Gydgyszerészeti és > ety
Egészségiigyi MinGség- és
Szervezetfejlesztési Intézet
Orszagos Gyogyszerészeti In-
tézet

Foéigazgatosag
Budapest
Nyilvanos Ertékelo Jelentés
Gyogyszernév:

Metadon EP
S mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tabletta

(metadon-hidroklorid)
Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: ExtractumPharma zrt.

Kelt: 2015. februar 4.



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Metadon EP
¢és Szervezetfejlesztési Intézet 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

TARTALOM

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO ......ooveeiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO. ...t et eee e eeeeeeee eeeeeeee et eeeeeeeeeeeeaeeeee e e eeeeeeeeeees 8
L BEVEZELES ..o e e 9

II. Mindségi szempontok

TL T BEVEZEES ...eeeeeeitee ettt ettt et e et e e sttt e ettt e e sttt e e et ae e e sbbeeeens 10
L B o 10231 Y. PUR 10
I1.3 GYOZYSZEIKESZILIMEILY ....eeecuvviieeeiiiieeeiirieeeeertieeeeirreeeetbeeeesetreeeseesstseeeesssseeeassssesssssreeesens 11
1.4 A kémiai, gyogyszerészeti €s biologiai szempontok megbeszElése..........ocovvrvureniernnen... 12

III. Nem-klinikai szempontok

TIL T BEVEZELES....ceeeuiiteeiiiiee ettt ettt ettt ettt e et e e ettt e e st ee e e eaabaeeesanbeeeens 13
II1.2 FarmaKoOIO@Ia . ......ccccvviiieiiiiieeiiiieeieeeiireeeesireeeesirteeesstrevaeeeseraeesssesaeessssseessssnnsaeessssseeens 13
1.3 FarmakoKinetiKa ........ccueieiuiieiieeiie ettt ettt e et e enee e eeneeeens 14
IT1.4 TOXIKOIOZIA ..uvvveeeiuirieeeeiieeeeiiee e e ettt e e etreeestbeeeesetaebaeessstreeeessnbeeassssseeessssesseeasssraeennsns 15
1.5 Kdrnyezetterhelési KockazatbecsIEs........oouuieiiiiiriiiiiiie e 17
II1.6 A nem-klinikai szempontok megbeszZEIESe .........cuvrruiiiiiiiiiieiiie e 17

IV. Klinikai szempontok

TVUT BEVEZELES ...ceeiniiiieieee e ettt ettt ettt e ettt e e e et e e seabaee e 18
IV.2 FarmakoKinetika .........cceeeiiiiiiiieiies et ettt e e e s 18
IV.3 FarmakodiNAmia .......ccocueiiiiieiiie ettt et sttt e et e st eeneeeeneeas 19
IV.4 KIHNIKal RAtASOSSAZ .. .vvvieiieiiiieeiiiieeiiiiee e e etieeeeireeeestbeeeeerresaeeesetbeeesesseeesstsaeesssnseraeens 20
IV.5 KIiniKai DIZEONSAZOSSAZ ...uvvvreerevrieeiiiiiieeiirirveeeesireeeesstreeeessrressssererseessssrsesesssseesssssseeannes 21
IV.6 KOCKAZAKEZEIEST TRIV ..ottt ettt ettt nee e e eas 21
IV.7 A klinikai szempontok megbesSZEIESE .........cvviievuriiiiiiiie ettt e v 24
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés €s javaslat.........ccoveevevieeiciiieeereirneee e, 25
OSZEALYOZAS ..vvvveeeieiiiie et e ettt e ee e ettt e e str e e e ettt e e e stbaebeeesstbeeeessaseeeasssaeesastresbeesasaraeeeassseeeannres 25
Betegtajékoztatd és egyeztetés a betegek c€lcsoportjaval ..........cccvveeviviieiniiiieieeeriiee e 25

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A NYIL-
VANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Metadon EP

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Metadon EP 5 mg, 10 mg, 20 mg ¢és 40 mg tabletta
gyogyszerkészitményekre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja az
ExtractumPharma zrt.

A készitmény hatdanyaga a metadon-hidroklorid.

Egyéb Osszetevé(k): magnézium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, povidon K25,
talkum, kukoricakeményitd €s laktéz- monohidrat.

A tablettak kiilleme: fehér vagy csaknem fehér, korong alaku, lapos, metszett ¢li, egyik olda-
lukon bemetszéssel, masik oldalukon ,,M5” illetve ,,M10” illetve ,,M20” illetve ,,M40” jelzés-
sel ellatott, kiilonbdz6 atmérdji tablettak.

Csomagolas:

e Metadon EP 5 mg tabletta ¢s 20 mg tabletta: tiszta, szintelen PVC/PVDC//Al buborékcso-
magolasban és dobozban vagy fehér, atlatszatlan PP tartdlyban, PE kupakkal, biztonsagi
gytirtivel lezarva, dobozban.

e Metadon EP 10 mg tabletta és 40 mg tabletta: tiszta, szintelen PVC/PVDC//Al buborékcso-
magolasban €s dobozban vagy fehér, atlatszatlan HDPE tartalyban, PP biztonsagi kupakkal
lezarva, dobozban.

A Metadon EP hatéanyaga, a metadon-hidroklorid a kabitd-fajdalomcsillapitok csoportjaba
tartozik. Alkalmas mas opioid-tipust kabitoszerek elvonasi tiineteinek csokkentésére, illetve
megszilintetésére oly modon, hogy a metadon helyettesiteni képes az elvont kébitoszert, annak
elonytelen hatasai nélkiil.

A Metadon EP tabletta az opioid tipusu kabitoszerek, elsésorban heroin-fliggdségben szenvedd
felnott betegek kezelésére szolgal.

Tudnivalék a Metadon EP tabletta alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Metadon EP tablettat

e aki allergids a metadon-hidrokloridra vagy a gyogyszer egyéb Gsszetevojére,

e akinek nehézlégzéssel jaré megbetegedése van,

e akinek velesziiletett vagy a késobbiekben kialakult szivritmus rendellenessége van (EKG-
n kimutathato, in. megnytlt QTc szakasz),

e akinek a bélizmok bénuldsaval jaro bélbetegsége van (paralitikus ileusz, tiinetei: hasi
fajdalom, székrekedé¢s, hanyas),

e akinek stlyos asztmaja vagy a légutak elzar6déasaval jaro egyeb betegsége van.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Metadon EP alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval,

e akinek asztmaja van,

aki oxigénhianyos allapotban van,

aki tudja magarol, hogy vérében a szén-dioxid szintje tulzottan magas,
akinek majproblémai vannak,

aki 1doskorn,

akinek prosztata-betegsége vagy hugycso-sziikiilete van,

akinek elzar6dasos vagy gyulladasos bélbetegsége van,

akinél a megnyult QTc szakasz kockézati tényezd1 ismerten fennallnak:

o akortorténetében szerepel szivritmuszavar;

o akortorténetében szerepel szivbetegség;

o a szivkoszoruér-sziikiiletébdl szarmazd szivizom-vérataramlési zavara van (Un.
ischaemids szivbetegség);

o olyan gyogyszereket szed, amelyek EKG elvaltozast (QTc szakasz megnyulast)
okozhatnak, mint példdul egyes szivritmuszavart kezeld gydgyszerek, elmebetegsé-
gek kezelésére hasznalatos egyes gyodgyszerek, egyes hangulatjavitdé (antidepresz-
széans) készitmények, bizonyos antibiotikumok.

A készitmény tartos alkalmazasa esetén hozzaszokas alakulhat ki, ezért az adag emelésére lehet
sziikség (lasd ,,A kezelés id6tartama” részt).

A Metadon EP hosszii tava alkalmazéisa fliggdséget okoz, ezért a kezelés hirtelen
megszakitasakor 1-2 napon beliil elvonasi tiinetek jelentkezhetnek. A tiinetek (almatlansag, faj-
dalom, orrfolyés, tiisszOges, konnyezés, étvagytalansag és hasmenés) altalaban enyhébbek,
mint a kabitdszer okozta elvonasi tiinetek. Az elvonasi tiinetek kialakulasanak megeldzése ér-
dekében a kezelés befejezésekor a kezeldorvos a gyogyszer adagjat fokozatosan fogja csokken-
teni.

Egyéb gyogyszerek és a Metadon EP tabletta

Aki ezt a tablettat szedi, feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ugyanis néhany
gyogyszer megvaltoztathatja a Metadon EP hatasat, vagy a Metadon EP véltoztathatja meg ezek
hatasat. Az ilyen tipust kdlcsonhatés az egyik vagy mindkét gyogyszer hatékonysagat csok-
kentheti vagy megnovelheti a mellékhatasok sulyossagat. Ilyen gyogyszerek lehetnek:

e HIV-ellenes gyogyszerek (példaul amprenavir, efavirenz, nelfinavir, nevirapin, ritonavir,
delavirdin, zidovudin, valamint a didanozin-sztavudin, az abakavir-amprenavir, az
atazanavir-ritonavir, fozamprenavir-ritonavir, szakinavir-ritonavir, lopinavir-ritonavir €s a
darunavir-ritonavir kombinaciok),

talepravir (Hepatitisz-C virus ellenes gyogyszer),

rifampicin (antibiotikum),

gombas fertdzeés elleni gydgyszerek (flukonazol, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol),
aszkorbinsav (C-vitamin),

ammonium-klorid (kohogés elleni gyogyszerek és asvanyvizek alkotorésze lehet).
karbamazepin, fenitoin, valproat (epilepszia kezelésére hasznaljak),
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e cgyes nyugtatok, szorongascsokkentdk (az un. benzodiazepinek, mint pl. a diazepam,
klonazepam, alprazolam),

e fluvoxamin, fluoxetin, szertralin, paroxetin, moklobemid (depresszid kezelésére hasznal-
jak).
szelegilin (Parkinson-kor kezelésére hasznaljak),
kabito fajdalomcsillapitok (pl. nalbufin, buprenorfin),
kozonséges orbancfii (enyhe depresszio tiineteinek enyhitésére hasznaljak).

A Metadon EP egyidejii alkalmazasa alkohollal

A Metadon EP tabletta alkalmazéasanak ideje alatt szeszes italt fogyasztani nem szabad.
Terhesség, szoptatds és termékenység

Mivel a Metadon EP hat6anyaga atjut a magzatba, terhesség ideje alatt csak akkor szedhetd, ha
a kezeldorvos megitélése szerint a készitmény betegre gyakorolt eldnye meghaladja a lehetsé-
ges kockéazatot a fejlodé magzatnal.

A metadon atjut az anyatejbe, ezért a kezelés ideje alatt csak akkor szabad szoptatni, ha a ke-
zelborvos megitélése szerint a készitmény betegre gyakorolt eldnye meghaladja a lehetséges
kockézatot a szoptatott csecsemOnél.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Metadon EP tabletta alkalmazasa a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelés€hez sziikséges
képességeket hatranyosan befolyasolhatja, mert rontja a koncentraciot €s a reakcioidot. Aki a
kezelés ideje alatt latadszavart, tudatzavart, szédiilést, alusz€konysdgot tapasztal, ne vezessen
gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket.

A Metadon EP tabletta laktozt tartalmaz

Akit kezel6orvosa kordbban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, ke-
resse fel orvosat, mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Hogyan kell alkalmazni a Metadon EP tablettat?

A gybgyszer kizarolag fekvo- vagy jarobeteg-intézeten (Drogambulancia) beliil keriilhet fel-
hasznalasra. A készitmény kizardlag szajon at torténd alkalmazasra valo, és injekcidban torténd

beadasa tilos.

A napi dozist a kezeldorvos egyedileg alakitja ki. A kezdd adag altalaban 10 mg. A dozist a
kivant hatés eléréséhez sziikséges legkisebb adagra fogjak beallitani.

A készitmény ajanlott adagja napi 20-120 mg egyszerre vagy két részre elosztva. A tabletta
étkezéstdl fuiggetleniil bevehetd.

A tabletta egyenld adagokra oszthatd.
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Aki iddskoru és/vagy majkarosodasban, vagy vesekarosodasban szenved, annak kezeléorvosa
alacsonyabb kezdd adagot alkalmazhat és/vagy az adagot 6vatosan fogja emelni, valamint kér-
heti a beteg allapotanak fokozott megfigyelését.

A kezelés idotartama

A kezelés maximalis idOtartamaban nagy egyéni eltérések lehetnek. A gyogyszer tartos alkal-
mazasa esetén a kialakulo hozzaszokas miatt a dozis emelésére, illetve a gyogyszer cseréjére
lehet sziikség.

Mit tegyen, aki az eldirtnal tobb Metadon EP tablettat vett be
Forduljon azonnal kezeldorvosdhoz vagy jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz ligyeletén.
Mit tegyen, aki elfelejtette bevenni a Metadon EP tablettat

Azonnal k6zolje ezt kezeldorvosaval. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potla-
sara.

Abbahagyhato-e ido elott a Metadon EP szedése

Nem hagyhat6 abba a Metadon EP szedése, hacsak a kezel6orvos masképp nem rendelkezik
(lasd a ,,Figyelmeztetések €s ovintézkedések™ részt).

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Metadon EP tabletta is okozhat mellékhatasokat, amelyek azon-
ban nem mindenkinél jelentkeznek.

A kovetkezo stlyos, akar életet veszélyeztetd mellékhatasok alakulhatnak ki (altalaban nagyobb
adagok alkalmazasakor):
e nem gyakori mellékhatdsok (100-bol legfeljebb 1 beteget €rint):
o légzésdepresszio ( az adagtol fliggden eldszor a 1égzésszam, majd az egy levegdvétellel
kicserélt levegd mennyisége is csokken, stilyos esetben 1égzésleallas is eléfordulhat),
o nehézlégzés, 1égszomj, véres-habos kdpet (tliddddéma tilinetei);
o ritka mellékhatas (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érint): gyors szivverés (sulyos EKG eltérés
tiinete lehet).
Aki ilyen mellékhatdsokat tapasztal, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Egyéb lehetséges mellékhatasok:
e nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb, mint 1 beteget érint):
o teltségérzet (a megndvekedett gyomoriiriilési 1d6 miatt),
o mellek megnagyobbodasa férfiaknal (hosszl tava kezelés esetén);
e gyakori mellékhatasok (10-bdl legfeljebb 1 beteget érint):
o tudatzavar, szédiilés,
o az arc kipirulasa,
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o hanyinger, hanyas, székrekedés,

o viszketés, fokozott verejtekezés,

o vizelési nehézség,

o impotencia, korai vagy megkésett magémlés vagy a magdomlés elmaradasa;

e nem gyakori mellékhatdsok (100-bol legfeljebb 1 beteget €rint):
o euforia, rossz kozérzet, nyugtalansag, almatlansag,
o fejfajas,
o pupillak sziikiilete,
o lassu szivverés,
o szédiilés és/vagy ajulas felallaskor (a hirtelen vérnyomds csokkenés miatt),
o a jobb oldali bordaiv alatti vagy hatba sugéarzo6 fajdalom (az epehdlyag 6sszehuzodasanak
zavara miatt),
o levertség;
o ritka mellékhatasok (1000-bdl legteljebb 1 beteget érint):
o EKG eltérések,
o hallucinaciok.

Hogyan kell a Metadon EP tablettat tarolni?
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi utasitast.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Metadon EP 5 mg, 10 mg, 20 mg és 40 mg tabletta forgalomba hozatali engedélye-
zési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2014. oktober 21-én
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-

ban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérol sz616 2001/83/EK iranyelvének 10a cikke, valamint az ezzel harmonizalt

magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra keriil6 gyogyszerek forgalomba hozatalarol sz616
52/2005 (IX. 18.) EiM rendelet 7. § (10) bekezdésében foglaltaknak megfeleld kérelmet
nyujtott be.

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Metadon EP 5 mg, 10 mg, 20 mg ¢s 40 mg tabletta
gyogyszerkészitményekre vonatkozd kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és klinikai biz-
tonsagossag €s hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Intézet kiadta a
gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az ExtractumPharma zrt.

A készitmény hatdanyaga a metadon-hidroklorid.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (10) bekezdése szerint
(j61 megalapozott gydgyaszati felhasznaldsra vald hivatkozas) keriilt kiadasra

A Metadon EP tablettak hatisossagat és biztonsagossagat irodalmi adatokkal megfeleléen
alatdmasztottak.

A készitmények terapias javallata: felnéttek opioid-fliggdségének kezelése.

A javallat és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Metadon EP 5 mg, 10 mg, 20 mg és 40 mg tabletta gydgyszerkészitmények metadon-
hidrokloridot tartalmaznak hat6anyagként.

A kérelem alapja a ,,j61 megalapozott (széles korli) gyogyaszati alkalmazas”, melynek alaté-
masztasara megfelelé dokumentacidt nyujtottak be. Annak bizonyitasara, hogy a jol megalapo-
zott gyogyaszati alkalmazas a kérelmezett készitményekre is vonatkoztathatd, egy valasztott
referencia-gyogyszerrel: Metadon DAK tabletta (Nycomed, Dania) val6 alapvetd hasonlosagu-
kat megfeleld irodalmi €s in vitro kioldodasi adatokkal igazoltak.

I1.2 Hatéanyag

A metadon-hidroklorid hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozd adatokat a kérelmezd
Europai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formajaban nyujtotta
be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): metadon
Kémiai név: (6RS)-6-(dimetilamino)-4, 4-difenilheptan-3-on, HCI

Szerkezet:
- i
N\ / __ CCHyCH3
- C - « HCI
CH,CHN
\ /, I \CH3
CH

3

A metadon-hidroklorid fehér vagy csaknem fehér, kristalyos por, vizben oldodik, etanolban (96
%) bdségesen oldodik. A molekula egy kiralitds-centrumot tartalmaz, a hatbanyag racém. A
metadon-hidroklorid polimorfiara nem hajlamos.

A hatéanyag-gyartasra vonatkozd adatokat az Europai Gydgyszermindségi Igazgatosag
(EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A tantsitvany kiegészitd infor-

macidt tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-maradékra és Gjravizsgélati iddre.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatbanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.
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A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitOké-
pességét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdanyag mindsitésekor alkalmazott referencia
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrol ki-
adott irdnymutatasanak.

A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoldanyagban az Ujra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referencia-gyogyszerhez alapvetden hasonld készitmény
kifejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s meny-
nyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: magné-
zium-sztearat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid, povidon K25, talkum, kukoricakeményitd,
lakt6z-monohidrat.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi €s altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6z0 szivacsos agyvelobetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a ki-
oldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens termékkel valo in vitro egyenértékliséget.

A készitmények kiilleme: fehér vagy csaknem fehér, korong alaku, lapos, metszett éli, egyik
oldalukon bemetszéssel, a masik oldalukon

az 5 mg-s tabletta “M5” jelzéssel ellatott;

a 10 mg-os tabletta “M10” jelzéssel ellatott;

a 20 mg-os tabletta “M20” jelzéssel ellatott;

a 40 mg-os tabletta “M40” jelzéssel ellatott.

A tablettak egyenld adagokra oszthatok.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A késztermék mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-

kelyének és a Nemzetkdzi Harmonizacidés Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gydgyszerkonyvi modszerek

11



Gyodgyszerészeti és Egészségligyi Mindség- Metadon EP

¢és Szervezetfejlesztési Intézet 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tabletta
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
meényei megfelelnek a kdvetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A tablettdk csomagolasa: tiszta, atlatszo PVC/PVDC//Al buborékcsomagolas vagy PE kupak-
kal és biztonsagi gytirlivel lezart fehér, atlatszatlan PP tartaly (5 és 20 mg) vagy PP biztonsagi
kupakkal lezart fehér, atlatszatlan HDPE tartaly (10 és 40 mg).

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozd Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitasi
adatok aladtadmasztjak a kért lejarati 1d6t: Metadon EP 5 mg és 20 mg tabletta készitmények
esetében 5 év (PP tartalyban) és 4 év PVC/PVDC//Al buborékcsomagolasban; a Metadon EP
10 mg ¢s 40 mg tabletta készitmények esetében 2 év (mindkét csomagoloanyagban). A készit-
mény nem igényel kiilonleges tarolast.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkeje gyogyszerészeti szempontbodl elfo-
gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Metadon EP 5 mg, 10 mg, 20 mg és 40 mg tabletta készitmények mindsége megfelel az
érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdéanyag ¢€s a
készitmény megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a ter-
meék biztonsdgossagat és hatdsossagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadédlya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

II1.1 Bevezetés

A metadon farmakolodgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagait a nem-klinikai
osszefoglalo megfelelden részletezi. A kérelem ,,j01 megalapozott haszndlat” jogcimének
megfelelden a készitmény kockdzat haszon ardnyanak eldontéséhez tovabbi farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdanyag vonatkozésaban nem volt
sziikséges. Ilyen, szakirodalmon alapulé 6sszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel
a vonatkozo europai és magyar hatdsagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia
Primer farmakodinamia

A metadon két enantiomer racém keveréke, az l-metadon alapvetéen p-opioid receptor
agonista, mig a d-metadon a glutamate NMDA-receptoranak antagonistaja. A metadon alapvetd
hatasa az analgézia, amelyet a p-opioid receptor izgatasaval valt ki a kozponti idegrendszerben.
Az lI-metadon affinitdsa patkany és tengerimalac p-opioid receptorhoz 1nM illetve 3,4nM.

In vitro hatdsossagi vizsgalat soran K'-csatorna aktivalast mértek locus coeruleus neuronokon,
ahol az I-metadon ECsp értéke 37nM volt.

Mindkét enantiomer kotddik az NMDA-receptorhoz (a Ki értek 0,85uM-8,3uM a vizsgalt ne-
uronoktdl fliggden), gatolja az NMDA-aktivalas kivaltotta depolarizaciot, valtozé mértékben,
maximum 23%-kal. Habar az NMDA-antagonista hatast feltételezhetéen kozrejatszik a
metadon analgetikus hatasaban, a p-opioid receptorhoz valé affinitdsa lényegesen nagyobb, €s
neuropatids patkanymodellben is a fijdalomérzet gatlasa jorészt opioid-receptor medialta ha-
tasnak bizonyult.

A kérelem alapjan a metadon primer farmakodindmiaja az opioid dependencia altal kivaltott
szomatikus és pszichés elvonasi tiinetek kezelése, az Gin. 6piat szubsztitlicios terapia. Allatki-
sérletekben a metadon mind patkdnyban, kutyaban €s majomban gatolta az elvonasi tiineteket
¢s az opioid (heroin vagy morfin) dnadagolast, bar az 6nadagolas gatldsa nem volt teljesen
egyértelmili. Egyes adatok arra utalnak, hogy a metadon klinikai alkalmazdsaban nemcsak az
elvonasi tiinetek mérséklése, hanem az elvonas kivaltotta opiat reinforcement (elvonas utan
adott opiat alkalmazésa esetén) gatlasa is szerepet jatszhat. A metadonnal kapott némileg el-
lentmondasos adatok a human gyakorlatban is megfigyelhetdek, vannak fiiggdk, akiknek segit
a metadon a leszokasban, masok nagyon gyorsan visszaesnek €s tjra heroin hasznaldokka val-
nak. Azonban a fliggdség kezelése nem csupan farmakoldgiai, a pszichologiai/pszichiatriai vo-
natkozasok alapvetd fontossaguak.

Szekunder farmakodinamia
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Analgézia, antinocicepcid: a metadon antinociceptiv hatasat p-opioid receptor aktivalasa révén
fejti ki. Egyes adatok arra utalnak, hogy a metadon fOként p> receptoron fejti ki analgetikus
hatasat, valamint lényeges lehet a periférids p receptorok szerepe is.

Hiperalgézia, allodynia: ismert, hogy az opioidok paradox modon hiperalgéziat is kivalthatnak.
A metadon d-enantiomerje gatolja a hiperalgéziat, valosziniileg az NMDA-antagonista hatas
miatt. Més adatok szerint viszont az NMDA-antagonista hatas nem jatszik szerepet a metadon
analgetikus hatdsdban, mivel az teljes mértékben blokkolhato volt opioid antagonistaval. Peri-
férias és centralis neuropatia modelleken a metadon dozisfiiggden gatolta a mechanikai, hideg
¢s meleg allodyniat.

Tolerancia: a d-metadon dozisfliggden gatolta az I-metadonhoz kialakul6 toleranciat.
Biztonsagossagi farmakologia:

A kérelmez6 a toxikologia fejezetben elemezte a metadon biztonsagossagat allatkisérletes mo-
delleken.

Farmakodinamias kélcsonhatasok
A COMT-gatlok csokkentették a metadon LDso értékét patkanyban, a clomipramin dozis-flig-
gben fokozta az antinociceptiv hatast, a flunitrazepam pedig novelte a letalitast.

II1.3 Farmakokinetika

Felszivddas, biologiai hozzaférhetdség: a kérelmezd kiilonbozo allatfajokon, kiilonbdzé adago-
lasi modok esetén foglalta 6ssze a farmakokinetikai adatokat, 54 relevans irodalmi hivatkozast
kozol. Patkanyban oralis adas utdna felszivodas gyors, a metadon 60%-a 20 percen beliil elttinik
a gyomorbdl és a vékonybélbdl. A vékonybélbdl valod felszivodas dozis-aranyos (elsérendii ki-
netikaj), a gyomorbol azonban, valosziniileg a gyomor aciditdsa miatt, limitalt. Patkanyban a
gyomoriiriilés folyamata hatdrozza meg a felszivodas sebességét. Kutydkban a metadon biold-
gial hozzaférhetdsége 0-29% oralis adas utan, ami a nagymértékii first-pass metabolizmussal
magyarazhat6 ebben a fajban. Patkanyban hasonlé mértéki first-pass metabolizmus figyelhetd
meg, emberben ez sokkal kisebb mértékii. Osszességében, patkanyban, kutyaban, nytlban és
rhesus majomban a felszivodas nem dozis-aranyos.

Megoszlas: a metadon mind patkanyban, mind kutyaban jol és gyorsan eloszlik, legtovabb a
majban, vesében, tiidoben, lépben €és az agyban detektalhatd. Kronikus adagolas soran akku-
muléci6 figyelhetd meg a borben, valamint fokozodik az intesztinalis kivalasztas. A metadon
eloszlasi térfogata kiilonbozd allatfajokban 7,81 és 121/kg kozotti. Plazmafehérjékhez kotddése
nagy, 80-92%. A fehérjekotés mértékét a vemhesség nem befolydsolja. A metadon atjut a pla-
centan.

Metabolizmus: a metadon metabolizmusat patkdnyban, kutydban és majomban vizsgaltak. Ku-
tyaban €s majomban vizeletbdl és epébdl mutattak ki metabolitokat (mono-N-demetilacid és
ciklizaci6: 2-ethylidene-1,5-dimethyl-3,3-diphenylpyrrolidin (EDDP, a f6 metabolit) és 2-
ethyl-5-methyl-3,3-diphenylpyrroline (EMDP); N-oxidacid; p-aromas hidroxilacié; glukuronid
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¢s szulfat konjugacié a p-hidroxi helyzetben a masodlagos alkohol csoporton; keto csoport re-
dukcidja masodlagos alkoholld (methadol képzddés). Ezeken kiviil még par, jelentéktelen
mennyiségben képzddd metabolitot is talaltak. Emberben ugyanezek a f6 metabolitok képzod-
nek. A metadon minden metabolitja inaktiv. A metadon egérben stimulalja a kevert funkcioja
oxidazokat. Patkanyban, tengerimalacban és majomban gatlast fejt ki.

Kivalasztas: a metadon kivalasztasat patkdnyban €s kutyaban vizsgaltdk. Mindkét fajban az
epekidvlasztas dominal, kutyaban azonban jelentds mértékii a vizeletben torténd kivalasztas is.
A metadon plasma clearance-e him patkdnyban 56,2-77ml/perc/kg, ndstény patkanyban
102ml/perc/kg, és 25,14-27,9ml/perc/kg kutyaban. A terminalis felezési id6 egyszeri intravénas
adas esetén patkdnyban 1,5h, kutyaban 1,9h. Patkdnyban az enterohepatikus korforgas 1,5%. A
metadon kivélasztodik a tejben, szoptatott tengerimalac kolykokben is detektalhato volt.

Farmakokinetikai interakcios vizsgalatok: patkanyban az alkohol akut modon novelte, kréni-
kusan csokkentette a metadon szintjét, illetve AUC értekét. A kronikus alkohol fogyasztas
gyorsitotta az eliminaciot. A diazepam egéragyban ¢€s patkany plazmaban emelte a metadon
koncentracidjat, valosziniileg a metabolizmus gatlasa révén. Erdekes modon a diazepam nem
fokozta a l1égzésdepressziot. A dezipramin az alkoholhoz hasonléan viselkedett, a phenobarbital
gyorsitotta a metadon metabolizmusat.

I11.4 Toxikolégia

Egyszeri dozisu toxicitas: a metadon LDso értéke egyszeri per os, s.c., 1.p. €és 1.v. adds utan
patkdnyban 100-150, 54, 24 illetve 22 mg/kg volt. A metadon szedativ volt a vizsgalt fajokban
(1-20 mg/kg, i.p., Img/kg 1.v.). Patkanyban midriazist okoz. Intravénas metadon dozisok kar-
diovaszkularis hatasai enyhék voltak kutyakban. A metadon 0,03-15 mg/kg i.m. és i.p.; 0,5-2
mg/kg i.v. dozisban jelentds 1égzésdepressziv hatést fejtett ki, hipoxiaval, hiperkapnidval, aci-
dézissal megnyult be- és kilégzési idovel. Majomban a metadon gatolta a CO» 1égzésstimulalo
hatasat. Tengerimalacban és patkanyban a metadon megnytjtotta gasztrointesztinalis tranzit
idot.

Ismételt dozisok toxicitasa tobbhonapos ismételt adagolasi metadon toxicitasat egerekben,
patkdnyokban, nyulakban, tengerimalacokban €s majmokban vizsgaltak. Tengerimalacokban
25mg/kg/nap, majmokban Img/kg/nap metadon nem okozott hematologiai €s
majelvatozasokat.

Rovidfarkti majmokban egy hirtelen fellépd, potencidlisan ¢€letveszélyes allapotot irtak le 3-28
hét utdn korabban jol toleralt kronikus metadon adagolasnal. A reakcid viselkedésvaltozassal
¢s sulyos légzésdepresszioval jart, a vizudlis ingerre kivaltott valasz latencia-ideje megnyult, a
valtozasok a metadon plazmakoncentraciojanak emelkedésével jartak. A toxikus tiinetek elére
megjosolhatatlanok, de nalorphinnal még id6ben kivédhetok voltak. A metadon
légzésdepressziv hatasahoz kronikus adagolds soran (2,5-7,5 mg/kg/nap, 14 napig,
intraperitonealis adagolas) jelentds tolerancia fejlddott ki. A kronikus metadon kezelés szdmos
hormonalis valtozast eredményezett: a tesztoszteron, LH, TSH, T3-T4 és a kortikoszteron szintje
him patkanyban, és a dehidroepiandroszteron-szulfat szintje sziilés eldtti ndstény majmokban
csokkent. A hormonalis hatasokhoz 20-160 napos kezelés soran szintén tolerancia fejlodott ki.
A metadon a morfinhoz képest kisebb mértékben rontotta az immunvalaszt Candida albicans,
Trichinella spiralis és Listeria monocytogenes ellen egerekben és patkanyokban. Négy napos
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szubkutan illetve 6 hetes oralis metadon kezelés hatdsara a nem-specifikus IgG-szint megemel-
kedett, a fagocitdzis €s NK sejt aktivitas viszont csokkent. Egyes metadon-hatasokhoz toleran-
cia alakult ki egerekben ¢€s patkdnyokban s.c. €s 1.v. adagolas soran (letalis dozis nétt, illetve az
analgetikus hatas csokkent), viszont a letalitas szempontjabdl nem volt teljes kereszttolerancia
morfin és metadon kozott. A metadon patkény agyban jelentds p receptor deszenzitizaciot ered-
ményezett.

Genotoxicitds: a metadon genotoxicitasara vonatkozd adatok nem egyértelmiiek. Baktériu-
mokba (E. coli, Salmonella typhimurium) és ¢élesztégombakban (Saccharomyces cervisiea,
Neurospora crassa) minimalis reakciokat tapasztaltak metadon hatasara (0,001%-5% metadon
koncentracid-tartomanyban). Az E. coli repair teszt enyhén emelkedett, az E. coli WP2uvrA
torzsben enyhe mutagenitdst mértek, Neurospora crassa gombaban gyenge ad-3 forward muté-
ciot talaltak egér maj homogenatumbol készitett S9 aktivator nélkiil, aktivator jelenlétében a
mutagén hatas eltiint. L5178Y egér lymphoma sejteken a metadon nem volt mutagén, ahogyan
human tiidéembrid sejteken sem (0,1-5,0 mg/ml, 2 h inkubécios 1d6). In vivo mutagenitast vizs-
galtak him egér spermatocitdkon. Az egereket 1, 2, 4 vagy 6 mg/kg methadone-HCI-dal kezel-
ték 1.p., naponta egyszer, harom egymast kovetd napon. A spermatocitdkat 45-50 nap mulva
nézték. A transzlokaciok gyakorisaga egy sejtre vetitve dozisfliggd ndvekedést mutatott, kivéve
a legmagasabb dozist, ahol hirtelen csokkent a transzlokaciok gyakorisdga. Patkdny csontveld
sejteken a metadon nem ndvelte a kromoszoma aberraciok szamat. A metadon Drosophilaban
sem bizonyult mutagénnek.

Karcinogenitas: hosszl tava vizsgalatok soran B6C3F1 egerekben (15 és 60 mg/kg dozisban)
¢s Fischer 344 patkanyokban (20 ¢és 60 mg/kg dozisban) 24 honapos vizsgalat soran a metadon
nem bizonyult karcinogénnek. Rovid €s kdzéptava vizsgalatokban tumor sejtvonalon (HeLa,
48 6rés inkubacio) és szOrtelen egér xenograft modellen (10mg/kg 20 napig) a tumorsejtek osz-
todasat inkabb lassitotta.

Reprodukcids és fejlodési toxicitas: fertilitds és az embriondlis fejlddés korai szakaszara gya-
korolt hatas vizsgalatakor JBT/Jd egérben 22-24, illetve 32mg/kg metadon teratogénnek bizo-
nyult, kdzponti idegrendszeri fejlddési zavar mutatkozott. Him egerek metadonnal torténd ke-
zelése utan vemhes ndstényekben megnoétt a preimplantacios elhullas, de dozis-hatas 6sszefiig-
gést nem sikeriilt kimutatni. Patkanyokban a himek kezelése utdn valamelyest ndtt a kisebb
sullyal sziiletett utddok aranya és a neonatélis mortalitds. 10 napon keresztiil napi 20 és
40mg/kg metadonnal kezelt ndstény patkanyokban a fertilitasi rata a kontroll 90%-a volt, rep-
rodukcios karosodast nem talaltak, az alom mérete nem tért el a kontrollétol, és a korasziilott
kolykok stulydban sem volt eltérés. Wistar és Sprague-Dawley patkdnyokban 6, 9 ¢és 15 mg/kg
metadon hatasat vizsgaltak prooestrus fazisban. 15mg/kg metadon mindkét térzsben, 9Img/kg
Sprague-Dawley torzsben gatolta az ovulaciot. Naltrexon gatolta a hatast. Az 1, 2, 4, 8, ¢és 16
mg/kg 1.p. adott metadon horcsdgben gatolta a szexualis viselkedést. Az embrionalis €s magzati
fejlodés vizsgalata soran vemhes ndstény egereknek a gesztacio 6. és 15. napja kozott s.c. be-
adott napi 5, 10, 20 és 28 mg/kg metadon 20mg/kg f616tt gatolta a csontosodast, fokozta a
magzati reszorpciot és csokkentette az almonkénti €16 kolykok szamat. Vemhes nyulakban és
Harlan albino patkdnyokban a gesztacido 6. és 15. napja kozott napi 20 €s 40 mg/kg per os
metadon nem bizonyult teratogénnek. A sziiletés eldtti és utani fejlodés vizsgalata sordn ege-
rekben, patkdnyokban és majmokban az anydk nagy dozisu metadonnal torténd kezelése 15-
25%-kal csokkentette a kolykok sziiletési sulyat. Egerekben a metadon nem befolyasolta az agy
fejlodeését. Patkanykolykokben a szoptatds idején a metadon szorongéaskeltd hatast mutatott.
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Emellett kdzvetleniil a sziiletés utdn a metadonnal kezelt vemhes ndstények kolykeiben elvo-
nasi tlinetek jelentkeztek. A metadonnal kezelt vemhes ndstények kolykeiben gyorsabban ala-
kult ki tolerancia az analgetikus hatashoz.

Egyéb toxicitasi vizsgalatok: SH-SYSY sejtvonalon a metadon nagy koncentracidban fokozta
a sejthalalt nem-apoptokikus mechanizmussal. 1zolalt patkdny mdj; mitokondriumokon a
metadon szétkapcsolta az oxidativ foszforilaciot.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést. Mivel a Metadon EP tablet-
tak forgalomba hozatali iranti kérelme a jol megalapozott gydgyaszati alkalmazas jogcimre
épiil, kornyezetterhelési kockazatbecslés nem sziikséges.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A metadon évtizedek ota ismert és haszndlt erds p-agonista, szintetikus opioid vegyiilet. A ké-
relem metadon jol megalapozott haszndlatara alapul, vagyis a Kérelmezd pusztan irodalmi hi-
vatkozasok alapjan, sajat nem-klinikai és klinikai vizsgalatok elvégzése nélkiil is kérheti a ké-
szitmény torzskonyvezését.

A publikus domainben a metadont valamilyen vonatkozasban targyal6an 13.172 tudomanyos
cikk jelent meg. Ebbdl nem human eredmények 2300 publikacidban szerepelnek. A kérelmezd
a nem-klinikai Osszefoglaloban ismertette az in vitro ¢és in vivo farmakodinamiai,
farmakokinetikai €s toxikoldgiai adatokat. A k6zolt nem-klinikai adatok elégségesek a kérelem
megalapozasdhoz.

A Metadon EP tablettak forgalomba hozatal iranti kérelme nem-klinikai szempontbol nem ki-
fogéasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A beadvany a metadon j6 gydgyaszati alkalmazésara valo hivatkozason, igy a metadon haté-
sossaganak €s biztonsagossaganak igazolasa irodalmi hivatkozasokon keresztiili bemutatasa
elfogadhat6. A klinikai 6sszefoglalo részletesen ismerteti a metadonra vonatkoz6 human ada-
tokat.

IV.2 Farmakokinetika
Felszivodas, biologiai hozzaférhetoség

Ami az abszolut biologiai hozzaférhetdséget illeti, 20 mg metadon per os alkalmazasa utan
opiatfliggdkben a plazma csticskoncentracid (tmax) 3 £ 1,4 h elteltével alakult ki. Az atlagos
bioldgiai hozzaférhetdség 79 + 21%. Egy masik, hasonl6 vizsgalatban mind egyszeri dozis al-
kalmazasa, mind t6bbszords adagolas utan a bioldgiai hozzaférhetdség 90-96% kozott volt. Tu-
moros fajdalom esetén a metadon abszolut biologiai hozzaférhetdsége 79 + 11,7% volt, termi-
nalis felezési ideje pedig 30,4 + 16,3h. Egészséges onkéntesekben 10mg metadon alkalmazasa
utdn a terminalis felezési 1d6 34-37%, az atlagos bioldgiai hozzaférhetdség 85% volt, a plazma
csticskoncentracio 2,1h mulva alakult ki. Tovabbi vizsgalatok hasonl6é eredményeket adtak, a
felezési 1d6 nem fliggott az alkalmazas modjatol.

Doézis-aranyossag: klinikai vizsgalatban metadon-fenntarté programban résztvevo betegekben
a metadon plazmakoncentracioja jol korrelalt a kapott dozissal. A metadon dozis-koncentracid
Osszefliggése 3mg és 100mg kozott linedris.

Eloszlas

A metadon albuminhoz torténd kotése fligg az albumin koncentraciojatol. Egészséges onkénte-
sekben 10% koriili nem kotott metadon frakciot mértek, Ez az adat megegyezik a metadonnal
kezelt betegekben mért értekkel. A plazmakstédés mértéke azonban nagy egyedi eltéréseket
mutathat.

Metabolizmus, biotranszformacio

Irodalmi adatok alapjan a metadon a majban metabolizalodik, metabolizmusaban szamos kevert
funkci6ji monooxigenaz enzim (citokrom-P4so enzimek, CYP) vesz részt: CYP3A4, CYP2C9,
CYP2D6, CYP2C19. F6 metabolitjai a kovetkezok: 2-etilidén-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidin
(EDDP), 2-etil-5-metil-3,3-difenilpiralin (EDMP), 4-dimetilamino-2,2-difenilvaleriansav, 1,5-
dimetil-3,3-difenyi-2-pyirolidon, normetadol. A szelektiv CYP3A4 gatlo troleandomycin és
ketokonazol, a CYP2C9 gatlé szulfafenazol, a CYP2D6 gitlo fluoxetin és a CYP2C9 gatlo
omeprazol szignifikdnsan gétolta a metadon metabolizmusat.

Nincs bizonyiték arra, hogy a metadon és metabolitjai konjugalodnanak.
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A metadon és metabolitjai a vesén keresztiil iirlilnek ki. A vizelet pH befolyasolja a metadon
feleletidejét; egy klinikai vizsgélat szerint savas vizeletben a felezési id6 19,5 + 3,6h, mig al-
kalikus vizeletben 42,1 £+ 8,8h volt. A metadon latszolagos eloszlési térfogata ugyancsak na-
gyobb volt alkalikus vizelet esetén (3,51 + 0,41 l/kg, illetve 5,24 + 0,83 I/kg).

A metadon kivalasztodik az anyatejbe. Egy klinikai vizsgalat szerint a metadon atlagos kon-
centracidja az anyatejben 0,132 + 0,028 pg/ml volt. Az anyatej/vérplazma koncentraci6 arany
0,52 és 0,661 kozott valtozott. Késdbbi vizsgalatok ezeket az adatokat megerdsitették. A
metadonnal kezelt anyak szoptatott csecsemd az anydk metadon dozisanak 2,79%-at kaptak. A
csecsemOkben is meghataroztdk a metadon koncentraciot, amely néhany esetben a méréshatar
alatt volt, mas csecsemoéknél pedig 6,5 pg/l koriil. Az adatokbol azt a kovetkeztetést lehet le-
vonni, hogy az anyatejjel a csecsemdkbe bevitt metadon nem képes elnyomni a fliggd anyak
csecsemdiben kialakuld 6pidt-elvondsi tiineteket.

A tovabbiakban a kérelmez6é megfeleld modon targyalja az életkor hatasat, a genetikai polimor-
fizmus szerepét, a maj- €s vesebetegeket, valamint a varhat6 farmakokinetikai interakcidkat.

1V.3 Farmakodinamia

A metadon szintetikus difenilheptan-szarmazék opioid-agonista, amely a morfinhoz hasonlo
farmakologiai hatasokkal rendelkezik. A metadon hatasait p-opioid receptorokon keresztiil fejti
ki. A p-opioid receptorok (MOR) feleldsek a szupraspinalis analgéziaért, a légzésdepressziv
hatasért, az euforidért, a szedativ hatdsért, a csokkent gasztrointesztinalis motilitasért és a szo-
matikus dependencia kialakuldsaért. A MORI1 altipus kozvetiti az analgetikus és euforizalo ha-
tast,a MOR?2 pedig a 1égzésdepressziot, a dependenciat és a szedativ hatast. A metadon kevéssé
kotédik a k €s a 0 opioid receptorokhoz. A metadonrol NMDA-agonista hatast is kimutattak,
ennek farmakologiai jelentdsége nem ismert.

Vizsgaltak a metadon hatasat az EEG-jellemzdkre dpiat-elvonds soran. A vizsgalat jelentdségét
az adja, hogy opiatfiiggd betegekben a kognitiv valtozasokat jellemzé EEG eltérések kisérik. A
metadon helyreéllitotta az EEG hullamok jellegét és idObeli szerkezetiiket is.

A metadonnak vizsgaltak a kognitiv funkcidkra és a hangulatra kifejtett hatasait is. A kognitiv
funkciok szignifikdnsan romlottak, mig a hangulatra kifejtett hatas nem volt egyértelmti.

Ami a farmakodindmiai interakciokat illeti, a metadon gatolja a vérlemezkék szerotonin felvé-
telét, ezért a szerotonin re-uptake gatlo gyogyszerekkel torténd kdlcsonhatast nem lehet ki-
Zarni.

Vizsgaltak a metadon és a diazepam kodlcsOnhatasat is. Diazepam adéasa pszichomotoros telje-
sitménycsokkenést, reakcididé ndvekedést és oxigénszaturacid csokkenést eredményezett. A
szivfrekvencia €s a testhdmérséklet nem valtozott. A flukonazol egylittadasa egy eldrehaladott
gyomortumoros betegben légzésdepressziohoz vezetett.
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IV.4 Klinikai hatasossag

Az opioid-fiiggdség kezelése szempontjabol a kérelmezd két aspektust vizsgalt meg, és ezeket
kivanta alatdmasztani. az egyik az Gn. detoxifikacio, amely sordn az Opiatfiiggd beteget foko-
zatosan “leveszik™ a szerrdl, a szubsztituciora adott metadon dozisat fokozatosan nullara csok-
kentik. Ilyenkor a beteg Opiat nélkiil sem szenved szomatikus elvonasi tiinetektl. Ebben az
esetben minden opiat hatdshoz korabban kialakult tolerancia is eltlinik.

A masik aspektus a fenntart6 terapia, amikor a fliggd beteg annyi metadont kap folyamatosan,
amely mind az elvondsi tiineteket, mind a cravinget jelentdsen csdkkenti. Ilyenkor a metadont
nem vonjak el teljesen. A Kérelmezd az irodalombol csak a legmagasabb szintii klinikai farma-
kologiai bizonyitékokat biztositd vizsgalatok (metaanalizisek, kettds-vak kontrollalt vizsgala-
tok) eredményeit vette figyelembe. Ez a megkozelités elfogadhatd.

Detoxifikalas

Opioid-detoxifikalasi klinikai vizsgalatokban, amelyekben metadon is szerepelt, egyik kompa-
ratorhoz (lofexidin, kloérdiazepoxid, morfin, diacetylmorfin [heroin]) sem sikeriilt szuperioritast
kimutatni. Négy vizsgalat koziil egyben, amikor a metadont klordiazepoxiddal hasonlitottak
0ssze, metadon mellett szignifikansan enyhébb elvonasi tiineteket tapasztaltak.

A detoxifikalasi terapidkat 6sszehasonlitd metaanalizisben nem taldltak alapvetd klinikai kii-
lonbségeket a metadon €s az alfa2 adrenerg agonistak kozott sem a kezelésben maradas, sem a
diszkomfortérzés mértéke, sem pedig a detoxifikacio sikerének mértékében. Egy vizsgélatban
a korai elvonasi tiinetek mértéke a metadon csoportban enyhébb volt, mint a lofexidin csoport-
ban. A metadon csoportban a tiinetek csak késobb jelentkeztek, akkor, amikor a metadon dozi-
sat drasztikusan csokkentették. Két vizsgalatban a metadon szuperiornak bizonyult az alfa2
agonistakkal szemben a gyors detoxifikacios terapiaban, mivel az elvonasi tiinetek gyorsabban
enyhiiltek és kevesebb nemkivanatos hatas jelentkezett.

Ezek a vizsgalatok igazoltak, hogy orvosi feliigyelet mellett csokkentve a metadon dozisat at-
menetileg sziinetelhet a heroin és mas illegalis szerek abuzusa.

Fenntarto terapia

Hat klinikai vizsgélatbol szarmaznak adatok az opiatfliggdk metadonnal torténd fenntarto terd-
pidjanak értékelés¢hez. Harom vizsgalatban valtozd, harom vizsgalatban pedig fix dozis
metadonnal kezelték a betegeket. Egy vizsgalatban a metadon szignifikansan jobbnak bizonyult
a buprenorfinnal a vizsgalatot befejezdk és a metadonon marado betegek szdmaban, egy masik
vizsgalatban, ahol valtoztathatd volt a dozis, csak megkdzelitette a szignifans kiilonbséget a
metadon a buprenorfinhoz képest. Egy harmadik vizsgalat szerint a metadon szignifikinsan csokken-
tette mind a diacetilmorfin (heroin) mind a morfin objektiv és szubjektiv elvonasi tiineteit valamint a
heroin utani vagy mértékét is. Egy klinikai vizsgalatban 30 mg metadon szuperiornak bizonyult 1
mg buprenorfinhoz képest minden klinikai végpontban, de a szignifikancia eltlint, amikor 3 mg
¢s 8 mg buprenorfinnal hasonlitottdk 6ssze a metadont. Szignifikans kiilonbséget akkor sem
tapasztaltak, amikor 60 mg metadont hasonlitottak 6ssze 8 mg buprenorfinnal. Placeboval 6sz-
szehasonlitva 50 mg metadon szignifikdnsan jobb eredményeket adott, a vizsgéalatot befejezOk
szdma nagyobb volt, hasonldéan a kezelésben maradtak szamdhoz ¢és a kisebb szamu opioid-
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pozitiv vizelet mintdk szdmahoz. 20mg metadon azonban csak a vizsgalatot befejez6k szama-
ban volt jobb, mint a placebo.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a metadonra vonatkozd irodalmi adatok mind az opioid-
detoxifikacidban, mind a fenntartd kezelésben aldtamasztjak a metadon terapias indikaciojat.
Egyetlen klinikai vizsgalat eredménye sem utalt arra, hogy barmely pozitiv komparator
szuperior lenne a metadonhoz, igy a metadon szerepe az opioid addikcid elsé vonalbeli kezelé-
sében tovabbra is megkérddjelezhetetlen.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

Klinikai és farmako-epidemioldgiai vizsgalatokat kifejezetten abbol a célbol végeztek el, hogy
a metadon ismert farmakodindmiai hatasai miatt fellépd kockazatokat felmérjenek. Ismert koc-
kazatként azonositottdk a kardiovaszkularis hatdsokat, idegrendszeri, gasztrointesztinalis €s
légzérendszeri hatdsokat egyarant. Posztmarketing adatok ugyancsak rendelkezésre allnak. A
mar forgalomban 1évé Metadon DAK 5mg ¢és 20mg tabletta (Nycomed, Dania, forgalomba ho-
zatali engedélyéve 1976) ismert mellékhatas-profilja vonatkozhat a Metadon EP tablettik biz-
tonsagossagi profiljara is. A Metadon EP nemkivanatos hatdsait az alkalmazasi eldirds €s a
betegtdjékoztatdo megfeleléen foglaljak 6ssze.

A leggyakoribb mellékhatdsok a hanyinger és hanyas (a betegek 20%-anal), székrekedés, al-
mossag ¢és zavartsag. Hossza tava kezelés soran ezekre a mellékhatdsokra (a székrekedés kivé-
telével) tolerancia alakul ki. Nagy dozisok alkalmazasa sordn eléfordulhat légzésdepresszio €s
hypotodnia.

IV.6 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

Megnyult QTc intervallum, Torsades de pointes
Légzésdepresszio

Pulmonaris 6déma

Tuladagolas

Obstruktiv vagy gyulladasos bélbetegség

Bélelzarodas (paraliticus ileus)

Joindulati prosztata-megnagyobbodas, hugycsé-szikiilet
Majkarosodas

Visszaélés, a feloldott tabletta illegalis intravénas alkalmazasa
Povidon okozta maj - és vesekarosodas

Egyidejii alkalmazas olyan gyogyszerekkel, amelyek gatoljak
vagy indukaljak a CYP3A4, CYP2C19, CYP2B6 izoenzimeket
Terhesség

Szoptatas

Hianyz6 informacio Termékenység

Fontos azonositott kockazatok

Fontos lehetséges kockazatok
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A Farmakovigilancia Tervben szereplo — az engedélyezést kévetoen folyamatban lévo és ter-
vezett — tovabbi vizsgalatok.

Tovabbi farmakovigilanciai-vizsgalatokat a kérelmez6 nem tervez.

Az engedélyezést koveto — a hatékonysagra vonatkozo — fejlesztési terv dsszefoglalasa

Nem terveznek az engedélyezést kovetden elvégzendd hatdsossagi vizsgalatokat.

A kockazatcsokkento intézkedések osszefoglalo tablazata

Gyogyszerbiztonsagi
aggaly

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések

Kiegészit6 kocka-
zatcsokkent6 intéz-
kedések

Fontos azonositott kockazatok

Megnyult QTc in-
tervallum, Torsades
de pointes

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.3 és 4.4 fejezetében, és
felsorolva a 4.8 pontban, valamint figyelmeztetés a betegek
részére a betegtajékoztato 2 fejezetében: kizardlag orvosi
rendelvényre, a szakorvosi/kérhazi diagnoézist kdvetden
folyamatos szakorvosi ellendérzés mellett kiadhato gyogyszer-
készitmény. Kizarolag fekvo- vagy jarobeteg (Drogambulancian)
Intézeten beliil, orvosi feliigyelet mellett alkalmazhato.

Nincsenek

Légzésdepresszio

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.3, 4.4 4.8 és 4.9
fejezetében, valamint figyelmeztetés a betegek részére a
betegtajékoztato 2 fejezetében: kizardlag orvosi rendelvényre,

a szakorvosi/korhazi diagnozist kdvetden folyamatos szakorvosi
ellenérzés mellett kiadhatd gyogyszerkészitmény- Kizardlag
Drogambulancian, orvosi feliigyelet mellett alkalmazhato.

Nincsenek

Pulmonalis 6déma

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.8. fejezetében, valamint
figyelmeztetés a betegek részére a betegtajékoztatd 4. fejezetében:
kizarélag orvosi rendelvényre, a szakorvosi/korhazi diagnozist
kovetden folyamatos szakorvosi ellenérzés mellett kiadhato
gyogyszerkészitmény. Kizarolag Drogambulancian, orvosi fel-
igyelet mellett alkalmazhato.

Nincsenek

Tuladagolas

Figyelmeztetés az Alkalmazasi Eldiras 4.9. fejezetében, valamint
figyelmeztetés a betegek részére a Betegtajékoztato 3. fejezeté-
ben: kizarolag orvosi rendelvényre, a szakorvosi/kérhazi
diagnozist kdvetden folyamatos szakorvosi ellenérzés mellett
kiadhat6 gyodgyszerkészitmény. Kizarélag Drogambulancian,
orvosi feliigyelet mellett alkalmazhato.

Nincsenek

Obstruktiv vagy gyul-
ladasos bélbetegség

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.4. fejezetében, valamint
figyelmeztetés a betegek részére a betegtajékoztatd 2. fejezetében:
kizarélag orvosi rendelvényre, a szakorvosi/korhazi diagnézist ko-
vetden folyamatos szakorvosi ellenérzés mellett kiadhatod gyogy-
szerkészitmény. Kizarolag Drogambulancian, orvosi feliigyelet
mellett alkalmazhato.

Nincsenek

Paraliticus ileus

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.3. fejezetében, valamint
figyelmeztetés a betegek részére a Betegtajékoztato 2. fejezeté-
ben: kizarolag orvosi rendelvényre, a szakorvosi/korhazi diag-

Nincsenek
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nozist kovetden folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett kiadhato
gyogyszerkészitmény. Kizarolag Drogambulancian, orvosi
feliigyelet mellett alkalmazhato.

Joindulata prosztata-
megnagyobbodas,
hugycso sziikiilet

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.4. fejezetében, valamint
figyelmeztetés a betegek részére a betegtajékoztatd 2. fejezetében:
kizarolag orvosi rendelvényre, a szakorvosi/korhazi diagnozist ko-
vetden folyamatos szakorvosi ellenérzés mellett kiadhatod gyogy-
szerkészitmény. Kizarélag Drogambulancian, orvosi feliigyelet
mellett alkalmazhato.

Nincsenek

Majkarosodas

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.4. fejezetében, valamint
figyelmeztetés a betegek részére a Betegtajékoztato 2. fejezeté-
ben: kizarolag orvosi rendelvényre, a szakorvosi/kérhazi
diagnozist kdvetden folyamatos szakorvosi ellenérzés mellett
kiadhato gydgyszerkészitmény. Kizarélag Drogambulancian,
orvosi feliigyelet mellett alkalmazhato.

Nincsenek

Visszaélés, a feloldott
tabletta illegalis intra-
vénas alkalmazasa

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.2. fejezetében, valamint
figyelmeztetés a betegek részére a betegtajékoztato 3. fejezeté-
ben: a készitmény kizardlag szajon at torténd alkalmazasra valo,
¢s injekcidban torténd beadasa tilos. Kizardlag orvosi rendel-
vényre, a szakorvosi/korhazi diagnoézist kovetden folyamatos
szakorvosi ellenérzés mellett kiadhatd gyogyszerkészitmény.
Kizarolag Drogambulancian, orvosi feliigyelet mellett alkalmaz-
haté.

Nincsenek

Povidon okozta maj -
és vesekarosodas

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.2. fejezetében, valamint
figyelmeztetés a betegek részére a betegtajékoztatd 3. fejezetében
A készitmény kizarolag szajon at torténd alkalmazasra valo, és
injekcidban torténd beadasa tilos. Kizardlag orvosi rendelvényre,
a szakorvosi/koérhazi diagnézist kovetden folyamatos szakorvosi
ellendrzés mellett kiadhatd gyogyszerkészitmény. Kizardlag
Drogambulancian, orvosi feliigyelet mellett alkalmazhato.

Nincsenek

Fontos lehetséges kockdazatok

Egyidejii alkalmazas
olyan gyogyszerek-
kel, amelyek gatoljak
vagy indukaljak a
CYP3A4, CYP2C19,
CYP2B6 izoenzi-
meket

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.5. fejezetében: kizardlag
orvosi rendelvényre, a szakorvosi/korhazi diagnézist kovetéen
folyamatos szakorvosi ellendérzés mellett kiadhato gyogyszer-
készitmény. Kizarélag Drogambulancian, orvosi feliigyelet
mellett alkalmazhato.

Nincsenek

Terhesség

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.6. fejezetében, valamint
figyelmeztetés a betegek részére a betegtajékoztatd 2. fejezetében:
kizarolag orvosi rendelvényre, a szakorvosi/korhazi diagnozist
kovetden folyamatos szakorvosi ellenérzés mellett kiadhato
gyogyszerkészitmény. Kizarolag Drogambulancian, orvosi
feliigyelet mellett alkalmazhato.

Nincsenek

Szoptatas

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.6. fejezetében, valamint
figyelmeztetés a betegek részére a Betegtajékoztato 2. fejezeté-
ben: kizarolag orvosi rendelvényre, a szakorvosi/kérhazi
diagnozist kdvetden folyamatos szakorvosi ellenérzés mellett
kiadhato6 gyodgyszerkészitmény. Kizarélag Drogambulancian,
orvosi feliigyelet mellett alkalmazhato.

Nincsenek
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Hianyzo informaciok

Figyelmeztetés az alkalmazasi el6iras 4.6. fejezetében: kizardlag
orvosi rendelvényre, a szakorvosi/korhazi diagnézist kovetéen
Termékenység folyamatos szgkorvosi ellendrzés mellf:tt kiadhaFé gyogyszer- Nincsenek
készitmény. Kizarélag Drogambulancian, orvosi feliigyelet
mellett alkalmazhato.

IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A metadont évtizedek oOta haszndljak mind fajdalomcsillapitoként (ez nem indikacidja a jelen
beadvanyban szerepld készitménynek), mind opiat fliggdk szubsztitucios kezelésére és a flig-
g0ség komplex terapidjanak részeként. Ebben a vonatkozéasban a kérelmezd magas szintii kli-
nikai evidencidkat idézett, amelyek alatdmasztjak a metadon helyét az opidt-fliggdség terapia-
jaban. Az alkalmazasi eléirasban k6zolt adagolasi utasitds megfelel a vizsgalatokban hasznalt
terapias dozisoknak (a rendkiviil nagymértékii opiat-tolerancia indokolja a napi 60-120mg
metadon adasat is). A klinikai hatékonysag felndttek opioid-fliggdségének kezelésére megfele-
16en alatdmasztott.

A metadon klinikai biztonsagossaga szintén jol ismert. Nemkivanatos hatasai nagyrészt meg-
egyeznek a tobbi erds opioid-agonista gydgyszer mellékhatasaival. Kiilonos figyelmet kell
azonban forditani a QT 1d6 megnyulasra (kalium-csatorna blokkold hatas), amely Torsade de
pointes kialakuldsahoz vezethet. A Kérelmezd megfelelden kitért a metadon biztonsagossaga-
nak elemzésére.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a metadon készitménye. A kért javallat: az opioid-tipust kéabitoszerek, elsdsorban
heroin-fliggdségben szenvedd felndtt betegek kezelésére szolgal.

A kérelem jogalapja a metadon-tablettdk j6l megalapozott gydgyaszati alkalmazéasara valo hi-
vatkozas volt, amelyet megfeleléen aldtamasztottak. A kérelmezd referencia-készitménnyel
val6 alapvetd hasonlosag igazolasan kiviil irodalmi 6sszefoglalokat nyujtott be.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A metadonra vo-

natkozd nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapids értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Szakorvosi/kérhazi diagnozist kovetden folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmaz-
hato, kiilon jogszabaly szerint kabitoszerként és pszichotrop anyagként mindsitett gyogyszer.

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztatod és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

T iil'gy Iktatészam A termékinformaciot érinti: Az eljaras Az eljaras Engedélyezve Ertékelé
megkezdésének kelte befejezésének vagy elutasitva jelentés
B kelte csatolva:
Uj, alternativ OGYI1/3233-1/2015 Nem 2015.01.27. 2015.02.27.
hatoanyag gydrto OGY1/3234-1/2015
bejelentése OGYI1/3237-1/2015

(IAiv/ B.IIL1.a.3) 0GY1/3239-1/2015



