METADON

,Quo vadis, Metadon? “

MUDr. Otakar Klein



OPIOIDY HISTORIE

prirodni alkaloidy, z nezralych makovic

OPIUM
e Opium je zaschld stava ziskand z nezralych makovic

* Doba kamenna, 6 000 BC, Celsius , Galén
Rekové - stdva vytlatovana z nezralych makovic zvanou MECONIUM
— Stdva z nafiznutych z nezralych makovic OPOS

MORFIN

e 1805 - |Iékarnik Friedrich Sertirner = ,,principium somniferum® — morfin acetat

e 1817 - Joseph Louis Gay-Lussac - nazev MORFIN - Morpheus-(syn boha Spanku HYPNA )
e 1844 - Alexandru Wood prvni s.c. aplikace

e 1863 -James Paget prvni zdokumentovana aplikace po amputaci DK



KODEIN

e 1832 - Pierre-Jeanem Robiquet- kédeia - makovice

e 1908 - Dihydrokodein

e 1920 - Dydrokodon

HEROIN

o« 1874 - C.R. Alder Wright

e 1879 - Felix Hoffmann (Bayer)—> hrdinsky — heroisch
e Heroin byl nabizen jako idealni odvykaci latka zavislosti na Morfinu, 1€k proti kasli
OXYKODON

e 1919

PETIDIN

e 1937- prvni opioid strukturou odliSnou od morfinu

METADON

« 1939 AG FARBEN

« dostupny v CR 2022

FENTANYL

e 1960 - Paul Janssen — anestezie
e 1990 - transdermalni aplikace



AGONISTE OPIOIDNICH RECEPTORU

e STEJNY FARMAKODYNAMICKY PROFIL

-« ROZDILNY FARMAKOKINETICKY PROFIL

- NEEXISTUJE DOSTATEK SILNYCH DUKAZU- STUDIi , KTERE BY
DOKAZOVALI, ZE NEKTERY OPIOID JE UCINNEJSI
NEBO MA LEPSi PROFIL NEZADOUCICH UCGINKU NEZ MORFIN

Transdermal Fentanyl versus Sustained-Release Oral Morphine in Cancer Pain: Preference, Efficacy, and Quality of Life
254 Journal of Pain and Symptom Management Vol. 13 No. 5 May 1997
The EORTC functioning scales QL showed no difference between the treatments.



METADON

METADON JE VYSOCE LIPOFILNIi SYNTETICKY OPIOID
METADON : C,,H,,NO - (MORFIN - C,;H oNO; HEROIN-C,,H,;NO;)
CHIRALNI MOLEKULA — V POMERU 1 : 1 LEVOTOCIVY A PRAVOTOCIVY IZOMER

LEVOTOCIVY IZOMER —SILNY ANALGETICKY UCINEK

ANALGETICKY UCINEK, KTERY JE DVAKRAT SILNEJSI NEZ U PRAVOTOCIVEHO
|ZOMERU

PRAVOTOCIVY IZOMER — MA SLABSi ANALGETICKY UCINEK



METADON

e A LONG-ACTING PHARMACOKINETIC PROFILE OPIOID

LOW DOSING OPIOID

80% BIOLOGICKA DOSTUPNOST ( VYRAZNE VYSSI NEZ MORFIN- 22%)
VAZBA NA PLAZMATICKE PROTEINY : 60-90 %

UCINNA PLASMATICKA KONCENTRACE 30 MIN.

MAXIMALNI PLASMATICKA KONCENTRACE : 4 HOD.
METABOLIZOVAN V JATRECH - CYTOCHROM C450

NEMA AKTIVNI METABOLITY

POLOCAS ELIMINACE METADONU SE VYZNAMNE LISI ->
15-60 HODIN S PRUMEREM 25 HODIN

« ANALGETICKY EFEKT 6-12 HODIN

Metadon Alkaloid SPC



venar P ASMATICKA KONCENTRACE METADONU

1.0 @® Oral (unlabelled)
O Intravenous (deuterium labelled)
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e Podani 20mg Methadonu (i.v, p.o)

e Plasmaticka koncentrace pretrvava az 40 hodin po aplikaci

Interindividual Variability of the Clinical Pharmacokinetics of Methadone, Chin B Eap, February 2002 Clinical Pharmacokinetics 41



METADON

UNIKATNI DVOJi MECHANISMUS UCINKU

« VAZBA NA OPIOIDNi RECEPTORY

METADON JE AGONISTA OPIOIDNICH RECEPTORU
VAZBA NA JINE SUBTYPY NEZ MORFIN

« VAZBA NA N-METHYL-D-ASPARTATOVE (NMDA) RECEPTORY
AFINITA K NMDA RECEPTORU — JAKO ANTAGONISTA.

 SPECIALNI VLASTNOSTI. UMOZNUJI METADONU MODULOVAT SIRENI
BOLESTIVYCH PODNETU— SNIiZENi ROZVOJ HYPERALGEZIE A
TOLERANCE OPIOIDU.

o AP(()TIVISTA NMDA RECEPTORU UMOZNUJE ZVLADAT NEUROPATICKE
BOLESTI.

Metadon Alkaloid SPC



METADON

e« RENESANCE POUZITI METADONU V INDIKACI CHRONICKE BOLESTI- DLOUHODOBY
OPIOID

e OBAVY Z PREDEPISOVANI METADONU VZHLEDEM K SIROKE INDIVIDUALNI
VARIABILITE JEHO FARMAKOKINETIKY

e OBAVA Z NEZADOUCICH UCINKU
e NEJSOU ROBUSTNI| DATA Z KONTROLOVANYCH KLINICKYCH STUDIi = A NEBUDOU

e K DISPOZIC] LJMlTpVANE’ PROSPEKTIVNI NEBO RETROSPEKTIVNI OBSERVACNI
STUDIE S REALNYMI DATY (RWD)

e« NA ROZDIL OD KONTROLOVANYCH STUDII JSOU PACIENTI VE VYSE UVEDENYCH
STUDIICH LECENI PODLE MISTNICH KLINICKYCH CHARAKTERISTIK A PREFERENCI.

Metadon Alkaloid SPC



STUDIE

POUZITI METADONU JAKO ALTERNATIVY K MORFINU PRO LECBU
CHRONICKE BOLESTI: RETROSPEKTIVNI OBSERVACNI STUDIE
NON INFERIORITY

 Moreira de Barros, Guilherme Antonio; Baradelli, Ricardo; Rodrigues, Debora Garcia;
Toffoletto, Odaly; Domingues, Flavia Seullnera; Gayoso, Maisa Vitoria2; Lopes, Alexandre;
Barros Afiune, Jorge; Nunes Guimaraes, Gabriel Magalhaes

PAIN REPORT - 12/2021, DOI: 10.1097/PR9.00000000000000979

NONINFERIORNI, RETROSPEKTIVNI OBSERVACNI STUDIE V CENTRU U PACIENTU S
CHRONICKOU BOLESTI

LECBA METADONEM NEBO MORFINEM V AMBULANTNI SPECIALIZOVANE AMBULANCI.
DATABAZE 3 373 PACIENTU = ZARAZENO 262 PACIENTU

Metadon Alkaloid SPC



METADON

« PRUMERNY VEK VYBRANYCH PACIENTU BYL 59,2 LET
e CHRONICKA BOLEST BYLA CASTEJSI U ZEN 72,3 %

e PACIENTI, KTERI DOSTAVALI METADON, VYKAZOVALI VYSSI PRUMERNY VEK NEZ T,
KTERI DOSTAVALI MORFIN

(MOZNY VLIV NEUROPATICKE A SMISENE BOLESTI VE STARSI POPULACI??)

Metadon Alkaloid SPC



METADON

* METADON UCINNEJSI NEZ MORFIN - HODNOCENO NUMERICKA VERBALNI SKALA
(SKORE NVS 0-10)

SKUPINA METADON - SNIZENI SKORE BOLESTI O 1,2 BODU

SNIZENI SKORE BOLESTI PRIBLIZNE O 2 BODY JE NEZBYTNE K TOMU, ABY PREDSTAVOVALO
KLINICKY VYZNAMNY ROZDIL

BEZ ZASADNICH KLINICKYCH NEZADOUCICH UCINKU V OBOU SKUPINACH
NEJCASTEJSI NAUSEA -17%

STABILNI DAVKY METADONU BEHEM CELE STUDIE-POZOROVANI

Metadon Alkaloid SPC



DAVKOVANI

« STABILNi DAVKOVANI
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QUO VADIS, METADON

DLOHODOBY OPIOID

POTVRZENA UCINNOST

STUDIE NEPOTRVZUJi FOBII Z HIGH RISK Z PRODLOUZENI QT INTERVALU**
UNIKATNI DVOJi MECHANISMUS UCINKU

PRETRVAVAIJE OBAVY Z KOMPLIKOVANEHO DAVKOVANI VZHLEDEM K
FARMAKOKONETICKEMU PROFILU

* %k

Actual incidence in clinical practice remains rare and typically is limited to patients with multiple risk factors for QT prolongation and to
patients who receive methadone doses more than 200 mg/day.

Comprehensive Review on Methadone-Induced QT Prolongation and Torsades

Journal of Pharmacology and Pharmacotherapeutics | Volume 9 | Issue 2 | April-June 2018



VYHODY METADON

e NiZKE DAVKY METADONU NEZVYSUJi V DUALNI LECBE MORFINOVY EKVIVALENT
UMOZNUIJE SNiZIT PUVODNI DAVKU OPIOIDU

e NAVOZUJE POMALEJI TOLERANCI, KDE NEKTERYCH STUDII NIZSi VYSKYT OBSTIPACE
e ALTERNATIVA NA PRVNI VOLBU PRO PACIENTY S NEUROPATICKOU BOLESTI
 ALTERNATIVA NA PRVNI VOLBU PRO PACIENTY NA HEMODIALYZE

 ALTERNATIVA NA PRVNI VOLBU PRI NESNASENLIVOSTI MORFINU



METADON

SOUCASNOST EU
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SOUCASNOST CZ

Metadon Alkaloid 10 mg/ml peroralni kapky, roztok 10 ml

I CELKEM 100 MG METADONU
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DUALN{ OPIOIDNI LECBA

L LEPSI KONTROLA BOLEST!I
L STABILIZACE/ SNiZENi DAVKY PUVODNIHO OPIOIDU
{ ZLEPSENI STAVU DELIRIA A UZKOSTI

RACIO : PUSOBENI NA JINE SUBTYPY RECEPTORU
ANTAGONISTICKY UCINEK NA NMDA RECEPTORY-> SYNERGIE

METADON V LECBE NADOROVE BOLESTI,METHADONE IN CANCER RELATED PAIN,ONDREJ SLAMA, Masaryktiv onkologicky Ustav



DUALNI OPIOIDNI LECBA

3-15 MG/DEN K ZAVEDENE OPIOIDNi MEDIKACI (MME 120-650 MG/DEN).

DAVKOVANI 1XD NEBO 2X D

METADON V LECBE NADOROVE BOLESTI,METHADONE IN CANCER RELATED PAIN,ONDREJ SLAMA, Masarykuv onkologicky Ustav

Managing chronic and breakthrough pain with opioid analgesics ,Rollin M. Gallagher, MD, MPH
Clinical Professor of Psychiatry and Anesthesiology ,Director, Center for Pain Medicine, Research and Policy,University of Pennsylvania School of Medicine ARDEZ Pharma- pouze pro interni pou Jiti



OPIOID-NAIVNI PACIENT

Start low, go slow

-

JE MOZNE ZACIT DENNiMI DAVKAMI NAPR. 2-5 MG -> DAVKA 2x / DEN.

-

POCATECNI DENNI DAVKA BY NEMELA PREKROCIT 7,5MG -> ROZDELENYCH DO 2 DENNICH DAVEK

-

DAY

METADON V LECBE NADOROVE BOLESTI,METHADONE IN CANCER RELATED PAIN,ONDREJ SLAMA, Masarykdv onkologicky tstav

Managing chronic and breakthrough pain with opioid analgesics ,Rollin M. Gallagher, MD, MPH
Clinical Professor of Psychiatry and Anesthesiology ,Director, Center for Pain Medicine, Research and Policy,University of Pennsylvania School of Medicine



METADON TITRACE- EKVIVALENT

Example of methadone titration

Week 1 2.5 mg twice daily

Week 2 5 mg twice daily

Week 3 7.5 mg twice daily

Week 4 10 mg twice daily

Morphine dose (mg/ Morphine to methadone Methadone starting dose

day) equianalgesic dose ratio

30-90 4:1 e.g. 90 mg morphine per day = 22.5 mg methadone per day
90-300 8:1 e.g. 200 mg morphine per day = 25 mg methadone per day
>300 12:1 maximum = 30 mg methadone per day as outpatient




QUO VADIS, METADON

DLOHODOBY OPIOID VHODNY PRO CHRONICKOU BOLEST

NizZKO DAVKOVANY

ROZSIRUJE NASE MOZNOSTI LECBY BOLEST!

INDIKOVANY VSUDE KDE SELHAVA VYSOKODAVKOVANA LECBA OPIODY
IDEALNI PRO DUALNI LECBU



Dékuji za pozornost




