100 ml, 150 ml, 300 ml si 500 ml] sau cu o cupa de
masurare gradata (polipropilend) [1000 ml]. Seringa are gradatii de 0,25 ml (corespunzator la 2,5 mg
clorhidrat de metadond). Cupa de masurare are gradatii de 0,5 ml (corespunzator la 5,0 mg clorhidrat de
metadona).

Methasan 10mg/ml concentrat pentru solutie orala este disponibil Th ambalaje a 100 ml, 150 ml, 300 ml,
500 ml si 1000 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Methasan 10 mg/ml concentrat pentru solutie orala:

[Pentru utilizare la domiciliu] medicamentul poate fi diluat cu solventi conservati si vascosi in proportii
selectate Tn mod liber.

Pentru utilizare imediata, medicamentul poate fi diluat cu apa sau sucuri de fructe (de exemplu suc de
mere sau portocale, cu exceptia sucului de grapefruit — vezi pct. 4.5), in proportii selectate Th mod liber.

Densitatea Methasan este de 1,00 g/ml la 20°C.

Pentru a evita confuzia, solventii si concentratiile dilutiilor exprimate in mg/ml, inclusiv data prepararii
solutiei trebuie inscrise pe flaconul din sticla utilizat.

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Lannacher Heilmittel Ges.m.b.H.
Schlossplatz 1

A-8502 Lannach
Austria
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