Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/02367-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Metagla 10 mg/ml koncentrat na peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml koncentratu na peroralny roztok obsahuje 10 mg metadonium-chloridu, ¢o zodpoveda 8,95 mg
metadonu (ako bazy).

Pomocné latky so znamym ucinkom
1 ml koncentratu na peroralny roztok obsahuje 1,8 mg metyl-parahydroxybenzoatu; 0,2 mg propyl-
parahydroxybenzoatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na peroralny roztok

Ciry, bezfarebny az zltkasty roztok horkej chuti, bez viditeInych Castic.

Hustota Metagly je 1,00 g/ml pri 20 °C.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Metadonium-chlorid, liecivo v Metagle, sa pouZziva na peroralnu udrziavaciu liecbu potvrdene;j
zavislosti na opioidoch (substitu¢na liecba) u dospelych, podavana pod lekarskym dohl'adom a spolu
s vhodnou psychosocialnou starostlivost'ou v sulade s prislusnymi narodnymi pravnymi predpismi.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu musi zac¢at’ lekar so skisenost'ami a $pecializaciou v lie¢be drogovo zavislych pacientov.

Metadonium-chlorid posobi najmenej 24 hodin a ma byt’ podavany kazdy den v rovnakom ¢ase.

Davkovanie

Dospeli
Tento liek sa uziva peroralne s jedlom alebo bez jedla.

Tento liek musi byt’ pred pouzitim nariedeny zdravotnickym pracovnikom. Dalgie informacie najdete
v tomto bode v Casti ,,Spdsob podavania“ alebo v Casti 6.6.

Zaciato¢na davka sa ma podat’ rano.
Tento liek nesmie byt’ aplikovany injekéne.

Davka sa ma titrovat’ podl'a individualnych potrieb pacientov.
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Davku podava vylucne lekar alebo ind osoba poverena lekarom. MnoZstvo, ktoré sa ma uzit', nesmie
byt nikdy odmerané pacientom.

Dévkovanie je stanovené na zaklade vyskytu abstinen¢nych priznakov a musi sa upravit’ kazdému
pacientovi podla jeho alebo jej individualnej situdcie a potrieb. Vo vSeobecnosti plati, Ze pri uprave
davky je cielom pouzit’ najniz§iu moznu udrziavaciu davku.

Narodné nariadenie, podl'a ktoré¢ho sa ma postupovat’, sa moze lisit’ od davkovania uvedeného nizsie.

Zacatie lieCby
Vo vSeobecnosti je zaciatocna dennéd davka v rozmedzi 20-30 mg. V pripadoch vysokej tolerancie na
opioidy, moze byt zvycajna zaciato¢na davka v rozmedzi 25-40 mg.

Je potrebné uviest’, Ze k strate tolerancie na opioidy moze dojst’ v priebehu niekol’kych dni po
ukonceni/znizeni pravidelného uzivania opioidov.
Pacienti s nizkym alebo nejasnym prahom tolerancie (napr. po prepusteni z vézenia) by mali dostat’ ¢o

cvwe

Aby sa zabranilo abstinenénému syndromu, moze byt prvy den vecer podana d’alSia davka v zavislosti
od subjektivneho a objektivneho ucinku. Toto sa ma vykonat’ iba pod prisnym lekarskym dohladom
a ak je potrebné, iba pocas hospitalizacie.

Ak sa vyskytnu abstinen¢né priznaky, davka sa ma postupne zvySovat’ vzdy o maximalne 5 az 10 mg
metadonium-chloridu. Uprava davkovania je dokoncend, ak sa uz nevyskytuji abstinencné priznaky.
Maju sa zohl'adnit’ limity individualnej tolerancie.

Individuélne davkovanie pocas titracnej fdzy sa vykonava pouzitim r6znych objemov meranych
prilozenou odmernou pipetou s presnostou na 0,25 ml (zodpoveda 2,5 mg metadonium-chloridu ; 100,
150, 300, 500 ml balenia) alebo s odstupniovanou odmerkou s presnost'ou na 0,5 ml (zodpoveda 5,0
mg metadonium-chloridu na 1000 ml balenie). Presne zmerana jednotliva davka méze byt zriedena

s rt6znym objemom podl'a predpisu lekéra. Na pripravu roztoku na okamzité pouzitie pozri Cast’
,,Sposob podavania®, taktiez dast’ 6.6 podl'a typu riedenia a ¢ast’ 6.3 pre zodpovedajucu dizku stability
roztoku.

Metadonium-chlorid Metagla
(odmerna pipeta s odstupnovanym znacenim po 0,25 ml alebo
s odstupiiovanou odmerkou so stupnicou po 0,5 ml)

5 mg 0,5 ml
10 mg 1 ml

15 mg 1,5 ml
20 mg 2 ml

25 mg 2,5 ml
30 mg 3ml

35 mg 3,5 ml
40 mg 4 ml

45 mg 4,5 ml
50 mg 5Sml

55 mg 5,5 ml
60 mg 6 ml

65 mg 6,5 ml
70 mg 7 ml

75 mg 7,5 ml
80 mg 8 ml

85 mg 8,5 ml
90 mg 9 ml

95 mg 9,5 ml
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100 mg | 10 ml

UdrZiavacia terapia

Dévka sa mé zvySovat’ vZdy maximalne o 10 mg az kym sa nedosiahne udrziavacia davka. Metadon
ma pomall rychlost’ eliminacie vedicu k pomalému rozvoju tolerancie a kazdé zvySenie davky moze
sposobit’ utlm dychania v priebehu 1-2 tyzdiov.

Vicsina pacientov bude na u€innu a bezpecnu udrziavaciu liecbu potrebovat’ 60-120 mg denne;
niektori pacienti v§ak mozu potrebovat’ vyssiu davku. Vyssie davky mézu byt podané len v
individualnych odévodnenych pripadoch a ak je mozné vylucit’ subezné uzivanie inych latok.
Odporuca sa stanovenie plazmatickych koncentracii metadonu.

Vo vSeobecnosti sa metadon podéva raz denne. Ak sa podava CastejSie, existuje potencidlne riziko
kumulécie a predavkovania. Najvyssia odporacana davka je 150 mg/den a ma sa podat’ iba vo
vynimoc¢nych pripadoch (ak narodné smernice neodporucaju inak). Dévodom tohto obmedzenia je
zvyseny vyskyt predizenia QT intervalu, Torsade de Pointes a pripadov zastavenia srdca pri vy§§ich
davkach (vid’ ¢ast’ 4.4).

Prechod na iné substitucné lieCiva

Ak bol pacient lieCeny kombinovanym agonistom/antagonistom (napr. buprenorfinom), davka sa musi
po zaciatku lie¢by metadonom postupne znizovat. Davka metadonu by sa mala postupne znizit’ na 30
az 50 mg/den, ak sa liecba metadénom prerusuje a je pldnovany prechod na sublingvalnu liecbu
buprenorfinom (najmi v kombindcii s naloxénom). Vyssie davky metadonu mozu viest’ k niitenému
ukonceniu liecby z dovodu silnejsej vazby buprenorfinu na p-receptor a jeho parciadlny agonizmus.
Aby sa zabranilo vzniku abstinen¢nych priznakov, liecba buprenorfinom sa ma zacat’ ak su evidentné
objektivne abstinencné priznaky.

V pripade prechodu z levometadonu na metadon sa musi zvazit' pomer davky 1:2
(levometadon:metadon), t.j. 10 mg levometadonium-chloridu zodpoveda 20 mg metadonium-chloridu
(2 ml Metagly).

Pri prechode z levometadonu na metadén moézu niektori pacienti potrebovat’ dodatoént1 upravu davky.

Zmena davkovania
Zmena v davkovani ma byt vykonana lekarom zodpovednym za d’al$iu liecbu iba po konzultacii s
oSetrujucim lekarom zodpovednym za rozhodnutie o udrziavacich davkach.

ZniZenie davky a ukoncenie lieCby

Ak je to mozné, preruSenie lieCby musi prebiehat’ postupne, po malych krokoch (zodpovedajucim 5-10
mg metadonium-chloridu) pocas niekol’kych tyzdnov az mesiacov na zaklade individualnych potrieb
pacienta s osobitnou opatrnost’ou pri potencialnom subeznom uzivani inych latok (sledovanie vzoriek
mocu).

Rychle prerusenie uzivania metadonu vedie k abstinenénym priznakom a poklesu tolerancie na opiaty
vo vel'mi kratkom case.

Vysoké davky opiatov su znasané iba pri dlhodobom uzivani. Preto musi byt pacient jasne
informovany o tolerancii na opiaty a rizikach recidivy, vratane rizika smrteI'ného predavkovania.

Pediatrické populacia

Deti a dospievajuci
Bezpecnost’ a i€¢innost’ Metagly 10 mg/ml koncentratu na peroralny roztok u deti a dospievajucich
vzhl'adom na nedostatok dostupnych tidajov nebola stanovena.

Dospievajuci starsi ako 15 rokov
Dostupné udaje na pouzitie metadénu u dospievajucich starsich ako 15 rokov neumoznuju uviest’
odportc¢ania na davkovanie.
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Stars$i pacienti vo veku nad 65 rokov
Aby sa zabranilo predavkovaniu, méze byt vzhl'adom na zniZenie klirensu potrebné znizit’ davku u
starsich pacientov.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene

V pripade poruchy funkcie obli¢iek alebo miernej az stredne tazkej poruchy funkcie pe¢ene moéze byt
potrebné predizit’ interval medzi davkami alebo zniZit' davku. V pripade stabilného chronického
ochorenia pecene nie je nutné prispdsobit’ udrziavacie davky (pre d’alSie informacie pozri Casti 4.3
ad4).

Tehotné pacientky

Tehotnym pacientkam mdze byt potrebné davkovat liek dvakrat denne z dovodu zrychleného
metabolizmu prostrednictvom enzymovej indukcie, znizenej absorpcie, ako aj zvySeného klirensu (pre
d’alsie informéacie pozri Cast’ 4.6).

Sposob podavania
Peroralne podanie.

Metagla 10 mg/ml koncentrdt na peroralny roztok

Metagla 10 mg/ml koncentrat pre peroralny roztok sa moze riedit’ konzervovanymi a viskéznymi
kvapalinami vo volne voliteI'nych pomeroch alebo Cistenou vodou v pomere az do 1:3 (1 ¢ast’
koncentratu a az do 2 Casti Cistenej vody), . Na okamzité pouzitie sa moze koncentrat riedit’ vodou
alebo ovocnymi dzsmi (napr. jablkovym alebo pomaranc¢ovym dzasom, okrem grapefruitového dzisu
- pozri Cast’ 4.5), pozri Cast’ 6.6. Balenie obsahuje odmernu pipetu (v baleni 100, 150, 300, 500 ml)
alebo odstupnovanu odmerku (1000 ml balenie) za i€elom zmerania pozadovanej davky.

Aby sa zabranilo omylom, kvapaliny na riedenie a koncentrécia riedenia v mg/ml vratane datumu
vyroby sa maju uviest’ na pouzivanych fT'aSiach.

Je potrebné zabezpecit', aby bola denna davka uzita pod dohl'adom a vizualnou kontrolou (napriklad v
lekarni) v sulade s prislusnymi narodnymi pravnymi predpismi, alebo inym spdsobom odporacanym
vnutros$tatnymi smernicami.

Lekar musi informovat pacienta, Ze peroralne podanie je jedinym povolenym a bezpe¢nym sposobom
podania tohto licku. Musi d’alej zdoraznit’ potencialne dosledky akéhokol'vek zneuzitia.

[V pripade predpisania domacej liecby, musi lekar zabezpecit, aby:
- rizika pre pacienta a okolie vyplyvajice z predpisania domacej liecby st eliminované na
minimum
- pacient pouziva liek na substituc¢nu liecbu vyhradne na ticely, na ktoré je urceny.

Predpisovanie domacej liecby musi byt prerusené ihned’, ak je lie¢ivo pacientom zneuzivané. |

DiZka lie¢by je v ramci celkovej terapeutickej koncepcie v sulade s priebehom substituéne;j lietby,
dohodnutym terapeutickym cielom a individualnymi potrebami pacienta.

DiZka liegby moze byt v rozsahu od kratkodobej (napr. substiticia drogovo zavislych pacientov pocas
hospitalizacie) az po dlhodobu liecbu.

Pokyny na riedenie tohto lieku pred podanim st uvedené v Casti 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Liek sa nesmie pouzivat’ v pripade

precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
tazkej bronchialnej astmy alebo inych stavov spojenych s obstrukciou bronchov

stredne zavaznej az zavaznej poruchy dychacieho centra a respiraénych funkcii
predizenia QT intervalu, vratane vrodeného syndromu dlhého QT intervalu
paralytického ileu alebo aktitneho brusného ochorenia.

4
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Podobne ako pri vsetkych opioidoch, tento lick sa nema podavat’ pacientom s tazkou poruchou
funkcie pecene, pretoze moze dojst’ k vzniku portosystémovej encefalopatie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba musi byt vykonavana s najvy$Sou mierou opatrnosti v pripade

e velmi rizikovych pacientov: sicastou klinického stavu drogovej zavislosti mézu byt’
samovrazedny pokus uzitim opiatov, a to najmé v kombinacii s tricyklickymi antidepresivami,
alkoholom a inymi latkami tlmiacimi centralny nervovy systém (CNS). Individualne
hodnotenie a liecebny plan, ktory moze zahtiiat’ hospitalizaciu, sa maju prehodnotit’ u
pacientov vykazujucich trvalé rizikové spravanie spolu s nekontrolovatel'nym uzivanim drog
napriek vhodnej farmakoterapeutickej intervencii.

e akutnych bruSnych ochoreni. Rovnako ako pri inych p-agonistoch, liecba metadonom mébze
maskovat’ diagnostiku alebo klinicky priebeh u pacientov s akitnymi bru$nymi ochoreniami.

Porucha pouzivania opioidov (zneuzitie a zavislost’)

Metadon je liecivo s vysokym potencidlom pre vznik zavislosti a moze spdsobit’ zavislost’ v pripade
dlhodobého a opakovaného uzivania. M6ze dojst’ k fyzickej a psychickej zavislosti ako aj k tolerancii.
Metadon moze sposobit’ ospanlivost’ a znizenie urovne vedomia. Tolerancia vo¢i tymto u¢inkom sa
mdze objavit’ po opakovanom uzivani.

Néahle prerusenie liecby moze viest k abstinenénym priznakom, ktoré mézu byt Zivot ohrozujuce.

Metadon mdzu pouzivat iba lekéri opravneni na liecbu pacientov zavislych na opidtoch/opioidoch,
ked’Ze bezna davka pouzitd v substitucnej lieCbe moze viest’ k tazkej intoxikdacii, ktord moze vyustit
do smrti pacientov bez tolerancie na opiaty.

Tak ako pri inych opioidoch sa mdze po opakovanom podavani metadénu vyvinut tolerancia a fyzicka
a/alebo psychicka zavislost’.

Zneuzitie alebo umyselné nespravne pouzivanie Metagly moze viest’ k predavkovaniu a/alebo smrti.
Riziko vyvoja poruchy pouzivania opioidov (Opioid Use Disorder, OUD) je zvySené u pacientov s
osobnou alebo rodinnou (rodicia alebo surodenci) anamnézou poruchy pouzivania omamnych latok
(vratane poruchy pozivania alkoholu), u aktudlnych fajc¢iarov alebo u pacientov s osobnou anamnézou
inych poruch mentalneho zdravia (napr. zdvazna depresia, tizkost’ alebo poruchy osobnosti).

Pacientov bude potrebné sledovat’ kvoli prejavom spravania vyhl'adavania lieku (napr. prili§ skoré
poziadavky na doplnenie lieku). To zahfiia kontrolu subezne pouzivanych opioidov a psychoaktivnych
latok (ako su benzodiazepiny). Pre pacientov s prejavmi a priznakmi OUD sa ma zvazit’ konzultacia u
odbornika na zavislosti.

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mozu sposobit’ poruchy dychania stivisiace so spankom, vratane centralneho spankového
apnoe (Central Sleep apnoea, CSA) a hypoxémie pocas spanku. Pouzivanie opioidov zvysuje v
zavislosti od davky riziko CSA. U pacientov, u ktorych sa vyskytne CSA, sa ma zvazit' zniZenie
celkovej davky opioidov.

Gastrointestinalna motilita

Opioidy vratane metadonu mdzu spdsobit’ zapchu, €o je obzvlast’ nebezpecné u pacientov s tazkou
poruchou funkcie pecene. Preto by mali byt’ opatrenia na zabranenie vzniku zapchy vykonané ¢o
najskor.

Opatrenia

Specialny lekarsky dohl’ad je vyzadovany v pripade
e hypotenzie s hypovolémiou,
e ochoreni zZl¢ovych ciest,
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e obstrukénych a zapalovych ¢revnych ochoreni,

e hypertrofie prostaty s tvorbou zvyskového mocu,

znameho prediZenia alebo podozrenia na predizenie QT intervalu (o moZe byt tieZ spdsobené
podavanim inych liekov) alebo nezvycajnych hodnét elektrolytov, najma hypokaliémie,
klinicky vyznamnej bradykardie,

pokrocilej alebo ischemickej choroby srdca,

anamnézy poruch prevodného systému srdca,

liecby antiarytmikami triedy I a III,

tehotenstva a dojcenia (pozri Cast’ 4.6),

poruchy vedomia,

subezného uzivania inych latok tlmiacich CNS alebo dychaciu sustavu,

poruch, pri ktorych je nutné sa vyvarovat’ itlmu dychania,

zvySenia intrakranialneho tlaku,

zacatia alebo ukoncenia antiretrovirusovej liecby, ked’ze antiretroviralne latky mozu znizovat’
alebo zvysovat’ hladiny metadénu (pozri cast’ 4.5),

pankreatitidy,

sucasnej liecby inhibitormi cytochrému P450 CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5)

zachvatov

hypotyredzy

adrenokortikalnej nedostatocnosti

Soku

myasténia gravis.

Specifické rizikd pre pacientov podstupujiicich substituénii lie¢bu

e Metadon ma potencidl na zneuzivanie a vznik zavislosti, podobny tym, ktory je vyvolany
inymi silnymi opioidmi.

e Pocas substitucnej liecby sa vyzaduje vykonavanie periodickych vySetreni mocu na
pritomnost’ opiatov (aj kvantitativna analyza), barbituratov, metachalonu a benzodiazepinov, a
v pripade potreby na pritomnost’ kokainu a amfetaminov a ich metabolitov; pozri prislusné
narodné pravne predpisy.

e 'V pripade vysokych dennych davok je nevyhnutny starostlivy lekarsky dohl'ad s ohl'adom na
somatické a dusevné poruchy.

e Liecba antagonistami opioidov vedie k abstinenénym priznakom.

e Prerusenie lieCby sa ma vzdy urobit’ postupne, aby sa zabranilo vzniku abstinen¢nych
priznakov (pozri Cast’ 4.2).

Insuficiencia nadobliciek

Opioidné analgetikd mozu sposobovat’ reverzibilnl insuficienciu nadobliciek, pri ktorej je potrebné
monitorovanie a substitucna liecba glukokortikoidmi. Medzi symptomy insuficiencie nadoblic¢iek
moze patrit’ nevol'nost’, vracanie, strata chuti do jedla, unava, slabost’, zavrat alebo nizky krvny tlak.

ZniZenie hladiny pohlavnych hormonov a zvySenie hladiny prolaktinu
Dlhodobé uZzivanie opioidnych analgetik méze byt spojené so zniZzenim hladiny pohlavnych hormoénov
a zvySenim hladiny prolaktinu. Medzi symptomy patri pokles libida, impotencia alebo amenorea.

Hypoglykémia
Hypoglykémia bola pozorovana v stuvislosti s nadmernou alebo zvy$ovanou davkou metadonu. Pri
zvySovani davky sa odporuca pravidelné sledovanie glykémie (pozri Cast’ 4.8 a 4.9).

Riziko subeZného uZivania sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky

Pacient musi byt informovany, Ze stibezné uZivanie Metagly a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo
podobné lieky (alkohol, nelegalne opiaty, iné latky timiacie CNS ako st hypnotika, alebo iné
substituéné latky), méze mat’ za nasledok Utlm, respira¢nti depresiu, kdmu a smrt’.
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Vzhl'adom na tieto rizika ma byt subezné predpisovanie s tymito sedativami vyhradené pre pacientov,
v pripade ktorych nie su k dispozicii alternativne moznosti liecby. Ak sa prijme rozhodnutie predpisat’
Metaglu subezne so sedativami, ma sa pouzit’ najnizsia G¢inna davka a lie¢Cba ma trvat’ ¢o najkratsie.
Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiracnej depresie a
utlmu. V tejto suvislosti sa dorazne odporica informovat’ pacientov a ich opatrovatel’'ov o tychto
priznakoch (pozri Cast’ 4.5).

Srdcovd arytmia

Klinické tudie preukazali, Ze pocas lie€by metadonom méze niekedy dojst’ k predizeniu QT intervalu.
V dosledku toho existuje riziko rozvoja polymorfnej komorovej tachykardie (7Torsade de Pointes).

U pacientov so znamymi rizikovymi faktormi na prediZenie QT intervalu alebo pri subeznej liecbe
lie¢ivami, ktoré maju potencial na predizenie QT intervalu, sa pred za¢iatkom lie¢by metadonom
vSeobecne odporaca monitorovanie EKG. Monitorovanie EKG sa ma zopakovat’ 2 tyzdne po zaCiatku
liecby s ciel'om preukazat’ a kvantifikovat’ vplyv metadonium-chloridu na QT interval.

Okrem toho, monitorovanie EKG sa odporuca pred zvysenim aplikovanej davky nad 100 mg/deii a
sedem dni po zvySeni davky.

Metadon sa ma s opatrnostou podavat’ pacientom, u ktorych je riziko vzniku prediZzenia QT intervalu,
napr. v pripade

- anamnézy poruchy srdcového prevodu,

- pokrocilého alebo ischemického ochorenia srdca,

- ochorenia pecene,

- rodinnej anamnézy nahleho umrtia,

- nezvycajnych hodnét elektrolytov, t.j. hypokaliémia, hypomagneziémia,

- shbeznej lietby liekmi, ktoré mozu sposobit’ predizenie QT intervalu,

- subeznej liecby liekmi, ktoré mozu spdsobit’ nezvycajné hodnoty elektrolytov,

- subeznej liecby inhibitormi cytochromu P450 CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Pluca a dychanie

Rovnako ako ostatné opioidy, metadon sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s astmou,
chronickou obstrukénou chorobou pltic alebo cor pulmonale a u pacientov s vel'mi obmedzenou
respira¢nou rezervou, uz existujucim poskodenim dychacich funkcii, hypoxiou alebo hyperkapniou.
Dokonca aj pri zvycajnych terapeutickych davkach narkotik sa mézu tito pacienti stretnat’ so znizenou
respiracnou aktivitou so sprievodnym zvysenim odporu dychacich ciest kulminujicim do apnoe. U
pacientov s predispoziciou k takym atopickym javom, moze dojst’ k zhorSeniu uz pritomnej astmy, ku
koznym vyrazkam a k eozinofilii.

Intrakranidlny tlak

Uginok narkotik na utlm dychania a ich schopnost’ zvy$ovat tlak cerebrospinalnej tekutiny mozu byt
vyrazne zosilnené pri urazoch hlavy alebo uz existujuceho zvyseného intrakranidlneho tlaku. Okrem
toho, opioidy spdsobuji vedl'ajsie ucinky, ktoré mézu maskovat’ klinicky vyvoj pacientov s poranenim
hlavy.

S ohl'adom na profil G¢innosti metadénu ako p-agonistu, musi byt lieCivo pouzité s velkou
opatrnostou a malo by sa pouzivat’ len v pripade, ked’ je to povazované za nevyhnutné na lieCenie
takychto pacientov.

Dalsie informdcie

Ukoncenie liecby po opakovanom pouZziti alebo aplikacii antagonistu opioidov vyvolava abstinencné
priznaky.

Uzivanie metadonu pacientmi bez vyvinutej tolerancie na opioidy je Zivot ohrozujliice a moze viest' k
smrti sposobenej zastavou dychania. Vzhl'adom na to je povinné stale skladovat’ tento liek na
bezpe¢nom mieste a mimo dohl'adu a dosahu deti.

Metagla je urCena na substitu¢ni liecbu a len na peroralne podanie. Intraven6zna aplikacia Metagly
moze viest’ k zavaznym vedl'aj$im uc¢inkom a byt potencidlne fatalna.

Subeiné ufivanie inych latok
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Uzivanie drog, alkoholu a liekov pocas substitu¢nej liecby moze viest' k Zivot ohrozujucim stavom, a
treba mu rozhodne zabranit’. Ak je to potrebné, mdzu byt vykonané pravidelné testy mocu za tcelom
zistenia potencialneho subezného uZivania inych nelegalnych drog.

Bolest’ a komorbidity pocas substitu¢nej liecby

o Ucinok metadonu timiaci bolest’ mdze maskovat priznaky moznej komorbidity. Pacienti by
mali byt informovani a v pripade potreby primerane monitorovani.

e V pripade bolesti pri substitucnej liecbe je potrebné naordinovat’ d’alSie analgetické lieky po
overeni somatickej korelacie (starostlivost’ v §pecializovanom zdravotnickom zariadeni, ak je
to relevantné).

e Odporuca sa znizit' davku u starsich pacientov, u pacientov s poruchou funkcie obliciek a
zévaznou chronickou poruchou funkcie peCene alebo u pacientov v celkovom zlom
zdravotnom stave (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia
Nie su k dispozicii dostupné tidaje o bezpecnosti a u€innosti Metagly u deti a dospievajucich vo veku
do 14 rokov. Existuje vSak skuisenost’ s liecbou dospievajucich starsich ako 15 rokov.

Tento lieck obsahuje metyl-parahydroxybenzoat a propyl-parahydroxybenzoat, ktoré mézu
vyvolat alergické reakcie (mozno oneskorené).

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Inhibitory P-glykoproteinu: metadon je substratom P-glykoproteinu; vsetky lieky, ktoré inhibuju P-
glykoprotein (napr. chinidin, verapamil, cyklosporin), mozu preto zvySovat’ sérové koncentracie
metadonu. Farmakodynamicky u¢inok metadéonu sa moze zvysit’ aj z ddvodu zvySeného prieniku
hematoencefalitickej bariéry.

Induktory enzymu CYP3A4: metadon je substratom CYP3A4 (pozri Cast’ 5.2). Indukcia CYP3A4
vedie k zvySeniu klirensu metadonu a k znizeniu plazmatickych koncentracii.

Induktory tohto enzymu (barbituraty, karbamazepin, fenytoin, nevirapin, rifampicin, efavirenz,
amprenavir, spironolakton, dexametazon, l'ubovnik bodkovany) mézu indukovat’ pecenovy
metabolizmus.

U pacientov lieCenych metadénom (35-100 mg denne) sa napriklad priemerna maximalna plazmaticka
koncentracia a AUC znizila o 48% a 57% v uvedenom poradi, po troch tyzdioch liecby efavirenzom
600 mg denne.

Dosledky enzymovej indukcie s vyraznejSie v pripade, ak sa induktor podava po zacati lieCby
metadonom. Abstinenéné priznaky boli opisané ako dosledok tychto interakcii, a teda moze byt
potrebné zvysit’ ddvku metadonu. V pripade prerusenia liecby induktorom CYP3A4 ma byt davka
metadonu znizena.

Inhibitory enzymu CYP3A4: metaddn je substratom CYP3A4 (pozri ¢ast’ 5.2). Inhibicia CYP3A4
vedie k zniZeniu elimindcie metadonu. Subezné podavanie inhibitorov CYP3A4 (napr. kanabinoidy,
delavirdin, klaritromycin, telitromycin, erytromycin, ciprofloxacin, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, grapefruitovy dzis, cimetidin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon) méze viest’ k zvySeniu
plazmatickych koncentracii metadonu. V pripade stibeznej liecby fluvoxaminom bol hlaseny 40-100%
narast pomeru medzi jednotlivymi uroviiami séra a ddvkou metadonu. Ak su tieto lieky predpisané
pacientom uzivajucim metadon, ma sa vziat' do uvahy riziko predavkovania.

Lieky, ktoré maju vplyv na aciditu mocu: metadon je slaba zasada.

Latky, ktoré okysl'uji mo¢ (ako napriklad chlorid aménny a kyselina askorbovd), mézu zvysit’ renalny
klirens metadonu. Pacientom lieCenych metadonom sa odporuca vyhybat’ sa produktom, ktoré
obsahuju chlorid amonny.
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Stubezn4 liecba infekcie HIV: Predpoklada sa, Ze niektoré inhibitory protedzy (amprenavir, nelfinavir,
abakavir, lopinavir/ritonavir a ritonavir/sachinavir) znizuji sérové koncentracie metadéonu. AUC
metadonu sa zvySuje dvojnasobne, ak je ritonavir podavany samostatne. Plazmatické koncentracie
zidovudinu (nukleozidovy analog) sa zvySuju pri suibeznom podévani metadonu, po peroralnom ako aj
po intravendznom podani zidovudinu. Tento G¢inok je vyraznejsi po peroralnom podani v porovnani s
intravenoznou cestou podania. MdzZe to byt spdsobené inhibiciou glukuronidacie zidovudinu
sprevadzanou znizenym klirensom zidovudinu. Pacienti musia byt pozorne sledovani pre priznaky
toxicity zidovudinu pocas liecby metadonom, aby sa v pripade potreby znizila davka zidovudinu.
Stbezné uzivanie zidovudinu a metadénu moze viest’ k typickym abstinencnym priznakom opioidov
(bolest’ hlavy, svalov, tnava a podrazdenost’) v désledku vzajomnych interakcii medzi tymito dvoma
lie¢ivami (zidovudin je induktorom CYP3A4).

Didanozin a stavudin: metaddn spomal’uje vstrebavanie a zvysuje first-pass metabolizmus stavudinu a
didanozinu, ¢o vedie k zniZeniu biologickej dostupnosti stavudinu a didanozinu.

Metadon mdze zdvojnasobit’ sérové koncentracie dezipraminu.

Stbezné podavanie Metagly s metamizolom, ktory je induktorom metabolizujticich enzymov vratane
CYP2B6 a CYP3A4, moze spdsobit’ znizenie plazmatickych koncentracii Metagly s potencialnym
znizenim klinickej u€innosti.

Preto sa odporti¢a opatrnost’, ak sa metamizol a Metagla podavaju stibezne; klinickd odpoved’ a/alebo
hladiny lieku by sa mali podl'a potreby monitorovat’.

Subezna liecba infekcie hepatitidy typu C
V klinickych $tudiach telaprevir znacne znizil maximalne plazmatické koncentracie metadonu.

Kanabidiol: subezné podavanie kanabidiolu moze viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam
metadonu.
Farmakodynamické interakcie

Antagonisty opioidov: naloxon a naltrexon neutralizuji u€¢inky metadénu a vyvolavaji abstinencné
priznaky. Aj buprenorfin méze takisto vyvolat’ abstinen¢né priznaky.

Anestetikd, sedativa/hypnotika, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky (napr. iné opioidy,
alkohol, barbituraty, chloralhydrat a klometiazol, anxiolytika, antipsychotika. antihistaminiké prvej
generacie a tricyklické antidepresiva):

Stubezné uzivanie opioidov so sedativami ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky, zvysuje riziko
utlmu, respiracnej depresie, hypotenzie, komy a smrti, z dovodu aditivneho t€¢inku na Gtlm CNS.
Dévka a trvanie subezného uzivania maju byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4). Antipsychotika mozu
zvysit sedativne a hypotenzné ¢inky metadonu.

Subezné pouzivanie opioidov a gabapentinoidov (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko
predavkovania opioidmi, utlmu dychania a smrti.

Inhibicia peristaltiky: subezné uzitie metadonu a liekov inhibujtcich peristaltiku (loperamid a
difenoxylat) moze mat’ za nasledok tazku zapchu a zvysenie timiacich uc¢inkov na CNS. Opioidy v
kombinécii s antimuskarinikami mozu sposobit’ tazka zapchu alebo paralyticky ileus, zvlast pri
dlhodobom uzivani.

PrediZenie intervalu QT: metaddn sa neméa kombinovat’ s lieckmi, ktoré mézu prediZit QT interval, ako
su antiarytmika (sotalol, amiodaron a flekainid), antipsychotika (tioridazin, haloperidol, sertindol,
fenotiaziny a ziprasidon), antidepresiva (paroxetin, sertralin) alebo antibiotika (erytromycin,
klaritromycin, levofloxacin, moxifloxacin).

Sérotonergické lieky: Sérotoninovy syndrém sa moze vyskytnut’ pri sibeznom podavani metadonu s
petidinom, inhibitormi monoaminooxidazy (MAO) a lieCivami ovplyvitujucimi hladinu sérotoninu,
ako su selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného
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vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) a tricyklické antidepresiva (TCA). Medzi priznaky
sérotoninového syndromu mozu patrit’ zmeny psychického stavu, autonémna nestabilita,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky.

Inhibitory MAO: stibezné podavanie inhibitorov MAO méze mat’ za nasledok zvysenie inhibicie CNS,
hypotenziu a/alebo apnoe.

Analgetika: analgeticky u¢inok substitu¢nej liecby méze byt’ nedostatocny u pacientov na stabilnej
davke metadonu, u ktorych sa vyskytne fyzicka trauma, pooperacna bolest’ alebo iné formy akitnej
bolesti.

Tymto pacientom je potrebné podévat’ analgetikd vratane opioidov, ktoré sa podavaji aj inym
pacientom pocitujucim podobni bolest’.

Pacienti lieceni metadonom, ktori dostavaju opioidy na liecbu akitnej bolesti, moézu vyzadovat’ vyssie
a/alebo Castejsie ddvky v porovnani s inymi pacientmi bez tolerancie na opioidy kvoli opioidove;j
tolerancii sposobenej metadonom.

Diagnostické/laboratorne interakcie
Studie vyprazdnovania zaludka: opioidy mézu oddialit’ vyprazdnovanie zaludka a tym spdsobit’
neplatné vysledky testov.

Hepatobilidrna zobrazovacia metdda pouzitim disofeninu znaGenom technéciom (**™Tc¢): disofenin
znaleny technéciom (**™Tc¢) sa nedostane do tenkého Creva, pretoze opioidy mdzu spdsobit’ ziiZzenie
Oddiho sfinktera a zvysit’ tlak v zZlcovych cestach. To méze oddialit’ zobrazenie a javit’ sa ako
zapchatie hlavného ZI¢ovodu.

Tlak cerebrospinalnej tekutiny: tlak cerebrospinalnej tekutiny moze byt zvyseny; tento ucinok je
nasledkom utlmu dychania vyvolaného zadrziavanim oxidu uhli¢itého.

Plazmaticka koncentracia amylazy alebo lipazy: plazmatické koncentracie amylazy alebo lipazy sa
moézu zvysit', ked’ze opioidy mbézu sposobovat kontrakcie Oddiho sfinktera a zvysit tlak v zI€ovych
cestach; testy na stanovenie tychto enzymov moézu byt ovplyvnené az do 24 hodin po podani.

Vysetrenie mocu: metadéon méze mat’ vplyv na mocove testy s pozitivnym vysledkom pri dopingovej
kontrole.

Tehotenské testy: metadon moze interferovat’ s vysledkami testov mocu v tehotenstve.

Pediatricka populacia
Interak¢éné stadie boli vykonané len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Metadon prechadza placentou.

Uzivanie metadonu pocas tehotenstva musi byt prisne indikované a sprevadzané vhodnym
monitorovanim, najlepsie v §pecializovanom zdravotnickom zariadeni.

Chronické uzivanie pocas tehotenstva moze viest’ k navyku a zévislosti plodu, ako aj k abstinenénym
priznakom, respiraénej depresii a nizkej telesnej hmotnosti novorodenca. Stiidie na zvieratach poskytli
dokazy o reprodukénej toxicite (pozri ¢ast’ 5.3). V priebehu tehotenstva musi byt’ zabezpecena
adekvatna substittcia a prevencia abstinen¢nych priznakov, aby sa minimalizovalo poskodenie plodu.
V priebehu tehotenstva méze byt nevyhnutné zvysit' davku v dosledku indukcie enzymov. S ohl'adom
na prospech plodu, méze byt vhodné rozdelit’ dennt davku, aby sa predislo vysokym plazmatickym
koncentraciam a kompenzovat tak zrychlenu degradaciu metadonu, ¢im sa zabrani vzniku
abstinencnych priznakov.

Znizenie davky alebo ukoncenie liecby v priebehu tehotenstva musi byt’ vykonané pri starostlivom
sledovani matky a iba po prisnom zhodnoteni rizika/prinosu.
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Odvykanie novorodenca musi byt’ vykonané na primeranej jednotke intenzivnej starostlivosti pre deti,
pretoze liecba metadénom moze viest’ k navyku a zavislosti plodu, ako aj k abstinenénym priznakom u
novorodenca, ktoré vyzadujt liebu.

Priblizne 60-80% novorodencov si vyZaduje hospitalizaciu kvoli novorodeneckym abstinenénym
priznakom. Uprava davky (najmi zniZenie davky) moze byt’ potrebna pocas 1-2 tyzdiiov po narodeni.

Dojcenie

Metadon sa v nizkych koncentraciach vylucuje do materského mlieka. Pri rozhodovani o odporacani
dojcenia je potrebné vziat’ do tvahy odborné stanovisko klinického Specialistu a ma sa zohl'adnit’, ¢i
Zena pouziva stabilntl udrziavaciu davku metaddnu a ¢i pokracuje v pouzivani nepovolenych latok. Ak
sa zvazuje dojCenie, davka metadonu ma byt’ €o najnizsia. Predpisujtici lekari maju odporucit’
dojciacej Zene, aby sledovala dojCené diet'a kvoli vyskytu sedativnych ti¢inkov a tazkosti s dychanim
a aby v pripade ich vyskytu ihned’ vyhladala lekdrsku pomoc. Hoci mnozstvo metadonu vyluc¢eného
do materského mlieka nie je dostatocné na tiplné potlacenie abstinen¢nych priznakov u dojcenych deti,
moze zmiernit’ zavaznost’ novorodeneckého abstinencného syndromu. Ak je potrebné prerusit’
dojcenie, ma sa tak urobit’ postupne, pretoZe pri nahlom preruseni méze dojst’ k zosilneniu
abstinen¢nych priznakov u dojceného dietat’a. V dlhodobych stadiach boli pouzité davky 25-110 mg
metadonu pocas obdobia laktacie. Koncentracie metadonu st v materskom mlieku zvycajne nizke a
zvySuju sa v priebehu prvych 30 dni.

Fertilita

Nepredpoklada sa, ze metadon ovplyviiuje Zensku fertilitu.

Stadie u muzov podstupujticich udrziavaciu lie¢bu metadénom preukézali, Ze metadon zniZuje sérové
koncentracie testosteronu a vyrazne znizuje objem ejakulatu a pohyblivost’ spermii. Mnozstvo spermii
u muzov lieCenych metadonom bolo dvakrat vyssie ako u kontrolnej vzorky. Suvisi to vSak s
nedostatocnym zriedenim seminalnym sekrétom.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na to, Ze psychomotorické a kognitivne funkcie nie st narusené pocas stabilnej substitu¢ne;j
lie¢by, metadon zvycajne nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ riadit’ a obsluhovat’
stroje. Ci je pacient schopny riadit’ a obsluhovat’ stroje, musi byt rozhodnuté o$etrujiicim lekarom

s ohl'adom na individualne reakcie a prislusné davkovanie.

Aktivnu Gc¢ast’ v cestnej premavke nemozno odporucit’ na zaciatku liecby, pocas titracie davky, ak sa
vyskytnt abstinen¢né priznaky, alebo v pripade sti¢asného uzivania latok, ktoré zhorsuju kognitivne
funkcie.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce tcinky metadonu st vo vSeobecnosti rovnaké, ako pri inych opioidoch, nevolnost’ a
vracanie su popisované najcastejsie. Tieto neziaduce Gcinky boli pozorované u asi 20% pacientov,
ktori podstupovali ambulantnt liecbu metadénom, pri ktorej je dohl'ad nad podavanim lieku casto
neuspokojivy.

Dlhodobé uZzivanie metadonu mdze spdsobovat’ zavislost’ morfinového typu. Abstinenéné priznaky su
podobné tym, ktoré boli pozorované pri morfine a heroine, st v§ak menej intenzivne, trvaji vSak
dlhsie. Najzavaznej$im neziaducim u¢inkom metadonu je respiracna depresia, ktord sa moze objavit’
pocas fazy stabilizacie. Boli hlasené pripady apnoe, Soku a zastavenia srdca.

Nizsie uvedené neziaduce ucinky su klasifikované podrla frekvencie vyskytu a triedy organovych
systémov. Tieto reakcie su CastejSie pozorované u osob, ktoré netolerujui opioidy. Frekvencia vyskytu
je definovana podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi Casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej
Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a
nezname (frekvenciu nie je mozné urcit’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci ucinok
(MedDRA)
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Poruchy krvi a lymfatického Nezname Reverzibilna trombocytopénia bola hlasena

systému u pacientov s chronickou hepatitidou zavislych
na opioidoch.

Poruchy endokrinného systému Nezname Zvysené koncentracie prolaktinu pocas
dlhodobého podavania

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté Zadrziavanie tekutin

Neznéme Anorexia, hypokaliémia, hypomagneziémia,

hypoglykémia

Psychické poruchy Casté Euforia, halucinacie

Menej Casté

Dysforia, agitacia, nespavost, dezorientécia,
znizené libido

Nezname

Zavislost’

Poruchy nervového systému

Casté

Sedacia

Menej Casté

Bolest hlavy, synkopa

Poruchy oka Casté Rozmazané videnie, midza, suché oci
Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo

Nezname Strata sluchu
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti | Zriedkavé Bradykardia, palpitacie, pripady prediZeného

QT intervalu a Torsade de pointes boli hlasené
najma pri vysokych davkach metadonu.

Poruchy ciev

Menej Casté

Sc¢ervenenie tvare, hypotenzia

Zriedkavé

Sok

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Menej Casté

Plicny edém, zhorSenie astmy, sucho v nose,
respira¢na depresia, najmé pri vysokych
davkach

Zriedkavé

Zastavenie dychania

Nezname

Syndrom centralneho spankového apnoe

Poruchy gastrointestindlneho
traktu

Vel'mi Casté

Nevol'nost’, vracanie

Casté

Zapcha

Menej Casté

Xerostomia, glositida

Zriedkavé

Znizena pohyblivost’ Criev (ileus)

Poruchy pecene a zIcovych ciest

Mene;j Casté

Dyskinéza Zl¢ovych ciest

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté

Prechodna vyrazka, potenie
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Menej Casté Pruritus, Zihl'avka, ina vyrazka a vo vel'mi
zriedkavych pripadoch krvacajuca zihl'avka
Poruchy obliciek a mocovych ciest |Menej Casté Retencia mocu, antidiureticky u¢inok
Poruchy reprodukcného systéemu a |Menej Casté Znizena potencia, galaktorea, dysmenorea a
prsnikov amenorea
Celkové poruchy a reakcie v mieste |Casté Unava, ospanlivost’
podania
Menej Casté Opuch dolnych koncatin, slabost’, edém,
hypotermia
Laboratorne a funkcné vysetrenia |Casté Zvysenie telesnej hmotnosti
Referencie

Pocas dlhodobého uzivania metadonu, rovnako ako v pripade udrziavacej liecby, sa neziaduce ucinky
postupne a progresivne odznievaji pocas obdobia nickol’kych tyzdnov. Zapcha a zvySené potenie vSak
Casto pretrvavaju.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Intoxikdcia jednotlivcov bez opidtovej tolerancie

K zivot ohrozujucej intoxikacii méze dojst’ aj pri nizsich davkach, ako sa uzivaju pri substitu¢nej
lieCbe, a to najmi u oséb bez tolerancie na opiaty (zvlast’ u deti). U dospelych bez tolerancie na opiaty
moze tato situdcia nastat’ pri ddvkach asi 20 mg metadonium-chloridu.

Pediatrické populacia
U deti vo veku do 5 rokov sa moze toto vyskytnut’ pri davkach priblizne 1 mg, u starSich deti asi pri
priblizne 3 mg metadonium-chloridu.

Prejavy a priznaky nadmerného uZitia metadonu

Interakcie medzi vznikom a trvanim tolerancie na opioidy a ddvkami metadonium-chloridu mézu byt
zlozité. Ak pacienti vykazuju prejavy a priznaky nadmernych u€¢inkov metadénium-chloridu
charakterizovanych ako ,,zvlastny pocit®, znizent1 schopnost’ stistredenia, ospanlivost’ a pocit zavratu
v stoji, odporaca sa znizenie davky.

Priznaky preddavkovania

Predavkovanie je charakterizované utlmom dychania (pokles dychovej frekvencie a/alebo objemu
dychania, Cheynovo-Stokesovo dychanie, cyandza), extrémnou somnolenciou postupujicou do
stuporu alebo kémy, miézou, ochabnutim kostrového svalstva, vlhkou kozou a niekedy bradykardiou a
hypotenziou. Zavazné predavkovanie, najmé po intraven6znej aplikécii, méze sposobit’ apnoe,
cirkula¢ny kolaps, zastavenie srdca a smrt’. Bola hlasena hypoglykémia.

Pri predavkovani metadonom sa pozorovala toxicka leukoencefalopatia.
Liecba preddvkovania
Ak je to potrebné, musia byt ihned” vykonané urgentné opatrenia alebo intervencia intenzivnej

starostlivosti (napr. intubacia a ventilacia). Specifické antagonisty opioidov (napr. naloxén), mézu byt
pouzité na liecbu priznakov intoxikacie. Jednotlivé antagonisty opioidov sa lisia v davke (je
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nevyhnutné vziat’ do ivahy informacie vyrobcu!). Do uvahy je potrebné vziat najmai fakt, ze
respiracne depresivny uc¢inok metadonu méze byt dlhotrvajuci (36-48 hodin), zatial’ co antagonisty
opioidov su kratkodobo pdsobiace lie¢iva (1 az 3 hodiny). Po odzneni antagonistického G¢inku mézu
byt potrebné d’alsie injekcie. M6Zu byt nevyhnutné opatrenia na zabranenie strat telesného tepla a
objemova substitu¢na liecba.

U pacientov fyzicky zavislych na opioidoch sposobi podanie obvyklej davky antagonistu opioidov
akutne abstinencné priznaky. Ak je to mozné, je potrebné sa vyhnit uzivaniu antagonistov u tychto
pacientov. Ak je vSak takéto zaobchadzanie nutné na liecbu zavaznych utlmov dychania, musi byt
poskytnuta osobitna starostlivost’.

V pripade peroralnej intoxikacie metadonom musi byt’ vyplach zaludka urobeny az po liecbe
antagonistami.

Ochrana dychacich ciest intubaciou je dolezitd najmi v pripade vyplachu zaladka, ako aj pred
podanim antagonistov (méze dojst’ k vyvolaniu vracania).

Metadonium-chlorid nie je mozné dialyzovat'.

Ukonéenie liecby metadonium-chloridu

V pripade, Ze predpisana davka metadonium-chloridu je prili§ nizka, mozu sa pocas 24-hodinového
davkovacieho intervalu objavit’ abstinen¢né priznaky (zdurenie nosovej sliznice, gastrointestinalne
priznaky, hnacka, bolest’ svalov, tizkost’). Ak pacient nahlasi abstinen¢né priznaky, osetrujuci lekari by
mali zvazit upravu davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:
Farmakoterapeutické skupina: lieCiva na terapiu zavislosti od opioidov
Kéd ATC: NO7BC02

Mechanizmus u¢inku

Metadon je silny opioidny agonista s u¢inkom prevazne na p-receptor. Metadon ma afinitu k k- a o-
opioidnym receptorom. Bolo preukazané, ze metadon je agonista NMDA receptorov, ale klinicky
vyznam nie je znamy.

Farmakodynamické udinky

Aktivaciou py—opioidnych receptorov metadon inhibuje synapticky prenos v CNS, rovnako ako aj v
plexus myentericus.

Jeho farmakologické uc€inky st podobné morfinu. Tieto G€inky maji za nasledok analgéziu, respiracnu
depresiu, Utlm kasla, nauzeu a vracanie, zapchu a zadrziavanie moc¢u (v dosledku spomalenia motility
hladkého svalstva a sucasného zvySenia tonusu) a zizenie zrenice (mio6za). Fyzicka zavislost

a abstinen¢né priznaky sa rozvijaju pomalSie ako pri morfine alebo heroine. Metadon moze potlacit’
abstinen¢né priznaky rozvijajice sa po ukonéeni pouzivania inych silnych opioidov. M6ze sa rozvinat
tolerancia na vlastné u¢inky okrem zapchy a miozy.

Utinok za¢ina 30-60 mintt po peroralnom podani alebo 10-20 minut po parenteralnom podani.

Aj napriek rychlejSiemu nastupu po parenteralnom podani, i¢inok po peroralnom podani pretrvava 6-8
hodin. Efekt mbZe byt’ predizeny az na 22-48 hodin u fyzicky zavislych pacientov a pacientov, ktori
opakovane uzivajii metadénium-chlorid. Utlm dychania moze pretrvavat’ 36-48 hodin po tom, ako
doslo k predavkovaniu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Metadon patri medzi opioidy rozpustné v tukoch a je dobre vstrebatel'ny z gastrointestinalneho traktu,
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pricom ale podstupuje pomerne rozsiahly first-pass metabolizmus. Biologicka dostupnost’ je vyssia
ako 80%.

Distribticia

Metadon sa viaze na albumin a iné plazmatické a tkanivové proteiny (pravdepodobne lipoproteiny).
Koncentracie v pl'icach, peceni a oblickach sit omnoho vyssie ako v krvi. Farmakokinetické vlastnosti
metadonu st skor nezvyc€ajné, pretoze je znacne viazany na tkanivové proteiny a pomaly prechadza
medzi rezervoarom v tkanivach a plazmou. Metadon sa vylucuje potom a nachadza sa v slinach,
materskom mlieku a pupocnikovej krvi.

Biotransformdcia

Metadon sa metabolizuje prevazne v peceni, kde je podrobeny N-demetylacii. Doteraz bolo
identifikovanych 32 metabolitov, iba 2% podanej davky vSak predstavuju dva farmakologicky aktivne
metabolity.

Stadie naznacuji, Ze ¢as potrebny na dosiahnutie rovnovazneho stavu je vel'mi variabilny v rozmedzi
od 1 dna po niekol’ko tyzdnov. Pocas liecby sa klirens metadonu zvysuje v dosledku autoindukcie
metabolizmu CYP3A4.

Eliminacia

Eliminacia metadonium-chloridu a jeho metabolitov sa uskutoc¢iiuje oblickami a zl¢ou. Priemerny
elimina¢ny polcas je 25 hodin (13-47 hodin), ale je vysoko variabilny medzi jednotlivcami. Renalna
eliminacia predstavuje hlavny vylu¢ovaci mechanizmus pri vyssich davkach; po podani > 160 mg,
priblizne 60% nezmenené¢ho metadonium-chloridu sa reabsorbuje. Kumulativny efekt rovnako ako aj
prediZenie eliminacie sa vysvetl'uji vysokou afinitou vizby v tkanivach na metadon. Renalna
eliminacia silne zavisi na hodnote pH a zvysuje sa pri znizujicom sa pH mocu. 10 - 45% z celkového
obnoveného mnozstva sa vylucuje zl¢ou. Metabolity sa nachadzaju aj v pote.

Metadonium-chlorid sa neda dialyzovat'.
Neexistuje riziko akumulacie v pripade anurie, ked’Ze k vylu¢ovaniu dochadza vyhradne stolicou.

5.3 Predklinické uidaje o bezpe¢nosti

Chronicka toxicita

Potkany peroralne prijimali metadénium-chlorid pocas viac ako 80 tyzdnov s postupnym zvySovanim
davky na 5, 10 alebo 15 mg/kg telesnej hmotnosti (BW)/den. Lie¢ba metadonium-chloridom viedla k
zvySeniu ¢innosti N-demetylazy. Predpoklada sa, Ze tento efekt je adaptivny mechanizmus
hepatocytov na metabolizmus metadonium-chloridu.

Vyskyt akutnej toxicity bol skimany na zdravych opiciach (6 zvierat a 6 kontrolnych zvierat), ktoré
uzivali stredntl, definovanti davku metadonu. Po 13-28 tyzdiiov kontinuélnej liecby sa u 4 zo 6 opic
objavila akutna a potencialne fatalna toxicka reakcia na predtym dobre tolerovanu udrziavaciu davku
metadonium-chloridu (15 mg/kg telesnej hmotnosti/den). Tato reakcia sa vyznacovala vyraznym
dusevnym a respira¢nym tatlmom. U l'udi v§ak nebola pri kontinudlnom davkovani metadénium-
chloridu pozorovana Ziadna porovnatel'na reakcia nahlej smrti.

Presna patogenéza chronického poskodenia pecene pozorovana u pacientov zavislych na opioidoch
pocas dlhodobej udrziavacej lieCby zostava nejasna. Presna analyza je obmedzena v dosledku
skutocnosti, ze vicsina pacientov zneuziva viac ako jednu latku. Aj napriek hepatotoxickym ucinkom
metadonu je potrebné vziat' do Givahy roézne iné faktory vedice k poskodeniu pecene: infekcie virusom
hepatitidy typu B a C rovnako ako stcasné pozivanie alkoholu a viacnasobné zneuzivanie navykovych
latok. Stadie na kultivovanych 'udskych hepatocytoch ukazali, Ze alkohol méze priamo potencovat
hepatoxicitu heroinu a metadénu.

Mutagénny a tumorigénny potencidl

Studie in vitro a in vivo poskytli protichodné vysledky tykajuce sa genotoxicity metadonu a preukazali
slaby klastogénny potencial. Zhodnotenie rizik pre klinické pouzitie sa vSak z dostupnych tidajov neda
odvodit’.
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Dlhodobé¢ studie na potkanoch a mysiach neposkytli dokazy o karcinogénnom potenciali.
Reprodukéna toxicita

Podéavanie 20 mg metadonu/kg telesnej hmotnosti/deii pocas 5 dni viedlo k znizeniu hmotnosti
prostaty, semennych vackov a semennikov u potkanov. Potomstvo samcov potkanov liecenych
metadonom (az do 38 mg/kg telesnej hmotnosti/den) preukazalo zvySent neonatalnu imrtnost’ az do
74%.

Mlad’ata samic potkanov zavislych od metadonu vykazovali oneskoreny poporodny rast mozgu,
znizent telesnt hmotnost’ a zvySenu novorodeneckll umrtnost’.

Mlad’ata potkanov sam¢ieho pohlavia, ktoré podstupili peroralnu liecbu metadénom od 14. dia do 19.
dna tehotenstva, preukazovali vyznamny pokles hladin testosterénu v krvi (mozny antagonizmu s
naloxdénom).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Metyl-parahydroxybenzoat

Propyl-parahydroxybenzoat

Kyselina citronova, monohydrat

Citronan sodny

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie kombinovat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

S rokov

Po prvom otvoreni fl'ase ma koncentrat vratane pipetovej Skrabky a priloZenej pipety ¢as pouzitel'nosti

6 mesiacov. [100 ml, 150 ml, 300 ml and 500 ml]
Po prvom otvoreni fTaSe ma koncentrat ¢as pouzitel'nosti 6 mesiacov. [1000 ml]

Roztoky riedené konzervovanymi a visk6znymi kvapalinami (vo vol'ne volitelnych pomeroch) alebo
Cistenou vodou (v pomere az do 1:3; jedna Cast’ koncentratu plus 2 Casti Cistenej vody) maju cas
pouzitel'nosti 3 mesiace, ak su uchovavané pri teplote nizsej ako 25 °C.

Roztoky riedené vodou alebo ovocnymi dzismi maju ¢as pouzitel'nosti 24 hodin, ak st uchovavané
pri teplote nizsej ako 25 °C.

Zriedené roztoky musia byt uchovavané v hnedych sklenenych fT'aSiach alebo chranené pred svetlom.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky uchovavania po prvom otvoreni a zriedeni lieku pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hnedé sklenené flase (typ III) s bielym poistnym uzaverom (polypropylén a polyetylén), odmernou
pipetou (polyetylén a polystyrén) a pipetovou Skrabkou (polyetylén) [100 ml, 150 ml, 300 ml and 500
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ml] alebo odstupiiovana odmerka (polypropylén) [1000 ml]. Odmerna pipeta ma znacky stupnice s
odstupom 0,25 ml (zodpoveda 2,5 mg metadonium-chloridu). Odstupiiovand odmerka ma stupnicu po
0,5 ml (zodpoveda 5,0 mg metadonium-chloridu). Metagla 10 mg/ml koncentrat na peroralny roztok je
dodavany v baleniach po 100 ml, 150 ml, 300 ml, 500 ml a 1000 ml.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 gpeciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Metagla 10 mg/ml koncentrat pre peroralny roztok:

Na domacu liecbu moze byt liek riedeny konzervovanymi a visk6znymi kvapalinami vo vol'ne
volitel'nych pomeroch.

Na okamzité pouzitie mdze byt’ liek riedeny vodou alebo ovocnymi dzismi (napr. jablkovym alebo
pomaranc¢ovym dzasom, okrem grapefruitového dzasu — pozri €ast’ 4.5) vo vol'ne volite'nych
pomeroch.

Hustota liecku Metagla 10 mg/ml koncentrat na peroralny roztok je 1,00 g/ml pri 20 °C.

Aby sa predislo nejasnostiam, na pouzivanych fl'asiach sa maju uviest’ kvapaliny a koncentracia
riedenia v mg/ml vratane datumu vyroby.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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