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UvOD

Procenjuje se da oko 1,5 miliona stanovnika Evropske Unije su zavisnici od heroina. Kod mnogih
ovih adikta ozbiljno je narusem kvalitet Zivota sa mnogobrojnim fizickim i psihosocijalnim rizicima
(Solberg U et al, 2002). Farmakoterapija opoidne zavisnosti ima dosta dugu istoriju. «Heroinizamy» je
prva prepoznata zavisnost u SAD-u. Kasnije studije ovog problema vezane su uglavnom za
usavrSavanjem psihosocijalnth metoda tretmana. Klasi¢an metod detoksikacije predstavlja poceta
kratkotrajne susstiticone tarapije. Za ovaj metod se tradiocionalno koristi metadon. Terapija odrzavanja
metadonom je dominantni vid psihofarmakoterapije opijatne zavisnosti od njenog uvodjenja u praksu
1965.godine, od strane Dole i Nyswander. Pocev od 1970.godine, u terapiji odrzavanja eksperimentalno
se koristi 1 dugodelujuéi derivat metadona LAAM (levometadil acetat). Americka agencija za hranu i
lekove(FDA), odobrila je ovu supstancu 1993.godine za koris¢enje u terapiji odrazavanja, te je ona sada
u ops$toj upotrebi kao sastavni deo programa za leCenje opijatne zavisnosti. Buprenorfin je takodje
ispitivan u klini¢kim istrazivanjima, medjutim ovaj preparat jos uvek nije odobren od FDA, ali se velike
nade polazu u njega kao alternativni preparat metadonu u terapiji odrzavanja opijatne zavisnosti.

Opoidni antagonisti predstavljaju nove farmakoloske supstance za tretman apsitnencijalnog
sindroma 1 podrzavanje kvalitetne apstinencije i1 za prevenciju recidiva kod razliCite oblika
politoksikomanskog ponaSanja i zloupotrebe. Danas za najve¢i broj nepeptidnih receptora poznati su
brojni selektivni antagonisti. Prvo su otkriveni oni poreklom iz prorode i kasnije, sintetska hemija je
dalo mnostvo novih jedinjenja. U klini¢koj primeni su za sada uglavnom samo opoidni antagonisti. Oni
su bez sumnje visokopotentni i selektivni antagonisti. Metadon hidrohlord spada u najvaznije agoniste
opoidnih OP3 (u-mi) receptora u klinickoj primeni. Za razliku od morfina, metadon koji mu je vrlo
sli¢an ima znacajnu prednost i to pre svega u znatno duzem i jaCem analgetickom delovanju zbog mnogo
duzeg poluzivota. Zbog toga je korisna njegova primena u planiranju programa odvikavanja zavisnika
koji su podvrgnuti "detoksikaciji», zbog heroinske zavisnosti (Rang HP i sar, 2005). Kao najvaznije
indikacije metadona navode se: detoksikacija i1 program odvikavanja kod heroinomana, zatim kao
analgetik, antitusik 1 za kvalitenije odrzavanje postignute apstinencije kod heroinomana u
psihosocijalnom tretmanu. Od kontraindikacija navode se: trudnoc¢a, mala deca, horin¢na oboljenja jetre
1 bubrega sa smanjem hepatickim i renalnim klirensom 1 preosetljivost na ovaj lek Zahvaljujuéi ovoj
grupi lekova znacajno su poboljSanja saznanja o etiopatogenezi tooksikomanija i abuzusa heroina gde se
sve vise potvrdjuje znacaj opoidnog sistema u CNS-u (Varagi¢ V 1 Milosevi¢ M, 2004, Klber, 1985).
Efikasnot peroralne primene i bezbednost leka metadon potvrdjena je u mnogobrojnim randomiziranim,
duplo-slepim kontrolisanim multicentricnim klinickim studijama u velikom broju zemalja Sirom sveta
ukljucujuci posebno zemlje sa strogom legistativom za registraciju lekova kao npr. FDA u SAD, zemlje
Evropske Unije, Japana, Kanade, Australije i dr. Lek pod navedenim zasticenim imenom registrovan je
u svim zemljama Jugoistocne Erpope ukljucujuci neke republike bivse Jugoslavije. (Jakovljevi¢ V i sar,
2005, st. 281, Ivanovi¢ LJ 1 sar, 2004, Djukki¢ LJ i sar, 2006, Bazire S, 2003, Schatzberg FA, Nemeroff
BC,1998, Janicek PH et al, 1993, Rozenberg JF et al, 2005). Detoksikacija kao terapijska procedura
obi¢no traje 4 do 6 dana i nekoliko nedelja u dobro osmisljenom programu odvikavanja. Danas se ovaj
metod primenjuje obicno 4 do 6 dana. Vecina kliniCara ovaj tretam korisi do 21 dan. u dozi od 30 do 40
mg/dan. Za kupiranje apstinencijalnih simptoma danas se pored metadona koristi se buprenorfin, levo-
alfa-acetil-metadol (LAAM) i morfin (Bickel et al, 1988, Solberg U et al, 2002). Prednosti susptucione
terapije u odnosu na primenu klasi¢nih neuropsihofarmak potvrdjene su u brojnim duplo-slepim
kontrolisanim studijama (Kosten & Kleber, 1988)



Metadon kao sinteticki derivat difenilheptana spada u najvaznije agoniste peptidnih, opoidnih
receptora u klini¢koj primeni OP3 ((p-receptori) Za razliku od morfina koji mu je vrlo slican ima
znacajnu prednost i to pre svega u znatno duZzem delovanju (poluvreme eliminacije- t'2 iznosi oko 24 do
36 sati). Zbog toga je korisna njegova primena kod zavisnika koji su podvrgnuti "detoksikaciji", posto
ponistva efekat doze opijata u koliko pacijent zapadne u krizu. Takodje poslednjih dvadesetak godina
sve je veca njegova primena i u tretmanu razlicitih oblika opijatske heroiinske i sli¢nih toksikomanija 1
zavisnika od opoida smanjujuci rizik od recidiva, u podupiranju apstinencije i smanjenju Zelje za ovom
vrstom psihoaktivnih (Rang HP 1 sar, 2005). Mnogobrojne su prednosti supstitucione terapije
heroinomana sa metadonom. To su pre svega: bolji hijenski uslovi administriranja, bolji je kvalite
psihosocijalne rehabilitacije u programima odvikavanja ovih zavisnika, promenji su eti¢ki 1 zakonski
uslovi za ukljucivanje u program lecenja i prevencije heroinomana, kod zavisnika dolazi do znacajnog
poboljsanja kvaliteta Zivota zahvljujuci ovoj supstitucionoj terapiji i smanjena je smrtnost heroinomana
zbog predoziranja heroinom (Capelehorn JRM et al, 1999, Drummoer OH et al, 1990, Alkaloid, 2007,
Bertschy G, 1995, Farrell M et al, 1994)). Zahvaljuju¢i sve vecoj primeni metadona u supstitucioj
terapiji, doslo je do znacajnog smanjenja transmisije HIV infekcija i Hepatitisa B 1 C, koje su inace bila
redovan pratilac kod neroinomana, zbog i.v. aplikacije heroina (Solberg U et al, 2002). Metadon je
preparat koji se koristi kako u kratkotrajnoj, tako i u dugotrajnoj detoksikaciji kod zavisnosti od opijata.
S druge strane, terapija odrzavanja metadonom je tako dizajnirana da podrzi pacijenta sa opijatnom
zavisno$¢u tokom nekoliko meseci ili godina, dok on uz pomo¢ drugih terapijskih modaliteta radi na
promeni disfunkcionalnog zivotnog stila. Od uvodjenja metadonske terapije, iskustva sa ovim lekom su
se jako obogatila i akumulirala u aproksimativno 1,5 miliona osoba (Gerstein 1992), §to jasno ukazuje
da je metadon siguran i efektan lek. Takodje, ovo iskustvo je pokazalo da , mada pacijenti na
supstitucionoj terapiji metadonom pokazuju znake fizioloske zavisnosti i porast tolerancije na opijate,
nezeljena dejstva su minimalna a pacijentovo opSte stanje i nutritivni status se popravljaju. Metadonski
program odrzavanja je licenciran i regulisan od strane FDA i Agencije za primenu lekova(DEA).
Program 1 lekari koji ga sprovode moraju imati licencu za metadonski program odrzavanja sa
regulativom u vezi propisivanja i izdavanja , kao i dvonedeljnu zalihu svakog opioida za pacijente koji
su registrovani ili suspektno zavisni od opijata. Najveci broj klinika je ambulantnog tipa i otvorene su 6
— 7 dana nedeljno, a pacijenti svakodnevno dolaze u kliniku da prime terapiju, osim ako (i dok) pacijent
“zasluzuje” privilegiju (da uzima lek kod kuce) na osnovu saradljivosti u vidu pridrzavanja pravila
klinike 1 abstinencije od ilegalnih supstanci. U metadonski program mogu da budu ukljucene osobe
starije od 18 godina (ili mladje uz pristanak legalnog tutora), pri ¢emu moraju imati znake fizioloske
zavisnosti od heroina ili drugog opijata minimum godinu dana. Programske regulative definiSu
jednogodisnju zavisnost u smislu pacijentove zavisnosti od opijata u nekom vremenu minimum godinu
dana pre ukljucenja u tretman, ili u smislu zavisnosti ,bilo kontinuirane ili epizodicne, ve¢i deo godine
neposredno pre ukljuenja u program odrzavanja metadonom. Lekar mora da dokumentuje dokaze u
smislu aktuelne fizioloSke zavisnosti od opijata, pre nego Sto pacijent bude ukljucen u program; tako,
dokazi mogu biti nagli apstinencijalni sindrom koji je izazvan primenom naloxona, ili ¢e$¢e, znaci i
simptomi suzdrzavanja od opijata, zatim ubodi od igle ili medicinske komplikacije intravenskih
injekcija. Izuzetak u odnosu na ove zahteve su pacijenti koji su nedavno bili na hroni¢noj nezi, ili u
penalnim uslovima, prethodno tretirani pacijenti ili trudnice; u ovim slucajevima nije neophodno da
pacijent prezentuje dokaze aktuelne fizioloske zavisnosti, ali lekar mora da obrazlozi njihovo ukljucenje
u metadonski program. Osobe mladje od 18 godina moraju imati dokumentovane dokaze o minimum 2
pokusaja kratkotrajne detoksikacije ili drug-free tretmana(epizode moraju biti razdvojene vremenskim
periodom od minimum jedne nedelje) uz pristanak roditelja ili zakonskog tutora



Metadon hidrohlorid pripada grupi antagonista opoidnih receptora. Nova molekula metadona
hidrohlorida otkrivena je 1965 godine proslog veka. Posle toga nastavljena su intenzivnija istrazivanja
od polovine 70-tih i posebno od 1985. do 1995. godine kada je uradjen je veci broj klini¢ki kontrolisanih
randomiziranih, multricentri¢nih, duplo-slepih studija sa placeobom (Heinala P et al, 2001). Intenzivnija
klini¢ka primena leka datira od polovine 80-tih godina kome su prehodile kao §to je ve¢ navedeno,
brojne klinicke kontrolisane randomizirane duplo-slepe multicentri¢ne studije sa placebom u koje su
bili ukljuceni veoma reprezentativni uzorci sa velikim brojem ispitivanih pacijenata (O'Malley i
sar.,1992 1 Volpicelli-ja i sar.,1992, Klein K.P.et al,1998,). Lek je u medjuvremenu registrovan u
velikom broju zemalja u svetu sa veoma strogom legistativom Takodje 1993 godine dibo licencu od
strane FDA u SAD-u. Procenjuje se da ovaj lek dnevno koristi oko 1,5 miliona pacijenata (Nibbelink
WD, 1995). Sli¢ne tendencije nastavljaju se i poslednjih godina. .Danas se ovaj lek koristi za vise
indikacionih podru¢ja i to pre svega: za prevenciju detoksikaciju i1 ukljucivanje u program od
odvikavanja na heroinsku zavisnost kod osoba koje su bile zavisne na ovu vrstu PAS-a. U poslednje
vreme sve vise se ukazuje na moguénost primene ovog leka kao analgetika, antitusika (Bazire S,2003,
Schatzberg FA, Nemeroff BC,1998, Janicek PH et al, 1993, Rozenberg JF et al, 2005). Za potrebe
analgezije koristi se mikstura dva izomera: | 1 d- izomera metadona. Medjutim, ova kombinacija nema
vece antitusicki efekat. Broje klinicke dobro dizajnirane studije upuéuju na oprez kod koriS¢enja
metadon hidrohlorida kod pacijenata sa bolestima jetre sa poremecenim hepatic¢kim funkcijama 1
niskom hepati¢kom i renalnom klirensu, za vreme trudnoce i laktacije, kod dece, povecane limfocidoze
dr. relativne kontraindikacije.

U poslednjih desetak godina uradjene je veliki broj klini¢kih studija u skladu sa dorbom
klinickom 1 farmakoloSkom praksom i u skladu sa HelsinsSkom dekleracijom Sirom sveta. Klinicka
primena metadon znacajno je doprineo u tretmanu veoma ozbiljnog problema poremecaja zavisnosti
kod heroinnomana. Ova toksikomanija danas, Sirom sveta porpima sve ozbiljnije pandemijske razmere 1
jednog od najozbiljnijih porenmecaja ponasanja kod mladih i osoba u najprodukvivnijem Zivotnom
dobu. Samo u Evropskoj Uniji oko 1,5 staovnika koristi heroin (Comer SD et al., 2002; Solberg U et al,
2002). Ovaj lek pruza optimalne moguénosti za kompletno razreSavanje veoma neprijatnih i Cesto
ozbiljnih apstinencijalnih sindroma 1 za uspostavljanje kvalitetnije apstinecije, ¢ime se znacajno
smanjuje rizik za pojavu novih recidiva 1 veoma ozbiljnih psihosocijalnih, psihijatrijskih,
socioekonomskih i drugih sekvela, posledica poremecaja bolesti zavisnosti.

Hemijski metadon je sintetski derivat difenilheptana, opoidni agonist, koji primarno deluje na OP3
(u-mi) receptore. lako strukturna formula metadona ne pokazuje ociglednu hemijsku srodnost sa
morfinom, ona poprima slicnu strukturu 1 rastvoru inapravljena je na osnovu uobicajenih
trodimenzionalnih strukturnih osobina morfina i petidina. Njegovo dejstvo je duze nego dejstvo morfina,
ali u svakom drugom smislu je veoma sli¢no. Dekstropropoksifen jevrlo sli¢an i koristi se u klini¢koj
praksi zaterapiju slabog ili umerenog bola. U poredjenju sa morfinom njegovo dejstvo je 3-4 puta jace.
Tac¢an mehanizam delovanja metadona jo$ uvek nije dovoljno razjasnjen, ali je verovatno zasnovan na
inhibiciji adenil-ciklaze u neuronima, stimulaciji opoidnih receptora (oponasanje enkefalina, f endorfina
1 drugih egzogenih liganada) u olakSavanju permiabilnosti kalijuma. Danas se pretpostavlja da se ova
dejstva dovode u vezu sa promenama u brzini oslobadjanja neurotransmitera (acetilholina,
norepinefrina, supstance P, dopamina). U leku pored aktivne supstance metadon hidohlorida nalaze se i
sledeci ekspecijensi: nekristaliSu¢i tecni sorbitol, glicerol, natrium benzoat. Limunska kiselina,
monohidrat i preciséena voda.

Internacionalno nezasti¢eno ime leka (INI) METADON ALKALOID® 10 mg/1ml oralne kapi,
sa 1 ml oralnog rastvora (30) sadrzi 10 mg. Metadon hidrohlorid je narkotio¢ni analgetik i deluje tako
S§to je viSe puta navedeno vezuci se se za opijatne receptore u CNS-u. Sprec¢ava pojavu ili ublazava



apstinencijalne simptome, koji su posledica prekida primene opijatskih drooga. Metatod pripada grupi
lekova koji se koristi u terapiji zavisnosti od opoida. Osnovne terapijske indikacije su: detoksikacija za
sprecavanje narkotickog apstinencijalnog sindroma, ublazavnje neZeljenih fizioloskih ili psiholoSkih
posledica usled prekida uzimanja opoida. Terapija odrzavanja u programima odkikvanja zavisnika od
heroina ili drugih lekova sli¢nih morfinu, kako bi se sprecio njihov povratak na primenu nezakonitih
opoidnih lekova (Reynold James EF-Martindale-1996, Alkaloid, 2006, 2007). U supstitucionoj terapiji
prekida primene opijata ili detoksifikaciji, metadon se inicijalno daje u dozama dovoljnim da spreci
apstinencijalne simptome. Tako npr. stabiluizacija, odnosno (osustvo znacajnih simptoma
apstinencijalne krize) moze se posti¢i dozom od 30 mg do 60 mg/dan, ali su ponekad potrebne znatno
vece doze. Kada je pacijent stabilizovan nekoliko dana, doza metadona se moze postepeno smanjivati
svakog ili svakog drugog dana sve dok se ne postigne stanje u kojem nije potrebna primena leka. Kod
hospitalizovanih pacijenata dnevna doza se moze smanjivati za 20% dnevno, dok se kod ambulnatnih
pacijenata doza mora smajivati pstepeno. U programu odvikavanja doza se mora prilagoditi u skladu sa
individualnim odgovorima pacijenta, zbog specificnog faramokoloskog profila metadona. Kada se
metadon koristi da incira terapiju odkikavanja kod teSkih zavisnika od opijata, incijalno se daje 30 mg, a
slede¢ih 10 mg nakon 3 do 8 sati, ukoliko je to neophodno. Ukupna doza prvog dana ne sme biti veca od
40 mg/dan, sem u kokiko je prethodno dokumentovano da ova ukupna doza ne moze da oktkloni
apstinencijalne simptome. U koliko pacijent nije uzimao opijate poslednjih nekoliko dana pre inciranja,
uvodjenja metadona ili u koliko je u pitanju «laksi» zavisnik, njemu se ordinira polovina dnevno
dozvoljene pomente doze. Stabilizacija doze odrzvanja obi¢no se postize pri dnevnoj dozi od 40 mg do
120 mg/dan, premda je ponekad potrebna i ve¢a doza od navedene. Tako definisanu dozu odrzavanja
treba redovno preispitivati i obavezno redukovati u koliko je to neophodno. Kod pacijenata na programu
odvikavanja treba pazljivo analizirati prekidanje terapije metadonom, naroicito kada se dostigne doza
od 10 do 20 mg/dan. Doze metadon tokom detoksikacije ili terapije odvikavanja treba obavezno
prilagoditi da bi se mogli kontrolisati apstinencijalni simptomi bez javljanja respiratorne depresije ili
prekomerne sedacije. U tretmanu odvikavanja primenjuju se relativno ustaljenje, titrirane doze
metadona. Konacan cilj kao i kod detokiskacije jeste prekid uzimanja leka, premda neki pacijenti raniji
oblik heroinske zavisnosti zmanjuju metadonskom zavisno$éu. Ovde Cesto puta nije iskljucena i
jatrogena zavisnost bilo da je u pitanju primena terapijskih doza ili zloupotreba, abuzusi ovog leka od
strane «nesigurnih» pacijenata. U koliko je u pitanju apstinencijalni sindrom koji se javlja posle prekida
uzimanja metadona, on se najbolje kupira naltrekson hidrohloridom u dozi od 25 mg i ukupno 50
mg/dan.

Zakljucak:

Premda se metadon hidrohlori u klinickoj praksi koristi vi§e decenija, u poslednje vreme on
se ipak moZe svrstati u noviju generaciju specificnih blokatora opoidnih receptore i to pre svega (u-mi
receptora, OP3). Lek je registrovan u velikom broju zemalja u svetu ukljucujuéi i one sa veoma
strogom legistativom. U zemljama u okruZenju registrovan je po zaSticenim imenom METADON
ALKALOID®. Lek raspolaZe centralnim antiopoidnim delovanjem. Po svom farmakodinamskom
efektu metadon hidrohlorid je specifican antagonist (mi-receptora OP3) delujuci preko nekoliko
mehanizama dejstva. Pored znacajnog efekta u odrZavanju produZene apstinencije kod heroinomana
metadon hidrohlorid prema nekim novijim informacijama raspolaZe znacajnim anlgetickim i
antitusic¢nim efektima $to pruZa mogucénost monoterapije od samog pocetka tretmana kod nekih oblika
akutnog apstinencijalnog i bolnog sindroma. Metadon METADON ALKALOID® moZe se smatrati
veoma pouzdanim lekom poSto ima veoma veliku terapijsku Sirinu, malih broj kratkotrajnih,
reverzibilnih neZelejenih reakcija koje su veoma retake i prolazne.



II FARMAKODINAMSKI PODACI

Metadon je sintetski derivat difenilheptina, opoidni agonist koji primarno deluje na OP3 (p-mi)
receptore. U poredjenju sa morfinom njegovo dejstvo je 3-4 puta jace. Tatan mehanizam ovog dejstva
jo§ uvek nije dovoljno poznat. Verovatno je zasnovan na inhibiciji adenil-ciklaze u neuronima,
stimulaciji opoidnih receptora (oponasanje enkefelina, B-endofrina i drugih egzogenih liganada) i
olaksavanju permiabilnosti kalijuma. Pretopostavlja se da ova dejstva dovode do promena u brzini
oslobadjanja neurotransmitera (aletilholina, norepinefrina, supstance P, dopamina).

Snyder i sar (snyder et al, 1973) dali su receptorskim studijama direktan dokaz o prepoznavanju
opoida od strane specificnih receptora, mada je postojanje specifi¢nih antagonista jos ranije ukazivalo na
postojanje takvih receptora. Rezultati farakoloSkih i radiografski ispitivanja ukazali su na postojanje vise
podtipova tih receptor. Uz pomo¢ specifi¢nog vezivanja radioaktivno obelezenih opoidnih agonista, prva
takva hopoteza proizisla je iz in vivo ispitivanja Citavog spektra dejstva razlicitih lekova (analgezija,
sedacija, suzenje zenica, bradikardija, itd). Time su u potpunosi su lokalizovani svi tipovi opoidnih
receptora i oni se dele u tri grupe: OP 1 (delta), OP2 (kapa) i OP3 (mi) receptori.Danas postoje
farmakoloski dokazi za dalju podelu svakog od tri navedena podtipa receptora. Pretpostavlja se
postojanje Cetvrtog podtipa receptora, ¢ime bi se objasnili «disforicki» efekti (anksioznost, halucijacije,
koSmarni snovi, itd), nekih opoida. a receptori ipak nisu pravi opoidnih receptori, posto sa njima stupaju
u interakciju i mnogi drugi psihotropni lekovi i njihova bioloska uloga jo§ nije sasvim razjaSnjena
(Walker et, 1990). Od opoidnih lekova, samo benzomorfini, kao $to su pentazocin i ciklazocin, vezuju se
prevashodno za o Metadon je opoidni antagonist gonist i deluje na OP3 (mi-receptori). Zakljucak
Dhanwan 1 sar (Dhawan et al, 1996) brojnih faramkoloskih studija, danas je potvrdjen i kloniranjem
receptora 1 ukazuje da se najvazniji faramkoloski efekti opijata odigravaju preko tri tipa navedenih
opoidnih receptora. Imaju¢i u vidu znacaj primene metadona u klini¢koj praksi, u cilju prikaza uloge
opidnih receptora, iste ¢emo shematski prkazati u obliku radne tabele

Tabela 1:Funkcionalni efekti koji se odnose
na glavne tipove opoidnih receptora*

KLINICKOFARMAKOLOSKI n p K
EFEKAT
OPOIDNIH RECEPTORA
Analgezija +++ - -
Supraspinalna ++ ++ +
Spinalna ++ - ++
Periferna ++ - -
Respiratorna depresija +++ ++ +
Sufenje zenica + + - +
Smanjen motilitet GIT ++ ++ +
Euforija +++ - -
Disforija - - +++
Sedacija ++ - ++
Fizicka zavisnost +++ - + +

* Preradjeno prema:Rang HP i sar, 2005, st.575

Mi-receptori smatraju se odgovornim za vecinu analgetickih efekata opoida, kao i1 za neka vazija
nezeljena dejstva (npr. depresija disanja, euforija, sedacija i zavisnost). Vecina analgetski opoida su
agnonisti p-receptora. Delta receptori su verovatno vazniji na periferiji, takodje mogu doprineti
analgeziji. Kapa-receptori doprinose analgaziji na spinalnom novou i mogu izazvati sedaciju i disforiju;



izazivaju relativno malo neZeljenih dejstva i ne ucestvuju u stvaranju zavisnosti. Neki analgetici su
relativno selektivni za k-receptora. Sigma receptori nisu pravi opoidni receptori, ali predstavljaju mesto
delovanja odredjenih psihotomimetskih lekova za koje se vezuju neki opoidi. U navedenim studijama
utvrdjeno je da pojedini opoidi mogu da ublaze morfinski apstinencijalni sindrom kod eksperimentalnih
zivotinja, $to je objasnjeno razli¢itim podtipovima receptora. Svi opoidni receptori povezani su putem G
proteinaza inhibiciju adenilat ciklaze. Oni takodje oslakSavaju otvaranje kalijumiskih kanala (izazivaju¢i
hiperpolarizaciju) 1 inhibiraju otvaranje kalcijumskih kanala (inhibiraju¢i  oslobadjanje
neurotransmitera). Ovi membranski efekti nisu vezani za smanjenje sinteze cAMP. U prakimoze do¢i do
pojave funkcionalnih heterodimera, koji se formiraju kombinovanjem razli¢itih tipova opoidnih
receptora, Sto izaziva jo$ vecu farmakoloSku raznorodnost. Delovanje metadona na nivou ki¢mene
mozdine odvija se blokadom p2, B i k receptora. Na nivou CNS-a metadon deluje pre svega na pl i k3
receptore ( Van Res JM et al, 1999). U in vitro studijama konstantna afiniteta metadona (K1) za p
receptore iznosila je 3, 51 nM, gde je npr. K1 bila za morfin. Ovo pokazuje da je metadon imao znatno
manji afinitet za ove receptore nego doze morfina. p receptori su najodgovorniji za delovanje opijata
uopste ukljucujuéi i metadon. Ovaj mehanizam znacajan je i za njegov analgeticki ucinak, zatim za
depresiju disanja, pojavu tolerancije i sl. Klinikom stimulacijom p receptora dobija se analgezija,
euforija, respiratorna depresija, mioza, smanjenje gastointestinalnog motiliteta. Ovim mehanizmom
objasnjava se 1 euforicno delovanje metadona. Metadon deluje na normalizaciju neuroloSkih 1
endokrinih procesa. Mioza se objasnjava delovanjem metadona na autonomni, vegetativni deo
okulomotornih jedara i nerava. Respiratona depresija nastaje kao direktna posledica delovanja metadona
na centar za disanje. Metadon ima znacajno delovanje na sekretorne funkcije Zeludca, pankreasa i
bilijarnog trakta. Ovo ima za posledicu pojavu opstipacije. Oni mogu dovesti i do muke, gadjenja i
povréanja. Do ove pojave dolazi zbog toga Sto metadon direktno stimuliSe vestibularni sistem i ili kao
hemoreceptor na triger zonu. Antitusicni efekat metadona ostvaruje se njegovim direktnim delovanjem
na receptore u cetru u ki¢menoj mozdini. Hipotenzija je posledica njegovog delovanja na vazomotorni
centar, takodje, u ki¢menoj mozdini. Antagonisti opijata ukljucujuci i metadon ima uticaja i na glatku
muskulaturu urinarnog trakta. Delujuéi na detruzor uretera i vezikalni sfinkter dolazi do pojave urinarne
reterncije (Eferemova M, 2006). Ovaj lek delujuéi na ovu podgrupu receptora dovodi do
hiperpolarizacije posinaptickog neurona preko vlakana koji prenose bol. Ovaj agonist opoidndnog OP3
(u-mi) receptora smanjuje osslobadjanje transimtera iz presinaptickih zavrSetaka nociceptivnih
piramidnih aferentnih vlakana. Preko sipnalnog mesta opoidnog delovanja metadon takodje,
hiperpolarizuje prenosne neurone za bol drugog reda time Sto poveéava sprovodljivost za kalijum,
izazivajuéi na taj nac¢in inhibitorni postsinaptic¢ki potencijal (Varagi¢ V i Milosevi¢ M, 2005, 2007). U
stvari ovaj agonist inhibiSe oslobadjanje ekscitatornih neurotransmitera iz perifernih aferentnih vlakana i
direktno inhibiSe neurone za transmisiju bola u dorzalnom rogu ki¢mene mozdine. Na suprasinalnom
novu koje ispoljava u CNS-u prouzrokuje depresiju disanja, nauzeju i povracanje. Ispoljava svoje
depresivno dejstvo na neurone descendentnih puteva koji moduliraju osecaj bola (npr rostralna ventralna
ventralna medula, locus ceruleus i periakveduktalne sive mase) Pri tome je moguce da da, naroc€ito posle
ve¢ih doza, dodje do aktivacije descendentnih puteva. Taj efekat je posledica inhibicije inhibitornih
neurona na veéem broju lokacija u CNS-u. Jedan deo analgetickog efekta postize se oslobadjanjem
endogenih neuropeptida. Na taj naCin moze se objasniti da delovanje metadona na jedan tip opoidnih
receptora i to OP3 (mi-p receptorte), posle oslobadjanja neuropeptida, dovodi do multiplih efekata koji
nastajuMusled aktivacije vefeg broja opoidnih receptora (Varagi¢ V i Milosevi¢ M, 2005, 2007).
Metadon se selektivno vezuje za navedene specifi¢ne opoidne receptore u mozgu OP3 (u-mi receptore)
u razli¢itim neuroanatomskim strukturama (limbi¢kom sistemu, talamusu, strijatumu, hipotalamusu,
srednjem mozgu i kiémenoj mozdini) i menja provodljivost i osetljivost na bol stimulacijom ednogenog



sistema za inhibiciju bola. Njegovo centarlno delovanje kao §to je ve¢ navedeno, dovodi do sedacije,
respiratornee depresije, inhibicije centra za kasalj, mioze, povracanja, antidiureze.
U ovom poglavlju da¢eno nesto opsirniji pregled mehanizma delovanja opoidnih receptora

1. MEHANIZAM DELOVANJA OPOIDA
1.1. Celijska dejstva

Opoidni receptori pripadaju porodici receptora vezanih za G-proteine i inhibiraju adenilat ciklazu,
smanjujuci tako sadrzaj cAMP u ¢eliji (Dhawan et al, 1996). Sva tri podtipa opoidnih receptora deluju
na ova nacin, a svoj efekat ispoljavaju i na jonske kanale preko direktnog spajanja G-proteina sa
kanalom. Na ovaj nacin opoidi pospesuju otvaranje kalijumskih kanala i inhibiraju otvaranje voltaznih
kalcijumskih kanala, §to predstavlja glavna membranska dejstva. Ovi membranski efekti smanjuju i
ekscitaciju neurona)poSto povecava provodljivost za K+ izaziva hiperpolarizaciju membrane) i
oslobadjanje transmitera zahvaljujuci inhibiciji ulaska Ca+). Na celijskom nivou njihov ukupan efekat je
inhibitoran. Opoidi pojacavaju aktivnost u nekim neuronskim putevima . Na celijskom novu sva tri
podtipa receptora imaju vrlo slican efekat.

1.2. Dejstvo na nociceptivni put

Opoidni receptori su rasprostanjeni u mozgu, a njihov odnos prema nociceptivnom putu i
analgeticki efekat ostvaruje se centralnim putem. U eksperimentalnim uslovima blokirana je sinteza 5
HT farmakoloskim putem koja vodi od NRM do zadnjeg roga kicmene mozdine. Osim toga sistemski
primenjen morfin postaje manje efikasan u supresiji nociceptivnih spinalnih refleksa ukoliko se presece
kiémena mozdina u cervikalnom regoinu, a okidanje neurona desecendentih inhibitornih puteva
pojacava se dejstvom morfina, Sto potvrdjuje da postoji znacajna supraspinalna komponenta ukupnog
efekta. Na spinalnom novu, morfin inhibira transmisiju nociceptivnih impulsa kroz zaadnji rog i
suprimira nociceptivne spinalne reflekse, ¢ak i kod pacijenata sa transekcijom ki¢mene mozdine. On
inhibira oslobadjanje supstance P iz neurona zadnjeg roga in viro i in vivo presinaptickim inhibitornim
delovanjem na centralne terminale nociceptivnih aferentnih neurona.lpak, direktno merenje supstance P
u eksperimantalnim uslovima nije uspelo da dokaze inhibiciju oslobadjanja kada se morfin davao
sistemski u analgetskim dozama, §to ukazuje na to da delovanje na primarne aferentne terminale mozda
nije znacajno za terapijski efekat. Takodje postoje dokazi da opoidi inhibiraju prazenje nociceptivnih
aferentnih terminala na periferiji, naroito u uslovima inflamacije, kada je povecana stimulacija
opoidnih receptora od strane senzornih neurona. Medjutim, injekcija morfina u koleni zglob nakon
hiruskog zahvata pruza efikasnu analgeziju, S$to je u suprotnosti sa dugododi$njim uverenjem da je
opoidna analgezija isklju¢ivo centralni fenomen.

1.3.Faramakolos$ko dejstvo opoida ve¢ je navedeno. Jednom re¢ju, najvazniji farmakoloski efekti
opoida ostvarzju se u CNS-u i gastriintestinalnom traktu, iako su opisivani i1 brojni drugi, manje
znacajni, efekti na drugim sistemima (Rang HP i sar, 2006). Uokviru delovanja opida na CNS oni
senajviSe manifestuju u ve¢ navedenom analgetiCkom efektu, zatim kod euforije, depresije disanja i
depresije refleksa kaslja, mucnini i povraé¢anju i suzenju zenica.

1.4. Dejstvo na gastrointestinalni trakt

Opoidni lekovi pojacavaju tonus i smanjuju pokretljivost u mnogim delovima GIT, §to ima za
posledicu opstipaciju, koja moze biti teSka i vrlo neprijatna za pacijenta. Usporeno praznjenje creva
moze u velikoj meri da uspori apsorpciju drugih lekova. Povecava se i pritisak u Zu¢nim putevima zbog
kontrakcije zZuénog mehura i konstikciju bilijarnog sfinktera. Opoide treba izbegavati kod pacijenata koji



pate od bilijarnih kolika izazvanih kamenom u Zu¢i, kod kojih moZe do pojacana bolova nego do
njihovog ublazavanja. Pojacani intrabilijarni pritisak izaziva i prolazno povecanje koncentracije amilaze
i lipaze u plazmi. Delovanje ove grupe medikamenata na visceralni glatki miSi¢ verovatno se odvija
preko intramuralnih nervnih pleksusa. Ono se delimi¢no odvija i preko centralnih efekata. Lokalni
efekat opoida na na neurone mieteri¢nog pleksusa je inhibitoran, §to je vezano za hiperpolarizaciju koja
nastaje zbog povecanja provodljivosti za Ki. Receptori ukljuceni u ova dejstva tipa p, k 1 8, uz velike
varijacije kod razli¢itih preparata i vrsta.

1.5. Ostala dejstva opoida

Vecina opida u velikim dozama izaziva hipotenziju i bradikardiju, usled njihovog delovanja na
medulu. Ovo moZe biti pojacano zbog delovanja opoida na oslobadjanje histamina.Efekti na glatki misi¢
van gastointestinalnog trakta i bronha su retki, 1 ako se ponekad javlja spazam uretera, beSike i1 uterusa.
Opoidi takodje pokazuju slozene imunosupresivne efekte, koji mogu predstavljati znacajnu vezu
izmedju nervnog sistema i imunoloske funkcije (Sibinga and Golstein, 1988). Farmakoloski znacaj toga
jos nije dovoljno razjasnjen, ali postoje odredjeni dokazi da kod ljudi dolazi do slabljenja imunoloskog
sistema zbog dugotrajne zloupotrebe i abuzusa opida, posebno morfina, metadona i dr., Sto dovdi do
povecane podloznosti inferkcijama.

2. TOLERANCIJA I ZAVISNOST

Tolerancija na opoide, tj. povecanje doze neophodne da se odredjeni farmakoloski efekat, brzo
se razvija.Mehanizam tolerancije nije poznat. Nije farmakoloSkog porekla, a nishodna regulacija
receptora nije odlucujuéi faktor. Zavisnost je dugaciji fenomen, koji se mnogo teze definiSe i meri, a
obuhvata dve odvojene komponente- fizicku i psiholosku (psihicku) zavisnost.Fizicka zavisnost vezuje
se za fizioloski sindrom odvikavanja ili apstinencijalni sindrom.Neki ga izjednaCavaju sa pojmom
toleranije. PsiholSka zavisnost ispoljva se kao Zudnja /craving) za lekom, koja je verovatno kod ljudi
vaznija nego odvikavanje od fizicke zavisnosti (apstinencijalni sindrom). Tolerancija, npr na morfin,
obuhvata ve¢inu farmakoloskih efekata ovog opoidnog leka, ukljucujuéi analgeziju, emeticko dejstvo,
euforiju i depresiju disanja, a mnogo manje uti¢e na opstipaciju i miozu. Zavisnici mogu uzeti morfin u
dozi i do 50 puta amiozom (Rang HP i sar, 2006). Celijski mehanizmi odgovorni za toleranciju dovode
do povecane metabolicke degradacije, smanjenje afiniteta ovog leka za receptore, smanjenje osetljivosti
opoidnih receptora na nadrazaj i inhibicija oslobadjanja endogenih opoida. Tolerancija je opsti fenomen
liganda opoidnih receptora, bez obzira na to na koji tip receptora se odnosi.Unakrsna tolerancija javlja
se kod lekova koji deluju na razlic¢ite receptore. U klini¢kim uslovima, doza opoida potrebna za efikasno
ublazavanje bolova moze povecati, zbog razvijene tolerancije, ali to ne predstavlja veliki
problem.Fzi¢ka zavisnost se karakteriSe ociglednim apstinencionim sindromom. Zavisne osobe
pokazuju polmorfne simptome kao $to su: povecana razdrazljivost, razli¢ite modela poremecéenog
ponasanja, kao $to su drhtanje 1 znaci agresije. Ovih reakcija je manje poslenekoliko dana, ali pove¢ana
razdrazljivost i agresija zadrzavaju se nedeljama. Apstinencijalni sindrom moze da podseca na tesku
influencu, sa zevanjem, midrijazom, groznicom, znojenjem, pilorekcijom, mucninom, dijarejom i
nesanicom. Krajnji nemir i iznurenost prac¢eni su snaznom potrebom za lekom. Fizic¢ki simptomi su
makismalo izraZeni nakon 2- 3 dana, a u velikoj meri se gube nakon 8-10 dana, iako se neki rezidualni
simptomi i fizioloski poremcéaji zadrzavaju nedeljama. Ponovna primena, npr. morfina brzo se uklanja
apsitnencijalni sindrom. U vezi sa apstinencijalnim sindrom opisane su mnoge fizioloSke promene. Npr,
kod zivotinja zavisnih od morfina javlja se hiperekscitabilnost spinalnog refleksa, a izaziva ga
intratekalna, kao i sistemska aplikacija morfina. Noradrenergicki putevi polaze iz zonelocusa ceruleusa
takodje mogu da igraju znacajnu ulogu u izazivanju apstinencijalnog sindroma, a klonidin agonist a-2
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adrenergickih receptora, ponekad se koristi da bi se taj sindrom ublazio.Brzina okidanja neurona
zonelocus ceruleus-a smanjuje se pode uticajem opoida, a pojacava se tokom apstinencijalnog sindroma.
Sli¢cne promene deSavaju se i na dopaminergickim neuronima u ventralnoj tegmentalnoj oblasti, koji se
prostiru do zone nucleusa acumbens-a. Ove ¢elije primaju signale od neurona koji sadrze opoide i grade
«put nagradjivanja» koji je odgovoran za snazana podsticajni (reiforcing) efekat opoida.Zavisnost se
zadovoljava agonistima p-receptora, a sindrom odvikavanja, apstinencijalni sindrom izazivaju
antagonisti p-receptora. Zavisnost ukljucuje dve komponente, i to kao Sto je navedeno, 1. fizicku
zavisnost, pracenu apstinencijalnim sindromom koja traje nekoliko dana, 2. psiholosku, psihicku
zavisnost pracenu zeljom za lekom koja traje mesecima ili godinama. PsiholoSka zavisnost retko se
javlja kod pacijenata kojima se opoidi daju kao analgetici. Slabi agonisti p-receptora sa dugotrajnim
delovanjem, kao Sto je metadon, mogu se koristiti za ublazavanjesimptoma odvikavanja. Verovatnoca da
odredjeni opoidni analgetici, kao $to su kodein, pentazocin, buprenifron, izazovu fizicku ili psiholosSku
zavisnost, mnogo je manja (Radan HP i sar, 2006).

Povecanje tonusa glatkih misic¢a, koje dovodi do smanjenja prohodnosti, posledica je perifernog
dejstva metadona. Analgeti¢i efekat metadona pocinje oko 30 do 60 minuta nakon oralne primene.
Ispitivanja efekta metadona na psihomotorne i kognitivne performanse Mintzer i1 saradnici (2002)
pokazali su da kod 18 pacijenata i kontrolna grupa od 21 ispitanika nije doSlo do oSte¢enja dugotrajnog
pamcenja 1 metamemorije mereno testom rekognicije (Mintzer M et al, 2002). Gourevitch i saradnici
(1999) su ispitivali specifi¢nosti subjektivnih simptoma na sindrom naglog prekida (withdrawal)
metadona kod razliitih faramaceutskih formulacija ovog savremenog leka. Nisu naSli statisticki
znacajne faramodinamske parametre zavisno od vrste preparata metadona. Oni zaavise od nivoa plazma
koncentracije leka tokom 24 sata. Zakljucak iz ove studije je da subjektivni simptomi nisu u korelaciji sa
farmaceurtskim oblikom leka. Ucena netolerantnost, nepodnosljivost metadona u klinickim uslovima ne
zavisi od farmakodinamskih parametara leka (Gourevitch et al, 1999). Kod netolerantnih pacijenata koji
su na terapiji odvikavanja metadonom duZina dejstva je oko 4 do 6 sati; produzava se nakon ponovljene
primene zbog akumulacije metadona ili njegovih aktivnih metabolita i iznosi 22 do 48. Kako dolazi do
akumulacije nakon ponovljenih doza tako se efekti produzavaju, ali se mogu smanjivati kako se razvija
tolerancija. Pojedina¢na doza metadona ima manji sedativni efekat od pojedinaéne doze morfina. Pri
kontinuiranoj primeni metadona moze dovesti do ukrStene tolerancije na euforicne efekte drugih
opoidnih lekova, te tako moze da smanji zelju pacijenata za takvim lekovima. Poredjenje sa morfinom i
drugim opoidnim lekovima, metadon redukuje opstipaciju i potrebu za laksativima. Ekscitatorni efekat
nastaje zbog depresivnog delovanja na GABA-u iz interneurona. Konvulzije nastaju posle prekoracenja
terapijskih doza, npr. "over doze», intoksikacija. Mehanizam ovog delovanja metadona jo$ uvek nije
dovoljno jasan (Rosenbaum FJ, 2005). I ako strukturna formula metadona ne pokazuje ociglednu
hemijsku srodnost sa morfinom, ona porpima sliznu strukturnu formulu u rastvoru i napravljena je na
osnovu uobicajenih trodimenzionalnih strukturalnih osobina morfina i petidina. Njegovo dejstvo je duze
nego dejstvo morfina, ali u svakom drugom smislu je veoma slicno. Dekstropropoksin je vrlo sli¢an i
koristi se u klini¢koj praksi za terapiju slabog ili umerenog bola.

Zakljucak:

Mehanizam dejstva metadona je zasnovan na inhibiciji adenil-ciklaze u neuronima, stimulaciji
opoidnih receptora (oponaSanje enkefelina, f-endofrina i drugih egzogenih liganada) i olakSavanju
permiabilnosti kalijuma. Pretopostavlja se da ova dejstva dovode do promena u brzini oslobadjanja
neurotransmitera (aletilholina, norepinefrina, supstance P, dopamina). Ovaj mehanizam znacajan je i
za njegov analgetiCki ucinak, zatim za depresiju disanja, pojavu tolerancije i sl. Klinickom
stimulacijom u receptora dobija se analgezija, euforija, respiratorna depresija, mioza, smanjenje
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gastointestinalnog motiliteta. Ovim mehanizmom objasnjava se i euforiéno delovanje metadona.
Metadon deluje na normalizaciju neuroloSkih i endokrinih procesa. On ima znacajno delovanje na
sekretorne funkcije Zeludca, pankreasa i bilijarnog trakta, $to ima za posledicu pojavu opstipacije. Oni
mogu dovesti i do muke, gadjenja i povréanja. Metadon inhibiSe oslobadjanje ekscitatornih
neurotransmitera iz perifernih aferentnih vlakana i direktno inhibise neurone za transmisiju bola u
dorzalnom rogu kicmene moZdine. Ispoljava svoje depresivnho dejstvo na neurone descendentnih
puteva koji moduliraju oseéaj bola. Jedan deo analgetickog efekta postiZe se oslobadjanjem endogenih
neuropeptida.

III FARMAKOKINETIKA

(Vazniji faramkokineticki parametri, podaci)

2.1. Apsorpscija, distribucija, metabolizam i izlucivanje

Osim znacajnih interindividualnih razlika postoje razlike u faramakokinetici metadona nakon
pojedinacne ili viSestrukih doza. Metadon je liposolubiln (Sowe J, 1986).Za oralni oblik koristi se
mikstura sa dva izomera u jednakoj proporciji:l-metadon i 1d-metadon. Svi faramakokineti¢ki paramteri
ne razlikuju se izmedju pojedinih izomera metadona. U rezultatima ¢emo izneti neke najosnovnije
faramakokineticke vrednosti na najvaznije parametre koje se odnose na oralni rastvor metadona.. Svi ovi
pprocesi zavise od vrednosti pH. Nmetadon najoptimalnije deluje kod pH 9,2 (Nilson MJ et al, 1982).

Apsorpcija

Metadon je liposolubilna bazi¢na supstanca sa pKa 9,2. Najces¢e se primenjuje oralno u obliku
solucije koja je sastavljena od meSavine 2 izomera l-metadon i d-metadon. Konstanta apsorpcije
metadona (Ka) kre¢e se 0,70h-1 do 3,7 h-1, a (konstanta eliminacije iznosi (K ey 0,01h-1 do 0,04 h-1), a
vreme polueliminacije (%) 28 ¢asova (interval 4,2 do 39 h, t = 2,4, df =1 p =0,05) (Woflf K et al, 1993).
Srednje vreme maksimalne koncentracije metadona u soluciji postize se u plazmi postize se za 2,5 sati
(interval 1,8 do 3,8 h).(Wolff K et al, 1993) ili za tri sata kada se lek primenjuje u tabletama (Kristensen
K et al, 1996).0Oralna bioekivalencija iznosi 0,67 do 0,95 (Kristesen K et al, 1996). Metadon se brezo
resorbuje iz gastrointestinalnog trakta nakon oralne primene i ima visoku bioraspoloZivost (priblizno
80%). Efektivna koncentracija u plazmi postiZze se za 30 minuta, a maksimalna za 4 sata ( odnosno u
intervalu od 40 do 240 minuta). Oralna bioekvalencija metadona krec¢e se rasponu od 0,87 do 0,95
(Kristensen K et al,1996). Maksimalni pik plazma koncentracije metadona dostize se za 1 do 3 sata
posle oralne administracije. Ovi parametri nesto su drugaciji kod hroni¢nih pacijenata, ali se i oni kre¢u
u referentnim vrednostima koje su utvrdjene na volonterima. Odnos izmedju vrednosti parametara kod
metadona koji je intravenozno apliciran kod razli¢ite kategorije pacijenata: volontera i hroni¢nih
onkoloskih 1 hepatickih pacijenata sa cirozom krecu se za volumen distribucije-(L-kg): volonteri 3,6,
kancer i 2,3 ciroza i postoperativni kardioloski bolesnik 1,0 1-kg; klirens (ml-kg-min) za volontere 27.7,
ca pacijenti 9,2, ciroza 14,6 1 posthiruski karadioloski bolesnici 5,6; vreme polueliminacije (t %)
volonteri 3,4,, ca pacijenti 1,7, ciroza 2,2, kardioloski hiruski pacijenti 2,2 (Felder C et al, 1999, Charles
E et al,1986). Razlika izmedju maksimalne koncentracije krive posle prvog prolaska koz jetru, najveca
koncentracija i indeks doze R-metadon za oralnu i intravenzoznu grupu distirbucija krive iznosi (23%,
P=0,054) (Feldeer et al,1999).

Distribucija
Metadon se znatno distibuira u tkvima buduéi da je u pitanju liposolubilna supstanca. (volumen
distirbucije je 4,2 do 9,21/kg, srednja vrednost ukupnog volumena distribucije je 496,6 L/min (Kristesen
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K et al, 1996, Sawe J, 1986, Wolff K, 1993). Kod pacijenata sa hroni¢nim bolom volumen distribucije i
ravnotezna koncentracija (stady state) metadona kre¢e od 1,71 do 5,34l/kg (Inturrisi CE et, 1987).
Volumen distribucije metadona je dosta velik i iznosi 6,71/1/kg-1. Ukupan klirens metadona iznosi (CL)
3,1 ml-/min-1-kg (interval 2,6 do 3,6 ml/min-1/kg. Interindividualne wvarijacije klirensa imaju
interindividualnu varijaciju y=17,8 +-0,34x, sa koficijentom korelacije, r =0,54 (Wolf K et al, 1993).
Lek se skoro rasvnomerno rasporedjuje po tkivima, i to uglavnom u plu¢ima, jetri, bubrezima i slezini.
Metadon se vezuje za proteine plazme u visokom procentu sa 86% (Intrrisi CE et al, 1987). Uglavnom se
vezuje za al- kiseli glukoprotein (AAG). AAG u akutnoj fazi imal promenjivu koncentraciju u plazi i
zavisi od fizioloske i patoloSke konstelacije. Niska konctracija se sre¢e kod onkoloskih pacijenata i
opoidnih adikta vise nego kod dobrovvoljaca volontera. Kod dece hematoencefalna barijera za metadon
nema nikakvog znacaja i postoji maksilna permeabilnost ove barijere, $to je jedan od mogucih razloga
posebne preosetljivosti dece prema metadonu. Metadon lako prolazi kroz placentu (Varagi¢ V i
MiloSevi¢ M 2007). Nize koncentracije se postizu u krvi i mozgu, a viSe u bubrezima, slezini, jetri i
plu¢ima. Vezuje se za proteine plazme u 60 do 90%, a glavni vezujuéi proteini u plazmi je *1- kiseli
glukoprotein (AAG). AAG u akutnoj fazi ima promenjivu koncentraciju u plazi i zavisi od fizioloske i
patolosSke konstelacije al- kiseli-glikoprotein. Metadon se u velikom procentu vezuje za proteine u
razli¢itim tkivima, posebno u mozgu, $to se moZe objasniti kumulativni efekat i sporu eliminaciju.

Metabolizam

Hepatic¢ki metabolizam je najvazniji nacin inaktivacije matadona. On se uglavnom metabolise u
jetri; lek podleze N-demetilaciji ( u glavni metabolit 2-etilidin-1,5-dimetil-3, 3-difenilpirolidin i sporedni
farmakoloski skoro intertan metabolit 2-ethyl-3,3-difenil-5-metilpirolididin) u okviru pirolidinskog
prstena. Metadon ne podleZze procesu konjugacije tokom metaboolic¢kog procesa. Ovi metabolicti
izlucuju se preko urina i fecesa. Opisani su 1 drugi metaboliti, uklju¢uju¢i metadol i normetadol. Ovi
metabolniti kao i nemetabolisani deo metadona izlucuje se preko fecesa i urina. .Jetra takodje moze da
sluzi kao glavni depo nepromenjenog metadona, gde se on nespecificno vezuje i oslobadja ponovo
uglavnom nepromenjen. Metabolizam metadona vezan je za izoenzimski sistem jete CYP450 i to pre
svega za: CYP344, CYP2C9 i CYP2C19. Zabeleze su i znacajne interindividualne razlike u ekspresiji
CYP3A4 §to je 1 glavni razlog za interindividualne razlike u vrenosti klirensa metadona (Foster DJR et
al, 1999, Nilsson MJ et al, 1983). Vece aktivnosti izoenzima CYP3A44 utvrdjena je kod pacijenata koji su
na velikim dozama metadona (< 200 mg) (Shinderman et al, 2003). Klirens metadona individualn je za
svakog pacijenta, $to je slucaj i sa nekim drugim lekovima. Navodi se 3,5-fold ukupnog klirensa izmedju
prve doze metadona i vrednosti ravnotezne koncentracije (steady-state). Kod konkomitantne medikacije
sa drugim neuropsihofarmacima kao §to su carbamazeepin, fwenitoin, barbiturati, zatim tricikli¢ni
antidepresiv amitriptylin, rifamicin, verapamin, zidovulin, spirinolakton, dietilstibsetrol, dolazi do vece
indukcije CYP3A4. To mize dovesti do sinergizma izmedju metadona i navedenih lekova, njihove
kumulacije 1 dr. NeZeljenih efekata. Isto tako moZe do¢i do slabe regulacije produkcije AAG, narocito
kod dugotrajne upotrebe metadona Felder C et al,1999).

Ekskrecija

Poluvreme eliminacije metadona znacajno varira (u rasponu od 15 do 60 sati, sa prosekom od
25 sati) 1 moze biti mnogo duze od 18 sati zabelezenih nakon pojedinacne doze. Nakon primene
pojedinacne oralne doze od 25 mg, 25% se izlucuje urinom u toku prva 24 sata i 25% viSe tokom
slede¢ih 72 sata. Mala koli¢ina metadona izlucuje se nepromenjeno putem urina. Metadon se izlucuje
glomerulnom flitracijom i1 podleze renalnoj reasorpciji. Reasorpcija metadona se smanjuje ako se
smanjuje pH urina, npr. Sto je nizi pH to je veci klirens. Tako npr. ako je pH urina 6, renalni klirens
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metadona je samo 4% od ukupne doze. Ukoliko je pak pH urina ispod 6 koli¢ina izlu¢enog metadona
putem urina iznosi 30% od ukupno unete doze leka (Nilsson MJ et al, 1982, Inturrisi CE et al, 1987).
Srednja vrednost klirensa od 1,5 ml/min/kg kod pacijenata sa hroni¢nim bolom (Inturrisi CE et al, 1987).
Urinarna ekskrecija metadona, njegovih metabolita 1 produkata zavisi od doze i predstavlja glavni put
izlu¢ivanja samo za doze do 55 mg/dan dnevno. Metaboliti metadona izlucuju se takodje putem fecesa i
Dejstvo metadona je produzeno posto se vezuje u ekstravaskularnim odeljcima (prostornim) i postepeno
oslobadja. Posledica toga je da je apstinencijalni sindrom uci. Kod nekih pacijenata metadon i njegov
metabolit nadjeni su uj znoju i u ve¢im koli¢inama od onih koje su zabelezene u urinu, zatim u
maj¢inom melu tokom laktacije. Radi boljeg objasnjenja vaznijih farmakokineti¢ki parametara u radnoj
tabeli dajemo komparativne podatke za metadon i buprenofrin.

TABELA 2:FARMAKOKINETICKE KATAKTERISTIKE

METADONA I DRUGIH SLICNIH OPOIDA*

LEK PRIMENA | PUT FARMAKOKINE | GLAVNI NAPOMENA
PRIMENE TSKI ASPEKTI NEZELJENI
EFEKTI

Metadon Hronicni bol | Oralno Dugo poliuvreme | Kao morfin, ali slabiji | Usporen oporavak
Terapija Injekcija eliminacije (>24h) euforicni efekat ima za posledicu
odriavanja Sporo nastaje dejstvo | MoZe da dodje do | ublaZen
kod zavisnika akumulacije zbog | apstinencijalni

dugog  poluvremena | sindrom
eliminacije

Bzprenofrin Akutni bol Sublingvalno Poluvreme Kao morfin, ali manje | Koristan kod

Injekcija eliminacije oko 12 | izraiena depresija | hronicnog bola sa

Intratekalno sati,Usporeno dejstvo | disanja nije  pod | injekcijom
Neaktivan kod reverznim uticajem | sistemima koje
oralne primene zbog | naloksona( zato nije | pacijenti sami
metabolizma  prvog | pogodan za opstreticku | kontrolisu
prolaska primenu)

Morfin Siroka Oralno, Poluvreme elimincije | Sedacija,Depresija Tolerancija i
primena ukljuéujuci i | 3-4 sata disanja, opstipacija apstinencijalni
akutni i oblike sa | Konvertuje se u | Mucnina i povracanje sindrom nisu
hronicni bol | produZenim aktivni metabolit | Svrab (oslobadjanje | uobicajeni pri

delovanjem, morfin f gluko-ronid | histamina),Tolerancija | upotrebi leka kao
Inekcija i zavisnost analgetika
Intratekalno Euforija
Petidin Akutni bol Oralno, Intra- Poluvreme Kao morfin Poznat kao
musku eliminacije 2-3 sata antiholinergicki efekti meperidin u SAD
injekcija Aktivni Rizik od uzbudjenosti i | Stupa u interakciju
metaboliti(norpetidin | konvulzija sa MAOIs
)  moZe  izazvati
stimulatorne efekte
Kodein Blag bol Uglavnom FunkcioniSe kao lek | Uglavnom opstipacija Efikasan samo kod
oralno prekurzor Ne izaziva zavisnost blagih bolova
MetaboliSe se u Koristi se  za
morfin i druge supresiju kaslja
aktivne opoide Sli¢an je
dihidrokodein
Dekstropro- Akutni, Oralno Dobro se apsorbuje Vrtoglavica Sli¢an kodeinu
s uglavnom Intravenski Poluvreme Moze izazvati

poksifen o R . .
postoperativni eliminacije 4-6 sati konvulzije
i hroni¢nii bol (verovatno  delovanje

kano
rpropoksifena

*Preradjeno prema Rang HP i sar, 2005, pp.580.




Lek primenjen peroralnim putem veoma brzo se resorbuje iz gastointestinalnog trakta.
Resorpcija je skoro kompletna s obzirom da se resorbuje oko 96% unete doze (Myers RD et al,1986).
Metadon i njegovi metaboliti u velikom procentu se eliminiSu preko urinarnog trakta i to od 64% do 77%
od unete doze, a preko fecesa je zanemarljiv procenat eliminacije. Preko urinarnog trakta moze da se
eliminiSe oko 2% nepromenjenog leka od unete doze. Ispitivanje vrednosti farmakokinetickog parametra
metadona AUC kod pacijenata sa oSte¢enom funkcijom jetre i kod zdravih dobrovoljaca utvrdjeno je da
nije bilo potrebe za smanjivanjem dnevne dozvoljne doze kod ove dve kategorije ispitanika. Medjutim, u
koliko je oStecena enzimska funkcija jetre, klinicka ispitivanja su pokazala potrebu ne samo smanjivanja
prosecne dnvene doze vec i potpuno obustavljanje primene metadon hidrohlorid-a. Ve¢ je navedeno da
se glavni metabolizam metadona odvija se u jtrei procesom demetilacije 1 zavisi od pH urina Ukoliko je
pH manji od 6 izlucuje se samo 4% od unite doze leka, ukoliko je pH ve¢i od 6 koli¢ina izluc¢enog
metadona je 30%. Klirens metadona kod pacijenata sa sindromom hroni¢nog bola iznosi 5 ml/min/kg
(Nilsson M1 et al, 1982, Intrrisi CE et al, 1987).

Zakljucak:

Lek se veoma brzo resorbuje iz gastrointestinalnog trakta i to do 96% od unete doze.
Maksimalna koncentracija leka u krvi se postiZe za 2 do 3 sata. Za metadon hidrohlorid utvrdjeno je
da klirens individualan za svakog pacijenta. Cesto puta zavisi od razloga zbog ega se uzima ovaj lek.
Tako kod pacijenata sa hronicnim bolom klirens metadona iznosi 1,5 mg/min/kg  Vreme
polueliminacije ( 72) iznosi oko 24 do 36 casa, dok se ravnoteina koncentracija (steady-state) postize
za 2 do 3 dana. Lek se snaZno metabolizuje tako da se u urinu nalazi veoma mala kolidina
nemetabolisanog leka oko 2%. Najveéa koli¢ina leka biotransformise u jetri metodom demetilacije
tokom koje se stvara aktivan glavni metabolit 2-etilidin-1,5-dimetil-3,3-difenilpirolidin i jednog
farmakoloSki manje aktivna metabolita. Lek se najveéim delom ( oko 64% do 77% ) izlucuje preko
bubrega, u zanemarljivom procentu preko fecesa. Znoja i u melku za vreme laktacije.

IV KLINICKO ISKUSTVO

Poslednje dve decenije u svetu je izveden veliki broj duplo-slepih, randomiziranih
komparativnih multicentricnih studija u skladu sa dobrom klinickom 1 farmakoloSkom praksom i u
skladu sa Helsinskom dekleracijom. Pre dve godine u Skoplju je uradjena jedna klnic¢ki kontrolisana
komparativna studija koju se izveli Cadlovski HZG i sar (2005). Ove ¢emo dati kraci prikaz nekih od
vaznijih klini¢kih studija koje su uradjene proteklih nekoliko godina i odnose se na studije ishoda
tretmana 1 moguce nezelje reakcije.

4.1.Klinic¢ka ispitivanja ( studije ishoda)

Bez obzira na prethodne rezultate pacijenata koji su zavrsili programe, studije koje se bave
procenom ishoda koji nisu zasnovani na totalnoj apstinenciji, a koje su radjene kod pacijenata na terapiji
odrzavanja, jasno ukazuju da ovi pacijenti imaju znacajno poboljSanje na razli¢itim pokazateljima
funkcionalnosti. Na osnovu pojedinacnih ili zatvorskih godisnjih izvestaja, istrazivaci isticu da dolazi do
opadanja kriminalnog ponasanja za 85% , a nivo zaposlenosi kod pacijenata u tretmanu odrzavanja
iznosi 40% - 80% . Gerstein ( 1992), citira rezultate Svedske studije publikovane 1984. godine, u kojoj je
prikazano petogodiSnje pracenje 34 pacijenta ukljucenih u metadonski program na jednoj klinici u
Svedskoj. Naime, 34 pacijenata je nasumice podeljeno u 2 grupe, pri ¢emu je u jednoj sprovedena
terapija odrzavanja metadonom, a u drugoj ambulantna drug-free terapija; oni pacijenti koji su
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randomizovani na drug-free tretman nisu smeli da primaju metadon najmanje 24 meseca nakon
uklju€enja u studiju. Nakon 2 godine, 71% pacijenata na metadonu se osecalo dobro u odnosu na 6%
pacijenata koji su bili ukljuceni u drug-free tretman. Nakon 5 godina, 13 od 17 pacijenata je ostalo na
metadonu 1 nisu uzimali ilegalne droge, dok je 4 pacijenta iskljuceno iz tretmana. Od 17 pacijenata
ukljucenih u drug-free program, 9 je postepeno prebaceno na metadonski program, i oni nisu
zloupotrebljavali ilegalne droge, a bili su 1 “ drustveno korisni”. Od preostalih 8 pacijenata 5 je umrlo(
od prekomerne doze tzv. “over dose”), 2 je zavrSilo u zatvoru a 1 je bio u potpunoj apstinenciji.
Takodje, iako su prethodne generacije “narkomana” imale hepatitis B, endokarditis 1 druge infekcije, u
danasnje vreme kada intravensko uzimanje droga uz prate¢i udeo Stetnog koriS¢enja Spriceva dovodi
pacijenta u povecan rizik za HIV infekciju , medicinske konsekvence zavisnosti od heroina moraju biti
uzete u obzir pri odredjivanju adekvatne terapije pacijentu. Ovi zakljuCci su stalno proveravani
primenom razli¢itih metoda, ali je ops$ti klinicki utisak vrlo jasan. Tokom terapije odrzavanja
metadonom definitivno dolazi do poboljSanja opSteg stanja pacijenta. Metzger et al. (1993), prihvatili su
se studije pracenja nivoa HIV serokonverzije kod zavisnika od opijata. U ovoj studiji, 152 osobe su
ukljucene u terapiju odrzavanja metadonom , a 103 osobe nisu bile ukljuene u ovaj tretman. Na
pocetku, 12% osoba je bilo HIV pozitivno ( 10% ukljucenih u metadonski program i 16% van
programa); pracenje HIV negativnih osoba tokom 18 meseci pokazalo je nivo konverzije od 3,5% kod
pacijenata u metadonskom programu, a 22% kod onih koji nisu bili ukljuceni u program. Ovi podaci
nam govore da iako je transmisija HIV-a prisutna, intravenski zavisnici od opijata u metadonskom
programu imaju znacajno nizu verovatnocu inficiranja HIV-om, u odnosu na pacijente koji nisu u
programu.

Metadonski program odrzavanja je licenciran i regulisan od strane FDA 1 Agencije za primenu
lekova (DEA). Program i lekari koji ga sprovode moraju imati licencu za metadonski program
odrzavanja sa regulativom u vezi propisivanja 1 izdavanja, kao i dvonedeljnu zalihu svakog opioida za
pacijente koji su registrovani ili suspektno zavisni od opijata. Najve¢i broj klinika je ambulantnog tipa i
otvorene su 6 — 7 dana nedeljno, a pacijenti svakodnevno dolaze u kliniku da prime terapiju, osim ako (i
dok) pacijent “zasluzuje” privilegiju (da uzima lek kod kuée) na osnovu saradljivosti u vidu pridrzavanja
pravila klinike i1 abstinencije od ilegalnih supstanci. U metadonski program mogu da budu ukljucene
osobe starije od 18 godina (ili mladje uz pristanak legalnog staratelja, tutora), pri ¢emu moraju imati
znake fizioloSke zavisnosti od heroina ili drugog opijata minimum godinu dana.

Skoro sve klini¢ke studije pokazuju postojanje varijabilnosti u prakticnom radu klinika 1, kao u
slucaju vrednosti limitiranih doza, ponekad se nalazi pod mandatom drzavnih regulativa koje zauzimaju
stav u smislu podrzavanja totalne apstinencije. Ovakva praksa se nastavlja, bez obzira na studije koje
pokazuju da su dnevne doze od minimalno 60mg u pozitivnoj korelaciji sa duzim zadrzavanjem u
tretmanu, opadanjem zloupotrebe ilegalnih droga i nizom incidencom HIV infekcija (Hartel et al.
1988,1989-citat prema Schacenberg Alan F et al,1998). Medju pacijentima koji su primajli minimalno
71mg-/dna metadona nije detektovana zloupotreba heroina, dok su pacijenti koji su primali dnevne doze
46mg ili manje metadona bili pet puta vise skloni zloupotrebi heroina u odnosu na one koji su primali
vece doze (Ball and Rose 1991). Further, McLellan et al.(1993) su pokazali, u komparativnoj studiji tri
nivoa tretmana, pri ¢emu su svi pacijenti primali minimalno 60mg metadona dnevno, da: pacijenti koji
su bili na “pojacanom metadonskom tretmanu” (metadon plus savetovanje, i na licu mesta
medicinska/psihijatrijska opskrba uz porodi¢nu terapiju) imaju manje pozitivnih urinskih testova na
ilegalne supstance u odnosu na pacijente u “standardnom tretmanu’(metadon plus savetovanje) ili one
na “minimalnom tretmanu”(samo metadon). Grupa koja je bila na “standardnom tretmanu” pokazala je
znacajno bolje rezultate, u odnosu na grupu na “minimalnom tretmanu”, i u stvari, 69% pacijenata iz ove
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grupe je zahtevalo prevod u “standardni tretman” nakon 12 nedelja zbog stalne zloupotrebe opijata ili
drugih ilegalnih droga.

Jo§ jedno sporno pitanje pojacava kontroverzu povezanu sa metadonskim programom, a to je
tretman trudnica zavisnih od opijata, koje je takodje, bilo predmet klinic¢kih ispitivanja. Oni, koji zbog
svoje filozofije ne prihvataju metadonski program, su zagovornici da svaka Zena koja zloupotrebljava
ilegalne opijate(heroin) ili je ukljuena u metadonski program, a ostane trudna, trebalo bi da bude
podvrgnuta detoksikaciji. Prema proceni , vise od 2%-3% svih novorodjenih beba tokom godine,
izloZeno je opijatima intrauterino. Cinjenica da mnogo Zena ima problem zloupotrebe supstanci plasi sve
organizacije, ukljuujuéi i one medicinske. One Cesto imaju malu ili nikakvu prenatalnu negu, izlazuéi
sebe 1 svoje dete komplikacijama zbog loSe vodjenje, nenadgledane trudnoce, jer je i maternalna
zavisnost sama po sebi jak stress. Komplikacije i tretman opijatne maternalne zavisnosti 1 posledice na
fetus 1 novorodjenCe su razmatrane od strane Finnegana (1991) i1 Finnegana i1 Kandall-a(1992). Treba
ista¢i da aktuelni pokazatelji govore da trudne Zene zavisne od opijata (bilo da su na heroinu ili
metadonu), ne bi trebalo da budu na detoksikaciji pre 14 nedelje gestacije zbog potencijalnog rizika od
indukcije abortusa, ali ni nakon 32 nedelje gestacije zbog moguceg sindroma naglog prekida PAS
(withdrawal) indukovanog fetalnog stresa. Mnogi klinicari, u dogovoru sa trudnicama zavisnim od
opijata, podrzavaju terapiju odrzavanja metadonom u dozama koje odrzavaju homeostazu i spre¢avaju
zudnju za opijatima; ove doze su individualizovane za svaku pacijentkinju, i terapija se sprovodi u
saradnji sa akuSerom.

Jedna komparativna klinic¢ka studija metadona odnosila se na ispitivanje psthomotorike i
kognitivnih sposobnosti. U studiju je bilo ukljuc¢eno 18 zavisnika od heronina i 21 koji u svojoj istoriji
nisu imali ubuzuse heronina nije pokazala znacanj signifikantne razlike za ispitivane paramtere testa
MMP, npr. za radnu i metamomoriju i duze paméenje (Mintzer M et al., 2002). U studijama u kojima
su praceni dugotrajni, 10-godisnjim efekti metadona Weinstein et al (1993) saopstili su rezultate za troje
pacijenata koji su koristiti ovaj lek duze od 15 godina i viSe. Oni su uzimali 20 mg/dan dobijene su
beznacCajne razlike hepatograma. Takodje nije utvrdjena znacajna razlika u supresiji biohemijskih
parametara i pored toga Sto su uzimali 50-100 mg/dan (Dyer KR et al,1997). Zakljucci iz obe pomenute
klini¢ke studije ukazuju da je neophodno individualno doziranje metadona sve dok su pozitivni nalazi
urinarnog testa na opoidne PAS. Maksimalna dnevna doza metadona ne bi smela da predje viSe od
(>300 mg/dan) i da su ispunjeni svi uslovi za optimalnu psihosocijalnu rehabilitaciju zavisnika. Tako je
utvrdjeno da kod dugotrjane primene metadona da indeks farmakokinetika/farmakodinamika zavisi od
veli¢ine za prag bola, Sirine zenica. Dobijeni reziltati iskazani u krivulji imaju krakteristike sigma E-
max modela U ovoj studiji 18 pacijenata bilo je na kontinuiranoj stabilnoj dnevnoj dozi metadona u
trajanju od 2 meseca. Rezultati ove studije takodje su su pokazali da farmakokineti¢ki/faramako-
dinamski parametri nisu se razlikovali u plazi i likvoru, poSto su svi pacijenti istovremeno dostizali
ravnoteznu koncentraciju, tzv. steady state. Tolerancija je bila stabilna i dobijen je obrnuto
proporcionalan odnos izmedju plazma koncentracije metadona i simptoma apstinencijalnog sindroma
kao Sto je Sirina zenica i dr. Ripamonti i sar (1997) su objavili kriticki revijalni ¢lanak o klinic¢koj
primeni metadona kod kancerskog bola. Utvrdili su da se metadon pokazao efikasnim u tretmanu bola
kod karciona. Oralna i /ili rektalna primena metadona gde njegovi aktivni metaboliti imaju visoku
efikasnost, doveo je do produzenja 1 intervala izmedju pojedinih doza (Ripamonti et al, 1997). Danas se
metadon koristi za produzenu detoksikaciju 1 kratki i/ili produzeni tretman kod opijatskih adikta. Sve to
omobucilo da smanjeni abuzusi PAS 1 50 do 80% sa smanjenjem stope kriminaliteta, HIV rizika i
letaliteta sa dobrom psihosocijalnom rehabilitacijom. Pored metadona nije trebalo da se ukljucuje bilo
koja druga alternativna supstanca u tretmanu. Manji procenat pacijenata i to 5 do 20% bilo je na
duzenom tretmanu na programu odvikavanja u trajanju do 10 godina (Bertschy G, 1995). Alkaloid je
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takodje proveo jednu komparativnu klini¢ku studiju efikasnosti, podnosljivosti i toksi¢nosti dva
preparata metadona (Metadon Alkaloid 1 Heptanon Pliva). U studiji je utvrdjena efikasnost kod oba
ispitivana preparata i dobra podnosljivost, bez vecih nezeljenih efekata. Kod dvoje ispitanika urinarnim
testom utvrdjeno je prisustvo Kanabisa koji su bili tretirani heptanonom (Cadlovski G et al.). U seriji
kontrolisanih komparativnih klinickih studija ispitivana je efikasnosai i podnosljivosti metadona u dozi
od 20 mg/dan, buprenorfina 8§ mg/dan. Efekat je pracen negativnim testom urina. Znaci sindroma naglog
prekida ranijih abuzusa PAS bio je veoma nizak u svim ispitivanim podgrupama. Isto tako utvrdjene su
male stope sindroma naglog prekida opijata (Ling W, 2003). U otvorenoj komparativnoj
postmrketinskoj studiji praceno je sa opijatskim abuzusima 48 trudnica od kojih su 24 ispitanice
primale metadon i 24 su bile na morfinu. Standardnim urinarnim testom uporedjivani su Stetni efekti
kokakina 1 benzodiazepina tokom trudnoce. Nisu nadjene signifikantne razlike NAS kod novorodjencadi
¢ije majke bile na tretmanu metadonom ili morfinom (x= 16121 dan). Sva rodjena deca su zdrava i
bez znakova apstinencijalnog sindroma (Fischers et al, 1999). U randomiziranoj studiji koju su izveli
Johanson 1 sar. (2000) koja je trajala 17 nedelja bilo je ukljuceno 220 pacijenata od opijatske
zavisnosti. Iz navedenog randomiziranog uzorka 75 pacijenata tretirano je sa levomethadil acetatom, 16
pacijenata sa 32 mg/dan buprenofrinom, 60 pacijenata je bilo na visokim dozama od 100 mg/dan
metadona. Ostali pacijenti koji su bili ukljuceni u randomizirani uzorak dobijali su male doze metadona
od 20 mg/dan. Levometadil acetat i buprenorfin ordinirani su tri puta nedeljno, a metadon svakodnevno.
Komparativna analiza malih doza metadona, levomedatil acetata, buprenorfin i visoke doze metadona
doveli su do signifikantnog smanjenja znakova apstinencijalnog sindroma i uspostavljanja dobre
remisije (Johnson et al, 2000). U komparativnoj studiji Strain-a i sar. (1999) tretirana je relativna
klinicka efikasnost metadona sa tzv «srednjim» dozama od 40 do 50 mg/dan 1 «visokim» doza od 80 do
100 mg/dan metadona tretirana. Uzorak su Cinila 192 pacijenta sa zavisno$¢u na opoidne PAS. Metodom
urinarnog testa na opoide laboratorijska analiza pokazala je pokazala je zastoj 1 usporeni tretman.
Srednje i visoke doze metadonom pokazuju na znac¢ajan pad utvrdjene krive rezultata u toku
detoksikacije metadonom. Grupa na visokim dozama metadona imala je znacajniji efekat u tretmanu
merenom krivom opoidnog urinarnog testa kod ovih adikta, zavisnika. (Strain EC et al, 1999).

Zakljucak:

Rezultati su pokazali da farmakokineticki/faramakodinamski parametri nisu se razlikovali u
plazi i likvoru, posto su svi pacijenti istovremeno dostizali ravnoteZnu koncentraciju, tzv. steady state.
Tolerancija na metadon bila je stabilna i dobijen je obrnuto proporcionalan odnos izmedju plazma
koncentracije metadona i znakova apstinencijalnog sindroma. U mnogobrojnim studijama u kojima
su praceni dugotrajni efekti metadona utvrdjeno je da oni koji su uzimali 20 mg/dan metadona,
dobijene su beznacajne razlike hepatograma. Tako nije utvrdjena znacajna razlika u supresiji
biohemijskih parametara i pored toga $to su uzimali pojedini pacijenti uzimali od 50 do 100 mg/dan.
Zakljucci iz nekoliko dostupnih klinickih studija ukazuju da je neophodno individualno doziranje
metadona sve dok su pozitivni nalazi urinarnog testa na opoidne PAS. Maksimalna dnevna doza
metadona ne bi smela da predje vise od (>300 mg/dan) i da su ispunjeni svi uslovi za optimalnu
psihosocijalnu rehabilitaciju zavisnika. Tolerancija na lek je bila stabilna. Dobijen je obrnuto
proporcionalan odnos izmedju plazma koncentracije metadona i simptoma apstinencijalnog sindroma.
Skoro sve studije su pokazale da je metadon efikasnim u tretmanu bola kod karciona, u
postoperativnim i traumatskim stanjima i kod bola invazivnog dijagnostickim procedurama.
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V POSTMARKETINSKE STUDIJE

5.1. Klinicka ispitivanja u toku

Danas je metadon hidrohlorid registorvan u velikom broju zemalja u svetu ukljucujuci i zemelje
u okruzenju. Poslednje dve godine metadon pod zasti¢enim imenom METADON ALKALOID®
proizvodjaca Alkaloid AD iz Skoplja registrovan je u skoro svim zemljama u okruzenju i u biv§im
jugoslovenskim republikama. Cilj ovog izvestaja je da se omoguzuci njegova registracija i u Srbiji, pod
istim zasti¢enim imenom. U proteklom periodu uradjen je veliki broj komparativnih duplo-slepih
klinickih postarketinsskih studija. Jedna takva studija izvedena je u Skoplu pre dve godine od strane
Cadlovskog G (Cadlovski G et al, 2005). Ovu studiju smo komentarisali u prethodnom poglavlju. Ovde
zelimo da ukazemo na najvaznije rezultate nekih posmarketinskih studija koje su uradjene poslednjnjih
nekoliko godina. Ovde posebno isti¢emo znacaj nekoliko takvih studija. U proSlogodisnjoj studiji o
efikasnosi metadona Bell J i Mutch C (2006) ispitivana je efikasnost ovog leka kod adolescenata koji su
tretirani metadonom u komparaciji sa buprenofrinom i sa neselektivnom simptomatskom terapijom.
Istrazivadi su ukljucili u svojoj prospektivnoj studiji 61 ispitanika na prvoj prezentaciji opoidnih
zavisnika. Uzorak su Cinili 61 ispitanik uzrasta 14 do 17 godina Zivota sa prose¢nom staros¢u od 14 +/-
1,3 godine Zivota (rang 11-16 godina). U randomiziranom uzorku 61% ispitanika Cile su ispitanice
zenskog pola. Na prvoj epizodi tretmana na metadonskoj terapiji bilo je 25 ispitanika, simptomatsku
medikaciju primalo je 15 pacijenata i 1 pacijent nije bio na medikamentoznoj terapiji. Svi ispitanici imali
su ukupno 112 epizoda tretmana. Pacijenti, ispitanici sa metadonom imali su duzu epizodu tretmana u
odnosu na podgrupu koja je dobijala biprenifren ( srednja vrednost epizode tretmana u mereno u danima
bila je x = 354 vs. 58 dana, p<0,01). Takodje je postojala razlika u broju dana na pojedinac¢noj
indivudualnoj epizodi tretmana (3 vs. 8 dana, p< 0,05). Kod slede¢ih epizoda tretama navedne razlike su
bile jos vece sa veoma visokom statistickom znacajnos¢u. Ovo je regostrovano kod metadonske
podgrupe sa samo 25%, a 60% na buprenofrenu i 60% ispitanika na simptomatskoj medikamentoznoj
terapiji. Vreme nakon prve epizode tretmana bilo je znatno duze kod ispitanika na tretmanu sa
buprenofrinu 1 bilo je statisticki signifikantnije nego kod onih koji su bili na trtetmanu metadonom (
p<0,05). Trertam sa metadonom bio je mnogo efikasniji nego sa buprenofrinom i u ovoj podgrupi nije
bilo ispitanika koji su otpali tokom trajanja navedene studije (Bell J & Mutch C, 2006). Interesantni su
rezultati studije Giacomuzzi-a S i saradnika, takod iz 2006. godine. Ova studija bavila se pored
ispitivanja efikasnosti metadona i procenom kvaliteta Zivota ispitanika zavisnih od heronina. U studiji je
koriS¢ena «Berlin Quality of Life Profil» skala. Ovde su narocito evaluirani fizicki, somatski simptomi
kod opoidnih zavisnika. Pored navedenog insturimenta u istrazivanju je koris¢en 1 Opoid Withdrawal
Scale.instrument.

Urinarnim testom na PAS dobijene su signifikantno niZe vrednosti na kokainsku zavissnost u
odnosu na opoide, npr. heroinsku zavisnost. U studiju su ukljucene tri substitucione podgrupe pacijenata
ispitanika na admisiji ( p <0,001 1 p < ili = 0,004). Dve podgrupe na buprenofrenu i sa metadonom
pokazale su vecu signigifakntnu razliku kod opoidnih ispitaanika sa oralnim fiizickim, somatskim
simptomima ( p< ili =0,002), miSi¢na napetost, tenzija ( p < ili = 0,027). Opsti jaki bol ( p < =
0,001).razdrazljivost ( p < ili 0,000), palpitacije ( p < =0,008), smetnje sa vidom ( p < = 0,047) i
agresivnost ( p <= 0,009). Pacijenti ukljuceni u ovu studiju koji su primali sporooslobadjaju¢i mofrin
generalno imali su slabije QO skorove u odnosu sa lingvaletama buprenofirna i na grupu na
metadoonskom programu. Podgrupa na ligvaletama buprenofrina ili metadonskom programu imala je
statisticki znacajnije skorove za pojedine somatske, fizicke i druge teskoce i znake kod ispitianika npr. (
p < ili = 0,019), financijske teSkoce ( p < = 0,014), mentalno zdravlje ( p < = 0,010) i probleme
prilagodjavanja i socijalne satisfakcije ( p <=0,10). Sproro oslobadjaju¢i morfin koriséen za kupiranje
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bolnog sindroma ali viSe raniji istrazivaca ukazuje na vaznost u evaluaciji tretama heroninske zavisnosti,
¢ine su se bavili 1 autori ove studije. Prezentovani podaci o usporenijoj resorpciji peroralnog morfina u
komparaciji sa lingvaletama buprenofrena i metadona skalom fizickih QOL simptoma. Ova studija
ukazala je na znacaj tretmana buprenofrena koji je efikasniji u otklanjanju nekih znakova kvaliteta Zivota
opoidnih zavisnika. Kao §to smo videli ukupna efikasnost preparata metadona je signifikantno efikasniji
u odnosu na preparat buprenofrin u elacualciji kvaliteta Zivota pacijenata.(Giacomuzzi S et al,2006).

U dokumentaciji proizvodjaca Alkaloid ADS iz Skoplja priloZen je veli broj novih klinickih
komparativnih duplo-slepih studija u kojima je uporedjivana efikasnost u odnosu na veci broj drugih
sli¢nih preparata koji se koriste u tretmanu opoidnih zavisnika bilo u toku detoksikacije ili kao priprema
za programe odvikavanja. Sve studije su veoma dobro dokumentovane i jasno ukazuju na velike
prednosti i visku statitsticku singnifikantnost metadona u odnosu na druge lekove iz ove grupe, nap.
lingvalete ili obi¢ne tablete buprenofrena. Ove studije kao i1 navpred navedene jasno ukazuju da je u
pitanju veoma efikasan lek METADON ALKALOID®, siguran i sa malim brojem porolaznih nezeljenih
reakcija. Svi podaci u navedenim studijama jasno upucuju na potrebu regisotrovanja ovog leka i u Srbiji.

5.2 Podaci o razlikama izmedju metadona i drugih blokatora opoidnih receptora

Pored metadona za postupak detoksije i/ili pripreme pacijenata za odvikavanje od heroina
koriste se lekovi koji su sli¢ni metadonu ili predstavljaju njegovu paralelu. To su uglavnom buprenoftin,
dihidroclonidin i levo-alfa-acetil-mrtadol (LAMA). Postupak pocetnog tretmana obi¢no traje 4 do 6
dana i nekoliko nedelja u dobro osmisljenom programu odvikavanja. Vecina klinicara ovaj tretam korisi
do 21 dan. u dozi od 30 do 40 mg/dan. Za kupiranje apstinencijalnih simptoma danas se pored metadona
koristi se buprenorfin, levo-alfa-acetil-metadol (LAAM), morfin i dihidroclonidin (Bickel et al, 1988,
Solberg U et al, 2002). LAMA je opoidni agonist. U klini¢koj praksi koristi se od 1970. godine (Jaffe et
al,1970).LAMA 1 njegovi farmakoloski aktivni metaboliti nor-LAMA 1 dinor-LAMA se mnogo
sporoiije metaboliSte u odnosu na metadon. Vreme polueleiminacije LAMA-e 1 metadona je ( t ¥2): 47
do 167:35 sati (Finkle et al,1982).Ravnotezena koncentracija (state day) postize se za 2 do 3 nedelje. On
prakti¢no ima retaard performanse i ordinira se dva do tri puta nedeljeno. Koristi se uglavnom za
tretman pacijenata koji nisu u stanju da se ukljuc¢e u pgrupe odvikavanja od heronina i za one koji ne
mogu da se uklope u bolni¢ki psihosocijalni tretman (Bickel et al, 1988, Solberg U et al, 2002). Zbog
navedenih farmakokinetickih karakteristika, ovaj lek nema znaCaja u tretmanu apstinencijalnog
sindroma kod opoida. Za razliku od metadona i buprenofrina, LAMA nije ispitivan kod trudnica koje su
heroinski 1 ili opoidni zavisnici (Jaffe et al,1972, Ling W et al,1976, Gilman et al, 1990, Finkle et al,
1982).Buprenofrin je parcijalni agnost. Licenciran je za sublingvalnu aplikaciju i dozi od 8 mg-dan, §to
je ekivalentno dozi metadona od 30 mg/dan (Sample D, Smyth R, Burns J et al, pp- 554, 2005). U ve¢im
dozama buprenofrin dovodi do maanje euforije nego metadon. Dihidroklonidin ordinira se 2 do 4
dnevno u dozi koja je ekvilantna <15 mg- dan mrtadona.Ovaj lek jos uvek nije licenciran za klinicku
praksu u Evropskoj Uniji. On se do sada koristio u Belgiji, Danskoj, Francuskoj, Nemackoj (Solzberg U
et al,2002). Jos uvek je paralela metadonu 1 koristise kada pacijent ispoljava preosetljivost na druge
lekove koji se koriste u tretmanu 1 za supstituciju zaheroinske zavisnike (Sample D, Smyth R, Burns J et
al, pp- 554, 2005). Za prevenciju relapsakod opijata sve vise se koristi naltrexon hidrohlord kaps. I to 25
mg kao incijalna doza do 50 mg/dan. Terapija se primenjuje tri dana nedeljeno po shemi: 100
mg/ponedeljak,150 mg/sreda 1 150 mg/petak (Sample D, Smyth R, Burns J et al, pp- 555, 2005)..U
literaturi je mnogo manje podatak o nekim drugim paralelama meatdonu, kao $to su: morfin, dipipanon
(Doconal®), petidin i kodein fosfat, levometadion (Ward J, Matick R, Hall W, 1997, Solzberg U et al,
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2002, Canwarth T et al, 2002, EMCDDA, 2002).U okviru postmerketinskih studija radjena su
komparativna klinicka ispitivanja metadona, buprenofrena i1 klonidina, u kojima je potvrdjena prednost
metadona u odnosu na na navedne njegovee paralele.

Zakljucak:

U proteklom periodu wuradjen je veliki broj komparativnih duplo-slepih  klinickih
postarketinsSkih studija. Skoro sve postmarketinSke studije ukazuju da pacijenti ispitanici sa
metadonom imali su duZu epizodu tretmana u odnosu na podgrupu koja je dobijala biprenifren ili
druge paralele metadonu. Takodje je dobijena znacajna razlika u broju dana na pojedinacnoj
indivudualnoj epizodi tretmana u koris metadona. Kao $to smo videli ukupna efikasnost preparata
metadona je signifikantno efikasniji u odnosu na preparate koji su paralela metadonu, npr. preparat
buprenofrin, hidroklonidina i levo-alfa-acetil-metadol (LAAM). Mnogo je manje podata u literaturi
koji se odnose na jo[ neke paralele metadona kao [to su>morfin, dipipanon, petidin i kodein fosfat
u elacualciji kvaliteta Zivota pacijenata i uopste psihosocijalnog tretmana i funkcionisanja
pacijenata.

U dokumentaciji proizvodjaca Alkaloid ADS iz Skoplja priloZen je veli broj novih klinickih
komparativnih duplo-slepih studija u kojima je uporedjivana efikasnost u odnosu na veci broj drugih
slicnih preparata koji se koriste u tretmanu opoidnih zavisnika bilo u toku detoksikacije ili kao
priprema za programe odvikavanja. Sve studije su veoma dobro dokumentovane i jasno ukazuju na
velike prednosti i visku statitstiCku singnifikantnost metadona u odnosu na druge lekove iz ove grupe,
nap. lingvalete ili obicne tablete buprenofrena. Ove studije kao i navpred navedene jasno ukazuju da
je u pitanju veoma efikasan lek METADON ALKALOID®, siguran i sa malim brojem porolaznih
neZeljenih reakcija. Svi podaci u navedenim studijama jasno upucuju na potrebu regisotrovanja ovog
leka injegovo stavlja u promet u Srbiji

VI INDIKACIJE ZA PRIMENU METADONA
6.1. Tretman heroinske i drugih opijatskih zavisnosti metadonom

6.1.1. Terapijske indikacije
Metadon se koristi za vise indikacioih podrucja.

a) Najvaznija indikacija primene metadon alkalod-a® odnosi se na detoksikaciju 1 spreCavanje
apstinencijalnog sindroma kod morfinske i heroinske zavisnosti. Metadon se pokazao kao lek izbora za
otklanjanje najvaznijih nezeljenih fizioloskih i psihopatoloSkih simptoma koji se u klini¢koj praksi
javljaju kod naglog obustavljanja opoiddnih PAS.

b) Drugo vazno indikaciono podrucje za primenu rastvora metadona u programima odvikavanja
zavisnika od heroina ili drugih lekova sliénih morfijumu. Na taj nadin preveniraju se moguci recidivi
zloupotrebe i produzavanje zavisni¢kog ponasanja ovih pacijenata.

6. 2. Druge indikacije metadon hlorida
6. 2.1. Trece vazno indikaciono podrucje za primenu metadona kao leka odnosi se na kupiranje akutnih
ili hronicnih bolova. To su u prvom redu: stanja intenzivnog bola razliCite etiologije. Ove u prvom redu

spadaju gastrointestinalni bolovi, zatim renalne i hepaticke kolike, infarkt miokarda i predinfarktna
stanja. Ovde, takodje, spadaju postoperativni i posttraumatski bolovi i bolovi koji se javljaju kod
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invazivnih dijagnostickih ispitivanja i stanja koja su uzrokovana malignim tumorima i to pre svega
primarnim 1 sekundarnim tumorima i intrakranijalnim ekspanzivnih procesa u CNS-u. Metadon
hidrohlorid se pokazao kao efikasan i bezbedan lek u tretmanu umerenog do snaznog akutnog ili
hroni¢nog bola: stanja intenzivnog bola, gastrointestinalna bol, bubrezni ili Zuéni spazmi, kolike, infarkt
miokarda, postoperativni i posttraumatski bol, bol tokom invazivnih dijagnosti¢kih procedura, stanja
intenzivnog bola uzrokovanog bolestima, npr. tumorom CNS, tj. mentalnim primarnim i/ ili sekundarnim
tumorima. Opoidni antagonisti koriste se kod nekih oboljenja koje uvek ne prate bol, npr. akutna sr¢ana
insuficijencija, zbog hemodinamskih efekata, terminalna hroni¢na src¢ana insuficijencija da bi se ublszio
distres. Izvor i nacin aplikacije analgetika zavisi od prirode i trajanja bola. Progresivni pristup se ¢esto
primenjuje, pocinju¢i sa nestereodinim antiinflamatornim lekovima NASAIL uz dodatak prvo slabih
opoidnih antagonista, a zatim uvodjenje jakih opoida. Tezak akutni bol leci se snaznim opoidima, nrp.
morfin, fentanil i dr, kojise daje u vidu injekcije. Blag inflamatorni bol, npr isCaSenje, blaga atralgija leci
se NISAIL uz dosta slabih opoida, npr kodelin ili dekstopropoksifinin. Jak bol , npr kod karcinoma leci
se jakim opoidima, koji se daju oralno, intratekalno, epiduralno ili subkutano. Postoperativno se koriste
infuzioni sistemi koje pacijent sam kontroliSe. Hroni¢an neuropatski bol ¢esto ne reaguje na opoide i
tretira se triciklicnim antidepresivima, npr. amytriptilin ili psihostabilizatorima, karbamazepin,
lamotrigin i dr. Treba se podsetiti da je analgezija, u toku najveceg dela dvadesetog veka, predstavljala
terapijsku potrebu koja je reSavana samo opoidima i NASAIL i svi novi lekovi-analgetici-koji su stvarani
svih ovih godina bili su sli¢ni navedenim vrstama lekova. Kako se Cesto deSava, klinicka opservacija,
pre nego farmakoloSka inventivnost, proSirila je ovaj krug otkricem, npr efikasnosti tricikli¢nih
antidepresiva u terapiji bola. Duga lista novih moguénosti, koje su u fazi ispitivanja, ukazuje da postoji
mogucnost da inventivnost moze da premosti veliku prazninu koja traje ve¢ dugo, ali suvise je rano za
procenu da li ¢e to dovesti do bolje i uspesnije terapiuje. Danas se mnogo proucavaju i kanbinoidni
receptori kojiimaju kao metadon inhibitorni efekat na nociceptivne aferentne terminale, kao 1 na
transmisiju u zadnjem rogu kicmene mozdine. Zvani¢na ispitivanja su u toku ukljucujuci
tetrahidrokanabiol 1 njegov snazana analgeticki efekat u eksperimentalnim uslovima. Ovome idu u prilog
11zjave osoba koje koriste marihuanu (Rang HP 1 sar,200)..

6.2.2. U klinickoj praksi metadon moZe da se koristi 1 kao antitusik i to pre svega u stanjima koja su
prac¢ena bolom i jakim kasljem koji se ne mogu spreciti drugim antitusickim lekovima, npr. Kodein i dr.
Kada je u pitanju doziranje kod odraslih ovde se pre svega misli na osnovne principe detoksikacije.
Postupak detoksikacije se zapoCinje kada postoje znacajni apstinencijalni simptomi vezani za prekid
primene opijatskih agonista.

6.3. Doziranje i nacin primene
6. 3.1 Doze kod odraslih

Postupak detoksikacije: Ovaj postupak se prmenjuje kada postoje izrazeni znacajni apstinencijalni
simptomi koji su vezani za zloupotrebu opijata ili u postupku detoksikacije. Kod ovih stanja metadon se
inicijalno daje u dozama koje su dovoljne za otklanjanje simptoma apstinencije. Najcesc¢e se stabilizacija
ovih stanja postize sa dozama od 40 mg do 60 mg/dan. Retko su neophodne veée doze metadona. Kada
je pacijent stabilizovan nekoliko dana, doze metadona se postepeno smanjuju svakog ili svakog drugog
dana sve dok se ne postigne stanje kada nije vise potrebna leka. Kod hospitalizovani pacijenata dnevna
dozvoljena doza moze se smanjiti za 20% dotadasnje doze dnevno. Kod ambulantnih pacijenta ove doze
treba smanjivati postepenije. Kod primene metad hidohlorida METADON ALKALOID-a® za terapiju
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odvikavanja kod teskih zavisnika od opijata, najes¢e se kao inicijalne doze daje 30 mg, a slede¢ih 10
mg nakon 3 do 6 sati ukoliko je neophodno. Ukupna doza metadona prvog dana ne sme biti ve¢a od 40
mg/dan, sem u koliko je utvrdjena da ova doza ne moZe otkloniti apstinencijalne simptome. Ukoliko
pacijent nije uzimao opijate nekoliko dana pre uklju¢ivanja metadon hlorida ili je u pitanj tzv «laksi»
zavisnik, njemu se ordinira polovima napred navedene doze. Shemu doziranja metadon hidrohlorida
prikazujemo na radnoj tabel br. 2. Danas se u klini¢koj praksi koristi viSe sli¢nih lekova koji ¢ine
paralelu metadonu. U praksi je najviSe ispitivan buprenofren, LAMA, hidroklonidin. Za klinickiu
primenu lecencirani su buprenofren 1 LAMA literaturi je mnogo manje podatak o nekim drugim
paralelama meatdonu, kao Sto su: buprenorfin, levo-alfa-acetil-metadol (LAAM), morfin i
dihidroclonidin (Bickel et al, 1988, Solberg U et al, 2002). Engleski autori navode jos neke lekove koji
se klasifikuju u parelele metadonu. To su: morfin, dipipanon (Doconal®), petidin i kodein fosfat
(Sample D, et al, 2005). Za neke od njih navest ¢emo prosecne dnevne doze i njihovu ekvivaleniciju sa
metadonom.

Tabela 3:Lekovi, paralele metadona i njihove ekvivalentne doze prema metadonu*

Naziv leka Dnevna doza Ekvivalentna
doza
Metadonu
Street heroin 0,5mgdo [ gr 50-80 mg
Morfin 10 mg 10 mg
Dipipanon (Diconal®) 10 mg 4 mg
Dihidrocodein (DF 118) 30 mg 3 mg
Petidine 50 mg 5 mg
Codeine phosphate 30 mg 2mg

* Preradjeno prema: Sample D, Smyth R, Burns J et al, 554-555, 2005
Shemu doziranja metadon hidrohlorida prikazujemo i slede¢oj radnoj tabeli br. 2.

Tabela 4:Shematski prikaz uvodjena metadona u
terapiju u programu odvikavanja*

Dan | Vreme Doza ( mg) Opazanje
(h)
1 0 20-30 Uobicajena prethodna doza
1 3+ 5-10 Prisustvo  objektivnog i  subjektivnog
apstinencijalnog sindroma
1 o6+ 5-10 Prisustvo  objektivnog i  subjektivnog
apstinencijalnog sindroma
2 0 5, 10 ili 20 od ukupne doze| Prilagodjavanje povecavanja ili
prethodnog dana smanjivanja doze u skladu sa odgovorom
na ukupnu dozu prethodnog dana
2 3+ 5-10 Prisustvo  objektivnog i  subjektivnog
apstinencijalnog sindroma
3 0 5, 10 ili 20 vise od ukupne| Prilagodjavanje povecéavanja ili
doze prethodnog dana smanjivanja doze u skladu sa odgovorom
na ukupnu dozu prethodnog dana
4-10 0 5, 10 ili 20 vise od ukupne| MozZe biti ponovijeno na dnevnoj bazi sa
doze prethodnog dana neprelkidnom procenom stabilizacije i
prilagodjavanjem doze, dok se ne dostigne
predodredjeni maksimum

*Napomena: Preradjeno prema dokumentaciji proizvodjaja, Alkaloid AD, 2006
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Stabilizacija doze odrZavanja se obi¢no postiZze pri dnevnoj dozi od 40 mg do 120 mg/dan,
premda je ponekad potrebna i ve¢a doza. Dozu odrzavanja treba redovno pratiti i redukovati je u koliko
je to potrebno. Kod svih pacijenata na programu odvikavanja treba pazljivo razmotriti prekidanje terapije
metadonom. Ovo vazi u koliko je dostignuta doza od 10-20 mg/dan. Ovde treba napomenuti da u koliko
je doza metadon hlorida koja se koristi u detoksikaciji ili terapiji odvikavanja, doza treba biti
prilagodjena tako da se kontroliSu apstinencijalni simptomi bez izazivanja respiratorne depresije ili
znacajnije sedacije. I ako se u tttretmanu detoksikacije primenjuju manje doze, a sam tretman
odvikavanja se sastoji od promene relativno ustaljenih supstituisanih doza metadon hidrohlorida,
konacan cilj u oba slu¢aja treba da bude prekid uzimanja leka. Isto tako treba napomenuti da program
odvikavanja mora ukljuditi Siri spektar lekova i rehabilitacionih sredstava u kombinaciji sa primenom
metadon hidrohlorida (npr. levopromazin- Nozinan® a 25 mg ili 100 mg tablete ili solucio, doxspein-
Sinequan kaps & 10 ili 25 mg, bromazenan-Leksilium® & 1,5 ili 3 mgi dr.).

6. 4.Terapija bola

Uobicajena pocetna oralna doza metadon za kupiranje snaznog bola kod odraslih osoba krece 2,5
do 10 mg svaka 3-4 sata ili ceS¢e u koliko je potrebno. Kod hroni¢nog bola npr. terminalni stadijum
bolesti oralne doze se kre¢u 5-20 mg svakih 6- 8 sati Kod pacijenta sa kancerskim bolom primenjuju se
iste doze metadona na svaka 4 sata prvih 3 do 5 dana, a fiksne doze na svaki 8-12 sati.Analgeticko
delovanje metadona traje znatno duze nego kod morfina. Pedijatrijske analgeticke doze metadona su 0,7
mg/kg telesne tezine deteta na 4 do 6 sati. Ove doze moraju biti individualne i prilagodjene tezini,
uzrastu deteta i vrsti bola. Za merene bolove kod dece preporucuju se manje doze i to 0,3 do 04
mg/kg/dan. U odnosu na morfin veliko analgeti¢ko preimucstvo metadona je $to se moze primenjivati
oralno (Varagi¢ V i MiloSevi¢ M, 2007) Za suzbijanje snaznog, hroni¢nog bola (npr. kod pacijenata sa
terminalnom bolesc¢u), metadon hidrohlorid se primenjuje u oralnoj dozi od 5-20 mg na svakih 6-8 sati.
Po potrebi moguce je povecati dozu ili smanjiti interval izmedju doza ukoliko je bol jako sniZen ili je kod
pacijenta doSlo do poveéanja tolerancije na metadon hidrohlorid. Zbog toga, moguée je da ¢e biti
potrebno da se prekoraci uobicajena doza leka. Pacijenti sa hroni¢nim bolom uzrokovanim malignim
oboljenjem treba da primaju metadon na svakih 8-12 sati u zavisnosti od potreba pacijenta.

6.5.Uporan kasalj

Za kontrolu hroni¢nog kaslja koji je povezan sa bolom kod terminalnog karcionoma pluca,
metadon hidrohlorid se obi¢no primenjuje u dozama od 1-2 mg na savakih 4-6 sati, ali ovde je potrebno
da lekar oprezno individualno prilagodi dozu u zavisnosti od starosti i telesne tezine pacijenta.
Prilagodjavanje (titriranje) doze se preporucuje kako bi se sprecilo moguce predoziranje npr. kod dece do
6 godina starosti. Za terapiju snaznog bola preporucuje se doza metadon hidrohlorida od 0,2 mg/kg
(maksimum 10 mg/kg) u intervalima na svakih 6 sati. Za hroni¢ni bol, kao npr. kod pacijenata sa
karcinomom ili traumom, terapije doze se kre¢u u rasponu od 0,3 do 0,4 mg/kg/dan, podeljene u vise
doza i primenjene u fleksibilnim vremenskim intervalima. U slucajevima kada je pored hroni¢nog bola
pristutan i bol prouzrokovan medicinskim zahvatima, peroralna doza metadon hidrohlorida METADON
ALKALOID-a® kre¢e se 0,3-0,4 mg/kg/dan, 30-40 minuta pre intervencije i na taj na¢in moze se
znacajno ublaziti bol tokom medicinskog postupka. Dugi poluZivot metadon hlorida (#/2) omogucava
kontrolu blagog, podmuklog bola tokom dana i noci.
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6.6.Doziranje kod pacijenta sa smanjenim renalinim i hepati¢kim klirensom

Kod pacijenata sa oste¢enjem bubrega potrebno je povecavati interval doziranja. Pacijenti sa
blazim ostecenjem bubrega (stepen gomerularne filtracije je ve¢i od 50 ml/min) treba da primaju
metadon hidrohlorid na svakih 6 sati, pacijenti sa umerenim ostecenjem bubrega (10 -15 mg/min) treba
da takodje, primaju metadon hidrohlorid na svakih 6 sati, dok pacijenti sa teskim ostecenjem bubrega
treba da dobijaju metado hidrohlorid na svakih 8-12 sati. Keek MJ i sar. (1980) su pratili tri bubrezna
pacijenta na tzv. “hronicnom”, dugotrajnom tretmanu sa metadonom. Jedan pacijenz zbog oligurije bio
je na pertonealnoj dijalizi, jedan anuri¢ni bolesnik na hemodijalizi I 1 pacijentu je uradjena transplatacija
bubrega. Kod sva 3 pacijenata koncentracija metadona u plazmi zavisila je od terapijske doze metadona
(0,09 -0,68 ng/ml) za dozu od 40-50 mg/dan. Eliminacija leka kod anuri¢nih pacijenata odvijala se preko
fecesa. Oko 1 dnevne doze eliminisano je preko peritonealne dijalize 1 hemodijalize. Nije registorvana
laboratorijska i klini¢ka evidencija akumulacije metadona ili njegovih metabolite. Kod pacijenata sa
umerenom glomerulanom filtracijom ( glomerularna filtracija, klirens ve¢a od 50 ml/min) u trajanju od 6
sati. Pacijent koji je imao smanjeni renalni klirens (10-50 ml/min metadon se eliminisao za 8 sati. Kod
pacijenta sa veoma malim vrednostima renalnog klirensa eliminacija leka trajale je od 8 do 12 sati (Keek
MJ et al, 1980). Kada je re¢ o pacijentima sa oStecenjem jetre, doze odrZzavanja metadonom ne treba da
se menjaju kod pacijenata sa stabilnim hroni¢nim oboljenjem jetre, naro€ito sa cirozom. Iznenadne
promene u stanju jetre mogu rezltirati znac¢ajanim promenama u raspodeli metadon hidrohlorida. To
zahteva obavezno prilagodjavanje doze. Novick DM i sar, (1981) pratili su 14 pacijenata kojima je
radjena biopsija jetre, a bili sun a terapiji metadonom. Tokom pacijenti su podeljeni u tri podgrupe.
Zavisno od tezine poremecaja. Ispitivana je polueliminacija, odnosno poluzivot (t 'z ) izmedju pojedinih
podgrupa. U odnosu na kontrolnu grupu, isptivane su vrednosti vremena polueliminacije metadona. Kod
pacijenata sa umernim hepatickim poremecajima I kontrolne grupe dobijena je signifikantna razlika P<
0,01 I kontrolne grupe p< 0,05. Oatali farmakokineticki parametric za I podgrupu I svi kineticki
indikatori za grupu II I III. Kod 7 ispitanika racunaju¢i I kontrolnu grupu utvrdjena je promenjiva
koncentaciija metadona u plazmi. Studija je pokazala veoma dobru podnosljivost metadona kod ovih
pacijenata I nije bilo potrebe za smanjivanjem prosecne dnevne doze leka kod tzv. “stabilnih™ oboljenja

jetre, kao $to su neki oblici ciroze ( Novick DM et al, 1981).
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6.7.Doziranje kod starijih i iscrpljenih osoba

Posto metadon ima dug poluzivot (t 1/2) i pri ponovljenim dozama moze do¢i do akumulacije
leka, naro€ito kod starijih 1 iiscrpljeni, slabijih pacijenata. Stoga stariji pacijenti moraju primati Sto je
moguc¢e manju dozu metadon hidrohlorida. Gerijatrijskim pacijentima treba davati manje doze nego
adultnoj puplaciji zbog smanjeng renalnog klirensa..

6.8.Primena metadona u toku trudnode i laktacije

Prema kategorizizaciji Amwericke agencije za hranu i lekove (FDA) metadon se svrstava u
kategoriju B 1 D ukoliko se koristi tokom duzeg perioda u trudnoéi ili visokim dozama u toku porodjaja.
Poznato je da metadon hidrohlorid prolazi placentnu barijeru. lako je duza upotreba ili vissoke doze
metadona u toku porodjaja jasno povezane rizikom za fetus, terapijska korist za majku moze ponekad
prevagnuti. Doze metadon hidrohlorida od 10 do 150 mg/dan tokom trudnoce, moze dovesti do
neonatalnog apstinencijalnog sindroma kod novorodjencadi u roku od 24 sata, pa ¢ak i za samo 3 sata po
rodjenju. Prosecno trajanje simptoma je 7 do 10 dana. Potreban je oprez da bi se izbegli jaki
apstinencijalni simptomi kod novorodjenceta. Detoksikacija metadonom ne preporucuje se tokom
trudnoce. Trudnice dse, medjutim, mogu ukljuciti u program odvikavanja metadonom u toku trudnoc¢e. U
toku trudnoce ponekad su potrebe vece doze metadona da bi se odrzalo uvravnoteZeno lecenje. U
svakom slucaju, trudnice treba upozoriti na moguce rizike sa njih ili za plod ukoliko nastave da koriste
nedozvoljene droge, kao i ako primaju ili naglo obustave upotrebu metadona u okviru programa
odvikavanja ili detoksikacije. tako u jednoj studiji, novorodjencad ¢ije su majke bile na metadonskom
programu odvikavanja imale su manju porodjajnu tezinu i obim glave u odnosu na novorodjencad ¢ije
majke nisu primale metadon. u nekimk slucajevima, primena metadona kod trudnica na terapiji
odvikavanja metadonom, bila je povezana sa fetalnom distresom u uterusu i malom porodjajnom
tezinom. Pond SM 1 saradnci u prospektivnoj studiji ukljucili su 11 trudnica 2 meseca pre porodjaja ii
podeli su ih u 5 pogrupa: I faza od 10 do 34 nedelje trudnoce, II podgrupa 35 do 40 nedelja trudnoce, III
podgrupa 1 do 4 nedelje 1 IV podgrupa 8 do 9 nedelja posle porodjaja. Koncentracija metadona bila je
signifikantno niza bila niZza tokom trudnoce izmedju I i IV faze. Koeficijent koncentracije u plazmi 1
mleku porodilje bila je konstantna u proporciji 0,32 +/- 0,06 i 0,6 +/- 007. Nekoliko trudnica koje su
bile ukljuCene u studijuu Zalilo se na apstinencijalni sindrom u toku trudno¢e (Pond SM et al, 1985).
Metadon se izlu¢uje u majé¢ino melo u malim koncentracijama (oko 2,79% doze koju je primala majka),
nedovoljnim da bi se spre€ili apstinencijalni simptomi kod novorodjenceta. U toku programa
odvikavanja dozvoljeno je dojenje, ali doza treba da bude §to je moguée manja, a stanje novorodjenceta
treba pratiti da bi se izbegla sedacija. Americka akademija pedijatara sugeriSe da su doze od 20 mg ili
manje za 24 sata bezbedne za dojenje.

Zakljucak:

Najvaznija indikacija primene metadon odnosi se na detoksikaciju i sprecCavanje
apstinencijalnog sindroma kod morfinske i heroinske zavisnosti. Drugo vazno indikaciono podrudje za
primenu rastvora metadona u programima odvikavanja zavisnika od heroina ili drugih lekova sli¢nih
morfijumu. Trece vazno indikaciono podrudcje za primenu metadona kao leka odnosi se na kupiranje
akutnih ili hronicnih bolova. To su u prvom redu: stanja intenzivnog bola razlicite etiologije. U
klinickoj praksi metadon moZe da se koristi i kao antitusik i to pre svega u stanjima koja su pracena
bolom i jakim kaSljem koji se ne mogu spreciti drugim antitusickim lekovima. Kod pacijenata sa
ostecenjem bubrega potrebno je povecavati interval doziranja. Gerijatrijskim pacijentima treba davati
manje doze nego adultnoj puplaciji zbog smanjeng renalnog klirensa. Prema kategorizizaciji
Amwericke agencije za hranu i lekove (FDA) metadon se svrstava u kategoriju B i D ukoliko se koristi
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tokom duZeg perioda u trudnodi ili visokim dozama u toku porodjaja. Poznato je da metadon
hidrohlorid prolazi placentnu barijeru.

VII NEZELJENE REAKCIJE METADONA

Kao 1 kod drugih opijata antagonista kod pacijenata koji primaju metadon mogu se javiti
tolerancija, psihicka i fizicka zavisnost. Nezeljeni efekti metadona obi¢no su prolaznog karaktera.
Vecina simptoma nestaje kako se stice i toleranxcija na metadon tokom terapije odvikavanja. Drugi,
trajniji nezeljeni efekti obi¢no su reverzibilni posle zavrSetka leCenja metadonom.

Kod zavisnika od opijata na pocetku leenja javija se: euforija, vrtoglavica, pospanost, sedacija,
mucnina, povracanje, opstipacija, pojacano znojenje, dizurija, edem

Kod zavisnika od opijata tokom terapije odvikavanja srece se: pojacano znojenje, mucnina,
opstipacija.

Osobe koje nisu zavisne od opoida mogu da imaju odredjene simptome koji su vezani za pojedine
somatske sisteme: neuroloski efekti: euforija, glavobolja, nesanica, agitacija, poremecaj vida;
gastrointestinalni efekti: suvoca usta, anoreksija, Zzu¢ne kolike, za vreme terapije odvikavanja
metadonom vecina nezeljeni efekata su kardiovaskularni efekti: vazomotorna nestabilnost, bradikardija,
palpitacije, sr¢ani napadi, hipotenzija; genitourinarni efekti: retencija urina, smanjen libidno;
Rrespiratorni efekti: respiratorna depresija koja dovodi do kompenzacije 1 6. dermatoloski efekti: osip,
urtikarija, edem.

7.1. NeZeljeni efekti metadona posle ukidanja leka

Naglo ukidanje opijata kod osoba koje na njih fizic¢ki zavisne dovodi do pojave apstinencijalnog
sindroma. Apstinencijalni simptomi mogu se javiti nakon primene opijatnih agonista kao §to je
nalokson, kombinovanog agonista ili antagonista kao $to je pentazocin. Simptomi apsencijalnog
sindroma kod metadona mnogo su blazi nego napr. kod morfina.Simptomi apstinencijalnog sindroma
metadona najbolje se otklanjaju sa naltrekson hidrohloridom u dozi od 25 mg 1 ukupno 50 mg dnevno
Sample D, 2006, Munjiza M, 2006). Neonatalni apstiunencijalni sindrom moze se javiti kod dece majki
koje su zavisne od opoida, a takva novorodjencad mogu imati apstinencijalne simptome na rodjenju.
Simptomi ukljucuju: nesanicu, bol, curenje nosa, napade kijanja, suzenje ociju, gubitak apetita i dijarea.
Apstinencijalni simptomi obi¢no se javljaju izmedju 24 1 48 sati nakon prekida primene leka, a bez
odgovarajuce terapije mogu se produziti sa opadajuc¢im intenzitetom i do 3 nedelje. Apstinencijalni
simptomi mogu se prevenirat uzimanjem odgovarajuce doze orginalnog ili srodnog opoida. Tolerancija
se brzo smanjuje nakon prekida upotrebe metadona tako da doza na koju je prethodno stecena
tolerancija moze da bude fatalna, o ¢eme treba obavezno voditi racuna (Alkaloid, 2007). U mehanizmu
nastajanja tolerancije prema opoidima u celni ukljucujuéi i metadon, znacajnu ulogu imaju dva faktora:
nishodna regulacija opoidnih receptora koja nastaje usled produzenog agonisti¢kog delovanja opoida na
navedne receptore, i smanjenjem produkcije oslobadjanja enkefalina. I u prvom i drugom slucaju bit ¢e
potrebne sve vece doze da bi se izazvao sli¢an farmakoloski efekat (Varagi¢ V i MilSosevi¢ M, 2007).
Ovde treba istaci da se tolerancija razvija i u toku terapijskih doza. Ve¢ posle nekoliko dana, potrebne
su sve vece doze da bi se izazvao isti terapijski efekat kao u pocetku lecenja. Veci stepen tolerancije se
razvija posle 2 do 3 nedelje. Ova tolerancija je uvek ukrStena u odnosu na ostale opoide: npr. osoba
tolerantna prema morfinu, istovremeno je tolerantna i prema ostalim opoidima ukljucujuéi i metadon.

27



7.2 Dugorocni neZeljeni efekti metadona

Upotreba metadona (psiholosko dejstvo, fizioloSka oStecenja i uticaj na kognitivne funkcije) jos
nje dobro definisana. Tokom terapije odvikavanja metadonom vec¢ina nezeljenih efekata nestaje tokom
nekoliko nedelja, medjutim, pojacano znojenje i opstipacija cesto perzistiraju. Kod hroni¢nih zavisnika
od metadona dokazano je postojanje hipoadrenalizma. Zabelezeni su nalazi sa smanjenenom
proddukcijom ACTH 1 posledi¢nim sekundarnim hipoadrenalizmom, premda su neki nasli dokaze da
metadon dovodi do primarne adrenalne kortikalne hipofunkcije. Seksualna sposobnost je smanjena, a
serumske koncentracije testosterona su nize kod pacijenata na metadonu. Takodje su zabeleZene i
limfocitoza, hiperprolatonemija, hiperalbuminolemija, i povecane nivoa globulina u krvi. Abnormalnosti
rezultata laaboratorijskih testova koji su povezani sa primenom metadona obi¢no nemaju klinickog
znacaja i ne ukazuju na to da je doslo do fizioloSkog oste¢enja. Mnoge poremecene vrednosti u stvari
odrazavaju fizicko ostecenje povezano sa prethodnom zloupotrebom droga od strane pacijenata.

7.3. Toksi¢ni efekti metadon, predoziranje

U vecini sluCajeva predoziranje metadonom javlja se kod pacijenata koji nisu na terapiji
odrzavanja 1 to najceS¢e kod dece i Clanova porodice pacijenata na terapiji odvikavanja. Metadon je
visoko toksican za svakoga ko nema toleranciju na opoide; 50 do 100 mg moZze ugroziti zivot osobama
koje nemaju toleranciju, a 10 mg moze dovesti do teskog trovanja i moze biti fatalno kod dece. Nakon
predoziranja simptomi su slicni simptomima usled trovanja morfinom. Pocetak moze biti odloZen i
trajanje prolongirano 12 sati do nekoliko dana nakon primene. Izrazita CNS i /ili respiratorna-
cirkulatorna depresija su znaci toksi¢nosti metadona. Ostale posledice predoziranja ukljkucuju miozu,
letargiju, komu, konvulzije, dizartriju i nekardiogeni plu¢ni edem, S§to je Cesto i1 uzrok smrtnosti
zavisnika. Terapija predoziranja sastoji se od: primene aktivnog uglja, lavaze Zeludca, primene
naltreksona u inicijalnoj dozi od 2 mg i.v., koja se moze ponoviti ukoliko je to potrebno. Kontinuirana
infuzija moze biti neophodna. Svi pacijenti se moraju kontrolisati pomo¢u monotoringa, jer su opoidni
antagonisti kratkog dejstva (1-3 sata). U slucaju pojave nekardiogeneog pluénog edema neophodna je
primena naltreksona, kiseonika i mehanicke ventilacije. Hipotenzija se moZe korigovati i.v. primenom
0,9% NaCl, dopamina ili norepinefrina. U terapiji konvulzija obavezno treba se korigovati hipoksiju 1
primenti i.v. beenzodijazepine/barbiturate

7.1. Publikovana i nepublikovana klini¢ka ispitivanja

U priloZenoj dokumentaciji od strane proizvodjaca, kao ni u klini¢koj praksi ne postoje drugi
predklinicki podaci koji su vazni za pacijenata osim onih koji su dati u ovom izvesStaju o metadonu.
Premda je ovaj lek dugo u klini¢koj upotrebi, prakticno tokom druge polovina proslog veka, treba
naglasti da su neke eksperimentalne studije, koje u stvari spadaju u predklinicka ispitivanja, vrSeni tokom
90-tih godina proslog veka. U njima su, kao §to smo ve¢ napred naveli, bolje definisati neki vazniji
farakaodinamicki i farmakokineti¢ki parametri.

Otvorene postmarketninske studije izvode se 1 danas u velikom broju zemalja. U naSoj zermlji
metadon pod drugim zastiCenim imenom i od drugih proizvodjaca, npr. Heptanon® faramceutske
kompanije Pliva iz Zgreba dugo se koristi u Srbiji. U 7 1 8 decenciji proslog veka u Zavodu za bolesti
zavisnosti u Beogradu preparat je dugo koris¢en u odvikavanju narkomana herioiniomana. Mnogi od tih
pacijenata veoma dugo su zloupotrebljalai metadon kao produzene abuzusse umesto drugih opijata.
Korist od ove situacije imali su i pacijenti jer je smanjeno javljanje i ucestalost transmisivnih polnih
bolesti 1 kasnije za pojavu HIV infekcije. Ovaj lek danas se viSe koristi za detoksikacciju opoidnih adikta
i za programe odvikavanja u specijalizavim centrima za bolesti zavisnosti. U Klinici za bolesti zavisnosti
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Instituta za mentalno zdravlje u Beogradu, takodje postoje veoma dobra iskustva sa preparatima
metadona.

Zakljucak:

Kao i kod drugih opijata antagonista kod pacijenata koji primaju metadon mogu se javiti
tolerancija, psihicka i fizicka zavisnost. NeZeljeni efekti metadona obi¢no su prolaznog karaktera.
Kod zavisnika od opijata na pocetku lecenja javlja se: euforija, vrtoglavica, pospanost, sedacija,
mucnina, povracéanje, opstipacija, pojacano znojenje, dizurija, edem. Kod zavisnika od opijata tokom
terapije odvikavanja srede se: pojacano znojenje, mucnina, opstipacija. Osobe koje nisu zavisne od
opoida mogu da imaju odredjene simptome koji su vezani za pojedine somatske sisteme: neurolosk,
gastrointestinalni, kardiovskularni, genitourinarni, respiratorni i dermatoloski efekt. Naglo ukidanje
opijata kod osoba koje na njih fizicki zavisne dovodi do pojave apstinencijalnog sindroma. Dugorocni
neZeljeni efekti metadona vezani su za upotreba metadona nestaju tokom nekoliko nedelja, medjutim,
pojacano znojenje i opstipacija Cesto perzistiraju. Kod hroni¢nih zavisnika od metadona dokazano je
postojanje hipoadrenalizma. U veéini slucajeva predoziranje metadonom javlja se kod pacijenata koji
nisu na terapiji odrZavanja i to najcéescée kod dece i clanova porodice pacijenata na terapiji
odvikavanja. Metadon je visoko toksican za svakoga ko nema toleranciju na opoide.

VIII KONTRAINDIKACIJE ZA PRIMENU METADON HIDROHLORIDA

Glavne kontraindikacije za primenu metad hidrohlorida su: preosetljivost na metadon ili bilo koju
supstancu iz grupe especijensa; hroni¢na respiratorna insuficijencija astma, plu¢no srce, emfizem i dr.),
povrede glave ili intrakranijalna hipertenzija, pankretatitis, nerazjasnjen akutni abdomen, akutna
intermitentna porfirija, bol ili kasalj, koji se mogu leciti drugim lekovima koji imaju manji rizik od
zavisnosti, istovremena primena sa monoaminoinhibitorima (MAQO) ili 15 dana nakon terapije MAO
inhibitorima.

8.1. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi metadon hidrohlorida

U sluc¢ajevima hipotireoidizma, hroni¢nog nefritisa, insuficijencije jetre ili nadbubrega, hipertrofije
prostate ili kod trudnica i za vreme laktacije gde dejstvo metadona moze biti pojacano ili produzeno.

Metadon se ne preporucuje za akuSersku anesteziju zbog toga Stoi njegovo produzeno dejstvo
povecava rizik od neonatalnog respiratornog distresa. Metadon deluje kao stabilizator ¢elijske membrane
1 moze da blokira nervnu provodljivost. Zbog toga moze do¢i do komplikacija kao Sto su sr¢ane aritmije
ili kardiovaskularni kolaps zbog akumulacije metadona tokom nekoliko dana. Da bi se izbeglo dodatno
sedativno dejstvo, metaton, takodje, treba oprezno koridstiti i ordinirati manje doze pacijentima koji
istovremeno primaju druge depresore CNS-a. Rizik da dodje do predoziranja moze se smanjti kada se
daju manje pocetne doze kao i time $to ¢e se uraditi testovi hepatickih funkcija i testovi urina na
prisustvo droga pre uvodjenja u program metadonskog odvikavanja. Iz istih razloga, kod produzene
upotrebe, metadon ne treba vise od dva puta dnevno. Zbog bezbednosnih razloga preorucuje se da se
metadon pacijentima koji su na programu odvikavanja daje se pod svakodnevnim stru¢nim nadzorom i
da se ne daje pacijentima ni u kom drugom obliku sem kao solucija, rastror spreman za upotrebu sa
kratkim vremenskim periodom. Preporucuje se da se svaka doza doda u vodi da bi se sprecila
zloupotreba putem injekcija. Metado treba deci davati samo izuzetno. Brz i nagli prekid terapije
metadonom dovodi do sindroma apstinencije, kao i do naglog smanjenja steCene tolerancije, zbog toga
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Sto doza na koju je ranije steCena tolerancija moze biti fatalna. Apstinencijalni sindrom na metadon
uspesno se kupira naltrexon hidrohloridom u incijalnoj dozi od 25 mg/dan i ukupno 50 mg/dan, odnosno
10 mg/kg/dan u trajanju do 12 dana (Munjiza M, 2006, Van R et al, 1999). Stope relativnog rizika
mortaliteta kod pacijenata koji primaju metadon ili onih koji ga zaloupotrebljavaju kre¢u se od 3,5 do 6,7
na 1000/godine (Caplehorn JR et al, 1999).

8.2. Uticaj metadona na psihofizicke sposobnosti prilikom
upravljanja motornim vozilom ili rukovanja masSinama

Pacijenti koji upravljaju motornim vozilom ili rukuju masinama moraju biti upozoreni da metadon
moze izazvati opasnost i smanjiti njihovu sposobnost da brzo reaguju. Metadon spada u grupu
trigonomika.

IX INTERAKCIJE METADONA SA DRUGIM LEKOVIMA
9.1. Farmakoloske interakcije

Istovremena primena nalokson 1 n/treksona 1 metadona je kontraindikovana. Da bi se izbeglo
pojava akutnog apstinencijalnog sindroma, zavisnike koji primaju metadon zbog zavisnosti od narkotika
treba prvo detoksikovati pre uzimanja metadona. Suprotno postoji veli rizik fatalnog predoziranja koji
sami pokusavaju da prevazidju naltrensonsku blokadu. Buprenifrena kao i drugi opoidni agonisti i
antagonisti moze da dovede do pojave apstinencijalnog sindroma kod pacijenata sa znacima fizicke
zavisnosti koji hroni¢no primaju metadon. Da bi se izbeglo dodatno sedativno dejstvo, metadon treba
upotrebljavati veoma oprezno 1 u manjim dozama naroi¢ito kod pacijenata koji istovremeno primaju i
druge depresore CNS-a kao $to su drugi opoidni anestetici, fenotiazini, drugi trankvilizeri, sedativni
hipnotici 1 triciklini¢ni antidepresivi. Istovremena primena metadona i alkohola moze da dove do dodatne
ili sinergi¢ke depresije CNS-a. Pacijente koji primaju metadon treba savetovati da ne konzumiraju
alcohol, kao i na oprez prilikom rukovanja motornim vozilima. Isotvrmena primena sa lekovima koji
mogu da produze QT interval (npr. tiridazin) ili koji mogu da dovedu do abnormalnosti elektrolita, moze
povecati rizik od kardiovaskularnih poremecaja.

Mesavina opijata agonista-antagonista npr. bupenorfine, butorfanol, nalbufin ili pentazocin imaju
blaze anageticko dejstvo, depresori su CNS-a.potenciraju delovanje opijata, uklju¢ujuéi I metadon. Ovi
lekovi taakodje mogu dovesti do povecanog sinergizma sa opijatskim agonistima i drugim lekovima koji
deluju na respiratorne funkcije i/ili imaju hopotenzivne efekte. Kombinacija metadona sa drugim
depresorima CNS-a, npr. opSti anestetici, sedativni HI blokatori, neuroleptici, anksiolitici, sedativi,
hipnotici, triciklicni antidepresivi i inhibitori monoaminooksidaze MAOTI's, takodje se ne preporucuje u
klini¢koj praksi. Ukoliko za to postoje apsolutne indikacije potreban je dodatni oprez I aktivno pracenje
stanja pacijenata. MeSavina opijat agonista-antagonista moze dovesti do apstinencijalnog sindroma kod
pacijenata koji dugo uzimaju opijate agoniste. Istovremena upotreba metadona sa drugim depresorima
CNS-a moze dovesti do respiratorne depresije, hipotenzivnih kriza. Neophodno je sm,anjenje doze
metadona zbog moguceg negativnog sinregistickog delovanja sa drugim ovom grupom lekova.

9.2. Farmakokineti¢ke interakcije

Lekovi koji zakiSeljavaju ili alkalizuju urin mogu da uti¢u na eliminaciju metadona, jer se
izlu¢ivanje povéava pri kiselom pH (rizik od apstinencijalnog sindroma), a smanjuje pri baznom pH, gde
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se povecava rizik od toksi¢nosti gde je pH 9,2. Istovremena primena lekova koji indukuju citohrom
CYP3A4, posrednika u metabolizmu metadona (kao $to su abakavir, karbamazerpin, nevirapin, fenitoin,
fenbarbiton, rifammpicin, ritonavir, efaviren) moze dovesti do smanjenja efiukasnosti metadona 1 rizika
od apstinencijalnog sindroma (Tong TG et al,1981).Svi barbiturate imaju sklican efekat kao fenobarital
Isto tako svi aditivni CNS izazivaju sinergizam sa simptomima koji lice na intoksaikaciju barbituratima..
Jedan 60-godiSnmji pacijejent koji je leCen od carcinoma zeludca I zbog groni¢nog bol primao je
metadon u stabilnim dozama 10 dana, da dva poslednja dana nakon invravenozne aplikacije antimikotika
fluconazola doSlo je do izraZene respiratorne depresije (Tarumi Y et al, 2002).Pacijent koji je tertian
ciprofloxinom u kombinaciji sa metadonom u periodu od 6 godina uzrokovao je produbljenu sedaciju I
respirastornu depresiju, prosto je ciproflaxin snazana inhibitor CYPI1A42 I CYP3A4A4 (Herrlin K et al,
2000). Isto tako veoma je nepovoljna kombinacija metadona I zidovudina jer moze do¢i do
zidovulidinske toksi¢nosti sa letargijom, anemijom 1 dr. Selektivni inhibbitorni ponovnog preuzimanja
serotonina SSRI's fluoksavin, fluoksetin posto dovodi do povecanja koncentracije aktivnih metabolite
ovih antidepresiva zbog interakcije sa metadonom koji se odvija preko izoenzima CYP2D6 I CY3A4),
inhibitori metabolizma metadona preko citohroma P450344, mogu dovesti do povecanja koncentracije
metadona sa rizikom od tokis¢nosti (Eap CB et al,1997).
Komparativan studija efikasnosti metadona uradjena je trajanju od 18 nedelja. U ovu randomiziranu
studiuju je ukljucena su 164 zavisnika od heroina po dijagnosti¢kim kriterijumima DSM IV Od ukupnog
broja ispitanika 41 pacijent je dobijao 1 mg/dan, 41 pacijent 3 mg/dan, 41 pacijent 8 mg buprenofina.
Takodje je 41 pacijent dobijao 30 mg/dan metadona. Prosecna starost ispitanika u ovom
randomiziranom uzorku bila je 31.4 godine, za celu podgrupu ispitanika iznosila je 33.7 godina starosti.
Subjekti su revidirani na buprenofrinu sa dozama 1,3 do 8 mg/dan i 30 mg/dan na metadonu kod
pacijenata na urbanim vanbolnickim klinikama na jedno¢asovnima sesijama. Kompletan skor za celu
grupu buprenofrina bio je 29,3% za 1 mg/dan doznu grupu, 46,3% za 3 mg 1 68,3% za podgrupu sa
dozom od 8 mg/dan buprenofrina. Statisticka znacajnost utvrdjena je za grupu od 8 mg/dan u
poredjenju sa podgrupom na 1 mg buprenofrina (p=0,00041) i za 3 mg podgrupu (p=0,45, druga
komparacija (1 mg/dan sa 3 mg/dan) nije bila signifikantna. Metadonska podgrupa bila je signifikantnija
od podgrupe koja je primala 11 mg buprenofrina (p=0,004), ali nije dobijena statisticki znacajna razlika u
poredjenju sa podgrupom koja je dobijala 3 mg/dan buprenofrina(p=.18) kao ni podgrupa sa 8 mg/dan
buprenofrina. Znacajnost rezultata efikasnosti buprenofrina za vanbolni¢ke pacijente sa heroinskom
zavisnoS¢u slicna je sa visokim dozama od 8 mg buprenofrina. Ova efikasnost bila je znatno bolja druge
tri doze buprenofrina, i takodje je superiornija efikasnost podgrupa na 30 mg/dan metadona u poredjenju
sa | mg/dan buprenofrina koji su imalu manju rezistentnost na tretman (Ahmadi J,2003). U drugoj
sli¢noj komparativnoj studiji efikasnosti metadona 25 ispitanika bilo je na buprenofrinu, 25 ispitanika na
metadonu u dugotrajnoj 10-godisnjoj prospektivnoj studiji za opoidnom zavisno$c¢u. Posle
randomizacije uzorka jedna podgrupa primala je 16 mg lingvaleta buprenofrina i podgrupa na
individualnom tretmanu metadonom ( 106 mg/dan, prosek, X=80-160 mg/dan metadona) ukupno 26
nedelja sa rehabilitacionim psihosocijalnim programom u tretmanu. Posle 180 dana tretmana pacijenti
veoma rezistentni na metadon (85% vs., 36%, p<0,0005). Dnevnim tretman bio je obuhvacen 167 vs.
114 (95% CI za razliku 53 dana (26-80), p0,0001). Pozitivan urinarni test na opoide bio je (20% vs.
24%, p<0,01) i kanabis (33% vs. 45%, p<0,001) bila je niza za metadonsku grupu sa takodje, niskim
individuaclno saopstenim rizikom koomorbiditeta. Ispitanici na metadonom imali su veoma slabu
tolerantnost, za razliku od podgrupe koja je primala buprenofirnsku terappiju i bila je sa mnogo ve¢eom
alternativom (Kristensen & et al, 2005).

Sli¢na dizajnirana studija kvaliteta Zivota 1 fizi€kih simptoma kod opoidnih adikta koji su pri
admisiji komparirani sa oralnim morfinom, metadonom i lingvaletama buprenofrina koji su participirali
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u 6-mesec¢nom programu.Kod 120 opoidnih zavisnika bilo je na tretmanu u komparaciji sa 120 mg-dan
opoidnih zavisnika na tretmanu takodje, u trajanju od 6 meseci koji su bili zavisni od sporo resorbujuceg
mofrina, metadona i lingvaleta buprenofrina. Nemacka veriza («Berlin Quality of Life Profile») Lancahir
profil upitnik, instrument kvalita Zivotna bio je kori§¢en kod definisanih opoidnih urin test zavisnika.
Somatski simptomi evaluirani su pomoc¢u Opoid apstinencijalne skale. Urinarni test bio je
visokosignifikantan pozitivan na kokaine i druge opoide u tri substituisane grupekod pacijenata na
admisiji (p<0,001 ili = 0,004. Obe grupe na buprenofrinu i metadonska podgrupa imala je
signifikantne parametre pri admisiji sa stomac¢nim fizickim tegobama (p< ili =0,002), miSi¢na napetost
(p<ili =0,027), neodredjeni bol (p<ili =0,001), razdrazljivost (p < illi <0,000), palpitacije (p<ili =
0,008), «okulogirne» smetnje (p <ili =0,047) 1 agresivnost ( p <ili = 0,009). Pacijenti koji su bili na
sporo oslobadjaju¢im morfinom uopsteno su imali negativne skorove na ORL skali, komparativni skor
sa pacijenata na prijemu ili na lingvaletama buprenofrinom ili metadonskom programu imali su
relevantne QOL skorove. Podrupe na buprenofrinu i metadonu imale su signifikantno veée skor
vrednosti kod opoidnih klijenata na admisiji sa psthomotornim nemirom ( p <ili = 0,019), finansije (p <
ili = 0,014), mentalno zdravlje ( p <ili = 0,0109 i svakodnevna satifikcija ( p <ili = 0,010). Sporo
resorbiraji morfin i hronian bolni sindrom sa viSe istrazivanja na metadonskoj apstinenciji. Kod sporo
resorbiraju¢eg morfina kompariran je sa buprenifrenskom tretmanu na QOL skali uporedjivani su:
fizicki simptomi. U ovoj studiji se bruprenofrin pokazao efikasnijim od metadona kada su u pitanju neki
napred navedeni parametri kvaliteta Zivota (Giacomuzzi S et al, 2006)..

X PREDKLINICKI PODACI O BEZBEDNOST LEKA

Ne postoje drugi predklini¢ki podaci koji su vazni za pacijenata osim onih koji su dati u ovom
sazetku, rezimeu o metadonu.

Zakljucak:

Za registraciju leka koji je u klinickoj upotrebi duZe od 45 godina mnogobrojna klinicka
istraZivanja u velikom broju publikovana u renomiranim stru¢nim i naucnim cCasopisima i
publikacijama. Klinic¢ke studije koje su u toku, kao i ona koja su u medjuvrmenu prekinuta nisu od
veceg znacaja poSto se lek pokazao bezbednim i efikasnim u kvalitetnom odrZavanju postignute
apsitnencije u detoksikaciji i medikamentoznom tretmanu programa za odvikavanje o heronina i
drugih opoidnih adikta. Medjutim, treba istac¢i da u poslednje vreme je smanjen i broj drugih drugih
lekova lekova, ili oni nisu registrovani u Srbiji, koji pokazuju negativni sinergizam i nepovoljnu
interakciju sa metadonom u odnosu na podatke iz 90-tih godina. Ipak treba naglasiti da su
neophodne dodatne, prospektivne, dvostruko slepe i kontrolisane studije posmarketinSke studije sa
dobrom klinickom i faramoloSkom praksom radi eventaulne potvrde ovih rezultata.

XI BIBILIOGRAFSKI PODACI
Na kraju ovog izvestaja dat je spisak koriscene literature.
Zakljucak:
Prikazani bibiliografski podaci su dobro odabrani i savremeni, s obzirom na veliki broj

ispitivanja efikasnosti i bezbednosti metadona objavljenih tokom poslednjih 50 godina. Najnoviji
podaci ukazuju na mogudénosti primene leka za razlicita indikaciona podrudja koji obuhvataju Sirok
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spektar razlic¢itih oblika bolesti zavisnosti, posebno heroinsku zavisnost, zloupotrebu drgih opoidnih
supstaci, kao analgetika za teSke bolove onokoloSkog, postoperativnog i postraumatskog porekla i kao
antitusitk kod jakog kaSlja sa akutnim bolovima i dr.Metadon je najvise korisé¢en lek u tretmanu
heroninske zavisnosti u odnosu na nekoliko postojeéih paralela kao $to su: buprenofrin, clonidin i
LAMA. Stoga metadon hidrochlorid METADON ALKALOID® treba da i dalje ostane u grupi
antagonista opoidnih receptora .U bibiliografskim jedinicama gde se navodi viSe od tri
autora/koautora citirana su samo prva tri autora.

XIT OSTALI PODACI O LEKU
1. IZVESTAJ O PROCENI ADMINISTRATIVNE DOKUMENTACIJE

1.1. Procena saZetka karakteristika leka

Sazetak karakteristika leka je na odgovaraju¢i nacin obuhvatio sve relevantne Cinjeice u vezi
kvalitativnog i kvantitativnog sastava leka, klinicke efikasnosti, farmakoloskih osobina, farmaceutskih
specifi¢nosti sa dovoljno relevantnih klinickih podataka koji obuhvataju: terapijske indikacije, doziranje i
natin primene,kontraindikacije, posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka,interkacije
naltrekson hidrohlorida sa drugim lekovima i1 druge vrste interakcija, uticaj leka na psihofizicke
sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja maSinama, nezeljena dejstva i
predoziranje.Ovde je, takodje, dat predlog rezima izdavanja metadon-a metadon alkaloid®. Na korektan
nacin dati su i farmakoloski podaci o leku koji obuhvataju vaznije €injeice vzane za faramkodinamske i
faramkokineticke podatke, pretklinicke podatke o bezbednosti leka. Isto tako na jasna nacin prezentovani
su 1 farmaceutski podaci: lista ekspecijenasa, inkopatibilnost, rok upotrebe, posebne mere upozorenja pri
cuvanju koji zapravo 1 nema sem da ne budu dostupna deci, priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze sa svim
potrebnim podacima o nosiocu dozvole za stavaljanje leka u promet.

Zakljucak:
Ponudjeni tekst predloga saZetka leka treba u potpunosti prihvatiti jer je veoma pregledan i
sadrZajan, pisan jasnim stilom .

1. 2. Procena upustva za upotrebu leka

Sadrzaj upustva za uoptrebu leka je u potpunosti adekvatan. Radi se o standardnom upustvu
proizvodjaca koji se primenjuje u svim zemljama u kojima je naltrekson hidrohlorid registrovan.
Upustvo je prevedeno od ovlas¢enog sudskog tumaca. Tekst je korektan, jasan, bez stilskih i drugih
greSaka. U konacan tekst uptstva potrebno je na kraju teksta naveseti obavezne administrativne podatke
koji se praktikuju u naSoj zemlji, da se navede datum i broj reSenja o odbrenoj registraciji i rezim
izdavanja leka, pakovanje, naziv proizvodjaca.

Zakljucak:

Tekst sadriaja upusta za upotrebu leka treba u potpunosti prihvatiti bez dodatnih korekcija jer je
pisan jasnim i razumljivim stilom za prosecno obrazovanog pacijenta.. U postojeci tekst upusta za
upotrebu leka treba navesti i obavezne podatke koji se praktikuju u nasoj zemlji,tj. da se navedne
datum i broj reSenja o odobrenoj registraciji, reZim izdavanja leka, pakovanje i naziv proizvodjaca.
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XIII ZAKLJUCAK

Metadon hidrohlorid METADON ALKALOID® je specifi¢ni antagonist opidnih receptora i spada
u specifi¢nu grupu psihorakamkoloskih lekova. Sinetizovan je jo§ polovinom 60-tih  godina proSlog
veka 1 u klini¢ku upotrebu je uveden pre vise od Cetdeset i pet godina. Danas je registrovan u velikom
broju zemalja u svetu pocev od svih zemalja EU, SAD, Kanade, Japana, Australije ukljucujuéi i zemlje
u nasem okruzenju. Ovaj lek je u medjuvremnu koristilo viSe miliona pacijenata Sirom sveta. Danas oko
1,5 milion stanovnika u Evropi koristi metadon u cilju detoksikacije ili kao uvodjenje u program
odvikavanja od opoidnih PAS. Jedan je od najceS¢e primenjivanih antagonista opoidnih receptora u
tretmanu heroinomanije. Metadon hidrohlorid u vidu suspenzije za oralnu primenu u dozi od 10 mg/ml.
Ovaj lek detaljno je klinicki ispitan. Unet u organizam metadon hidrohlorid se vrlo brzo resorbuje.
Njegova bioraspolozivost se veoma malo smanjuje pri prvom prolasku. U jetri se metaboliSe na svoj
nesto manje aktivan efikasn metabolit. Metadon dobro se raspodeljuje po telesnim tkivima i te¢nostima.
Poluvreme eliminacije (t 2) naltreksona iznosi 24 do 36 sati. Uglavnom se izlucuje urinarnim putem u
obliku svojih metabolita, a manji deo se izlucuje u nepromenjenom obliku oko 2%. U zanemarljivim
koli¢inama se nalazimo u fecesu. Metadon spada u grupu blokatora opoidnih receptora ( mi-receptori,
PO3). On svoj efekat ostvaruje najve¢im delom blokiraju¢i navedni opoidni receptor poboljSavajuci
odrzavanje uspostavljene apstinencije kod hwroinomanije 1 drugih poremecaja zavisnosti smanjujuci
zudnju za psihoaktivnim supstancama i euforinergi¢ko delovanje psihoaktivnih supstanci (PAS). Na taj
na¢in smanjujuc¢i rizik od novih recidiva, relapsa kod razli¢itih oblika zavisnosti. Ispoljava snazno
analgeticko 1 antitustiCko delovanjevnje zbog cega se i primenjuje kod nekih specificnih sindroma
akutnog i hroni¢nog bola kod onlokolskih, posoperativnih i posttraumatskih pacijenata.

Najveci broj klinickih ispitivanja metadonA bila su kotrolisana (duplo slepa), placebom ili aktivnim
supstancijama i komparativna multicentri¢na ispitivanja u poredjenju sa svim drugim lekovima iz grupe
antagonista opoidnih receptora, npr. bupenoftrin i dr.. Rezultati su pokazali da je metadon prvenstveno
lek izbora za pudupiranje uspostavljene apstinencije kod razliCitih oblika oblesti zavisnosti na heroin.
Pored toga ima snazan analgeticki i antitusticki efekat, uz zanemarljive klinicke manifestacije koji
proisti¢u na delovanje drugih neurotransmiterskih sistema u CNS-u. Metadon je indikovan kod heroinske
zavisnosti, nekih sindroma bola kod onkoloskih, postoperativnih i posttraumatskih pacijenata, u
kombinaciji sa drugim psihosocijalnim 1 psihoterapijskim metodama tretmana. . Zbog svega toga
metadon hidrohlorid je cesto lek prvog izbora kod lecenja heroinomanije, i nekih akutnih 1 jakih
subakutnih bolnih sindroma. Lek se primenjuje peroralno u incijalnoj dozi od 10 do 40 mg /dan koja se
moze dati u jednoj pojedinacnoj dozi il¢i u koliko je potrebno na 4 do 8 sati moze se dodati joS po 100
mg.. Najveca dnevna doza je do 140 mg. Za sada nema dovoljno iskustva kod primene kod starijih
osoba., a kod dece i mladjih adolesenata do 18 godine Zivota lek treba paZljivo ordinirati u skladu sa
telesnom tezinom 1 uzrasta deteta 1 mladog adolescenta. Sli¢na preporuka vazi i kod tretmana
apstinencijalnog sindroma novorodjencadi ¢ije su majke zavisnici. Doza odrzavanja i duZina lecenja
zavisi od pojedinacnog slucaja i u proseku moze da traje do 3 nedelje zavisno da li je rec o kratkotranoj
ili produzenoj detoksikaciji i uklju€ivanje pacijenata u grupu za odvikavanje.

Najcesc¢a nezeljena dejstva metadona su blagog i umerenog intenziteta i reverzibilne su prirode. To je
obi¢no pojacani poremecaji spavanja, anksioznosti, nervoze, bolovi u stomaku i gréevi, nauzeja i/ili
povracanje, pasivnost. Sa manjom ucestalo$¢u, incidencijom ispod 1% detokisokavnih zavisnika od
opida je imalo: gubitak apetita, zatvor, gubitak tezine, vrtoglavica, opse po kozi. Takodje su opisani
samo pojedinacni slucajevi abnormalnosti testova funkcije jetre. Metadon hidrohlorid je kontraindikovan
tokom trudnoce i laktacije ili se primenjuje pod kontrolom lekara uz potrebne mere predostroznosti,
teske insuficijencije jetre i hroni¢nog nefirita sa smanjenim renalnim klirensom. Metadon hidrohlori ima
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veoma povoljan indeks korist/rizik posto je veoma efikasan i siguran lek ¢ija letalna doza (LD) u slu¢aju
intoksikacije iznosi viSe od 100 dnevnih dozvoljenih doza, odnosno Letalni toksi¢ni indeks (LTI- 1
smrtni slu¢aj na milion presprepcija leka). Zbog snaznog terapijskog dejstva i manje nezeljenih efekata
od vecine lekova sli¢ne terapijske efikasnosti, metadon hidrohlorid ostaje jedan od referentnih lekova iz
grupe antagonista opoidnih receptora sa kojima se mogu poredjivati novi preparati. NajceSce se
preporucuje trajanje tretmana do 3 nedelje. Tokom hroni¢nog, dugotrajnog tretmana nema smanjenja
opoidnog antagonistickog delovanja naltreksona. Ovakva farmaceutska formulacija treba da zadovolji
optimalnu terapijsku efikasnost i duze odrzavanje uspostavljene apstinencije i smanjenje rizika od novih
recidiva, relapsa zavisnickog ponaSanja. Zadovoljavajuée jednokratno doziranje je svakako znacajno za
dobru komplijansu. Solucija ispitivan je u studijama bioekvivalencije, koje su pokazale da lek pokazuje
sli¢énu biolosku raspolozivost kao i drugi zasti¢eni oblici koji se upotrebljavaju Sirom sveta. Zbog svega
navedenog treba naglasiti da za njegovu registraciju nisu potrebne nove studije bioekvivalencije 1 ni
klini¢ko ispitivanje.

XIV MISLJENJE I PREDLOG

Celokupna stru¢na i administrativna dokumentacija koja je razmatrana veoma korektno, struc¢no i
visoko profesionalno je uradjena. Kao ekspert republicke Agencije za lekove 1 medicinska sredsta
nemam primedbi bilo koje vrste na analiziranu dokumentaciju dostavljenu od strane Agencije. Prema
opisanim farmakoloskim karakteristikama 1 rezultata velikog broja dobro dizajniranih klinickih studija u
skladu sa dobrom klini¢kom i farmakoloskom praksom i Siroke primene u velikom broju zemalja u svetu
ukljucujuci sve zemlje sa veoma strogom legistativom za registraciju i uvodjenje leka u klinicku praksu,
misljenja smo da metadon alkaloid® (metadon hidrohlorid) obogacuje materiju mediku u nasoj zemlji 1
predstavlja korisnu dopunu postojecoj paleti lekova za tretman razli€itih vrsta bolesti zavisnosti.

Farmakoloske karakteristike, posebno mestu u spektru palete lekova koji, podupiru i poboljSavaju
kvalitet apstinencije 1 znacajno smanjuju zudnju sa psihoaktivnim supstancama, klinicka efikasnost 1
bezbednost leka dokazana brojnim adekvatnim studijama u velikom broju zemalja tokom proteklih
nekoliko decenija koliko je metadon hidrohlorid u upotrebi, i brojne prednosti sa farmakoekonomskog
aspekta i to ne samo povoljan indeks korist/rizik, ve¢ i prihvatljiva cena leka, ¢ine veoma visoku strué¢nu
ocenu za pozitivan predlog da se u potpunosti prihvati prilozena dokumentacija Agenciji za lekove i da
se odobri registracija metado)n alkaloid-a® u obliku solucije za peroralnu primenu u dozi od 10
mg/1ml rastvroa (30) kapi i da se stavi u promet u nasoj zemlji.

Imajuci u vidu sve napred navedeno sa posebnim zadovoljstvom predlazem da se prihvati celokupna
podneta klinicka i administrativna dokumentacija ( SPC i PIL) za lek metadon hidrohlorid METADON
ALKALOID®, solucija za peroralnu primenu 10 mg/Iml u staklenoj bocici sa 10 ml, 100 ml i 1000 m,
Proizvodjaca Alkaloid AD Skoplje, Bul Aleksandra Makedonskog 12, 1000 Skoplje, podnosilac zahteva
Predstavnistvo Alkaloid d.o.o. 11070 Novi Beograd, Palmira Toljatija 5/I, koga zastupa direktor
predstavnistva Marija Vukadinovi¢, dipl. farm. da se lek registruje i izda dozvola od strane Agencije za
lekove 1 medicinska sredstva Srbije za njegovu primenu u nasoj zemlji.

Beograd, 15. IX 2006.god. Prof dr Marko Munjiza,
Ekspert za procenu klinicke

dokumentacije Agencije za
lekove 1 medicinska sredstva Srbije
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Zakljucak:

Prikazani bibiliografski podaci su dobro odabrani i savremeni, s obzirom na veliki broj ispitivanja
efikasnosti i bezbednosti metadon hidrohlorida objavijenih tokom poslednjih 50 godina. Najnoviji
podaci ukazuju na mogudcnosti primene leka ne samo za detoksikaciju i ukljucivanje pacijenata u
grupe odvikavanja zavisnika od heroina, zatim kao analgretik i antitusik. Misljenja sm da metadon
hidrohlorid METADON ALKALOID® treba bude ukljucen grupu antagonista opoidnih receptora.lz
klinicke prakse i navedene bibilografije jasno se vidi da je metadon najvise koristen lek u tretmanu
heroinske zavisnosti u odnosu na nekoliko postojecih paralela kao Sto su buprenofren, clonidin i
LAMA. U bibiliografskim jedinicama gde se navodi vise od tri autora/koautora citirana su samo prva
tri autora.
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