Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/02408-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MISYO 10 mg/ml
koncentrat na peroralny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Kazdy 1 ml koncentratu na peroralny roztok obsahuje 10 mg metadénium-chloridu.

Pomocna latka so znaimym ucinkom:

Kazdy 1 ml koncentratu na peroralny roztok obsahuje 300,00 mg nekrystalizujuceho roztoku sorbitolu
(E420) (¢o zodpoveda 210,00 mg sorbitolu) a 3,0 mg benzoatu sodného (E211).

Kazdy 1 ml koncentratu na peroralny roztok obsahuje 0,478 mg (0,021 mmol) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na peroralny roztok.

Ciry modry roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Substitu¢na udrziavacia terapia opioidovej zavislosti u dospelych podavana spolu s vhodnou lekarskou,
socialnou a psychosocialnou starostlivost'ou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Len na peroralne podavanie. Tento liek musi byt’ pred pouzitim nariedeny odbornym zdravotnickym
pracovnikom. DalSie pokyny najdete v Casti 6.6.

Tento liek sa musi uzivat’ vzdy peroralne, s jedlom alebo bez jedla.

Tento liek sa nesmie podavat’ injek¢ne.

Davkovanie je potrebné titrovat’ podl'a potrieb jednotlivych pacientov. Je potrebné dodrziavat’ miestne
odportcania, ktoré sa mézu odliSovat’ od nasledne uvedené¢ho davkovania.

Substitu¢nu liecbu metadéonom musi predpisat’ lekar so skiisenost’ami s lieCbou pacientov s opioidovou
zavislost'ou, najlepsie v centrach Specializovanych na liecbu opioidovej zavislosti.
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Davku podava vyluéne lekar alebo nim poverena osoba. Mnozstvo, ktoré ma byt uzité, si nikdy
neodmeriava pacient. Vhodnu davku pacient dostava len na okamzité uzitie podl'a pokynov lekara.

Dévka je stanovena na zéklade vyskytu abstinencnych priznakov a musi sa upravit’ podl'a individuélne;j
situacie kazdého pacienta a podl'a toho, ako sa citi. Vo v§eobecnosti po Uprave davky je cielom podavat
najnizsiu moznu udrziavaciu davku.

Dospeli

Uvodna davka je zvy¢ajne medzi 10 az 30 mg. V pripadoch vysokej tolerancie na opioidy bude zvy&ajna
uvodna davka medzi 25 az 40 mg. Pri nastavovani udrziavacej liecby sa odporuca davku zvysovat’ vzdy
maximalne o 10 mg. V4c¢Sina l'udi na udrziavacej liecbe potrebuje 60 — 120 mg na deti na €inna

a bezpecénu lieCbu, avSak niektori mézu potrebovat’ vyssie davkovanie. Davkovanie sa ma stanovit’ na
zaklade klinického zhodnotenia.

Metadon sa zvycajne podava raz denne. Ak sa podava CastejSie, existuje riziko akumulacie a
predavkovania. Najvyssia odporucana davka, ktora sa ma pouzivat’ len zriedkavo, je 150 mg/den (ak
narodné smernice neuvadzajii iné odporucanie). Dévodom tohto obmedzenia je zvyseny vyskyt predizenia
QT intervalu, torsades de pointes a pripadov zastaveni srdca pri vy$s§ich davkach (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov liecenych kombindciou agonistu/antagonistu (napr. buprenorfinom) sa davka musi pri zacati
lie¢by metadonom postupne znizovat'. Ak sa lieCba metadonom prerusi a planuje sa prechod na liecbu
sublingualnym buprenorfinom (najmé v kombinacii s naloxéonom), davka metadonu sa musi na avod
znizit' na 30 mg/den, aby sa predislo abstinen¢nym priznakom spdsobenym buprenorfinom/naloxénom.

Preru$enie liecby

PreruSenie lieCby sa musi vzdy vykonavat’ vel'mi postupne, tyzdennymi krokmi o 5 — 10 mg po dobu
niekol’kych tyzdiiov az mesiacov. Pocas tohto obdobia postupného znizovania davky je nevyhnutné
venovat’ pozornost’ akémukol'vek opdtovnému vyskytu abstinen¢nych priznakov, ktoré by si vyzadovalo
navrat k predchadzajtcej davke, a akykol'vek navrat zavislého spravania.

Starsi ludia
U starSich pacientov sa odporuca davku znizit’ (pozri Cast’ 4.4).
Pacienti s poruchou funkcie obliciek alebo pecene

U pacientov s poruchami obli¢iek alebo miernymi az stredne zavaznymi poruchami pecene sa odporaca
davku znizit’ (d’al$ie informacie najdete v Casti 4.4 a tiez v Casti 4.3).

Pediatricka populdacia
O pouziti u pacientov vo veku do 18 rokov nie su k dispozicii ziadne daje. Preto sa pouzitie lieku

MISYO 10 mg/ml koncentrat na peroralny roztok neodportica u deti a dospievajucich (pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

MISYO 10 mg/ml koncentrat na peroralny roztok sa moze uzivat’ len peroralne a pod lekarskym
dohl'adom.

Pacient dostava pozadovanu davku od lekara alebo osoby poverenej lekarom a ihned’ ju uzije. Potrebné
mnozstvo odmeriava vylucne lekar alebo lekdrom poverend osoba.

Uzivanie doma musi predpisat’ lekar.

Uzivanie doma je neprijatel'né, ak lekarske vySetrenia a nalezy ukazu, Ze pacient poziva latky, ktoré su
nebezpeéné v kombinacii so substitu¢nou lie¢bou, pricom sa zohl'adni vyvoj tolerancie, a okolnost’, ze
stabilna udrziavacia davka este nebola dosiahnuta, alebo Ze u pacienta dochadza k abtizu latky.
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MISYO 10 mg/ml koncentrat na peroralny roztok obsahuje sorbitol, ktory moze ovplyvnit’ biologicku
dostupnost’ metadonu u niektorych osob. U tychto oso6b mdze prechod medzi liekom MISYO 10 mg/ml
koncentrat na peroralny roztok a inymi liekmi s metadonom, ktoré neobsahuju sorbitol, viest’ ku klinicky
vyznamnym zmenam v plazmatickej hladine metadonu.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo, benzoaty, alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti
6.1.,

- uzitie pocas akutneho astmatického zachvatu,

- akttna forma alkoholizmu,

- subezné podavanie s inhibitormi monoaminooxidazy (IMAQ) alebo do 2 tyzdiiov od ukoncenia
takejto lieCby,

- nepritomnost’ opioidovej zavislosti,

- osoby s predizenym QT-intervalom, vratane vrodeného syndromu dlhého QT-intervalu,

- ako u vSetkych opioidnych analgetik sa tento liek nema podavat’ pacientom so zavaznou poruchou
funkcie peCene, pretoze to mbze u pacientov s tazkym poskodenim pecene urychlit’ vznik
portosystémovej encefalopatie.

Pouzivanie pocas poérodu sa neodporica, pretoze predlzené trvanie ucinku zvySuje riziko utlmu dychania
u novorodenca.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Davku sa odportca znizit' u starSich pacientov, pacientov s poruchami obli¢iek alebo zavaznymi
chronickymi poruchami pecene a u pacientov so vSeobecne zlym zdravotnym stavom.

Porucha pouzivania opioidov (zneuzitie a zavislost)

Metadon je opioidné analgetikum a je sam o sebe vysoko navykovy. M4 dlhy pol¢as a preto sa mdze
akumulovat’. Aj jedina davka, ktord ulavuje od priznakov, méze viest’ k akumulacii a moznému timrtiu, ak
sa opakuje kazdy den.

Tak ako pri inych opioidoch sa méze po opakovanom podavani metadonu vyvinut tolerancia a fyzicka
a/alebo psychicka zavislost’. Metadon moze sposobovat’ ospalost’ a znizovat’ bdelost’, hoci po opakovanom
pouziti moZze nastat’ tolerancia na tieto ucinky.

Zneuzitie alebo timyselné nespravne pouzivanie MISYO 10 mg/ml moZze viest' k predavkovaniu a/alebo
smrti. Riziko vyvoja poruchy pouzivania opioidov (Opioid Use Disorder, OUD) je zvySené u pacientov s
osobnou alebo rodinnou (rodicia alebo surodenci) anamnézou poruchy pouzivania omamnych latok
(vratane poruchy poZzivania alkoholu), u aktudlnych fajc¢iarov alebo u pacientov s osobnou anamnézou
inych poruch mentalneho zdravia (napr. zavazna depresia, Gzkost’ alebo poruchy osobnosti).

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

Vysadenie
Nahle vysadenie liecby moze viest k abstinencnym priznakom, ktoré st sice podobné abstinenénym

priznakom u morfinu, ale st menej intenzivne a maju dlhsie trvanie. Preto ma byt’ vysadenie lieCby
postupné.

’

Utlm dychania
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Rovnako ako pri d’alsich opioidoch, metadon sa musi pouZzivat’ opatrne u pacientov s astmou, chronickou
obstrukénou chorobou pl'tc alebo cor pulmonale a u pacientov s vel'mi obmedzenou funkénou rezervou
pluc, preexistujucou poruchou respirac¢nych funkeii, hypoxiou alebo hyperkapniou. Dokonca aj pri
zvycCajnych terapeutickych davkach narkotik méze u tychto pacientov dojst’ k znizeniu respiracnej
aktivity, so stiCasnym zvySenim odporu dychacich ciest kulminujiicim do apnoe. U pacientov

s predispoziciou k takym atopickym javom, moze dojst’ k zhorSeniu preexistujicej astmy, ku koznému
vysevu a zmenam krvného obrazu (eozinofilii).

Priznaky a prejavy predavkovania a toxicity metadénu su v podstate rovnaké ako pri morfine, hoci sa
tvrdi, Ze metadon ma silnejsi timivy ucinok dychanie a slabsi sedativny G¢inok nez ekvianalgeticka davka
morfinu. Toxické davky st vysoko premenlivé, pravidelné uzivanie vedie k tolerancii. Pl'icny edém je
¢astym nasledkom predavkovania, zatial’ ¢o metadénom spdsobené a na davke zavislé uvol'nenie
histaminu zodpoveda za vyskyt niektorych pripadov zihl'avky a svrbenia spojenych s podavanim
metadonu.

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mo6zu spdsobit’ poruchy dychania stuvisiace so spankom, vratane centralneho spankového apnoe
(Central Sleep apnoea, CSA) a hypoxémie pocas spanku. Pouzivanie opioidov zvysuje v zavislosti od
davky riziko CSA. U pacientov, u ktorych sa vyskytne CSA, sa ma zvazit’ zniZenie celkovej davky
opioidov.

Zranenie hlavy a zvySeny intrakranialny tlak

Uginok metadonu na utlm dychania a jeho schopnost’ zvySovat’ tlak cerebrospindlnej tekutiny mozu byt
vyrazne zosilnené pri urazoch hlavy, inych intrakranidlnych 1éziach a v pripade uz existujuceho zvyseného
intrakranialneho tlaku. Navyse opioidy spdsobujt vedl'ajsie ucinky, ktoré mozu zastriet’ klinicky vyvoj
pacientov s poranenim hlavy. U takych pacientov sa musi metadon pouzivat’ opatrne a len ak je to
nevyhnutng.

Metadon méze zvySovat’ intrakranidlny tlak, najma ak je uz zvyseny.

Riziko vyplyvajuce zo subezného pouzitia sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieky

Stubezné uzivanie liecku MISYO 10 mg/ml a sedativ, ako st benzodiazepiny alebo podobné lieky, mbze
viest’ k sedacii, itlmu dychania, kome a umrtiu. VzhI'adom na tieto rizika ma byt subezné predpisovanie s
tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie st k dispozicii alternativne moznosti
liecby. Ak sa rozhodne o predpisani MISYA 10 mg/ml stibezne so sedativami, ma sa pouZit’ najnizSia
ucinna davka a lieCba ma trvat’ o najkratsie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov Gtlmu dychania a sedacie.

Z tohto pohladu sa dérazne odporuca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto priznakoch
(pozri Cast 4.5).

Porucha funkcie pecene

V pripade mierneho alebo stredne zavaznej poruchy funkcie pecene je potrebna opatrnost’, pretoze u
takychto pacientov méze byt riziko zvysenej systémovej expozicie metadonu pri opakovanej davke.

U pacientov so stabilnym chronickym ochorenim pe¢ene mozno pokra¢ovat’ v podavani zvycCajnej davky
metadonu. V pripade poruchy funkcie pecene sposobené¢ho infekciou hepatitidy B alebo C alebo
dlhodobym pozivanim alkoholu sa davka metadonu musi starostlivo sledovat’. Osobitna starostlivost’ je
nevyhnutna vzdy, ked’ st predpisané davky vyssie ako 50 mg.

Porucha funkcie obliciek

Metadon sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Davkovaci interval sa ma
predizit aspoii na 32 hodin, ak je rychlost’ glomerularnej filtracie (GFR) 10 — 50 ml/min alebo aspoii na
36 hodin, ak je GFR niZsia nez 10 ml/min.

Gastrointestindlna motilita
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Opioidy vratane metadonu moézu sposobit’ neprijemnt zapchu, ktora je zvlast nebezpecna u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie peCene. Je nutné vcas urobit’ opatrenia na zabranenie zapchy.

Hypoglykémia
Hypoglykémia bola pozorovana v suvislosti s predavkovanim metadénom alebo so zvySovanim davky.
Pocas zvySovania davky sa odporuca pravidelné sledovanie hladiny cukru v krvi (pozri ¢ast’ 4.8 a 4.9).

Insuficiencia nadobliciek

Opioidné analgetikda mozu sposobovat’ reverzibilnt insuficienciu nadobliciek, ktora si vyzaduje
monitorovanie a substitu¢nu liecbu glukokortikoidmi. Medzi symptomy insuficiencie nadoblic¢iek moze
patrit’ nevol'nost, vracanie, strata chuti do jedla, inava, slabost’, zavrat alebo nizky krvny tlak.

Znizenie hladiny pohlavnych hormonov a zvysenie hladiny prolaktinu
Dlhodobé uzivanie opioidnych analgetik moze byt spojené so znizenim hladiny pohlavnych horménov a
zvySenim hladiny prolaktinu. Medzi symptémy patri znizené libido, impotencia alebo amenorea.

Novorodenci/deti

Kwvéli riziku vacsieho utlmu dychania u novorodencov sa pouzitie metadonu u deti

a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neodporica, pretoze o jeho u¢innosti a bezpecnosti nie je
dostatok klinickych udajov.

DalSie upozornenia

Deti narodené matkdm uzivajucim metadén mozu trpiet’ abstinenénymi priznakmi.

Metadon sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov so zachvatovymi ochoreniami, hypotyredzou,
nedostato¢nost’ou nadobliciek, hyperplaziou prostaty, hypotenziou, Sokovym stavom, zapalovymi alebo
obstruk¢énymi poruchami ¢riev alebo myasténiou gravis.

Metadon sa musi pouZzivat’ s opatrnost'ou a podavat’ v znizenej davke pacientom, ktori subezne pouzivaju
d’alsie narkotické analgetika, celkové anestetikd, fenotiaziny, iné trankvilizéry, sedativne hypnotika,
tricyklické antidepresiva a iné latky utlmujice CNS (vratane alkoholu) (pozri ¢ast’ 4.5 Liekové a iné
interakcie).

Pocas lie¢by metadénom boli hlasené pripady prediZenia QT intervalu a torsades de pointes, najméa pri
vysokych davkach (>100 mg/den). Metadon sa ma podavat’ pacientom, u ktorych je riziko vzniku
prediZenia QT intervalu, napr. v pripade

- anamnézy abnormalit srdcového vedenia,

- pokrocilého alebo ischemického ochorenia srdca,

- ochorenia pecene,

- rodinnej anamnézy ndhleho umrtia,

- abnormalit hladin elektrolytov, t.j. hypokaliémia, hypomagneziémia,

- subeznej lie¢by liekmi, ktoré mozu spdsobit’ predizenie QT-intervalu,

- subeznej liecby liekmi, ktoré mozu sposobit’ abnormalne hladiny elektrolytov,

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

U pacientov lieCenych kombinaciou agonistu/antagonistu (napr. buprenorfinom), sa musi davka na
zaCiatku liecby metadonom postupne znizovat’. Ak sa liecba metadénom prerusi a planuje sa prechod na
lie¢bu sublingualnym buprenorfinom (najmé v kombinacii s naloxénom), musi sa ivodna davka metadonu
znizit’ na 30 mg/den, aby sa predislo abstinen¢nym priznakom spdsobenym buprenorfinom/naloxénom.
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Ak st u pacienta zname rizikové faktory pre prediZenie QT-intervalu alebo ak dostava subeznti lie¢bu
liekmi, ktoré mézu predlzovat’ QT-interval, odporuca sa pred zacatim liecby metadonom vysetrit’ jeho
EKG, pricom d’alsie vySetrenie EKG sa uskuto¢ni pri ustaleni davky.

Sledovanie EKG sa odportéa u pacientov bez znamych rizikovych faktorov pre predizenie QT-intervalu
pred titraciou davky nad 100 mg/den a sedem dni po tejto titracii.

U pacientov, ktori subezne uzivaju lieky na Gitlm centralneho nervového systému (CNS), je nutné
postupovat’ opatrne.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 300.00 mg sorbitolu, nekrystalizujuceho roztoku (E420) (€o zodpoveda 210.00 mg
sorbitolu).

Musi sa vziat’ do uvahy aditivny ucinok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo
fruktézu) a prijem sorbitolu (alebo fruktdzy) v strave.

Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie moze ovplyvnit’ biologicku dostupnost’ inych liekov na
peroralne pouzitie podavanych sibezne.

Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI) nesmu uzit/nesmie im byt podany tento liek.

Tento liek obsahuje 3,00 mg benzoatu sodného (E 211) v 1 ml.

Hoci tento liek nie je uréeny pre novorodencov, je dolezité vediet, ze zvysenie bilirubinémie po vytesneni
bilirubinu z albuminu z dévodu pritomnosti benzoatu moze sposobit’ zhorSenie neonatalnej zltacky, o
moze viest' k jadrovému ikteru (depozity nekonjugovaného bilirubinu v mozgovom tkanive).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na 1 ml, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Inhibitory p-glykoproteinu: Metadon je substrat p-glykoproteinu; preto vSetky lieky, ktoré inhibuja p-
glykoprotein (napr. guanidin, verapamil, ciklosporin), mézu zvySovat sérové koncentracie metadonu.
Farmakodynamicky G¢inok metadonu sa moze zvysit’ aj z dovodu zvySeného prestupu cez
hematoencefalicku bariéru.

Induktory enzymu CYP3A4: Metadon je substrat CYP3A4 (pozri Cast’ 5.2). Indukciou CYP3A4 sa zvysi
klirens metadonu a znizia plazmatické hladiny. Induktory tohto enzymu (barbituraty, karbamazepiny,
fenytoin, nevirapin, rifampicin, efavirenz, amprenavir, spirononlakton, dexametazon, 'ubovnik bodkovany
[Hypericum perforatum]) mézu indukovat’ hepatalny metabolizmus. Napriklad po troch tyzdiioch liecby
efavirenzom 600 mg denne klesla priemernéd maximalna plazmatick4 hladina AUC o 48 % u pacientov
lieCenych 35 mg metadonu denne a 0 57 % u pacientov lieCenych 100 mg metadoénu denne.

Dosledky enzymatickej indukcie st vyraznejsie, ak bol induktor podany az po zacati liecby metadonom.
Po takych interakciach boli hlasené abstinencné priznaky a preto moze byt nutné zvysenie davky
metadonu. Ak sa lieCba induktorom CYP3A4 prerusi, davka metadonu by sa ma znizit.

Stbezné uzivanie metadoénu s metamizolom, ktory je induktorom metabolickych enzymov vratane
CYP2B6 a CYP3A4 mdze sposobit’ zniZzenie plazmatickej koncentracie metadonu s potencialnym
znizenim klinickej G¢innosti. Preto sa odportca pri subeznom uZzivani metadonu s metamizolom
opatrnost’; klinicka odpoved’ a/alebo hladina lieku sa ma vhodnym spdsobom monitorovat’. Inhibitory
enzymu CYP3A4: Metadon je substratom CYP3A4 (pozri Cast’ 5.2). Inhibiciou CYP3A4 sa klirens
metadonu znizi. Pri sibeznom podavani inhibitorov CYP3A4 (napr. kanabinoidov, klaritromycinu,
delavirdinu, erytromycinu, ciprofloxacinu, flukonazolu, grapefruitového dzasu, cimetidinu, itrakonazolu,
ketokonazolu, fluoxetinu, fluvoxaminu, nefazodonu a telitromycinu) méze dojst’ k zvyseniu plazmaticke;j
hladiny metadonu. Pri siibeznej liecbe fluvoxaminom sa ukazalo 40 — 100 % zvySenie rozdielu medzi
sérovou hladinou a davkou metadonu. Ak su tieto lieky predpisané pacientom na udrziavacej liecbe
metadonom, je potrebné byt’ si vedomy rizika predavkovania.
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Kanabidiol: Subezné podavanie kanabidiolu méze viest’ k zvySenym plazmatickym koncentraciam
metadonu.

Lieky ovplyviiujuce aciditu mocu: Metadon je slabé zasadita latka. Latky okyslujuce moc¢ (ako napriklad
chlorid amoénny a kyselina askorbova) mozu zvysit' renalny klirens metadonu. Pacientom, ktori sa liecia
metadonom, sa odporuca vyhybat’ sa pripravkom s chloridom aménnym.

Stbezna liecba HIV infekcie: Zda sa, ze niektoré inhibitory proteaz (amprenavir, nelfinavir, abakavir,
lopinavir/ritonavir a ritonavir/saquinavir) znizuju sérova hladinu metadonu. Pri podani samotného
ritonaviru bola pozorovana dvojnasobna AUC metadonu. Plazmaticka hladina zidovudinu
(nukleozidového analogu) sa zvysila pri uzivani metadonu a to pri peroralnom aj intravenéznom podani
zidovudinu. Tento efekt je vyraznejsi po peroralnom ako po intravendéznom podani zidovudinu. Tieto
pozorovania st pravdepodobne spésobené inhibiciou glukuronidacie zidovudinu a tym znizenym
klirensom zidovudinu. Pocas lie¢by metadonom je potrebné u pacientov starostlivo monitorovat’, ¢i sa

u nich nevyskytnu prejavy toxicity spdsobenej zidovudinom, kvoli ktorej moze byt nevyhnutné znizit
davku zidovudinu. Z dévodu vzdjomne;j interakcie medzi zidovudinom a metadénom (zidovudin je
induktor CYP3A4) sa pocas ich subezného pouzitia mézu objavit’ aj abstinen¢né priznaky typické pre
opioidy (bolest’ hlavy, myalgia, inava a podrazdenost).

Didanozin a stavudin: Metadon predlzuje absorpciu a zvysuje metabolicky efekt prvého prechodu pecenou
stavudinu a didanozinu, ¢oho dosledkom je zniZend biologicka dostupnost’ stavudinu a didanozinu.
Metadon moze zdvojnasobit’ sérovi hladinu dezipraminu.

Farmakodynamické interakcie

Antagonisty opiatov: naloxon a naltrexon antagonizuju posobenie metadonu a vyvolavaji abstinencné
priznaky. Podobne méze abstinencné priznaky vyvolat’ aj buprenorfin.

Lieky potlacajuce ¢innost’ CNS: Latky s timivym u¢inkom na centralny nervovy systém mézu prehlbovat
utlm dychania, viest’ k hypotenzii, silnej sedacii alebo kome; z tohto dovodu je nutné znizit’ davkovanie
jedného alebo oboch liekov. Pri liecbe metadénom pomaly vylu¢ovana latka metadon mdze spdsobit’
pomaly rozvoj tolerancie a kazdé zvySenie davky moze po 1 — 2 tyzdnoch vyvolat’ priznaky atlmu
dychania. Davky sa preto musia upravovat’ opatrne a davka sa musi zvySovat’ postupne pri si¢asnom
starostlivom pozorovani.

Anestetika, sedativne hypnotika (vratane barbituratov, chloralhydratu a chlérmetiazolu), anxiolytika
fenotiaziny, antipsychotika a tricyklické antidepresiva mozu zvySovat’ celkove utlmujuce ucinky
metadonu pri sibeznom pouzivani. (pozri Cast’ 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani).
Antipsychotika mézu zosilnit’ sedativne a hypotenzivne ucinky metadonu.

Sedativa, ako s benzodiazepiny alebo podobné lieky: subezné pouzitie opioidov so sedativami, ako st
benzodiazepiny alebo podobné lieky, zvySuje riziko sedacie, utlmu dychania, komy a imrtia z dévodu
aditivneho ucinku na utlm CNS. Davka a trvanie sibeznej lieCby maji byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).
Gabapentionoidy: Stibezné pouzivanie opioidov a gabapentinoidov (gabapentin a pregabalin) zvysuje
riziko predavkovania opioidmi, Gtlmu dychania a smrti.

Inhibicia peristaltiky: Subezné podavanie metadonu a antidiarotik (loperamid a difenoxylat) moze vyvolat
tazka zapchu a zvysit Gcinok liekov potlacajucich ¢innost’ CNS. Uzivanie opioidnych analgetik v
kombinécii s antimuskarinovymi latkami moze viest k tazkej zapche alebo paralytickému ileu, najma pri
dlhodobom podavani.

PrediZenie QT-intervalu: Metaddn sa nesmie pouzivat' v kombinécii s liekmi, ktord mézu predlzovat’ QT-
interval, ako napriklad antiarytmika (sotalol, amiodaron a flekainid), antipsychotika (tioridazin,
haloperidol, sertindol a fenotiaziny), antidepresiva (paroxetin, sertralin) alebo antibiotika (erytromycin,
klaritromycin).

Sérotoninergické lieky: Sérotoninovy syndrom sa mdze vyskytnat’ pri subeznom podavani metadonu s
petidinom, inhibitormi monoaminooxidazy (MAO) a lie¢ivami ovplyvniujicimi hladinu sérotoninu, ako st
selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spitného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) a tricyklické antidepresiva (TCA). Medzi priznaky sérotoninového
syndromu mozu patrit’ zmeny psychického stavu, autonomna nestabilita, neuromuskularne abnormality
a/alebo gastrointestinalne priznaky.
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Inhibitory MAO: Stbezné pouZzivanie inhibitorov monoaminooxidazy (MAQ) mo6Ze vyustit’ do zosilnenia
inhibicie CNS, viest’ k zavaznej hypotonii a/alebo apnoe. Metadon sa nesmie kombinovat s inhibitormi
MAO a dva tyzdne po ukonceni takejto liecby (pozri Cast’ 4.3).

Analgetika
U pacientov na udrziavacej liebe stabilnou davkou metadonu, u ktorych dojde k fyzickému zraneniu,

nemozno ocakavat,, ze pooperacna bolest’ ¢i iné priciny akutnej bolesti budu pokryté analgetickym
ucinkom ich stabilnej davky v metadonovom rezime. Takymto pacientom sa musia podavat’ analgetika,
vratane opioidov, ktoré¢ by boli indikované u inych pacientov s podobnou nociceptivnou stimulaciou. Ked’
sa na zvladnutie akttnej bolesti u pacientov uzivajucich metadén vyzaduju opioidy, z dévodu tolerancie
na opioidy indukovanej metadonom bude Casto potrebné podavat’ o nieo vyssie a/alebo Castejsie davky
nez u inych pacientov bez takejto tolerancie.

Diagnostické/laboratorne interakcie

Stidie vyprazdiovania Zaliidka
Opioidové analgetikd mézu predlzit’ vyprazdiiovanie zaludka a tym spdsobit’ neplatnost’ vysledkov testov.

Zobrazovanie pecene a zIcovych ciest pomocou licku technécium (99mTc) dizofenin

Opioidné analgetikd mozu zabranit’ dodaniu lieku technécium (99mTc) dizofenin do tenkého Creva,
pretoze modzu sposobit’ stiahnutie Oddiho zvieraca a zvySenie tlaku v zl¢ovych cestach. Tieto uc¢inky veda
k oneskorenému zobrazeniu, a tak pripominaju obstrukciu zl¢ovodu.

Tlak cerebrospinalnej tekutiny
Tlak cerebrospinalnej tekutiny sa moze zvysit. U¢inok je sekundarny k atlmu dychania vyvolanému
retenciou oxidu uhlic¢itého.

Hladiny plazmatickej amylazy alebo lipazy

Hladiny plazmatickej amylazy alebo lipazy sa mézu zvysit', nakol'’ko opioidné analgetika mozu vyvolat
kontrakcie Oddiho zvieraca a zvySenie tlaku v Zl¢ovych cestach. Diagnostickd pouZzitel'nost’ stanovenia
tychto enzymov moze byt znizena po dobu 24 hodin od podania lieku.

Mocoveé testy
Metadon méze zmenit’ vysledok mocovych testov a spdsobit’ pozitivny vysledok pri dopingovej kontrole.

Tehotenské testy
Metadon mdze ovplyvnit’ vysledok tehotenského testu z mocu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Metadon ma pri podavani tehotnym Zenam na zvladnutie opioidovej zavislosti potencial k niekol'’kym
neziaducim uc¢inkom na plod a novorodenca. U novorodencov matiek, ktoré sa pocas tehotenstva
dlhodobo lieili metadonom, sa mozu vyskytniit’ abstinenéné priznaky/atlm dychania. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukentl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Obmedzené informéacie o pouZzivani metadonu pocas
gravidity vSak nepoukazuji na zvysené riziko vrodenych abnormalit.

Pred podanim tehotnym Zendm sa musi najskor starostlivo zvazit' pomer rizika/prinosov vzhl'adom na
mozné neziaduce ucinky na plod a novorodenca, vratane utlmu dychania, nizkej pérodnej hmotnosti,
abstinen¢nych priznakov u novorodenca a zvySeného po¢tu mitvo narodenych deti. Aby sa vSak
minimalizovalo poskodenie plodu, musi sa pocas tehotenstva zabezpecit’ adekvatna substitucia a
prevencia abstinenénych priznakov.
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Ak sa objavia abstinenéné priznaky, moze byt’ potrebné davku metadonu zvysit'. Poc¢as tehotenstva bol
hlaseny zvySeny klirens a znizené plazmatické hladiny. S ohl'adom na zdravie plodu je mozné odporucit’
rozdelenie dennej davky s cielom zabranit’ vysokym maximalnym plazmatickym koncentraciam a
kompenzovat’ zrychlené rozkladanie metadonu, ¢im sa zabrani abstinenénym priznakom. Redukcia davky
alebo ukoncenie podavania lieku pocas tehotenstva musi byt’ vzdy vykonavané za starostlivého sledovania
matky a len po prisnom zhodnoteni pomeru rizika a prinosu. Ukon¢enie podévania lieku u novorodenca sa
musi vykonavat’ na adekvatnej pediatrickej jednotke intenzivnej starostlivosti, pretoze liecba metadéonom
mobze viest' k navyku a zavislosti plodu, ako aj k abstinen¢nym priznakom u novorodencov, o si vyZaduje
lie¢bu. U priblizne 60-80 % novorodencov sa vyzaduje lie¢ba s hospitalizaciou z dévodu
novorodeneckého abstinencného syndromu. Pocas 1-2 tyzdiiov po narodeni méze byt potrebnd tprava
davky (najmé znizenie davky).

Pouzitie peroralneho roztoku metadénu tesne pred porodom a pocas porodu sa neodporuca kvoli riziku
utlmu dychania u novorodenca.

Dojcenie

Metadon sa vylu€uje do materského mlieka pri nizkych koncentraciach. Pri rozhodovani o odporucani
dojcenia je potrebné vziat' do tivahy odborné stanovisko

klinického $pecialistu a ma sa zohl'adnit’, ¢i Zena pouziva stabilnu udrziavaciu davku
metadonu a ¢i pokracuje v pouzivani nepovolenych latok. Ak sa zvazuje dojcenie, davka
metadonu ma byt’ o najnizsia. Predpisujuci lekari maji odporucit’ dojciacim Zendm,, aby
sledovali doj¢ené diet'a kvoli sedacii a tazkostiam s dychanim a aby

v pripade ich vyskytu ihned’ vyhladali lekarsku pomoc. Hoci mnozstvo metadonu
vyluceného do materského mlieka nie je dostato¢né na uplné potlacenie abstinenénych
priznakov u doj€enych deti, méze zmiernit' zavaznost’ novorodeneckého abstinenc¢ného
syndromu. Ak je potrebné prerusit’ dojéenie, ma sa tak urobit’ postupne, pretoze pri
nahlom preruseni moze dojst’ k zosilneniu abstinencnych priznakov u dojéeného diet’at’a.

Fertilita

Zda sa, ze metadon neovplyviuje fertilitu u Zien.

Stadia s muzmi zapojenymi do udrziavacich metadénovych programov ukazala, ze metadon znizuje
sérovy testosteron, vyrazne znizuje objem ejakulatu a pohyblivost’ spermii. U subjektov uZivajicich
metadon bol pocet spermii dvojnasobny v porovnani s kontrolou skupinou, ale to bolo désledkom
nedostato¢ného nariedenia vyluckov zo semennikov.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Metadon ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pocas a po liecbe, pretoze moze
sposobovat’ ospalost’ a znizovat’ pozornost’. Doba, po ktorej je mozné takéto aktivity opdtovne vykondvat,
vel'mi zavisi od pacienta a musi o nej rozhodnut’ lekar.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce G¢inky metadonu st v§eobecne rovnaké ako u inych opiopioidov, najéastejSie nauzea

a vracanie, ktoré st pozorované u priblizne 20 % pacientov podstupujiicich ambulantnu liecbu
metadonom, pri ktorej je lekarska kontrola casto neuspokojiva.

Dlhodobé uzivanie metadonu moze viest’ k zavislosti podobnej ako na morfine. Abstinenéné priznaky st
podobné tym, ktoré su pozorované pri morfine a heroine, aj ked’ si menej intenzivne, avsak s dlh§im
trvanim.

Najvaznej$im neziaducim u¢inkom metadonu je utlm dychania, ku ktorému méze dojst’ v stabilizacnej
faze. Vyskytlo sa apnoe, Sok a zastavenie srdca.

V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce reakcie podl'a frekvencie a triedy organovych systémov.
Tieto reakcie sa pozoruju ¢astejsSie u 0sdb bez tolerancie na opioidy. Frekvencie su zoskupené nasledovne:
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vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000
az < 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduci uc¢inok

(podl’a databazy MedDRA)

Poruchy krvi a lymfatického nezname reverzibilna trombocytopénia bola hldsena

systému u pacientov zavislych na opioidoch, ktori mali
chronicku hepatitidu

Poruchy endokrinného systému nezname zvySenie hladin prolaktinu v krvi pri dlhodobom
podavani

Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté zadrziavanie tekutin

nezname anorexia, hypokaliémia, hypomagneziémia,

hypoglykémia

Psychické poruchy Casté euforia, halucinacie

menej Casté

dysforia, rozrusenost, nespavost’, dezorientacia,
znizenie libida

nezname

zavislost’

Poruchy nervového systému

Casté

sedacia

menej Casté

bolest’ hlavy, synkopa

Poruchy oka Casté rozmazané videnie, mioza, syndrom suchého oka
Poruchy ucha a labyrintu Casté zavraty

nezname strata sluchu
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti  |zriedkavé bradykardia, palpitacie, boli hlasené pripady

prediZenia QT-intervalu a torsade de pointes,
najmai pri vysokych davkach metadonu.

Poruchy ciev

menej Casté

sCervenanie tvare, hypotenzia

zriedkavé

Sok

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

menej Casté

plucny edém, exacerbécia astmy, suchost’ v nose,
utlm dychania najma pri vysokych davkach

zriedkavé

zastavenie dychania

nezname

syndrom centralneho spankového apnoe

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

nauzea, vracanie

Casté

zapcha
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menej ¢asté suchost’ v tstach, glositida
zriedkavé zniZenie motility Criev (ileus)
Poruchy pecene a zlcovych ciest menej Casté diskynézia ZI¢ovodu
Poruchy koze a podkozného tkaniva |Casté prechodna vyrazka, potenie
menej Casté pruritus, zihl'avka, iné vyrazky a vo vel'mi malo
castych pripadoch krvacajica zihl'avka
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest |menej Casté retencia mocu, antidiureticky u¢inok
Poruchy reprodukéného systému menej Casté znizenie potencie, galaktoroea, dysmenorea
a prsnikov a amenorea
Celkové poruchy a reakcie v mieste |Casté Unava, ospalost’
podania
menej Casté opuch dolnych koncatin, asténia, opuchy,
hypotermia
Laboratorne a funkené vySetrenia  |Casté zvysenie telesnej hmotnosti

Pri dlhodobom uzivani metadonu ako udrziavacej lieCby neziaduce ucinky postupne a progresivne
odznievaju po dobu niekol’kych tyzdiov, avsak zapcha a potenie ¢asto pretrvavaju.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Zavazné predavkovanie je charakterizované utlmom dychania, extrémnou ospalostou prechadzajicou do
stuporu ¢i kdmy, maximalne zizenymi zrenicami, ochabnutost'ou kostrového svalstva, studenou

a lepkavou kozou a niekedy bradykardiou a hypotenziou. Bola hldsené hypoglykémia. Pri zdvaznom
predavkovani, najmi intravenéznym podanim mdze dojst’ k apnoe, zlyhaniu obehového systému, zastave
srdca a umrtiu. Pri predavkovani metadonom sa pozorovala toxicka leukoencefalopatia.

Liecha

Musia sa zaistit’ dychacie cesty pacienta a asistované alebo riadené dychanie. Mézu byt nutné narkotické
antagonisty, ale treba zohl'adnit’ to, Ze metadon je dlhodobo posobiaca timiva latka (36 az 48 hodin),
zatial’ Co antagonisty posobia po dobu 1 aZ 3 hodin, a preto sa musi liecba antagonistami podl'a potreby
opakovat’. Antagonisty sa vSak nemaju podavat’ pri absencii vyznamného utlmu dychania ¢i
kardiovaskularneho Gtlmu. Odporuca sa podat’ naloxon.

Podla indikacie sa ma zacat’ s podavanim kyslika, intravendznych tekutin, vazopresorickych latok a inymi

podpornymi opatreniami. Podanie zvycajnej davky opioidového antagonistu osobe fyzicky zavislej na
opioidoch vedie k akitnemu abstinenénému syndromu. Pokial’ je to mozné, je vhodnejSie sa vyhnut
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pouzitiu antagonistov u takej osoby. Ak sa vSak musi pouzit’ na lie¢bu zavazného utlmu dychania, musi sa
podat’ s vel'’kou opatrnostou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lieciva na terapiu zavislosti od opioidov, ATC kod: NO7BC02
Mechanizmus ucinku

Metadon je silny agonista opioidov pdsobiaci prevazne na p-receptor. Analgeticky ucinok racematu
takmer v plnej miere vznika vd’aka jeho l-izoméru, ktory ma minimalne 10-krat vysSiu analgeticku silu

ako d-izomér. Tento d-izomér nema schopnost’ spdsobovat’ vyznamny ttlm dychania, ale mé antitusické
ucinky. Metadon posobi aj ako agonista na x a ¢ opiatovych receptoroch.

Farmakodynamické ucinky

Tento ucinok vyvoléva analgéziu, utlm dychania, potlacenie kasl'a, nauzeu a vracanie (prostrednictvom
i¢inku na spt§taciu zonu chemoreceptorov) a zapchu. Uinok na nukleus okohybného nervu a
pravdepodobne aj na opiatové receptory svalov zrenice sposobuje ziiZzenie zrenice.

Vsetky tieto ucinky su reverzibilné pdsobenim naloxénu s hodnotou pA; podobnou jeho anti-antagonizmu
morfinu. Ako mnohé zasadité latky, metadon vstupuje do mastocytov a neimunologickym mechanizmom
uvolnuje histamin. To sposobuje zavislost’ morfinového typu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Metadon je jednym z viac lipofilnych opioidov. Dobre sa absorbuje z gastrointestinalneho traktu, ale do
znacénej miery podlieha first-pass metabolizmu. Biologicka dostupnost’ predstavuje viac nez 80 %.
Koncentracia rovnovazneho stavu sa dosiahne za 5 — 7 dni.

Distribticia

Metadon sa viaze na albumin a d’alSie plazmatické proteiny a tkanivové proteiny (pravdepodobne
lipoproteiny), priCom koncentracie v pl'ucach, peceni a oblickach su ovela vyssie nez v krvi.
Farmakokinetika metadonu je nezvyc¢ajna v tom, ze sa vyrazne viaze na proteiny v tkanivach a pomerne
pomaly prestupuje medzi niektorymi cast’ami tychto zasob v tkanivach a plazmou. Metadon sa vylucuje
do potu a nachadza sa v slinach, materskom mlieku a pupocnikovej krvi.

Biotransformacia

Metabolizmus metadonu je katalyzovany primarne CYP3A4, ale v mensSej miere su zahrnuté aj CYP2D6 a
CYP2B6. Metabolizmus prebieha hlavne N-demetylaciou, pri ktorej vznikaju najdolezitejSie metabolity:
2-etylidin, 1,5-dimetyl-3,3-difenylpyrolidin (EDDP) a 2-etyl-5-metyl-3,3-difenyl-1-pyrolidin (EMDP),
ktoré s oba neaktivne. Do urcitej miery dochadza aj k hydroxylacii na metadol, nasledovanej N-
demetylizaciou na normetadol. Vyskytuju sa aj d’alSie metabolické reakcie, je znamych najmenej osem
dalsich metabolitov.

Eliminécia

Polcas po jedinej peroralnej davke je 12 — 18 (priemer 15) hodin, co ¢iastocne odraza distribuciu do
zasobarni v tkanive ako aj metabolicky a renalny klirens. Pri pravidelnych davkach st uz zasoby

v tkanivach ¢iasto¢ne naplnené a preto sa pol¢as predlzuje na 13 — 47 (priemer 25) hodin a odraza iba
klirens.
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Metadon a jeho metabolity sa v premenlivej miere vylu¢uju stolicou a moc¢om. Vylu¢ovanie metadonu
vyrazne podporuje acidifikacia mocu. Asi 30 % davky sa vylucuje mocom, ale toto percento sa pri
vysokych davkach obvykle znizuje. Priblizne 75 % celkovej eliminécie je v nekonjugovanej forme.

Osobitné skupiny obyvatel'stva
Medzi muzmi a Zenami nie si vyznamné rozdiely vo farmakokinetike. Klirens metadonu sa do urcitej
miery znizuje u starSich oséb (> 65 rokov).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

U mysi metadon znizuje hladinu estriolu FSH, ¢o ma za nasledok zvySenie poctu miest rezorpcie

a zniZenie poctu miest implantacie, zatial’ ¢o podavanie metadonu samcom potkanov pred parenim
spdsobuje neziaduce ucinky u ich potomkov, najmé znizenie poérodnej hmotnosti a zvySenie neonatalnej
umrtnosti sposobené znizenymi hladinami LH a testosterénu. U skreckov metadén vyvolava poruchy
sexualnych funkcii aj pri pohlavnom styku a sexudlnej motivacii.

Vysoké davky metadonu sposobuju vrodené vady u svistov, SkreCkov a mysi, priCom vacsina hlaseni sa
tykala exencefalie a defektov centralneho nervového systému. U mysi bola prilezitostne zistena
rachischiza v cervikalnej oblasti. U kuracich embryi bolo zistené neuzavretie neuralnej trubice. Metadon
nebol u potkanov a kralikov teratogénny. Okrem toho bol hlaseny pri potkanoch nizsi poc¢et mlad’at a
zistila sa ich vys$ia mortalita, retardécia rastu, neurologické zmeny spravania a nizSia hmotnost’ mozgu.
Pri mysiach bola hlasend slabsia osifik4cia prstov, sterna a lebky ako aj nizsi pocet embryi na vrh.
Karcinogenita sa neskumala.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sorbitol, nekrystalizujici roztok (E420)
glycerol (E422)

benzoat sodny (E211)

monohydrat kyseliny citronovej (E330)

farbivo ziariva modra FCF (E 133)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

36 mesiacov

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni nadoby: 90 dni.
Cas pouzitelnosti po nariedeni: 14 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po prvom otvoreni uchovavajte pri teplote do 25 °C v pévodnom obale na ochranu pred svetlom po dobu
nie viac ako 90 dni.
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Po nariedeni na koncentraciu 1 mg/ml alebo 5 mg/ml ma dobu pouziteI'nosti 14 dni pri uchovavani v PET
fl'asiach pri teplote do 25 °C a pri chraneni pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena fl'aska typu III z hnedého skla, obsahujuca 100 ml koncentratu na peroralny roztok, uzavreta
skrutkovacim uzaverom PP 28 s polyetylénovym tesnenim alebo bezpecnostnym skrutkovacim uzaverom
PP 28 s kruzkom proti manipulécii s vyrazenym oznacenim a polyetylénovym tesnenim a pisomnou
informdaciou pre pozivatel'a v kartonovej Skatuli

Sklenena flaska typu III z hnedého skla, obsahujuca 1000 ml koncentratu na peroralny roztok, uzavreta
skrutkovacim uzaverom PP 28 s polyetylénovym tesnenim alebo bezpecnostnym skrutkovacim uzaverom
PP 28 s kruzkom proti manipulacii s vyrazenym oznacenim a polyetylénovym tesnenim a pisomnou
informaciou pre pouzivatel'a v kartonovej Skatuli.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek sa dodava v dispenzacnych baleniach, ktoré m6zu pouzivat’ len zdravotnicki pracovnici.

Pred pouzitim pacientom sa ma tento liek riedit’ ¢istenou vodou, ¢im vznika bud’ 1 mg/ml alebo 5 mg/ml
peroralny roztok metadonium-chloridu.

Peroralny roztok metadonium-chloridu s koncentraciou 1 mg/ml sa pripravuje nariedenim 1 dielu

koncentratu na peroralny roztok 9 dielmi ¢istenej vody (10-nasobné zriedenie).

Peroralny roztok metadoénium-chloridu s koncentraciou 5 mg/ml sa pripravuje nariedenim 1 dielu
koncentratu na peroralny roztok 1 dielom ¢istenej vody (2-nasobné zriedenie).

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII
INN-FARM d.o.o0.

MaleSeva ulica 014

1000 Ljubljana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

65/0327/13-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. augusta 2013
Datum posledného predlZenia registracie: 26. marca 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

06/2023
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