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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
NAZEV PRIPRAVKU

Sublana 10 mg/ml koncentrat pro peroralni roztok

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu pro peroralni roztok obsahuje 10 mg methadon-hydrochloridu, ktery je
ekvivalentni 8,95 mg methadonu.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
1 ml koncentratu pro peroralni roztok obsahuje 1,8 mg methylparabenu a 0,2 mg
propylparabenu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA
Koncentrat pro peroralni roztok

Ciry, bezbarvy az nazloutly roztok hotké chuti bez viditelnych ¢astic.

Hustota ptipravku Sublana pti 20°C je 1,00 g/ml.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Methadon hydrochlorid, 1é¢iva latka piipravku Sublana, je pouZzivana k peroralni udrZzovaci
1é¢beé potvrzené zavislosti na opioidech (substituc¢ni 1écba) u dospélych ve spojeni s lékaiskou
kontrolou a odpovidajici psychosocialni péci dle pravniho zakladu pfislusnych narodnich
predpisu.

Davkovani a zpusob podani

Methadon ma byt vydavan pouze 1ékafi se zkuSenostmi a specializaci k 1é¢bé drogové zavislych

pacientu.

Methadon hydrochlorid ptsobi po dobu nejméne 24 hodin a mé byt podavan kazdy den ve
stejny Cas.

Davkovani
Dospéli

Tento 1é¢ivy ptipravek musi byt uzivan peroraln¢ s jidlem nebo bez jidla.



Tento pripravek musi pfed pouzitim roziedit zdravotnicky pracovnik. Prosim nahlédnéte do
¢asti “Zpusob podani” v tomto bodu, stejné jako do bodu 6.6 pro dalsi instrukce.

Pocatecni davka ma byt podana rano.
Tento ptipravek se nesmi aplikovat injek¢né.
Dévka ma byt titrovana dle individualnich potieb pacienta.

Davku podava pouze 1ékar nebo jina osoba povefena lékatem. Mnozstvi, které se ma uzit, neni
nikdy odmétovano pacientem.

Davkovani je zalozeno na vyskytu abstinenc¢nich symptomi a musi byt pfizptisobeno kazdému
pacientovi dle jeho nebo jeji individudlni situace a potfeb. Obecné plati, ze je po Upraveé davky
cilem podat co nejnizsi moznou udrzovaci davku.

Mistni doporuceni se mohou liSit od davkovani, které je popsano nize, a mé¢la by byt
dodrzovéana.

Zahajeni 1écby
Obecné plati, Ze Gvodni davka bude v rozmezi 20 — 30 mg. V piipadech, kdy je tolerance na
opioidy vysoka, mize byt obvykld vodni davka v rozmezi 25 — 40 mg.

Je tfeba poznamenat, Ze ke ztraté¢ opioidni tolerance mize dojit béhem nékolika dni po
vysazeni/redukci pravidelného uzivani opioidd.

Pacientim s nizkym nebo nejasnym prahem tolerance (napi. po propusténi z vézeni) ma byt
podana nejnizs§i mozna pocatecni davka.

Aby se predeslo syndromu z vysazeni, mize byt prvni den vecer podana dalsi davka v zavislosti
na subjektivnim a objektivnim ucinku. Toto by mélo byt v pfislusnych ptipadech provadéno
pouze pod piisnym lékarskym dohledem za hospitalizace.

Pokud se objevi abstinen¢ni piiznaky, ma byt davka postupné zvySovana maximalné o 5-10 mg
methadon hydrochloridu naraz. Uprava davky je ukoncCena, pokud se jiz abstinencni piiznaky
nevyskytuji. Je tfeba brat v tvahu meze individualni tolerance.

Individualni davkovani béhem titraéni faze se provadi pouzitim riznych objeml méfenych
pfilozenou odmérnou pipetou s presnosti na 0,25 ml (odpovidajici 2,5 mg methadon
hydrochloridu, velikost baleni 100, 150, 300, 500 ml) nebo odmérnym kaliskem s pfesnosti na
0,5 ml (odpovidajici 5,0 mg methadon hydrochloridu, velikost baleni 1000 ml). Piesné
odméfena jednotliva davka muze byt nafedéna riznymi objemy podle predepisujiciho 1ékaie.
Pro ptipravu roztoku pfipraveného k pouziti viz ¢ast “Zptsob podani” stejn¢ tak jako zplisob
fedéni v bodu 6.6 a stabilita v bodu 6.3.

Methadon Sublana

hydrochlorid (odmérna pipeta se stupnici po 0,25 ml nebo odmérny kalisek se stupnici
po 0,5 ml)

5mg 0,5 ml

10 mg 1 ml

15 mg 1,5 ml

20 mg 2 ml

25 mg 2,5 ml

30 mg 3ml

35 mg 3,5ml




40 mg 4 ml
45 mg 4,5 ml
50 mg 5 ml
55 mg 5,5 ml
60 mg 6 ml
65 mg 6,5 ml
70 mg 7 ml
75 mg 7,5 ml
80 mg 8 ml
85 mg 8,5 ml
90 mg 9 ml
95 mg 9,5 ml
100 mg 10 ml

UdrZovaci terapie

Dévka ma byt zvySovana maximalné o 10 mg, dokud neni dosazeno udrzovaci [é€by. Methadon
ma pomalou rychlost eliminace vedouci k pomalému rozvoji tolerance a kazdé zvyseni davky
muze zpusobit respiracni depresi v ¢asovém ramci 1-2 tydny. VétSina pacientll bude vyzadovat
60-120 mg denné¢ pro tcinnou a bezpecnou 1écbu; nicméné nékteti pacienti mohou potiebovat
vyssi davky. Vyssi davky maji byt podany v individualnich opodstatnénych ptipadech a pouze
pokud muze byt vylouceno soucasné poziti dalSich latek. Je doporuceno stanoveni hladin
methadonu v plasme.

Obecné se methadon podava jednou denné. Pokud je poddvan castéji, existuje mozné riziko
kumulace a pfedavkovani. Nejvyssi doporucena davka je 150 mg/den a ma byt podana pouze ve
vyjimecnych ptipadech (pokud narodni smérnice nedoporucuji jinak). Divod k tomuto omezeni
je zvySena incidence prodlouzeni QT intervalu, Torsade de Pointes a pfipada srde¢ni zastavy pii
vyssich davkach (viz bod 4.4).

Pfevedeni na jiné substitu¢ni latky

Pokud byl pacient 1écen kombinaci agonisty/ antagonisty (napt. buprenorfin), ma byt davka po
zahajeni 1écby methadonem postupné snizovana. Davka methadonu ma byt postupné snizovana
na 30-50 mg/denné, pokud je 1écba pierusena a je planovano prevedeni na 1é¢bu sublingvalnim
buprenorfinem (zejména v kombinaci s naloxonem). Vyssi dadvky methadonu mohou vést
k vynucenému abstinen¢nimu syndromu z diivodu silnéjsi vazby buprenorfinu na p-receptor a
jeho parcidlnimu agonismu. Pokud jsou evidentni objektivni abstinenéni pfiznaky, ma byt
provedena indukce buprenorfinem, abychom zabranili vyvolani abstinencnich ptiznak.

V ptipadé prevedeni z levomethadonu na methadon, musi byt ptihlédnuto k poméru davky 1:2
(levomethadon:methadon), tj. 10 mg levomethadon hydrochloridu odpovida davce 20 mg
methadon hydrochloridu (2 ml pfipravku Sublana).

U néckterych pacienti mlze byt nutnd dodatecnd uprava davkovani, pokud ptechazi
z levomethadonu na methadon.

Zména davkovani
Zména davkovani ma byt provadéna lékarem odpoveédnym za dalsi 1é€bu pouze po konzultaci
s oSetfujicim lékatem, ktery rozhoduje o udrzovacich davkach.

SniZovani davky a pieruseni 1écby

Preruseni 1é¢by musi probihat postupné, pokud mozno po malych krocich (coz odpovida 5-10
mg methadon hydrochloridu) v pribéhu nékolika tydni az mésicli, na zakladé individualnich
potieb pacienta se zvlastni pozornosti na potencialni soucasné poziti dalSich latek (kontrola
vzorkd moci).

Rychlé preruseni 1écby methadonem vede ve velmi kratké dobé k syndromu z vysazeni a snizeni
tolerance opiatil.




Vysoké davky opiatd jsou tolerovany, pouze pokud jsou uzivany dlouhou dobu. To znamena, Ze
pacient musi byt velice zfeteln¢ informovan o opiatové toleranci a riziku rekurence véetné rizika
smrtelného predavkovani.

Pediatrickd populace:

Deti a dospivajici
Uzivani ptipravku Sublana se u déti a dospivajicich nedoporucuje vzhledem k nedostatku udajii
o bezpecnosti a ucinnosti.

Dospivajici od 15 let
Data o uziti methadonu u dospivajicich od 15 let jsou k dispozici, ale nelze ucinit zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani.

Star$i pacienti nad 65 let
Z ditvodu snizené clearance mize byt nutné snizeni davky u starSich pacientd, aby se zabranilo
predavkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater

V piipadé poruchy funkce ledvin nebo mirné az stfedné zdvazné poruchy funkce jater, mize byt
nutné prodlouzit interval mezi davkami nebo snizit davku. V pfipad¢ stabilniho chronického
onemocnéni jater neni nezbytné upravovat udrzovaci davky (pro dalsi informace viz bod 4.3 a
4.4).

Tehotné pacientky

Tehotnym pacientkdm muze byt nutné podavat ptipravek dvakrat denné z diivodu zrychleného
metabolismu pfes indukci enzymt, snizenou absorpci, stejné jako zvySenou clearance (pro dalsi
informace viz bod 4.6).

Zpusob podani
Peroralni podani.

Sublana

Pripravek Sublana je mozno fedit konzervovanymi a vazkymi fedidly ve volné volitelnych
pomeérech nebo Cisténou vodou v pomeru az 1:3 (1 dil koncentratu a az 2 dily ¢isténé vody).
K okamzitému uziti lze koncentrat fedit vodou nebo ovocnym dzusem (napf. jableCnym nebo
pomerancovym dzusem s vyjimkou grepového dzusu — viz bod 4.5) viz bod 6.6. Baleni
obsahuje odmérnou pipetu (velikost baleni: 100, 150, 300, 500 ml) nebo odmérny kalisek
(velikost baleni 1000 ml) k odméteni pozadované davky.

Aby se ptredeslo nejasnostem, fedidla a koncentrace fedéni v mg/ml, véetné data vyroby, maji
byt uvedena na pouzitych lahvich.

Musi byt zajisténo, ze denni davka je uzivana pod dohledem a vizualni kontrolou (napt. v
1ékarn¢) v souladu s pravnim zakladem pfislusnych narodnich predpisii nebo pokud narodni
smérnice doporucuji jinak.

Lékat musi informovat pacienta, Ze peroralni podani je jedinou povolenou a bezpecnou

cestou podani tohoto 1éCivého ptipravku. Dale musi zdiaraznit potencialni dusledky
jakéhokoli zneuZiti.

[V ptipadé predpisu pro uziti doma se lékatr musi vjistit, Ze:
— jsou co mozna nejvice vyloucena rizika pro pacienta a okoli plynouci z pfedpisu pro
pouziti doma
— pacient uziva predepsanou substitu¢ni latku vyhradné, jak je zamysleno
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4.3

4.4

Predepisovani  k domacimu uziti musi byt ihned pferuSeno, pokud je liatka pacientem
zneuzivanal

Délka 1é¢by je v souladu s celkovym ramcem terapeutického konceptu s vyvojem substituéni
terapie, dohodnutym terapeutickym cilem a individualnimi potfebami pacienta.

Délka 1écby se muze pohybovat v rozmezi od kratkodobé (napiiklad substituce drogove
zavislych pacientti béhem hospitalizace) az po dlouhodobou.

Instrukce pro fedéni tohoto 1éCivého piipravku pred podanim jsou uvedeny v bodé 6.6.
Kontraindikace

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt podavan v piipadé:
e hypersenzitivity na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1
e tézkého bronchialniho astmatu nebo jiného stavu spojeného s bronchialni obstrukei
e stfedné t€Zkého nebo tézkého poskozeni respiracniho centra a respiracnich funkcei
e prodlouzeni QT intervalu, véetné vrozeného syndromu dlouhého QT intervalu

Podobné¢ jako u vsech opioidii nesmi byt tento piipravek podavan pacientim s tézkym jaternim
poskozenim, protoze mize u pacientll s téZkym poskozenim jater vyvolavat portosystémovou
encefalopatii.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba musi byt provadéna s extrémni opatrnosti v piipadé:

e vysoce rizikovych pacientl: soucasti klinického stavu drogové zavislosti mlze byt
pokus o sebevrazdu opiaty, zejména v kombinaci s tricyklickymi antidepresivy,
alkoholem a jinymi latkami tlumicimi centralni nervovy systém (CNS). U pacientt
vykazujicich perzistentni vysoce rizikové chovani dohromady s nekontrolovatelnym
uzivanim drog navzdory vhodné farmakoterapeutické intervenci ma byt zvazeno
individualni hodnoceni a 1écebny plan, ktery miize zahrnovat hospitalizaci.

e nahlé piihody biisni. Jako u ostatnich p-agonisti muze 1écba methadonem zastfit
diagnozu nebo klinicky pribéh u pacientt trpicich nahlou pfihodou bfisni.

Porucha z uzivani opioidt (zneuzivani a zavislost)

Methadon je 1ék s navykovym potencidlem a muze zpusobit zavislost v ptipadé dlouhodobého a
opakovaného uziti. Objevuje se fyzicka a psychicka zavislost, stejné€ jako tolerance. Methadon
muze zpisobit somnolenci a snizené védomi. Po opakovaném uziti mtze dojit k toleranci téchto
ptiznaki.

Nahlé vysazeni 1écby muize vést k abstinenénim ptiznaktm.

Methadon musi byt pouzivan pouze 1ékati opravnénymi k 1é€bé opiatové/opioidove zavislosti
pacientt, protoze bézna davka uzivana k substituc¢ni 16¢bé mize vést k zdvazné intoxikaci
konéici smrti u pacientll bez opiatové tolerance.

Pii opakovaném podavani methadonu se muze jako u jinych opioidi rozvinout tolerance a
fyzicka a/nebo psychicka zavislost.



Zneuzivani nebo timyslné nespravné pouzivani ptipravku Sublana mize zpisobit predavkovani
a/nebo umrti. U pacientl s osobni ¢i rodinnou anamnézou (rodic¢e nebo sourozenci) zahrnujici
poruchy ze zneuzivani navykové latky (v€etné onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych
uzivateltl tabdku nebo u pacientl s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze
(napt. deprese, tizkost a poruchy osobnosti) je zvySené riziko vyvoje OUD (porucha z uzivani
opioidt, Opioid Use Disorder).

U pacientti bude nutné sledovat zndmky chovani motivovaného ziskanim navykové latky (napf.
ptili§ Casté zadosti o opakované predepsani). To se tyka i kontroly soubézné uzivanych opioidit
a psychoaktivnich 1ékti (jako jsou benzodiazepiny). U pacientll se znamkami a symptomy OUD
se ma zvazit konzultace se specialistou na 1é¢bu zavislosti.

Poruchy dychéni souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpUsobit poruchy dychani souvisejici se spankem, véetné centralni spankové
apnoe (CSA) a hypoxemie souvisejici se spankem. Uzivani opioidd zvySuje riziko CSA v
zavislosti na davce. U pacientli s CSA je tfeba zvazit snizeni celkové davky opioida.

Gastrointestinalni motilita
Opioidy vcetné methadonu mohou zptsobovat zacpu, ktera je obzvlast nebezpecna u pacienti s
tézkou poruchou funkce jater, a proto je tfeba ¢asné zah4jit opatfeni k zabranéni vzniku zacpy.

Opatieni
Je potieba zvlastni 1ékarsky dohled v piipade:
e hypotenze s hypovolemii,
onemocnéni zlucovodu,
obstrukéniho a zanétlivého onemocnéni stiev,
hypertrofie prostaty s tvorbou zbytkové moci,
znamého prodlouzeni QT intervalu nebo pii podezieni na n¢j (mize byt zplsobeno
podavanim jinych 1ékd) nebo elektrolytovych abnormalit, zejména hypokalemie,
klinicky vyznamné bradykardie,
pokrocilé nebo ischemické choroby srdecni,
anamnézy poruch srde¢niho vedeni,
1é¢by antiarytmiky I. a III. tfidy,
tehotenstvi a laktace (viz bod 4.6),
poruchy védomi,
soucasného uziti latek tlumicich CNS nebo dychani,
poruch, u kterych je tieba se vyvarovat Gtlumu dychani,
zvySeného intrakranialniho tlaku,
zahajeni nebo ukonceni antiretrovirové terapie, protoze antiretrovirové latky mohou
sniZzovat, nebo zvySovat hladiny methadonu (viz bod 4.5),
pankreatitidy,
soucasné 1é¢by inhibitory cytochromu P450 CYP3A4 (viz bod 4.5),
zachvati
hypotyredzy
adrenokortikalni nedostate¢nosti
Soku
myasthenia gravis.

Zvlastni rizika u pacienti uZivajicich substitucni 1é¢bu
e Methadon ma potencial ke zneuZivani a zavislosti, ktera se podoba ostatnim opioidim.



e Béhem substitucni 1écby jsou nutné testy moci na piitomnost opidtd (i kvantitativni
analyza), barbiturat, metakvalonu a benzodiazepinii a pokud je tfeba na ptfitomnost
kokainu, amfetaminu a jejich metabolitt; viz pravni zdklad pfislusSnych narodnich
predpist.

e V pfipadé vysokych dennich davek je nutné peclivé 1ékarské sledovani s ohledem na
somatické a duSevni poruchy.

e Lécba antagonisty opioidd vede k abstinen¢nim piiznaktm.

e Preruseni 1écby by mélo byt vzdy provadéno postupné, aby nedoslo k abstinen¢nim
priznaktim (viz bod 4.2).

Adrendlni nedostateénost

Opioidni analgetika mohou zplsobit reverzibilni adrendlni nedostateCnost vyzadujici
monitorovani a substitu¢ni 1éCbu glukokortikoidy. Pfiznaky adrenalni nedostatecnosti mohou
zahrnovat nauzeu, zvraceni, ztratu chuti k jidlu, inavu, slabost, zavraté nebo nizky krevni tlak.

SniZeni hladiny pohlavnich hormonii a zvySeni hladiny prolaktinu

Dlouhodobé pouzivani opioidnich analgetik mlze byt spojeno se snizenim hladin pohlavnich
hormontl a zvysenim hladiny prolaktinu. Mezi jejich ptiznaky patii pokles libida, impotence
nebo amenorea.

Hypoglykemie
V souvislosti s nadmérnou nebo zvy$enou davkou metadonu byla zaznamenana hypoglykemie.
Pti zvySovani davky se doporucuje pravidelné sledovani glykemie (viz bod 4.8 a 4.9)

Riziko plynouci ze soucasného uZivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim
podobné latky

Pacient musi byt odpovidajicim zplisobem informovan, ze souc¢asné uzivani ptipravku Sublana
a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (alkohol, ilegalni opiaty, jiné latky
tlumici CNS jako jsou hypnotika, nebo dalsi substitu¢ni latky) mize vést k sedaci, respiracni
depresi, komatu a smrti. Vzhledem k t€émto rizikiim je soucasné predepisovani téchto sedativ
vyhrazeno pro pacienty, u nichZ nejsou alternativni moznosti 1écby. V ptipadé rozhodnuti
piedepsat piipravek Sublana soucasné se sedativy, je nutné piedepsat nejnizsi t¢innou davku na
nejkrat$i moznou dobu lécby.

Pacienty je nutné peclivé sledovat kvili moznym zndmkém a priznakdm respiracni deprese a
sedace. V této souvislosti se dirazné doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o
téchto symptomech védeli (viz bod 4.5).

Srdecni arytmie

Klinické studie ukazaly, Ze k prodlouzeni QT intervalu dochazi béhem 1é¢by methadonem méné
Casto. Nasledkem toho existuje riziko pro rozvoj polymorfni komorové tachykardie (Torsade de
Pointes). Obecné se doporucuje pred 1é¢bou methadonem EKG monitoring, zejména u pacientl
s rozpoznanym rizikem prodlouzeni QT intervalu nebo v pfipadech soucasné lécby latkami
s potencidlem prodlouzeni QT intervalu. EKG monitoring ma byt zopakovan 2 tydny po
zahajeni 1éCby, aby se prokazal a kvantifikoval efekt methadonu na QT interval.

Kromé toho monitorovani EKG ma byt provedeno pted zvySenim aplikované davky nad 100
mg/den a 7 dni po zvyseni davky.

Methadon ma byt podavan s opatrnosti pacientim s rizikem rozvoje prodlouzeného QT
intervalu, napt. v ptipadé:

— anamnézy abnormalit srde¢niho vedeni,

— pokrocilé nebo ischemické choroby srdecni,

— onemocnéni jater,

— rodinné anamnézy nahlého umrti,

— elektrolytovych abnormalit, tzn. hypokalemie, hypomagnezemie,



4.5

— soubézné 1écby latkami, které maji potencial prodluzovat QT interval,
— soubézné 1éCby latkami, které mohou zptisobovat elektrolytové abnormality,
— soubézné 1é¢by inhibitory cytochromu P450 CYP3A4 (viz bod 4.5).

Plice a dychani

Stejné¢ jako ostatni opioidy ma byt methadon podavan s opatrnosti u pacientli s astmatem,
chronickou obstrukéni plicni nemoci nebo cor pulmonale a u pacientii s velmi omezenou
dechovou rezervou, preexistujici poruchou dechovych funkci, hypoxii nebo hyperkapnii.
Dokonce i pii béznych terapeutickych davkach narkotik mtize u téchto pacientl dojit k poklesu
respiracni aktivity se soucasnym zvySenym odporem v dychacich cestich kulminujicim v
apnoe.

U pacientt s predispozici k atopickym projeviim, s preexistujicim astmatem, koznimi vyrazkami
a eosinofilii miZze dojit k exacerbaci.

Intrakranialni tlak

Respiracné depresivni G¢inky omamnych latek a jejich schopnost zvySovat tlak cerebrospinalni
tekutiny mohou byt vyznamné zvyraznény v pfitomnosti poranéni hlavy nebo preexistujiciho
zvySeni intrakranialniho tlaku. Opioidy déale zpisobuji nezadouci uc€inky, které mohou zastirat
klinicky priibéh u pacientti s poranénim hlavy.

S ohledem na profil G¢innosti methadonu jako p-agonisty, musi byt methadon pouzit k 1écbé
téchto pacientli s velkou opatrnosti a pouze pokud je to povazovano za nezbytné.

Dalsi informace

Ukonceni lécby po opakovaném uziti nebo aplikaci opioidniho antagonisty vyvolava
abstinen¢ni pfiznaky.

Uzivani methadonu pacienty bez opioidové tolerance je Zivot ohrozujici a muze vést k tmrti
v disledku zéstavy dechu. Proto je trvale povinné uchovavat tento 1éCivy pfipravek na
bezpecném misté a mimo dohled a dosah déti.

Pripravek Sublana je uréen pouze k substitucni 1é€b¢ a peroralnimu uziti. Intraven6zni zneuziti
ptipravku Sublana mlze vést k zdvaznym nezaddoucim uc¢inklim s potencialné fatdlnim koncem.

Soucasna konzumace

Zneuzivani drog, alkoholu a léCivych ptipravkd béhem substitucni 1é¢by muze vést k Zivot
ohrozujicim staviim a tomu musi byt zabranéno vSemi prostiedky. V piipadé€ potieby mohou byt
provadeény pravidelné kontroly moci za ti€elem zjisténi uziti jinych ilegalnich drog.

Bolest a komorbidity béhem substitu¢ni 1é¢by

Uctinek methadonu tlumit bolest miize zakryvat piiznaky moznych komorbidit. Pacienti maji byt
v pfipadé potieby informovani a pfiméfen¢ sledovani.

V ptipadé bolesti béhem substituéni 1écby je mozna dodatecnd analgeticka medikace az po
ovéeieni somatické korelace (pokud je tieba, péce ve specializovaném centru).

Doporucuje se snizit davku u starSich pacientti, pacienti s poruchou funkce ledvin nebo tézkym
chronickym jaternim onemocnénim nebo u pacientt se $patnym celkovym stavem (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici tdaje o bezpecnosti a U¢innosti pouziti ptipravku Sublana u déti a

dospivajicich do 14 let. Je zkuSenost s 1écbou dospivajicich od 15 let.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje methylparaben a propylparaben, které mohou zpusobit
alergické reakce, v¢etné reakce pozdniho typu.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce



Inhibitory P glykoproteinu: methadon je substrat P-glykoproteinu; vSechny 1é¢ivé ptipravky,
které inhibuji P-glykoprotein (napf. chinidin, verapamil, cyklosporin), proto mohou zvySovat
sérové koncentrace methadonu. Farmakodynamické uc¢inky methadonu se mohou také zvysit v
dasledku zvyseného prichodu hematoencefalickou bariérou.

Induktory enzymu CYP3A4: Methadon je substrat CYP3A4 (viz bod 5.2). Indukce CYP3A4
vede ke zvySené clearance methadonu a ke sniZzeni plazmatickych hladin. Induktory tohoto
enzymu (barbituraty, karbamazepin, fenytoin, nevirapin, rifampicin, efavirenz, amprenavir,
spironolakton, dexamethason, tfezalka teckovana (hypericum perforatum)) mohou indukovat
jaterni metabolismus.

Naptiklad u pacientd léenych methadonem (35-100 mg denn¢) se stfedni maximalni
plazmaticka koncentrace a AUC sniZily o 48 %, resp. 57 % po tiitydenni 1é€bé 600 mg
efavirenzu denné.

Nasledky indukce enzymu jsou vyrazngjsi, pokud je induktor podan po zahajeni 1écby
methadonem. Po takovych interakcich byly hlaseny abstinen¢ni pfiznaky, a proto mize byt
nutné zvysit davku methadonu. Pokud je lécba induktorem CYP3A4 pteruSena, méla by byt
davka methadonu sniZena.

Inhibitory enzymu CYP3A4: methadon je substrat CYP3A4 (viz bod 5.2). Inhibici CYP3A4 se
clearance methadonu snizi. Soubézné podévani inhibitori CYP3A4 (napf. kanabinoidy,
klarithromycin, telithromycin, erythromycin, ciprofloxacin, flukonazol, itrakonazol,
ketokonazol, grapefruitova $tava, cimetidin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon) miize vést ke
zvySenym plazmatickym koncentracim methadonu. Pfi soucasné 1é¢bé fluvoxaminem bylo
hlaSeno zvySeni poméru mezi sérovymi hladinami a davkou methadonu o 40 — 100%. Pokud
jsou tyto 1é¢ivé pripravky predepsany pacientim na udrzovaci 1é€bé methadonem, je tfeba vzit
v tvahu riziko predavkovani.

Ptipravky, které ovliviiuji kyselost moci: methadon je slaba baze.

Acidifikatory moci (jako je chlorid amonny a kyselina askorbovd) mohou zvySovat renalni
clearance methadonu. Pacientim, ktefi jsou 1é¢eni methadonem, se doporucuje vyhybat se
ptipravkam, které obsahuji chlorid amonny.

Soubézna 1écba infekce HIV: zda se, ze né€které inhibitory protedzy (amprenavir, nelfinavir,
abakavir, lopinavir/ritonavir a ritonavir/saquinavir) sniZzuji sérové hladiny methadonu. Pokud je
ritonavir podavén samostatné, AUC methadonu se zvySi dvojnasobné. Plazmatické hladiny
zidovudinu (nukleosidovy analog) se zvySuji se soucasnym podanim methadonu, jak po
peroralnim, tak po intravendznim podani zidovudinu. Toto je vice zjevné po peroralnim nez po
intravenoznim podani zidovudinu. Tento ucinek miize byt zplisoben inhibici glukuronidace
zidovudinu, doprovazenou jeho snizenou clearance. Béhem 1écby methadonem musi byt u
pacientti peclivé sledovany pfiznaky toxicity zpusobené zidovudinem, protoze mize byt
nezbytné snizit davku zidovudinu. Soubézné uzivani zidovudinu a methadonu muze vést k
typickym opioidnim abstinen¢nim piiznakim (bolest hlavy, myalgie, unava a podrazdénost)
v dusledku vzajemné interakce mezi témito dvéma latkami (zidovudin je induktor CYP3A4).

Didanosin a stavudin: methadon oddaluje absorpci a zvySuje metabolismus prvniho prichodu
stavudinu a didanosinu, coz zptisobuje snizenou biologickou dostupnost stavudinu a didanosinu.

Methadon miize zdvojnasobit sérové hladiny desipraminu.

Soubézné podavani pripravku Sublana s metamizolem, ktery je induktorem enzymi
podilejicich se na metabolismu 1éCiv, véetné CYP2B6 a CYP3A4, mulze zpusobit snizeni
plazmatickych koncentraci ptipravku Sublana s moznym snizenim klinické ucinnosti.

Proto se doporucuje opatrnost pii soubézném podavani metamizolu a pfipravku Sublana; podle
potieby je tfeba sledovat klinickou odpovéd’ a/nebo plazmatické hladiny 1ékt.

Soucasna lé¢ba infekce hepatitidou C:




V klinickych studiich telaprevil signifikantné snizil maximalni plazmatické koncentrace
methadonu.

Kanabidiol: Soucasné podavani kanabidiolu mtze vést ke zvySené koncentraci methadonu v
plazmé.

Farmakodynamické interakce
Opioidni antagonisté: naloxon a naltrexon neutralizuji u¢inky methadonu a indukuji abstinencni
ptiznaky. Podobné miize abstinencni ptiznaky vyvolat buprenorfin.

Anestetika, sedativa/hypnotika jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky (napft. jiné
opioidy, alkohol, barbiturdty, chloralhydrdt a klomethiazolu, anxiolytika, antipsychotika,
antihistaminika 1. generace a tricyklicka antidepresiva):

Soucasné uzivani opioidi spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky,
zvySuje riziko sedace, respirani deprese, komatu a smrti v dasledku aditivniho tlumivého
ucinku na CNS. Je nutné omezit ddvku a délku trvani jejich spole¢ného uzivani (viz bod 4.4).
Antipsychotika mohou zvySovat sedativni a hypotenzni uc¢inky methadonu.

Soucasné uzivani opioidii a gabapentinoidi (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko
predavkovani opioidy, respira¢ni deprese a umrti.

Inhibice peristaltiky: soubézné uzivani methadonu a 1écivych ptipravki inhibujicich peristaltiku
(loperamid a difenoxylat) mize mit za nasledek zavaznou zacpu a zvySeni depresivnich uc¢inkl
na CNS. Opioidy v kombinaci s antimuskariniky mohou zplsobit zavaznou zacpu nebo
paralyticky ileus, zejména pti dlouhodobém uzivani.

Prodlouzeni QT intervalu: methadon se nema kombinovat s 1é¢ivymi pfipravky, které mohou
prodluzovat QT interval, jako jsou antiarytmika (sotalol, amiodaron a flekainid), antipsychotika
(thioridazin, haloperidol, sertindol, fenotiaziny a ziprasidon), antidepresiva (paroxetin, sertralin)
nebo antibiotika (erythromycin, clarithromycin, levofloxacin, moxifloxacin).

Serotonergni 1éky: Serotonergni syndrom se miize vyskytnout pii soucasném podavani
metadonu s petidinem, inhibitory monoaminooxidazy (MAQO) a serotonergnimi latkami, jako
jsou selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a tricyklickd antidepresiva (TCA). Mezi
ptiznaky serotoninového syndromu mohou patfit zmény psychického stavu, autonomni
nestabilita, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni piiznaky.

Inhibitory MAO: Soubézné podavani inhibitort MAO muze mit za nasledek zvySeni inhibice
CNS, hypotenzi a/nebo apnoe.

Analgetika: analgeticky efekt substitucni lécby mize byt nedostateCny u pacientli na stabilni
davce methadonu, u nichz se vyskytuje fyzické trauma, pooperacni bolest nebo jiné formy
akutni bolesti.

Témto pacientiim je tfeba podavat analgetika, véetné opioidl, ktera by byla indikovéna u jinych
pacientl, pocitujicich stejnou bolest.

Pacienti na methadonové 1é¢bé, kteti dostavaji opioid k 1é¢bé akutni bolesti, mohou potiebovat
vys$Si a/nebo CastéjSi davky v porovnani s jinymi pacienty bez opiatové tolerance v disledku
opioidni tolerance zptisobené methadonem.

Diagnostické/laboratorni interakce
Studie vyprazdiiovani zaludku: opioidy mohou oddalit vyprazdnovani zaludku a tim zpisobit
neplatné vysledky testi.

10



4.6

Hepatobiliarni zobrazovaci metoda pouzivajici technecium-(99mTc) disofenin:
technecium-(99mTc) disofenin se nedostane do tenkého stieva, protoze opioidni analgetika
mohou zpuisobovat konstrikci Oddiho svérace a zvyseni tlaku ve Zlucovych cestach. To mize
oddalit zobrazeni a napodobovat tak obstrukci hlavniho zlucovodu/ductus hepaticus communis.

Tlak cerebrospinalni tekutiny: tlak cerebrospinalni tekutiny mize byt zvySeny; tento efekt je
nasledek deprese dychani indukované zadrzovanim oxidu uhlicitého.

Plazmatickd amyldza nebo lipaza: hladiny plazmatické amylazy nebo lipazy se mohou zvysit,
protoze opioidy mohou zptisobovat kontrakci Oddiho sfinkteru a zvySeni tlaku ve Zluovych
cestach; testy k stanoveni téchto enzyml mohou byt naruseny po dobu az 24 hodin po podani
1éciva.

Vysetfeni moci: methadon mtze modifikovat testy moci a zpUsobit pozitivni vysledek pfi
dopingové kontrole.

T¢&hotenské testy: methadon muze interferovat s mocovymi t€hotenskymi testy.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Methadon prochazi placentou.

Uzivani methadonu béhem téhotenstvi musi byt striktn€ indikovano a doprovazeno nalezitym
monitorovanim, nejlépe ve specializovaném zdravotnickém centru.

Chronické uzivani béhem te€hotenstvi miize vést k ndvyku a zavislosti plodu stejné jako
k abstinen¢nim piiznakim, respira¢ni depresi a nizké télesné hmotnosti novorozence. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Musi byt zajisténa adekvatni substituce a
prevence abstinen¢nich pfiznakd b&hem té€hotenstvi, aby se minimalizovalo poSkozeni plodu.
Béhem téhotenstvi mlize byt nezbytné zvysit davku v disledku enzymové indukce. S ohledem
na prospéch plodu, mize byt vhodné/ucelné rozdélit denni davku, aby se predeslo vysokym
hladinam plazmatickych koncentraci a kompenzovat zrychlenou degradaci methadonu, ¢imz se
zabrani vzniku abstinen¢nich ptiznak.

Snizeni davky nebo vysazeni lé¢iva béhem téhotenstvi musi byt vzdy provadéno na zakladé
peclivého monitorovani matky a pouze po prisném posouzeni prospéchu/rizika.

Odvykani novorozence musi byt provedeno na adekvatni jednotce intenzivni péce pro déti,
protoze 1éCba methadonem muze vést k navyku a zavislosti plodu, stejn¢ jako k abstinencnim
pfiznakim u novorozence, které vyzaduji 1é¢bu.

Piiblizn¢ 60-80 % novorozenci vyZaduje hospitalizacni 1é€bu kvuli novorozeneckym
abstinenénim piiznakim. Uprava davkovani (zejména snizeni davky) miize byt potfebna 1-2
tydny po narozeni.

Kojeni

Metadon se v nizkych hladinach vylucuje do matetského mléka. Pii rozhodnuti o doporuceni
kojeni je tfeba zvazit stanovisko odborného Iékate a zohlednit, zda Zena uziva stabilni udrzovaci
davku metadonu a zda pokracuje v uzivani nedovolenych latek. Pokud je zvaZzovano kojeni, ma
kojence z hlediska sedativnich u¢inkt a obtizi s dychanim a v pfipad¢ jejich vyskytu vyhledala
okamzitou 1ékatskou pomoc. I kdyz mnozstvi metadonu vylou¢eného do matetského mléka neni
dostatecné pro uplné potlaceni piiznakl z vysazeni u kojenych déti, miize oslabit zavaznost
novorozeneckého abstinen¢niho syndromu. Pokud je tfeba pferusit kojeni, ma se tak ucinit
postupné, protoze pii nahlém odstaveni by mohlo u kojence dojit k zesileni abstinen¢nich

11



4.7

4.8

ptiznaki. V dlouhodobych studiich byly uzivany davky 25-110 mg methadonu béhem obdobi
laktace. Koncentrace methadonu jsou v matetském mléce obvykle nizké a zvysuji se v pribéhu
prvnich 30 dni.

Fertilita

Nezda se, ze by methadon narusoval fertilitu u zen.

Studie u muzii v udrZovacim methadonovém programu ukazaly, ze methadon sniZuje sérovou
hladinu testosteronu a vyznamné potlacuje objem ejakulatu a motilitu spermii. Pocty spermii u
muzi lééenych methadonem byly dvakrat tak vysoké nez u kontrol, avSak to odrazelo
nedostatecné zfedéni seminalnimi sekrety.

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k tomu, Ze psychomotorické a kognitivni funkce nejsou naruseny béhem stabilni
substituéni 1é€by, nema methadon zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a
obsluhovat stroje. Zda je pacient schopny fidit a obsluhovat stroje, musi byt rozhodnuto
osetfujicim lékatem s ohledem na individualni reakce a ptislusné davkovani.

Aktivni ti€ast v provozu nelze doporucit na zacatku 1écby, béhem titrace davky, pokud se objevi
abstinen¢ni piiznaky nebo v piipadé spolecného uzivani latek, které posSkozuji kognitivni
funkce.

Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky methadonu jsou obecné stejné jako u jinych opioidi. Nejcastéji se vyskytla
nauzea a zvraceni. Tyto nezadouci G€inky byly pozorovany u asi 20 % pacienti, kteti podstupuji
ambulantni 1é¢bou methadonem, kdy je 1ékafska kontrola ¢asto neuspokojiva.

Dlouhodobé uzivani methadonu mutize zplsobovat zavislost morfinového typu. Abstinencni
ptiznaky jsou podobné tém, které byly zaznamendny u morfinu a heroinu, jsou vSak méné
kterd se mlze objevit béhem stabilizacni faze. Byly hlaSeny ptipady apnoe, Soku a srde¢ni
zastavy.

Nize uvedené nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle Cetnosti vyskytu a tfidy organovych
systémi. Tyto reakce jsou Castéji pozorovany u jedinci, ktefi netoleruji opioidy. Frekvencni
kategorie jsou definovany pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az
<1/10); méné casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (<
1/10000); neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Ttrida organového systému | Frekvence Nezadouci ucinek
(MedDRA)
Poruchy krve a lymfatického | Neni znamo Reverzibilni trombocytopenie
systému byla hlasena u pacienti s
chronickou hepatitidou, kteti
jsou zévisli na opioidech.
Endokrinni poruchy Neni zndmo Zvysené hladiny prolaktinu
pfi dlouhodobém podavani.
Poruchy  metabolismu  a | Casté Retence tekutin
VyZivy
Neni zndmo Anorexie, hypokalemie,
hypomagnezemie,
hypoglykémie
Psychiatrické poruchy Casté Euforie, halucinace
Méng Casté Dysforie, agitovanost,
insomnie, desorientace,
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snizené libido

Neni znamo

Zavislost

Poruchy nervového systému

Casté

Sedace

Méneé Casté

Bolest hlavy, synkopa

Poruchy oka Casté Rozmazané vidéni, mioza,
suchost o¢i
Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo
Neni znamo Ztrata sluchu
Srde¢ni poruchy Vzacné Bradykardie, palpitace,

pfipady prodlouzeného QT
intervalu a torsade de pointes
byly hlaSeny zejména u
vysokych davek methadonu.

Cévni poruchy

Méne cCasté

Zrudnuti obliceje, hypotenze

Vzacné Sok
Respiracni, hrudni a | Méné Casté Plicni edém, exacerbace
mediastinalni poruchy astmatu, suchost  nosu,
respiraéni deprese, zejména u
velkych davek
Vzéacné Dechova zéstava
Neni zndmo Syndrom centralni spankové
apnoe
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea, zvraceni
Casté Zacpa

Méneg Casté

Xerostomie, glositida

Vzacné

Snizend pohyblivost stfev
(ileus)

Poruchy jater a zluCovych
cest

Méng Casté

Dyskineze zlucovych cest

Poruchy kize a podkozni
tkané

Casté

Prechodna vyrazka, poceni.

Méneé Casté

Pruritus,  kopfivka,  jina
vyrazka a ve velmi vzacnych
pripadech krvéciva koptivka

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Méneé Casté

Retence moci, antidiuretické
ucinky

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Mén¢ Casté

Snizend potence, galaktorea,
dysmenorea a amenorea

Celkové poruchy a reakce v
miste aplikace

Casté

Unava, ospalost

Mén¢ Casté

Otok dolnich koncetin,
astenie, edém, hypotermie

VySetieni

Casté

Zvyseni télesné hmotnosti

Reference

Pti dlouhodobém uzivani methadonu stejné jako v pripadé udrzovaci 1é€by nezadouci G¢inky
postupné a progresivné odeznivaji béhem obdobi nékolika tydnt,. Casto vSak trvale pietrva

zacpa a zvysSené pocenti.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky




4.9

HIlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje
to pokraovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Predavkovani

Otravy jednotlivcii bez opidtové tolerance

Muze dojit k Zivot ohrozujicim otravam i pfi nizSich ddvkach nez se uziva k substitucni 1écbe,
zejména u osob bez opiatové tolerance (pfedevsim u déti). U dospélych bez opiatové tolerance
k tomu muze dojit ptiblizné pii davce 20 mg methadon hydrochloridu.

Pediatricka populace
U déti do 5 let mlze tato situace nastat u davek priblizné 1 mg, u star§ich déti zacina piiblizné
na 3 mg.

Znamky a priznaky nadmérného uZivani methadonu

Interakce mezi vznikem a trvanim opioidni tolerance a davkou methadon hydrochloridu mtze
byt slozitd. Pokud pacienti vykazuji zndmky a symptomy z nadmérného pisobeni methadon
hydrochloridu charakterizované “zvlastnim pocitem”, snizenou schopnosti soustfedéni,
ospalosti a pocitem zavrat¢ ve stoje, doporucuje se snizeni davky.

Ptiznaky predavkovani

Predavkovani je charakterizovano depresi dychani (pokles dechové frekvence a/nebo dechového
objemu, Cheyneovo-Stokesovo dychéni, cyandza), extrémni somnolenci progredujici v stupor
nebo koma, midzou, ochablosti kosterniho svalstva, vlhkou ktzi a nékdy bradykardii a
hypotenzi. Zavazné¢ ptredavkovani, obzvlasté intravendzni cestou, muze zpUsobit apnoe,
cirkula¢ni kolaps, srde¢ni zastavu a umrti. Byla hlasena hypoglykémie.

Pti pfedavkovani methadonem byla pozorovana toxicka leukoencefalopatie.

Lécba predavkovani

Pokud je to nutné, musi byt okamzité zahajena urgentni opatieni nebo intervence intenzivni
péce (napf. intubace a ventilace). K 1é¢bé priznakd intoxikace mohou byt pouzity specificti
antagonisté opiatll (napf. naloxon). Jednotlivi antagonisté opiati se lisi v davce (je tfeba brat
v uvahu informace vyrobce!). Zejména je tieba vzit v uvahu, Ze depresivni tcinek methadonu na
dychani mize byt dlouhotrvajici (36-48 hodin), zatimco antagonisté opidtl jsou kratkodobé
pusobici latky (1-3 hodiny). Po remisi antagonistickych a¢inkti mohou byt potiebné dodate¢né
injekce. Mohou byt nezbytna opatieni za ucelem zabranéni ztraty télesného tepla a objemu.

U pacienti fyzicky zavislych na opioidech zplsobi podani obvyklé davky antagonisti opiath
abstinenc¢ni pfiznaky. Proto, pokud je to nutné, je tfeba se uzivani antagonistli u téchto pacientl
vyhnout. Nicméné pokud je takovato lécba nutna k terapii respirani deprese, musi byt
poskytnuta zvlastni péce.

V piipadé peroralni intoxikace methadonem musi byt provedena lavaz zaludku az po 1é¢bé
antagonisty.

Ochrana dychacich cest intubaci je obzvlasté dulezita v ptipadé lavaze Zzaludku, jakoZto i pred
podanim antagonistl (je mozné vyvolani zvraceni).

Methadon hydrochlorid nemiize byt dialyzovan.
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5.1

5.2

Vysazeni methadon hydrochloridu

Pokud je pfedepsana davka methadon hydrochloridu pfili§ nizkd, mohou se objevit béhem
24hodinového davkovaciho intervalu abstinencni ptfiznaky (ucpany nos, biiSni pfiznaky,
prajem, bolest svalii, uzkost). Dohlizejici 1€kaii by si méli byt védomi toho, Ze davka mtize byt
upravena, pokud pacient nahlasi abstinen¢ni ptiznaky.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii zavislosti na opioidech
ATC kéd: NO7BC02

Mechanismus u¢inku

Methadon je silny opioidni agonista s G¢inky pievdzné na p receptor. Methadon ma afinitu na x
a O opiatové receptory. Bylo prokazano, ze methadon je NMDA agonista, ale klinicky vyznam
neni znam.

Farmakodynamické uéinky

Aktivaci p opioidnich receptorii methadon inhibuje synapticky pfenos v CNS, stejné¢ jako na
myenterickém plexu.

Jeho farmakologické ucinky jsou podobné morfinu. Tyto ucinky maji za nasledek analgézii,
respiracni depresi, tlumeni kasle, nauzeu a zvraceni, zacpu, retenci moci (v disledku zpomaleni
motility hladkého svalstva a soucasného zvySeni tonu) a zuzeni zornice (midza). Fyzicka
zavislost a abstinenc¢ni ptiznaky se rozvijeji pomaleji nez u morfinu nebo heroinu. Methadon
muze potlacit abstinen¢ni ptiznaky rozvijejici se po vysazeni jinych silnych opioidi. Muze se
rozvinout tolerance proti vlastnim u¢inklim krome zacpy a miozy.

Utinek za¢ind po 30-60 minutaich po perordlnim podani nebo po 10-20 minutich po
parenteralnim podani.

I pfes rychlejsi nastup po parenteralnim podani, trva G¢inek déle po peroralnim podani, v trvani
6-8 hodin. Efekt mtize byt prodlouzen az na 22-48 hodin u fyzicky zavislych pacientt a pacientd
opakovan¢ dostavajicich methadon hydrochlorid. Respira¢ni deprese mize pretrvavat 36-48
hodin poté, co doslo k predavkovani.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Methadon patii mezi opioidy rozpustné v tucich a dobfe se vstiebava z gastrointestinalniho
traktu, nicméné podléha celkem rozsahlému metabolismu prvniho prichodu. Biologicka
dostupnost je vice nez 80 %.

Distribuce

Methadon se vaze na albumin a jiné plazmatické proteiny a na tkanové proteiny
(pravdépodobné lipoproteiny), jejichz koncentrace v plicich, jatrech a ledvinach je mnohem
vyss8i nez v krvi. Farmakokinetické vlastnosti methadonu jsou ponékud neobvyklé¢, protoze se
vyrazné vaze na tkanové proteiny a pomalu piechdzi mezi tkanovym rezervoarem a plazmou.
Methadon se vylu€uje potem a nachazi se ve slinach, matetskému mléku a pupeénikové krvi.

Biotransformace

Methadon je metabolizovan zejména v jatrech, kde je podroben N-demetylaci. Bylo dosud
identifikovano 32 metabolitd, avSak pouze 2% podané davky odpovidaji dvéma farmakologicky
aktivnim metabolitdm.
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5.3

Studie ukazuji, Ze doba potiebna k dosazeni ustaleného stavu je vysoce proménna v rozmezi od
1 dne po nékolik tydnt. V pribéhu 1é¢by je clearance methadonu urychlena v disledku
autoindukce metabolismu CYP3A4.

Eliminace

Eliminace methadon hydrochloridu a jeho metaboliti probiha prostfednictvim ledvin a
zluCovych cest. Primérny polocas je 25 hodin (13-47 hodin), ale je vysoce variabilni mezi
jednotlivei. Rendlni eliminace pfedstavuje hlavni vylucovaci mechanismus pii vy$sich davkach;
po podani >160 mg, pfiblizné¢ 60% nezménéného methadon hydrochloridu je navraceno.
Kumulativni efekt, stejné¢ jako prodlouzeni eliminace jsou vysvétleny vysokou vazebnou
tkanovou afinitou methadonu.

Renalni eliminace je siln¢ z&visla na pH a zvySuje se se snizujicim pH moci. 10-45% celkového
navraceného mnozstvi je vylouceno zluci. Metabolity jsou také pfitomny v potu.

Methadon hydrochlorid nemiize byt dialyzovan.
Neexistuje zadné riziko kumulace v pfipad€ anurie, protoze k vyluovani dochazi vyhradné
stolici.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Chronicka toxicita

Potkani peroralné dostavali methadon hydrochlorid po dobu vice nez 80 tydnd s postupnym
navySovanim davky 5, 10 az 15 mg/kg télesné hmotnosti (BW)/den. Lécba methadon
hydrochloridem vedla k zvySené aktivit¢ N-demetylazy. Predpoklada se, Ze tento efekt je
adaptivni mechanismus hepatocytti na metabolismus methadon hydrochloridu.

Incidence akutni toxicity byla zkoumana u zdravych opic (6 zvifat a 6 kontrolnich zvifat)
dostavajicich stfedni, definované davky methadonu. Po 13-28 tydnech kontinudlni 1écby se u 4
opic z 6 vyskytla akutni a potencidlné smrtelna toxicka reakce na plivodni dobfe snaSené
udrzovaci davky methadon hydrochloridu (15 mg/kg BW/den). Tato reakce se vyznaCovala
vyraznou dusevni a dechovou depresi. Nicméné u lidi nebyla zadna srovnatelna reakce nahlého
umrti pozorovana pii kontinualnim davkovani methadon hydrochloridu.

Presna patogeneze chronického poskozeni jater pozorovaného u pacientti zavislych na opioidech
béhem dlouhodobé udrzovaci 1écby zistava nejasna. Pfesna analyza je brzdéna skutecnosti, ze
vétSina pacientll zneuziva vice nez jednu latku. I pfes hepatotoxicky potencial methadonu, je
nutno vzit v ivahu dalsi faktory zodpoveédné za posSkozeni jater: infekce hepatitidou B a C stejné
jako soucasné zneuzivani alkoholu a navykovych latek. Studie pouzivajici kultivované lidské
hepatocyty ukazaly, ze alkohol mtize ptimo zesilovat hepatotoxicitu heroinu a methadonu.

Mutagenni a tumorigenni potencidl

Studie in-vitro a in-vivo poskytly protichidné vysledky tykajici se genotoxicity methadonu,
s indikatory slabého klastogenniho potencidlu. Nicméné hodnoceni rizik pro klinické pouziti
nelze odvodit z dostupnych tdaju.

Dlouhodobé studie u potkant a mysi nemohly poskytnout diikazy o karcinogennim potencialu.

Reprodukéni toxicita

Podani 20 mg methadonu/kg BW/den po dobu 5 dnt vedlo k sniZzeni hmotnosti prostaty,
semennych vacki a varlat u potkand. Potomstvo samcii potkant 1é¢enych methadonem (az do
38 mg/kg BW/den) vykazovalo zvySenou neonatalni imrtnost az o 74%.

Mlad’ata samic potkant zavislych na methadonu vykazovala zpozdény postnatalni rist mozku,
snizenou télesnou hmotnost a zvySenou neonatalni imrtnost.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Sam¢i potomstvo potkani dostavajicich peroralni methadonovou 1é¢bu od 14. do 19. dne
biezosti vykazovaly signifikantni snizeni hladin testosteronu v krvi (je mozny antagonismus
s naloxonem).

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek
Methylparaben

Propylparaben

Monohydrat kyseliny citronové
Dihydrat natrium-citratu
Cisténa voda

Inkompatibility
Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

Doba pouZzitelnosti
S let

Po prvnim otevieni lahve ma koncentrat véetné pipetové stérky a piilozené pipety dobu
pouzitelnosti 6 mésict. (100 ml, 150 ml, 300 ml a 500 ml)
Po prvnim otevieni lahve ma koncentrat dobu pouzitelnosti 6 mésicii. (1000 ml)

Roztoky fedéné konzervovanym a vazkym fedidlem (ve volné volitelném poméru) nebo
¢isténou vodou (v poméru az 1:3, 1 dil koncentratu plus 2 dily cisténé vody) maji dobu
pouzitelnosti 3 mésice pii uchovavani pii teploté do 25 °C.

Roztoky fedéné vodou nebo ovocnym dzusem maji dobu pouzitelnosti 24 hodin, pokud jsou
uchovavany pfi teploté do 25 °C.

Ziedéné roztoky maji byt skladovany v hnédych sklenénych lahvich nebo chranény pted
svetlem.

Zv1astni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani po prvnim otevieni a nafedéni 1éCivého pripravku, viz bod 6.3.

Druh obalu a obsah baleni

Hnédé sklenéné lahve (tfida III) sbilym wuzavérem garantujicim neporuSenost obalu
(polypropylen a polyethylen), odmérna pipeta (polyethylen a polystyren) a pipetova stérka
(polyetylen) (100 ml, 150 ml, 300 ml a 500 ml) nebo odmérny kaliSek (polypropylene) (1000
ml). Odmérnd pipeta mé stupnici po 0,25 ml (odpovidajici 2,5 mg methadon hydrochloridu).
Odmérny kaliSek ma stupnici po 0,5 ml (odpovidajici 5,0 mg methadon hydrochloridu), Sublana
10 mg/ml koncentrat pro peroralni roztok je k dispozici v balenich po 100 ml, 150 ml, 300 ml,
500 ml a 1000 ml.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Sublana 10 mg/ml koncentrat pro peroralni roztok:
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10.

Pripravek pro domaci pouziti Pfipravek miize byt fedén konzervovanymi a vazkymi fedidly ve
voln¢ volitelném pom¢éru.

K okamzitému pouziti mize byt pfipravek fedén vodou nebo ovocnym dzusem (napf.
jablkovym nebo pomerancovym dzusem s vyjimkou grapefruitového dzusu — viz bod 4.5) ve
volng volitelnych pomérech.

Hustota ptipravku Sublana pti 20°C je 1,00 g/ml.

Aby se predeSlo nejasnostem, maji byt fedidla a koncentrace fedéni v mg/ml, vcetné data
ptipravy, uvedena na pouzivanych lahvich.

Veskery nepouzity 1écCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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