Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Methadone hydrochloride Delfarma (Metadonu chlorowodorek), 1 mg/ml,
roztwor doustny

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla leku Methadone hydrochloride Delfarma. Dokument
opisuje w szczegotowy sposob istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem produktu Methadone
hydrochloride Delfarma, w jaki sposob ryzyko mozna ograniczy¢ i jak pozyskaé wigcej informacji

0 zagrozeniach i danych na temat brakujgcych informacji zwigzanych z przyjmowaniem produktu
Methadone hydrochloride Delfarma.

Charakterystyka produktu leczniczego Methadone hydrochloride Delfarma i ulotka dla pacjenta
zawieraja najwazniejsze informacje dla os6b wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow, jak
stosowa¢ produkt Methadone hydrochloride Delfarma.

Wazne nowe ryzyka lub zmiany aktualnych informacji be¢dg zawarte w aktualizacjach planu zarzadzania
ryzykiem dla produktu leczniczego Methadone hydrochloride Delfarma.

. Informacja o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Lek Methadone hydrochloride Delfarma jest zarejestrowany do substytucyjnego, podtrzymujacego
leczenia uzaleznienia od opioidow u dorostych, w potaczeniu z odpowiednig opieka medycznag,
spoteczng i psychospoteczng. Ten lek zawiera jako substancj¢ czynng metadon i jest podawany doustnie.

Il.  Ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego i aktywnoSci jakie nalezy podja¢
w celu zmniejszenia ryzyka lub jego dalszego scharakteryzowania

Ponizej wymieniono istotne ryzyka zwigzane ze stosowaniem leku Methadone hydrochloride Delfarma
wraz z dzialaniami majacymi na celu zminimalizowanie tego ryzyka oraz badania proponowane w celu
zdobycia wiekszej wiedzy na temat tego leku.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:

e Specyficzne informacje takie jak, ostrzezenia, specjalne srodki ostroznosci oraz zalecenia
dotyczace prawidtowego stosowania tego leku, znajdujgce sie w ulotce dla pacjenta oraz
charakterystyce produktu leczniczego, przeznaczonej dla osob wykonujacych zawod medyczny;

o  Wazne zalecenia zawarte na opakowaniu leku;

e Zatwierdzenie wielkosci opakowania — ilos¢ leku w opakowaniu jest tak dobrana, aby zapewni¢
prawidlowe stosowanie tego leku;

e Nadanie wlasciwej kategorii dostgpnosci leku — sposob w jaki pacjent nabywa lek (np. z lub bez
recepty), moze pomoc zminimalizowaé ryzyko.

Wszystkie te dziatania razem stanowig rutynowe srodki minimalizacji ryzyka.

Jesli wazne informacje mogace wptywac na bezpieczenstwo stosowania leku Methadone hydrochloride
Delfarma nie sa jeszcze dostgpne, sa one wymienione ponizej w czgsci ,,brakujace informacje’

IILA  Lista istotnego ryzyka oraz brakujacych informacji

Istotne ryzyka opisane dla leku Methadone hydrochloride Delfarma (metadonu chlorowodorek),

1 mg/ml, roztwér doustny, sg to ryzyka wymagajace specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania
ryzykiem, w celu dalszego prowadzenia badan lub podjecia krokéw minimalizujacych ryzyko tak, aby
lek mogt by¢ bezpiecznie podawany.



Istotne ryzyka moga odnosi¢ si¢ do ryzyka zidentyfikowanego lub potencjalnego. Zidentyfikowane
ryzyka wiaza si¢ z sytuacja, kiedy jest wystarczajaco duzo dowodow, iz sg one powigzane ze
stosowaniem leku Methadone hydrochloride Delfarma. Potencjalne ryzyka dotycza sytuacji, kiedy na
podstawie dostgpnych danych zwigzek zagrozenia ze stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, ale
ten zwigzek nie jest dotychczas w pelni ustalony i wymaga dalszej oceny.

Brakujace informacje odnosza si¢ do informacji dotyczacych bezpieczenstwa, ktorych aktualnie brakuje
i wymagajg zgromadzenia niezb¢dnych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa dtugiego stosowania
leku).

Lista istotnego ryzyka oraz brakujacych informacji

Istotne zidentyfikowane ryzyka e Choroba serca

o Depresja oddechowa

e Stosowanie u pacjentow z
niewydolno$cig watroby

e Stosowanie u pacjentow z
niewydolno$cia nerek

o Interakcje z innymi lekami

Istotne potencjalne ryzyka e Stosowanie u kobiet w cigzy i podczas
karmienia piersia
Brakujace informacje e Brak

11.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Informacje dotyczace bezpieczenstwa sg odpowiednio opisane W proponowanej informacji o produkcie
leczniczym.

Istotne zidentyfikowane ryzyko - Choroba serca

Dowody wigzace ryzyko Badania laboratoryjne przeprowadzone in vivo oraz in vitro

z przyjmowaniem leku wykazaty, ze metadon blokuje kanaty potasowe znajdujace si¢

w sercu i powoduje wydtuzenie odstepu QT. W trakcie leczenia
metadonem obserwowano przypadki wydtuzenia odstepu QT

i czestoskurczu komorowego o typie torsade de pointes. Te
przypadki wystgpowaly, ale nie byly ograniczone tylko do sytuacji
przyjmowania duzych dawek leku (>200 mg na dobg). W wigkszosci
przypadkow dotyczyto to pacjentéw, ktorzy byli leczeni z powodu
bolu duzymi dawkami metadonu, podawanego wielokrotnie w ciagu
doby, chociaz podobne przypadki zgtaszano u pacjentow
otrzymujacych dawki leku w trakcie podtrzymujacego leczenia
uzaleznienia od opioidow (FDA, ang. Food and Drug
Administration, 2004).

Czynniki i grupy ryzyka Metadon nalezy podawac ze szczegdlng ostrozno$cig pacjentom ze
znanym ryzykiem wystapienia wydtuzenia odstepu QT (np. przerost
mieénia sercowego, jednoczesne leczenie lekami moczopgdnymi,
hipokaliemia, hipomagnezemia). U pacjentéw z zaburzeniami
przewodzenia w sercu, przyjmujacych leki wplywajace na
przewodzenie w sercu oraz inne przypadki, gdzie w wywiadzie lub
badaniu lekarskim stwierdzono zwigkszone ryzyko wystapienia
zaburzen rytmu serca (FDA, ang. Food and Drug Administration,
2004).

Wydtuzenie odstepu QT zglaszano takze u pacjentdw, u ktorych
wcze$niej nie wystepowaly zaburzenia serca, ale przyjmowali oni
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duze dawki metadonu. U pacjentow, u ktorych podczas leczenia
metadonem wystepuje wydtuzenie odstepu QT nalezy ocenié, czy nie
wystepujg czynniki ryzyka, ktore mozna zmodyfikowac, takie jak
leczenie wspotistniejace dziatajace na serce, leki ktore moga
powodowac zaburzenia elektrolitowe oraz leki, ktore moga dziatac
jako inhibitory metabolizmu metadonu. Je§li metadon ma by¢
stosowany do leczenia bolu, nalezy rozwazy¢ ryzyko zwigzane z
wydhluzeniem odstepu QT i zaburzeniami rytmu oraz korzysSci
wynikajace z wlasciwego leczenia bdlu, a takze dostepnosé
alternatywnych sposobow leczenia (Alinejad, 2015).

Leczenie z zastosowaniem metadonu u pacjentdw z ostrym lub
przewlektym bolem mozna rozpoczaé tylko po rozwazeniu
potencjalnych korzysci leczenia przeciwbdlowego lub paliatywnego,
ktoére zrownowaza ryzyko wydtuzenia odstepu QT, zglaszane
podczas stosowania duzych dawek metadonu. Podczas stosowania
metadonu nalezy oceni¢ osobno dla kazdego pacjenta stosunek
korzysci do ryzyka na podstawie kompletnego wywiadu. Jesli pacjent
zostanie zakwalifikowany do grupy ryzyka, nalezy uwaznie
monitorowa¢ stan uktadu sercowo-naczyniowego, w tym czy nie
wystepuje wydtuzenie odstepu QT lub zaburzenia rytmu serca (FDA,
ang. Food and Drug Administration, 2004).

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Poza zgtaszaniem dziatan niepozadanych oraz wykrywania
sygnalow, rutynowe dzialania monitorujace bezpieczenstwo
farmakoterapii:

e zbieranie wszystkich zgloszen zawierajacych dane dotyczace
bezpieczenstwa farmakoterapii oraz odpowiednie ich
rejestrowanie;

e przekazywanie zgtoszonych danych dotyczacych
bezpieczenstwa farmakoterapii do QPPV (osoba
odpowiedzialna za nadzor nad bezpieczenstwem
farmakoterapii) we wlasciwych ramach czasowych;

e przygotowywanie dokumentéw dla wtadz rejestracyjnych we
wiasciwych ramach czasowych:

- opisow pojedynczych przypadkow dziatan niepozadanych
podlegajacych obowiazkowi przyspieszonego zglaszania
- Okresowych raportéw o bezpieczenstwie

e ciagle monitorowanie literatury Swiatowej oraz
referencyjnych baz danych w cotygodniowym cyklu;
monitorowanie literatury lokalnej w cyklach jej publikacji.

e ciagle monitorowanie profilu bezpieczenstwa produktow
dopuszczonych do obrotu, w tym analiza danych,
wykrywanie sygnatow, ocena problemu, aktualizacja
informacji o leku, kontakty/wspotpraca z wladzami
rejestracyjnymi.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Nie sa proponowane.

Istotne zidentyfikowane ryzyko - Depresja oddechowa

Dowody wigzace ryzyko
z przyjmowaniem leku

Depresja oddechowa wynika ze zmniejszonej wrazliwo$ci pnia
moézgu na dwutlenek wegla. Depresja oddechowa moze utrzymywac
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si¢ przez dtugi czas po przerwaniu stosowania metadonu. Czynniki
ryzyka, ktore nalezy zidentyfikowac¢ to: dawka poczatkowa,
stosowanie innych lekow, np. alkoholu, benzodiazepin i heroiny,

a takze ogdlny stan zdrowia pacjenta.

Depresja oddechowa moze wystapi¢ po przyjmowaniu
terapeutycznych dawek analgetycznych agonistow opioidow, ale
zazwyczaj nie jest istotna klinicznie, jesli pojemnos¢ oddechowa
pacjenta jest prawidlowa. Poniewaz agonisci opioidow moga
hamowa¢ gleboki oddech oraz mozliwos$¢ gitebokiego odetchniecia
(westchnigcia), leki z tej grupy moga powodowaé niedodme phuc,
zwlaszcza u pacjentéw z chorobami ptuc.

Jesli podczas porodu matka otrzymywata lek z nalezacy do
agonistow opioidow, nalezy uwaznie obserwowac czy u noworodka
nie wystepuja objawy depresji oddechowej (AHFS, ang. American
Hospital Formulary Service, 2007).

Czynniki i grupy ryzyka

Metadon nalezy stosowac ze szczegdlng ostrozno$cia u pacjentow ze
stanami, ktorym towarzyszy hipoksja, hiperkapnia lub zmniejszona
rezerwg oddechows, jak: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc
lub serce ptucne, znaczna otyto$¢, zespot bezdechu sennego, obrzek
sluzowaty, kyfoskolioza, depresja osrodkowego uktadu nerwowego
lub $piaczka. U tych pacjentow metadon stosowany w zwyktych
dawkach terapeutycznych moze hamowa¢ czynnos¢ osrodka
regulujacego oddychanie, z jednoczesnym zwigkszeniem oporu w
drogach oddechowych i bezdechem. Metadon nalezy stosowaé

W najmniejszej skutecznej dawce i pod $cistym nadzorem lekarza
(DailyMed Plus, 2013).

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Poza zgtaszaniem dziatan niepozadanych oraz wykrywania
sygnalow, rutynowe dzialania monitorujace bezpieczenstwo
farmakoterapii:

e zbieranie wszystkich zgloszen zawierajacych dane dotyczace
bezpieczenstwa farmakoterapii oraz odpowiednie ich
rejestrowanie;

e przekazywanie zgtoszonych danych dotyczacych
bezpieczenstwa farmakoterapii do QPPV (osoba
odpowiedzialna za nadzor nad bezpieczenstwem
farmakoterapii) we wlasciwych ramach czasowych;

e przygotowywanie dokumentéw dla wiadz rejestracyjnych we
wlasciwych ramach czasowych:

- opisow pojedynczych przypadkow dziatan niepozadanych
podlegajacych obowiazkowi przyspieszonego zglaszania
- Okresowych raportow o bezpieczenstwie

e ciagle monitorowanie literatury $wiatowej oraz
referencyjnych baz danych w cotygodniowym cyklu;
monitorowanie literatury lokalnej w cyklach jej publikacji.

e ciagle monitorowanie profilu bezpieczenstwa produktow
dopuszczonych do obrotu, w tym analiza danych,
wykrywanie sygnatoéw, ocena problemu, aktualizacja
informacji o leku, kontakty/wspotpraca z wtadzami
rejestracyjnymi.




Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Nie sa proponowane.

Istotne zidentyfikowane ryzyko - Stosowanie u pacjentéw z niewydolnos$cia watroby

Dowody wigzace ryzyko z
przyjmowaniem leku

Przewlekta choroba watroby wystepuje czesto u pacjentow
otrzymujacych metadon. Novick MD badat w 1981 roku dyspozycje
tego leku u 14 pacjentdéw, u ktorych potwierdzono za pomoca biopsji
przewlekta chorobg watroby, oraz u pieciu zdrowych oséb
otrzymujacych metadon przez dtugi czas. Pacjenci, w zaleznosci od
stopnia ciezkos$ci choroby watroby, zostali podzieleni na trzy grupy,
gdzie w grupie [ umieszczono pacjentéw z najbardziej
zaawansowang chorobg. Jawny koncowy czas péitrwania metadonu
W 0soczu byt dluzszy w grupie I niz w grupie Il oraz 111
(umiarkowana i tagodna choroba watroby, P mniejsze niz 0,01),

a takze niz w grupie kontrolnej (P mniejsze niz 0,05). Inne okreslone
parametry kinetyczne w grupie I oraz w grupach II i III byty takie
same jak w grupie kontrolnej. U siedmiu pacjentéw, z tego u pigciu
z grupy |, krzywa stgzenia metadonu w czasie byta sptaszczona. Te
dane sugeruja, ze u pacjentow z przewlekta chorobg watroby nie ma
potrzeby modyfikacji dawki podtrzymujacej metadonu (Novick DM,
1981).

Czynniki i grupy ryzyka

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby jest czeste u 0sob
uzaleznionych od opioidow, poniewaz mogg wystgpowac inne
czynniki przyspieszajace postgp choroby. W przypadku pacjentow
Z marskos$cig watroby metabolizm metadonu jest zwolniony:
wystepuje zwickszone ryzyko wystgpienia wigkszego st¢zenia
metadonu w 0soczul.

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Poza zgtaszaniem dziatan niepozadanych oraz wykrywania
sygnalow, rutynowe dzialania monitorujace bezpieczenstwo
farmakoterapii:

e zbieranie wszystkich zgloszen zawierajacych dane dotyczace
bezpieczenstwa farmakoterapii oraz odpowiednie ich
rejestrowanie;

e przekazywanie zgltoszonych danych dotyczacych
bezpieczenstwa farmakoterapii do QPPV (osoba
odpowiedzialna za nadzor nad bezpieczenstwem
farmakoterapii) we wlasciwych ramach czasowych;

e przygotowywanie dokumentéw dla wiadz rejestracyjnych we
wlasciwych ramach czasowych:

- opiséw pojedynczych przypadkow dziatan niepozadanych
podlegajacych obowiazkowi przyspieszonego zglaszania
- okresowych raportéw o bezpieczenstwie

e ciagle monitorowanie literatury Swiatowej oraz
referencyjnych baz danych w cotygodniowym cyklu;
monitorowanie literatury lokalnej w cyklach jej publikacji.

e ciagle monitorowanie profilu bezpieczenstwa produktow
dopuszczonych do obrotu, w tym analiza danych,
wykrywania sygnatow, ocena problemu, aktualizacja
informacji o leku, kontakty/wspotpraca z wtadzami
rejestracyjnymi.




Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Nie sg proponowane.

Istotne zidentyfikowane ryzyko - Stosowanie u pacjentow z niewydolnoscig nerek

Dowody wigzace ryzyko z
przyjmowaniem leku

Lek ma dtugi okres péttrwania i w zwigzku z tym nie jest
odpowiedni do poczatkowego leczenia ostrego bolu. Biodostgpnos¢
po podaniu doustnym wynosi okoto 80% podanej dawki leku.
Wydalanie nerkowe leku w niezmienionej postaci wynosi okoto 20%
catkowitej dawki, podczas gdy wydalanie zachodzi w wigkszosci
przez przewod pokarmowy w postaci nieaktywnych metabolitow, do
ktorych lek jest przeksztalcany w watrobie. Opisane przypadki
dwoch pacjentéw z niewydolnos$cia nerek wykazaty, ze stezenie
metadonu w surowicy byto takie same jak w przypadku prawidtowej
czynnosci nerek. Niemniej jednak, w przypadku pacjentow

z niewydolnoscia nerek zaleca si¢ podanie mniejszej dawki
poczatkowej 1 dalsze zwigkszanie kolejnych dawek (Murphy EJ,
2005).

Nie badano doglebnie wlasciwosci farmakokinetycznych metadonu u
pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Metadon w niezmienionej postaci
oraz w formie metabolitow jest w r6znym stopniu wydalany przez
nerki. Metadon jest zasadg (pKa=9,2), wiec pH btony luminalnej
komoérek uktadu moczowego moze wptywac na jego ekstrakcje

z osocza. Wykazano, ze zakwaszenie moczu zwigksza wydalanie
metadonu przez nerki. Nie ustalono dotychczas czy diureza
forsowana, dializa otrzewnowa, hemodializa lub hemoperfuzja

z zastosowaniem wegla zwickszajg eliminacje metadonu i jego
metabolitow (FDA, ang. Food and Drug Administration, 2004).

Czynniki i grupy ryzyka

Osoby w podeszlym wieku

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania metadonu osobom
w podesztym wieku, poniewaz opisywano, ze w tej populacji klirens
jest zmniejszony (Charakterystyka produktu leczniczego).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Chociaz niektdre odniesienia wskazuja, ze nie jest konieczne
dostosowanie dawki metadonu u 0séb z niewydolnoscia nerek, inne
zrédta sugerujg konieczno$¢ wydluzenia odstepu pomiedzy
kolejnymi dawkami. Lugo (2005) zaleca, wydtuzenie odstepu
pomigdzy kolejnymi dawkami metadonu w przypadku niewydolnosci
nerek.

Metadon jest stosowany w przypadku niewydolnos$ci nerek, ale taka
sytuacja wymaga zastosowania szczegolnych srodkoéw ostroznosci,
najczesciej znacznego zmniejszenia dawki (Murphy, 2005).

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Poza zgtaszaniem dziatan niepozadanych oraz wykrywania
sygnalow, rutynowe dzialania monitorujace bezpieczenstwo
farmakoterapii:

e zbieranie wszystkich zgloszen zawierajacych dane dotyczace
bezpieczenstwa farmakoterapii oraz odpowiednie ich
rejestrowanie;

e przekazywanie zgltoszonych danych dotyczacych
bezpieczenstwa farmakoterapii do QPPV (osoba
odpowiedzialna za nadzdér nad bezpieczenstwem




farmakoterapii) we wtasciwych ramach czasowych;

e przygotowywanie dokumentow dla wiadz rejestracyjnych we
wlasciwych ramach czasowych;

- opisow pojedynczych przypadkéw dziatan niepozadanych
podlegajacych obowiazkowi przyspieszonego zglaszania
- okresowych raportow o bezpieczenstwie

e ciagle monitorowanie literatury Swiatowej oraz
referencyjnych baz danych w cotygodniowym cyklu;
monitorowanie literatury lokalnej w cyklach jej publikacji.

e ciagle monitorowanie profilu bezpieczenstwa produktéw
dopuszczonych do obrotu, w tym analiza danych,
wykrywanie sygnatow, ocena problemu, aktualizacja
informacji o leku, kontakty/wspotpraca z wtadzami
rejestracyjnymi.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka
Nie sg proponowane.

Istotne zidentyfikowane ryzyko - Interakcje z innymi lekami

Dowody wiagzace ryzyko z
przyjmowaniem leku

Dla bezpiecznego stosowania tego leku niezbedne jest zrozumienie
farmakokinetyki i farmakodynamiki metadonu.

Osoby uzaleznione od opioidow, zazywajace wiele substancji, sa
najbardziej narazone na ci¢zkie zagrazajace zyciu powiktania po
zazyciu metadonu. Rola tych wielu substancji przy przedawkowaniu
metadonu jest podkreslana jako wynik interakcji lekowych
prowadzacych do zagrozenia zycia (Modesto-Lowe, 2010).
Szczegdlowy opis badan interakcji z metadonem jest w module 2.7.2
Podsumowanie farmakologii klinicznej, w podpunktach 2.7.2.2.1
Badania farmakodynamiczne, Badania interakcji
farmakodynamicznych oraz w punkcie 2.7.2.2.2 Badania
farmakokinetyczne, Badania interakcji farmakokinetycznych.

Czynniki i grupy ryzyka

Antagonisci opioidow:

Nalokson i naltrekson neutralizujg dzialania metadonu i indukuja
objawy abstynencji. Podobnie buprenorfina, ktéra moze wywotac
objawy z odstawienia.

Srodki dziatajace depresyjnie na OUN:

Leki o osrodkowym dziataniu uspokajajacym moga powodowac
nasilenie depresji oddechowej, niedoci$nienie, silng sedacje lub
$pigczke, w zwigzku z czym moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
jednego lub obu produktow leczniczych.

Zahamowanie perystaltyki:

Jednoczesne stosowanie metadonu i produktéw leczniczych
hamujacych perystaltyke jelit (loperamid i difenoksylat) moze
powodowac¢ powazne/nasilone zaparcia i zwigksza¢ dzialanie
depresyjne na OUN.

Wydhuzenie odstepu QT:

Metadon nie powinien by¢ stosowany w potaczeniu z produktami
leczniczymi, ktére moga wydtuzac¢ odstep QT, takimi jak leki
przeciwarytmiczne (sotalol, amiodaron i flekainid), leki
przeciwpsychotyczne (tiorydazyna, haloperidol, sertindol

i fenotiazyny), leki przeciwdepresyjne (paroksetyna, sertralina) lub
antybiotyki (erytromycyna, klarytromycyna).

Inhibitory MAO:




Jednoczesne stosowanie z inhibitorami MAO moze prowadzi¢ do
nasilonego zahamowania OUN, cig¢zkiej hipotonii lub bezdechu.
Metadonu nie nalezy faczy¢ z inhibitorami MAO 1 nie nalezy go
podawac przez dwa tygodnie po odstawieniu leku.

Leki przeciwbdlowe:

Nie mozna oczekiwac¢ uzyskania dzialania przeciwbolowego
metadonu, podawanego w standardowych dawkach, u pacjentow
leczonych podtrzymujaco stabilng dawka metadonu, u ktorych
wystepuja urazy fizyczne, bol pooperacyjny lub inne przyczyny
ostrego bolu. Tacy pacjenci powinni otrzymywac leki
przeciwbolowe, w tym opioidy, ktore sa wskazane u innych
pacjentow z podobng stymulacjg nocyceptywna.

Interakcje diagnostyczne/laboratoryjne

Badania oprdézniania zotadka
Opioidowe $rodki przeciwbolowe moga opdznia¢ oproznianie
zotadka, a tym samym podwazy¢ wiarygodnos¢ wynikoéw badan.

Obrazowanie watroby i drog z6lciowych za pomoca technetu Tc 99m
disofenin

Wprowadzenie technetu Tc 99m disofenin do jelita cienkiego moze
nie by¢ mozliwe, poniewaz opioidowe $rodki przeciwbolowe moga
powodowac zwezenie zwieracza Oddiego i zwigkszone cisnienie

w drogach zo6lciowych. Takie dzialania prowadzg do op6znienia
wizualizacji i tym samym przypominaja niedroznos¢ przewodu
z6ciowego wspolnego.

Cisnienie ptynu moézgowo-rdzeniowego

Ci$nienie ptynu mozgowo-rdzeniowego moze by¢ zwigkszone;
dziatanie to jest wtorne do depresji oddechowej, wywotanej retencja
dwutlenku wegla.

Aktywno$¢ amylazy lub lipazy w osoczu krwi

Aktywno$¢ amylazy lub lipazy w osoczu krwi moze by¢ zwigkszona,
poniewaz stosowanie opioidowych srodkow przeciwbolowych moze
powodowac zwezenie zwieracza Oddiego i zwigkszone ci$nienie

w drogach zotciowych; znaczenie diagnostyczne oznaczania tych
enzymow moze by¢ obnizone do 24 godzin po podaniu leku.

Badania moczu
Metadon moze wptywaé na badania moczu i dawaé dodatni wynik
kontroli antydopingowej.

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

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Poza zgtaszaniem dziatan niepozadanych oraz wykrywania
sygnatow, rutynowe dziatania monitorujace bezpieczenstwo
farmakoterapii:

e zbieranie wszystkich zgloszen zawierajacych dane dotyczace
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bezpieczenstwa farmakoterapii oraz odpowiednie ich
rejestrowanie;

e przekazywanie zgltoszonych danych dotyczacych
bezpieczenstwa farmakoterapii do QPPV (osoba
odpowiedzialna za nadzor nad bezpieczenstwem
farmakoterapii) we wlasciwych ramach czasowych;

e przygotowywanie dokumentow dla wladz rejestracyjnych we
wlasciwych ramach czasowych;

- opisoéw pojedynczych przypadkoéw dziatan niepozadanych
podlegajacych obowiazkowi przyspieszonego zglaszania
- Okresowych raportéw o bezpieczenstwie

e ciagle monitorowanie literatury $wiatowej oraz
referencyjnych baz danych w cotygodniowym cykKlu;
monitorowanie literatury lokalnej w cyklach jej publikacji.

e cCiagle monitorowanie profilu bezpieczenstwa produktow
dopuszczonych do obrotu, w tym analiza danych,
wykrywanie sygnatow, ocena problemu, aktualizacja
informacji o leku kontakty/wspotpraca z wladzami
rejestracyjnymi.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Nie sg proponowane.

Istotne potencjalne ryzyko - S

tosowanie u kobiet w ciazy i podczas karmienia piersia

Dowody wigzace ryzyko z
przyjmowaniem leku

Cigza

Dane dotyczace stosowania metadonu podczas cigzy u kobiet sa
ograniczone.

Dostepne dane nie wykazuja zwigkszenia ryzyka wystapienia wad
wrodzonych. W przypadku matek leczonych metadonem podczas
cigzy, u noworodkéw moga wystgpic¢ objawy z odstawienia lub
depresja oddechowa.

Generalnie, nie zaleca si¢ podejmowania detoksykacji u pacjentek,
zwlaszcza po 20 tygodniu cigzy, natomiast zaleca si¢ leczenie
podtrzymujace metadonem. Zastosowanie metadonu bezposrednio
przed lub po porodzie nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia depresji oddechowej u noworodka.

Karmienie piersiq

Metadon jest wydzielany do mleka matki. Dziecko moze by¢
karmione piersia jesli dawki metadonu nie wynoszg wigcej niz 20 mg
na dobe. W przypadku stosowania wigkszych dawek nalezy
rozwazy¢ korzysci wynikajace z karmienia dziecka piersig oraz
mozliwe negatywne dziatania metadonu na dziecko.

Przeglad literatury w bazie Cochrane (Minozzi 2013) miat na celu
oceng skutecznosci jakiegokolwiek leczenia podtrzymujacego,
monoterapii lub leczenia farmakologicznego w potaczeniu

Z interwencja psychosocjalng w porownaniu do braku interwencji,
innych interwencji farmakologicznych lub psychosocjalnych,
wplywu na stan zdrowia dziecka, $§miertelno$¢ noworodkow,
pozostanie kobiety w schemacie leczenia oraz zmniejszenie ilo$ci
I liczby przyjmowanych substancji. Do przegladu wiaczono

4 badania kliniczne z udziatem 271 kobiet w cigzy. W trzech

badaniach klinicznych z udzialem 223 kobiet metadon byt




poréwnywany z buprenorfing (Fisher 206; Jones 2005a; badanie
MOTHER (Jones 2010). W trzecim badaniu, w ktorym brato udziat
48 uczestniczek (Fisher 1999b) poréwnywano metadon z morfing

w postaci farmaceutycznej o powolnym uwalnianiu. W przypadku
trzech z czterech badan klinicznych przydziat do grupy byt
odpowiedni, a badania byty podwojnie zaslepione. W aspekcie oceny
wszystkich wynikow nie stwierdzono wystarczajaco znaczacych
ro6znic pomi¢dzy metadonem i buprenorfing lub morfing w postaci
farmaceutycznej o powolnym uwalnianiu, aby moc okresli¢
wyzszo$¢ jednego ze sposoboéw leczenia. Podczas gdy metadon
wykazywal korzysci w postaci pozostania pacjentek w schemacie
leczenia, w przypadku podawania buprenorfiny u noworodkow
rzadziej wystepowat zespot z odstawienia. Dodatkowo, chociaz
aktualnie zakonczono i opublikowano wyniki wieloosrodkowego,
miedzynarodowego badania, do ktoérego wiaczono 175 kobiet, ktore
bylo wlaczone do przegladu, jego wyniki nie byty nadal zbyt mocne,
aby mozna bylo wyciagnac¢ decydujace wnioski.

Dziatanie metadonu u 9 kobiet podczas cigzy oceniat takze Wolff
(2005) . Osiem kobiet urodzito w ciggu 2 tygodni od terminu porodu
(trzech chlopcow), dziewiaty porod (chtopiec) byt przedwezesny (21
dni). Sredni czas trwania cigzy wynosit 39,7 tygodni (Odchylenie
standardowe, ang. Standard Deviation SD=10 dni), a zaden z
noworodkow nie spetniat kryterium niskiej wagi urodzeniowe;j
($rednia masa ciata = 3094, SD=368 g). Pi¢cioro noworodkoéw
przebywato w oddziale specjalnej opieki noworodkowej, a u czterech
wystapity objawy z odstawienia powigzane z przyjmowaniem
metadonu przez matki.

Dawke metadonu podawana podczas cigzy nalezy dostosowac
indywidualnie, tak aby zmniejszy¢ ryzyko powrotu do przyjmowania
heroiny oraz zapobiec wystapieniu u niektorych kobiet zespotu

z odstawienia, co opisywano w literaturze, nawet jesli dobowa dawka
metadonu pozostawata bez zmian. Objawy zespotu z odstawienia
metadonu opisywane podczas cigzy bylty powiazane ze znaczaco
mniejszym stezeniem metadonu w osoczu przed podaniem dawki, niz
warto$ci mierzone po porodzie. Mozliwe wyttumaczenie takich
obserwacji u kobiet w cigzy moze by¢ nastepujace: 1) zmniejszona
podaz metadonu oraz zmniejszone wydalanie z zotcig gtéwnych
metabolitow, a takze zwigkszenie klirensu nerkowego metadonu

i jego metabolitow, lub 2) zwickszona eliminacja metadonu.

Ze wzgledu na mniejsze st¢zenia metadonu w osoczu, podczas ciazy
moze by¢ konieczne zwickszenie dawek metadonu w celu
osiggniecia stezen podtrzymujacych (Pond 1985). Niewtasciwa
strategia podawania metadonu podczas cigzy moze takze prowadzi¢
do zaostrzenia tego stanu (Wolff 2005).

U noworodkow urodzonych przez matki uzaleznione od metadonu
wystepuje ryzyko wystapienia zespolu z odstawienia opioidow,
chociaz wydaje sig¢ iz ten zespol rozwija si¢ wolniej, ma lzejszy
przebieg i trwa dtuzej niz zespot wystepujacy u dzieci urodzonych
przez kobiety uzaleznione od heroiny (Anderson 2000).

U noworodkoéw urodzonych przez matki otrzymujace leczenie
podtrzymujgce metadonem obserwowano depresje oddechowg

i objawy z odstawienia. Noworodkowy zesp6t z odstawienia

10




opioidow moze wystapi¢ do 72 godzin od porodu i charakteryzuje si¢
zaburzeniami osrodkowego uktadu nerwowego, przewodu
pokarmowego i1 uktadu oddechowego oraz wymaga leczenia
objawowego. Zespot ustepuje bez nastepstw. W poréwnaniu do
dzieci urodzonych przez nieuzaleznione matki, dotyczy to
noworodkow z niskag masg urodzeniowa.

W publikacjach sg rzadkie dowody opisujace ekspozycje¢ niemowlat
na metadon poprzez mleko karmigcych matek. Stezenie metadonu
w mleku kobiecym jest niskie i stabilne w czasie. Dawki metadonu
od 25 do 180 mg/dobe powoduja, Ze stezenia w mleku kobiecym sg
w zakresie od 27 do 260 ng/ml, co daje srednie dobowe spozycie
metadonu przez dziecko wynoszace 0,05 mg (w oparciu o zatozenie,
ze dziecko spozywa okoto 500 ml mleka na dobe). Takie spozycie
przez dziecko o masie 5 kg bytoby réwnowazne ze spozyciem

1% dawki dostosowanej do masy ciata matki (typowa dawka dla
osoby dorostej wynosi od 40 do 180 mg/dobg). Nawet po korekcie
zwigzanej z wolniejszym klirensem metadonu u noworodkow

W poréwnaniu do 0s6b dorostych, wzgledna dawka u noworodka nie
bedzie przekraczata 5% dawki dostosowanej do masy ciata matki
(Glatstein 2008).

Czynniki i grupy ryzyka

Dziatanie teratogenne: przeglad danych opublikowanych w bazie
TERIS — ang. Teratogen Information System - dotyczacych
stosowania metadonu podczas cigzy przeprowadzony przez eksperta
wykazal, iz przyjmowanie metadonu przez kobiety w cigzy w ramach
nadzorowanego programu terapeutycznego nie powoduje zagrozenia
dziataniem teratogennym (FDA, 2004). Wiele badan sugeruje, ze

W poréwnaniu do grupy kontrolnej noworodki urodzone przez matki
uzaleznione od narkotykow, leczone metadonem przez cala ciaze lub
jej cze$¢, majg zmniejszony wzrost w okresie ptodowym, mniejsza
mase urodzeniows, mniejszg dtugosé ciata oraz obwod glowy. Nie
wydaje sie, aby deficyt wzrostu utrzymywat si¢ w dalszym
dziecinstwie. Niemniej jednak, dzieci urodzone przez matki leczone
metadonem podczas cigzy wykazuja niewielki, ale utrzymujacy si¢
deficyt w testach psychometrycznych i behawioralnych (FDA, 2004).

Dziatania nie teratogenne: Dzieci urodzone przez matki przyjmujace
regularnie opioidy przed porodem mogg by¢ uzaleznione fizycznie.
Zespoét z odstawienia wystepuje zazwyczaj w ciggu pierwszych dni
po porodzie, ale jego wystapienie moze by¢ opoéznione do dwoch
tygodni. Objawy z odstawienia u noworodka obejmuja drazliwo$¢,
nadmierny ptacz, drzenie, nadmierne odruchy, zwigkszenie czestosci
oddychania, czgstsze oddawanie stolca, kichanie, ziewanie, wymioty
i goraczke (FDA, 2004).

Srodki minimalizacji ryzyka

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka

Poza zgtaszaniem dziatan niepozadanych oraz wykrywania
sygnalow, rutynowe dzialania monitorujace bezpieczenstwo
farmakoterapii:
e zbieranie wszystkich zgtoszen zawierajacych dane dotyczace
bezpieczenstwa farmakoterapii oraz odpowiednie ich
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rejestrowanie;
przekazywanie zgloszonych danych dotyczacych
bezpieczenstwa farmakoterapii do QPPV (osoba
odpowiedzialna za nadzér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii) we wlasciwych ramach czasowych;
przygotowywanie dokumentow dla wtadz rejestracyjnych we
wlasciwych ramach czasowych;
- opisow pojedynczych przypadkow dziatan niepozadanych
podlegajacych obowiazkowi przyspieszonego zglaszania
- okresowych raportow o bezpieczenstwie
ciggte monitorowanie literatury swiatowej oraz
referencyjnych baz danych w cotygodniowym cyklu;
monitorowanie literatury lokalnej w cyklach jej publikacji.
ciagle monitorowanie profilu bezpieczenstwa produktow
dopuszczonych do obrotu, w tym analiza danych,
wykrywanie sygnalow, ocena problemu, aktualizacja
informacji o leku, kontakty/wspotpraca z wtadzami
rejestracyjnymi.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka
Nie sg proponowane.

Brakujace informacje - brak

| Nie sa proponowane $rodki minimalizacji ryzyka

11.C  Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

11.C.1 Badania wymagane przy wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Przy wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie sg wymagane Zzadne badania dla leku

Methadone hydrochloride Delfarma.

I1.C.2 Inne badania dotyczace rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

Nie sg wymagane zadne badania dla leku Methadone hydrochloride Delfarma.
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