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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRIPRAVKU
Metadon Alkaloid 10 mg/ml peroralni kapky, roztok
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml peroralniho roztoku (30 kapek) obsahuje methadon-chlorid 10 mg.
Pomocné latky se znamym ucéinkem:

Jeden ml roztoku obsahuje 300 mg sorbitolu, tekutého nekrystalického (E420) (coz odpovida 210 mg
sorbitolu) a 0,5 mg benzoatu sodného (E211).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Peroralni kapky, roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Silna bolest, kterou nelze ovlivnit neopiodnimi analgetiky, jako je bolest v terminalnim stadiu malignity.
Lécba abstinen¢niho syndromu opioidd.

Substitucni terapie v 1é¢bé zavislosti na opioidech, jako soucast Iékarsky kontrolovaného udrzovaciho
programu a v kombinaci s jinymi 1éky a psychosocialnimi opatfenimi.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Silna bolest

Podava se pocatecni davka 2,5 az 10 mg v zavislosti na zdvaznosti bolesti. Obvykla davka je 5 az 10
mg. Tuto davku lze opakovat, pokud to 1ékar povazuje za nezbytné kazdych 6 az 8 hodin. Vzhledem k
dlouhému polocasu eliminace by mély byt opakované davky podavany s opatrnosti u starSich pacientii
nebo pacientdl se zavaznymi zdravotnimi potizemi. Pro potladeni extrémng silné bolesti a v ptipade
tolerance muze byt denni davka zvysena na 80 mg a vice.

Lécba abstinencniho syndromu opioidd, substitucni terapie pii 1é¢bé zavislosti na opioidech

Davka se stanovi v zavislosti na mife fyzické zavislosti pacienta.

Davka se podava v jedné davce denné.

Zpocatku se podava davka 10 az 30 mg denné. V zavislosti na klinické odpovédi mize byt davka
zvysena na 40-60 mg denné po dobu 1 az 2 tydni, aby se zabranilo abstinen¢nim piiznakim nebo
intoxikaci. Udrzovaci davka je pfiblizné 60 az 100 mg denné, které se dosahne tydennim zvySovanim
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davky o 10 mg za den. Neméla by byt piekroc¢ena davka 120 mg denné, pokud nelze stanovit plazmatické
hladiny.

Lécba by méla byt preruSena postupné vzdy velmi pozvolnym snizovanim davky o 5 az 10 mg.

Pediatricka populace
Metadon neni ur¢en k podavani détem.

Starsi pacienti

Starsi pacienti, téZce nemocni a vycerpani pacienti a pacienti s respiratnimi problémy mohou byt
nachylngjsi k u€inkiim metadonu a meli by jim byt poskytnuty niz$i pocatecni davky z dvodu rizika
respira¢ni deprese. Jsou nachylngjs$i k analgetickému ucinku metadonu a nizs$i davky nebo delsi
vzdalenosti mezi jednotlivymi davkami zajisti i€¢innou analgezii.

Pacienti s poruchou funkce jater

Zvlastni opatrnost je nutna pfi podavani metadonu pacientim s poruchou funkce jater, protoze metadon
je u téchto pacientli metabolizovan pomalu. U pacientll s mirnou a stfedné zdvaznou poruchou funkce
jater by m¢l byt metadon podavan v nizsi davce, nez je obvykla doporuc¢ena davka, a dalsi davkovani
zavisi na odpovédi pacienta na podanou poc¢atecni davku (viz bod 4.4). U pacientt s tézkou poruchou
funkce jater je uzivani metadonu kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pfi podavani metadonu pacientiim s poruchou funkce ledvin je nutna opatrnost. Interval mezi dvéma
davkami by mél byt prodlouZzen na nejméné 32 hodin, pokud je rychlost glomerularni filtrace (GFR) 10-
50 ml/min, nebo nejméné 36 hodin, pokud je GFR nizsi nez 10 ml/min.

Zpiisob podani
Pro peroralni podani. Metadon Alkaloid miZe byt spolknut ptimo bez fedéni jinou tekutinou.

Cile 1écby a ukonceni 1é¢by

Pied zahajenim 1é¢by piipravkem Metadon Alkaloid je nutné s pacientem domluvit 1é¢ebnou strategii
vcetné délky a cile 1éCby v souladu s doporuc¢enymi postupy pro 1é¢bu bolesti. Behem 1é¢by by mél byt
l1ékat a pacient v Castém kontaktu, aby zhodnotili potfebu pokracovani v 1é¢bé, zvazili ukonceni 1éCby a
v piipadé€ potfeby upravili davky. Pokud pacient jiz nepotiebuje 1écbu metadonem, je vhodné postupné
snizovat davku, aby se zabranilo vyskytu abstinen¢nich ptiznakl (viz bod 4.4). Pti absenci adekvatni
kontroly bolesti je tieba zvazit moznost rozvoje tolerance a progrese zakladniho onemocnéni (viz bod
4.4).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na u¢innou latku nebo na nékterou z pomocnych latek uvedenych v oddile 6.1;

- U pacientl s akutnimi astmatickymi zachvaty, chronickou obstrukéni plicni nemoci nebo srdecnim
onemocnénim a jinymi chronickymi respira¢nimi poruchami, hypoxii nebo hyperkapnii by nemél byt
metadon pouzivan nebo by mél byt pouZzivan s opatrnosti vzhledem k riziku tézké respiracni deprese

- Respiracni deprese

- Akutni alkoholismus

- Poranéni hlavy a zvySeny intrakranidlni tlak.

- Prodlouzeni QT intervalu, véetn¢€ dlouhého QT intervalu vrozeného syndromu.

- Soucasné podévani s inhibitory monoaminooxiddzy (inhibitory MAO) nebo do dvou tydnt po
ukonceni 1é¢by

- Pouziti metadonu k 1é¢bé neopioidni / drogové zavislosti

- Podobné jako u jinych opioidd, u pacientl s tézkou poruchou funkce jater, vzhledem k moznosti
urychleni portosystémové encefalopatie u téchto pacientt.




Tento dokument je odbornou informaci k lé¢ivému pfipravku, ktery je pfedmétem specifického lIécebného
programu. Odbornd informace byla predloZena Zadatelem o specificky Ié¢ebny program. Nejedna se o dokument
schvdleny Statnim Ustavem pro kontrolu |écCiv.

- Aplikace bezprostfedné pred porodem a béhem porodu, protoze jeho dlouhodobé plisobeni zvysuje
riziko respiracni deprese u novorozence
- Aplikace pro déti.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Metadonova udrzovaci 1é¢ba se nedoporucuje u lidi, kteti kratkodob¢ uzivaji heroin.

Porucha z uzivani opioidt (zneuziti a zavislost)

Metadon je opioidni analgetikum, samo o sobé je vysoce navykové. Ma dlouhy poloc¢as rozpadu, a proto
se mize hromadit v téle. Jednotliva davka, kterd zmirfiuje priznaky, mtze pii kazdodennim podavani
zpusobit kumulaci 1éku a mozné umrti. Pouzivani je upraveno pfislusnymi pravnimi ptedpisy.

Stejné jako u jinych opioidi muize opakované uzivani metadonu vest k toleranci a fyzické a/nebo
psychické zavislosti. Tolerance po pteruseni uzivani rychle klesa, takze diive tolerovana davka se mtize
stat fatalni.

Pfi pouziti k 1é¢bé bolesti muze opakované uzivani 1éku Metadon Alkaloid vést k porucham uZivani
opioida (Opioid Use Disorder, OUD). Vyss§i davky a del$i trvani 1é¢by opiaty mohou zvysit riziko
rozvoje poruchy z uzivani opioidu.

Pied zahajenim a béhem 1ééby Metadonem Alkaloid by mély byt s pacientem dohodnuty cile 1é¢by a
plan ukonceni [éCby (viz bod 4.2). Ped a béhem 1écby by pacienti méli byt také informovani o rizicich
a znamkach poruchy z uzivani opioidi. Pacienti by méli byt pouceni, aby v pripad¢é vyskytu téchto
ptiznaki kontaktovali svého lékare.

Zneuzivani nebo umyslné zneuziti metadonového alkaloidu mtize vést k predavkovani a/nebo smrti.
Riziko rozvoje poruchy spojené s uzivanim opiati je zvySené u pacientti s osobni nebo rodinnou
anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) s poruchami uzivani navykovych latek (vcetné poruchy uzivani
alkoholu), u kufakti a u pacientti s osobni anamnézou jinych poruch dusevniho zdravi (napt. depresivni
porucha, uzkost a porucha osobnosti).

Pacienti by méli byt sledovani na znamky navykového chovani (napft. pfilis ¢asté zadosti o opakované
predepsani). To zahrnuje kontrolu soubézn¢ uzivanych opioidii a psychoaktivnich 1€kt (jako jsou
benzodiazepiny). U pacientl se znamkami a pfiznaky poruchy uzivani opioidli by méla byt zvézena
konzultace se specialistou na 1é¢bu zavislosti.

Uzkost

Metadon pouzivany ve stalych udrzovacich davkach u narkomana neni anxiolyticky a neni u¢inny pfi
1écbé generalizované uzkosti. Pacienti na dlouhodobé metadonové 1écbé budou reagovat na stres
stejnymi symptomy tzkosti jako ostatni lidé. Tyto symptomy by se nemély zaménovat s abstinen¢nimi
ptiznaky metadonu, ani by se tizkost neméla 1é¢it zvySenim davky metadonu.

Riziko soucasného uzivani se sedativy jako jsou benzodiazepiny nebo léky pribuzné benzodiazepiniim.
Soucasné podavani Metadonu Alkaloid a sedativnich 1ékd, jako jsou benzodiazepiny nebo Iéky piibuzné
benzodiazepintiim, mize mit za nasledek sedaci, respiracni depresi, kobma a smrt. Vzhledem k témto
riziklim by soucasné predepisovani téchto 1éki se sedativnim ti¢inkem mélo byt vyhrazeno pro pacienty,
pro které neni jina 1é¢ba mozna. Pokud je rozhodnuto predepsat metadonovy alkaloid soucasné se
sedativy, méla by byt aplikovana nejniz$i u¢inna davka a doba 1é¢by by méla byt co nejkratsi.

U téchto pacientd by mély byt peclivé sledovany znamky a symptomy respira¢ni deprese a sedace. V
tomto ohledu je nutné informovat pacienty a jejich okoli 0 mozném vyskytu téchto pfiznakt (viz bod
4.5).
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Dalsi opatrnost je nutna v nasledujicich ptipadech:

Poranéni hlavy a zvysSeny intrakranialni tlak
Depresivni u¢inky metadonu na dychéni a jeho schopnost zvySovat tlak mozkomisniho moku mutize byt

podstatné silngjsi, kdyZ je intrakraniélni tlak jiz zvySen; opioidy navic zpisobuji vedlejsi u€inky, které
mohou skryvat neurologické symptomy u pacientt s irazem hlavy.

Respiracni deprese

Respiraéni deprese jsou nejvétsim rizikem spojenym s uzivanim metadonu.

U pacienti s akutnim astmatickym zachvatem, u pacienti s chronickym obstrukénim plicnim
onemocnénim nebo plicnim srdcem a u osob s vyznamné€ snizenou respiracni rezervou v disledku
stavajicich respira¢nich poruch, hypoxie nebo hyperkapnie, mohou i obvyklé terapeutické davky
opioidu snizit citlivost dychaciho centra a zvysit odolnost vii¢i dychacim cestam az do apnoe.

Poruchy dychani souvisejici se spaAnkem

Opioidy mohou zptisobit poruchy dychani ve spanku véetné centralni spankové apnoe (CSA) a no¢ni
hypoxémie. Uzivani opioidl zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacientii s CSA je tfeba zvazit
snizeni celkové davky opioida.

Nahla prihoda brisni
Pouziti metadonu nebo jinych opioidl u pacientil s ndhlou piihodou btisni mize zhorsit diagn6zu nebo
zmenit klinicky prabéh onemocnéni.

Hypotenzni piisobeni
Uzivani metadonu muze zpusobit téZkou hypotenzi u lidi s hypovolémii nebo u téch, ktefi soucasné
uzivaji 1éky, jako jsou fenothiaziny nebo néktera anestetika.

Ambulantni pouZiti
U ambulantnich pacient mize metadon zpusobit ortostatickou hypotenzi.

Hypoglykémie
Pii predavkovani metadonem nebo pifi zvySovani davky byla pozorovana hypoglykémie. Béhem
zvySovani davky se doporucuje pravidelné sledovani hladiny cukru v krvi (viz body 4.8 a 4.9).

Pouziti antagonistii opioidii

U jedinct se zavislosti na opioidech miize pouziti obvyklé davky antagonistii opioidii vyvolat akutni
abstinen¢ni syndrom. Zavaznost syndromu bude zaviset na zavaznosti fyzické zavislosti a podavané
davce antagonisty. Je-li to mozné, je nutné se u takovych osob vyhnout pouZiti opioidnich antagonista.
Pii 1écbe tézké respiracni deprese u pacientil s fyzickou zavislosti se musi antagonisté¢ aplikovat
postupné, s maximalni opatrnosti a pii davkach nizsich, nez je obvyklé.

Pacienti se zvidstnim rizikem

U starSich pacienti, oslabenych pacienti a pacientd s kifeCovitymi poruchami, hypotyredzou,
adrenokortikalni insuficienci, hypertrofii prostaty nebo strikturou uretry, hypotenzi, Sokem, myasthenia
gravis a zanétlivou nebo obstrukcni stievni chorobou se musi metadon pouzivat opatrné v nizsich
pocatecnich davkach.

Zvlastni opatrnosti je tieba vénovat pouziti metadonu u pacientit s feochromocytomem, protoze byly
hlaseny exacerbace hypertenze souvisejici s diamorfinem.
U pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin je nutna opatrnost.
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Poskozeni jaternich funkci

Opatrnosti je tieba v ptipadé mirného a stiedné zavazného poskozeni funkce jater, protoze tito pacienti
mohou byt vystaveni riziku zvysené systémové expozice metadonu po opakovaném podéavani. U téchto
pacientti by mél byt metadon podévan v nizsi davce, nez je obvykla doporucena davka, a dalsi davkovani
z&visi na odpovédi pacienta na podanou pocatecni davku (viz bod 4.2). U pacientd s tézkou poruchou
funkce jater je uzivani metadonu kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Pacienti se stabilnim chronickym onemocnénim jater mohou pokrac¢ovat obvyklou davkou.

V ptipadé mozného poskozeni funkce jater v diisledku hepatitidy B nebo C nebo dlouhodobého uzivani
alkoholu je nutné peclivé sledovani davky metadonu. Piredepsané davky vyssi nez 50 mg vyzaduji
zvlastni pozornost.

Podobné jako ostatni opioidy miize metadon zplsobit tézkou zacpu, ktera je zvlast€ nebezpecna u
pacientl s tézkou poruchou funkce jater, takze je tieba podniknout v€asna opatfeni, aby se zabranilo
zacpe.

Soucasti klinického obrazu zavislosti jsou i sebevrazedné pokusy opioidy, zejména v kombinaci s
tricyklickymi antidepresivy, alkoholem a dal§imi latkami ovliviiujicimi centralni nervovy systém.
Obecné by mél byt metadon pouzivan s opatrnosti a v nizsich davkach u pacientt, ktefi uzivaji jina
opioidni analgetika, celkova anestetika, fenothiaziny, jina sedativa, hypnotika, tricyklicka antidepresiva
a dalsi latky tlumici centralni nervovy systém (véetné alkoholu) (viz bod 4.5).

Srdecni arytmie

Ptipady prodlouzeni QT intervalu a torsades de pointes byly popsany béhem 1é¢by metadonem, zejména
pii vysokych davkach (>100 mg/den). Metadon by m¢l byt podavan s opatrnosti pacientiim s rizikovymi
faktory pro prodlouzeni QT intervalu, jako jsou:

- poruchy vedeni srde¢nich vzruchti v rodinné anamnéze;

- pokrocilé srdecni onemocnéni nebo ischemicka choroba srdecni;

- sinusova bradykardie;

- vrozené nebo ziskané prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.3);

- nedavna kardiokonverze;

- onemocnéni jater;

- nahla smrt v rodinné anamnéze;

- poruchy elektrolytti, napt. hypokalémie a hypomagnesémie;

- spole¢né podavani s 1éky, které maji potencial prodlouzit QT interval (zejména néktera antiarytmika,
neuroleptika, antibiotika, antidepresiva a antihistaminika);

- sou¢asné uzivani s 1éky, které mohou zplsobit poruchy elektrolyti;

- soub&zné podavani s inhibitory cytochromu P450 CYP3A4 (viz bod 4.5);

- vék nad 65 let;

- zenské pohlavi.

U pacientli s rozpoznanym rizikovym faktorem pro prodlouzeni QT intervalu se doporucuje pied
zahajenim 1é¢by metadonem provést EKG a provést dalsi testy EKG béhem procedury stabilizace davky.

Doporucuje se také sledovat EKG u pacientti bez rozpoznanych rizikovych faktord pro prodlouzeni QT
intervalu pted titraci ddvky nad 100 mg/den a 7 dni po titraci.

Serotoninovy syndrom

U pacientii soucasné se serotoninergnimi léky (v€etné SSRI, SNRI, tricyklickych antidepresiv).
Ptiznaky se obvykle objevuji béhem nekolika hodin az nékolika dnti sou¢asného podavani, ale mohou
se objevit pozdé&ji, zejména po zvySeni davky. Pokud je podezieni na serotoninovy syndrom, je téeba
1é¢bu opioidy a/nebo serotoninergnimi 1éCivy prerusit. Pokud je 1écba soucasné klinicky odiivodnéna,
doporucuje se vhodné sledovani pacienta (viz bod 4.5).




Tento dokument je odbornou informaci k lé¢ivému pfipravku, ktery je pfedmétem specifického lIécebného
programu. Odbornd informace byla predloZena Zadatelem o specificky Ié¢ebny program. Nejedna se o dokument
schvdleny Statnim Ustavem pro kontrolu |écCiv.

Metadon je kontraindikovan u pacienti uzivajicich inhibitory monoaminooxidazy (inhibitory MAO)
nebo do 14 dni od ukonceni jejich uzivani (viz bod 4.3).

Adrenalni insuficience

Opioidy mohou zpusobit reverzibilni adrenalni insuficienci vyZadujici monitorovani a substitu¢ni terapii
glukokortikoidy. Konkrétn¢ 1écba opioidy muze vést k akutnimu potlaceni sekrece ACTH
(adrenokortikotropniho hormonu), coz mtize vést ke snizeni hladin cirkulujiciho kortizolu a potencialné
hypokortikalismu. Ptiznaky adrenalni insuficience mohou zahrnovat nevolnost, zvraceni, ztratu chuti k
jidlu, tnavu, slabost, zavraté nebo nizky krevni tlak. Pokud je podezieni na nedostate¢nost nadledvin,
melo by byt co nejdiive potvrzeno diagnostickymi testy. Pacient by mél byt lécen fyziologickymi
substitu¢nimi davkami kortikosteroidt a opioidy by mély byt vysazeny, aby bylo mozné obnovit funkci
nadledvin.

Snizené hladiny pohlavnich hormonii a zvysené hladiny prolaktinu

Dlouhodobé uzivani opioidit miize byt spojeno se snizenymi hladinami pohlavnich hormoni a zvySenou
hladinou prolaktinu. Mezi ptiznaky patii snizené libido, impotence, orgasmické poruchy, amenorea
nebo neplodnost.

Grapefruitova Stava
Grapefruitova stava zvysuje biologickou dostupnost metadonu (viz bod 4.5).

Pacienti by méli byt pouceni, Ze tento 1€k obsahuje metadon a miize pozitivn€ ovlivnit antidopingové
testy.
Metadon muize ovlivnit vysledky téhotenskych testi moci K urceni t€hotenstvi.

Metadon Alkaloid peroralni kapky obsahuji sorbitol, tekuty, nekrystalicky (E420). Jeden ml roztoku
obsahuje 300 mg sorbitolu, tekutého, nekrystalického, coz odpovida 210 mg sorbitolu.

Je tfeba zvazit aditivni ucinek soucasné podavanych 1é¢iv obsahujicich sorbitol (nebo fruktozu) a
podavani sorbitolu (nebo fruktézy) v dieté. Obsah sorbitolu pii peroralnim podani miize ovlivnit
biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych lé¢ivych pripravkl pro peroralni podani.

Pacienti s dédi¢énym nedostatkem fruktozy by neméli tento ptipravek uzivat.

Metadon Alkaloid peroralni kapky obsahuji benzoat sodny (E 211). 1 ml roztoku obsahuje 0,5 mg
benzoatu sodného. Ac¢koli tento 1€k neni pouzivan u kojenct, je nutné védét, ze zvyseni bilirubinu v krvi
po jeho oddéleni od albuminu v diisledku pritomnosti benzoatové soli mize zvysit neonatalni Zloutenku,
ktera maze proniknout do kerikterusu (likvidace nekonjugovaného bilirubinu v mozkové tkani).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na ml roztoku, tj. zanedbatelné
mnozstvi sodiku.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetickeé interakce

Inhibitory P-glykoprotein: metadon je p-glykoproteinovy substrat. VSechny 1éCivé pripravky, které
inhibuji p-glykoprotein (napf. chinidin, verapamil, cyklosporin), by proto mohly zvysit sérové
koncentrace metadonu.

Induktory izoenzymt CYP3A4: induktory tohoto izoenzymu (barbituraty, karbamazepin, fenytoin,
nevirapin, rifampicin, spironolakton, dexamethason, tfezalka teckovana (Hypericum perforatum))
mohou zvysit metabolismus metadonu v jatrech. Toto zvySeni metabolismu metadonu miize byt jeste
vyraznéjsi, pokud je induktor pfidan po zahajeni 1écby metadonem. Byly hléSeny piipady abstinencnich
ptiznaki po takovych interakcich, které vyvolaly nutnost zvysit davku metadonu. Pokud je 1é¢ba 1éky
indukovanymi CYP3A4 pierusena, musi byt davka metadonu snizena.
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Soucasné uzivani metadonu s metamizolem, ktery indukuje metabolické enzymy, véetné CYP2B6 a
CYP3A4, mlze zplsobit sniZzeni plazmatickych koncentraci metadonu a potencidlné snizit jeho
klinickou u€innost. Proto se pfi sou¢asném uzivani metamizolu a metadonu doporucuje opatrnost; podle
potfeby by méla byt monitorovéana klinicka odpoveéd’ a/nebo hladina 1éku.

Inhibitory izoenzymi CYP3A4: interakce mezi metadonem a kanabinoidy (marihuana, trava, marica,
konopi) je mozna diky bézné cesté rozkladu izoenzymy CYP3A4. Interakce mize vést ke zméné nebo
nepiedvidatelnému metabolismu.

Piedpoklada se, ze existuje interakce mezi klarithromycinem a metadonem, jakoz i interakce mezi
erytromycinem a metadonem, a to v disledku silné inhibice enzymu CYP3A4 erythromycinem a
Klaritromycinem. Klarithromycin a erythromycin mohou zvySovat hladinu metadonu v séru a/nebo
zvySovat aktivitu metadonu.

Delavirdin mize zvySovat hladinu metadonu v séru.

Soucasné uzivani metadonu a ciprofloxacinu muize vést k sedaci, zmatenosti a respiracni depresi.

Bylo prokazano, ze flukonazol méni metadonovou kinetiku. Po ¢trnécti dnech uzivani flukonazolu v
davce 200 mg denné se povrch pod kfivkou (AUC) metadonu v séru zvysil o 35 % a pramérné
maximalni a nejnizsi koncentrace o 27 % a 48 %, zatimco peroralni clearance se snizila o0 24 %. Piestoze
pacienti byli vystaveni zvySenym koncentracim metadonu, nevykazovali znamky predavkovani
metadonem. Piesny diivod této interakce neni zcela objasnén, ale nejpravdépodobnéjsim vysvetlenim
je, ze flukonazol inhibuje metabolismus metadonu, protoze inhibuje nékolik enzymt CYP, vcetné
CYP3AA4.

Predpokléada se, Ze interakce mezi ketokonazolem a metadonem mutize nastat v diisledku inhibice enzymu
CYP3A4, coz mize zvysit hladinu metadonu v séru a / nebo zvysit aktivitu metadonu.

Vzhledem k rozsahlému metabolismu jaterniho systému cytochromu CYP3A4 muze itrakonazol
interagovat s jinymi léivymi piipravky metabolizovanymi touto cestou. Itrakonazol miZze snizit
eliminaci 1ékti metabolizovanych CYP3A4, coz vede ke zvySeni plazmatickych koncentraci téchto
1é¢ivych ptipravkl, coz mlze zvysit a/nebo prodlouzit jak terapeutické tcinky, tak vedlejsi ucinky
téchto 1éCiv.

Existuji zpravy, ze antidepresiva (napt. fluvoxamin a fluoxetin) mohou zvySovat sérové hladiny
metadonu.

Paroxetin je silny inhibitor enzymu CYP2D6; pti davce 20 mg denné vyznamné zvysily koncentrace
(R) -metadonu ve skupiné osmi metabolizatort s rychlym CYP2D6 v priméru o 32 %.

Bylo prokazano, Zze fluvoxamin zvySuje plazmatické koncentrace obou enantiomerd metadonu.
Duavodem je, Ze fluvoxamin miZe inhibovat jaterni metabolismus metadonu prostiednictvim izoenzymu
CYP3A4, jak bylo potvrzeno ve studiich in vitro. Dostupné informace naznacuji, Ze pti zahajeni nebo
ukonceni 1écby fluvoxaminem je nutné sledovat metadonové pacienty, aby bylo mozné davku metadonu
upravit.

Sertralin mlize inhibovat metabolismus metadonu béhem prvnich nékolika tydnti souc¢asného podavani.
Nefazodon je silny inhibitor enzymu CYP3A4 v jatrech. Nebylo provedeno zadné soub&ézné pouziti
metadonu a nefazodonu, ale interakce se predpoklada v disledku inhibice enzymu CYP3A4, coz muze
zvysit hladinu metadonu v séru a / nebo zvysit aktivitu metadonu.

Grapefruitova stava vykazovala inhibi¢ni uc¢inky na CYP3A4 a P-glykoprotein na stfevni trovni.
Uzivani grapefruitové S§tavy je spojeno s mirnym zvySenim biologické dostupnosti metadonu, ale u
nekterych pacientil nelze vyloucit mnohem silngjsi ucinky, a proto se piti grapefruitové §tavy béhem
1é¢by metadonem nedoporucuje.

Pii soucasném uzivani metadonu a antagonistl receptoru histaminu Hp, jako je cimetidin, byly hlaseny
potize s dychanim nasledované zmatenosti a svalovymi zaskuby.

Kanabidiol: Soucasné podévani kanabidiolu mtze vést ke zvyseni plazmatickych koncentraci metadonu.
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Didanosin a stavudin: Metadon snizuje AUC a maximalni koncentraci (Cmax) didanosinu a
stavudin, snizuje biologickou dostupnost téchto 1é¢iv. Metadon mtize dale zpomalit absorpce a zvySeni
metabolismu prvniho priichodu téchto 1é¢iv.

Zidovudin: Metadon zvySuje plazmatickou koncentraci zidovudinu po peroralnim a intravenéznim
podani a zpiisobuje zvyseni AUC zidovudinu po peroralnim podani vice nez po intravendznim podani.
Tyto uc€inky jsou zpisobeny inhibici glukuronidace zidovudinu a jeho ptisobeni sniZzenou renalni
clearanci. Béhem lécby metadonem by méli byt pacienti sledovani pro mozné toxické ucinky
zidovudinu, které mohou vyzadovat snizeni davky. U pacientl, ktefi uzivaji oba léky, se mohou
vyvinout typické abstinen¢ni ptiznaky opioidd (bolest hlavy, myalgie, inava a podrdzdénost).

Inhibitory virové proteazy: inhibitory proteazy (amprenavir, nelfinavir, abakavir, lopinavir/ritonavir a
ritonavir/sachinavir) mohou inhibovat metabolismus metadonu; Doslo k vyznamnym reakcim
ritonaviru.

Abakavir: Devatenact pacientt na zacatku programu metadonové 1é¢by dostalo jednu davku abakaviru
(600 mg) a zacalo uzivat metadon. Po 14 dnech zacali dostavat soubézné abakavir a metadon po dobu
dalgich 14 dnd. Vysledky ukazaly statisticky vyznamné zvySeni (23 %) clearance metadonu za
poslednich 14 dni, ale nedoslo k Zddnym zménam v dobé do dosazeni maximalni koncentrace nebo
polocasu eliminace. Kromé toho bylo pozorovano vyznamné snizeni (34 %) maximalni koncentrace a
prodlouzeni (67 %) obdobi na maximalni koncentrace abakaviru béhem prvnich 14 dni.

Podéavani abakaviru a amprenaviru u péti zavislych 1é€enych metadonem mélo za nasledek stfedni
snizeni pocatecni koncentrace metadonu na 35 %, pficemz vedlejsi ucinky byly slucitelné s
abstinen¢nimi reakcemi u dvou pacientt.

Efavirenz: Tento 1¢k indukuje metabolismus metadonu prosttednictvim cytochromu CYP3A4. Po tiech
tydnech efavirenzu byla primérnad maximdlni koncentrace metadonu snizena o 48 % a AUC o 57 %.
Pokud je ptidan k 1é¢bé pacientt 1éCenych metadonem, miiZze efavirenz zptsobit abstinenéni syndrom
obvykle za¢ina po dvou tydnech 1éCby efavirenzem, ale mlze trvat az 28 dni.

Proto miiZze byt nezbytné upravit davku metadonu.

Nevirapin: Nevirapin indukuje metabolismus metadonu prostiednictvim rodiny cytochromu P450.
Soucasné podavani nevirapinu a metadonu u 21 osob infikovanych virem lidské imunodeficience (HIV)
vyznamng snizila AUC metadonu v priméru o 41 %. Pokud je metadon podavan s nevirapinem, je
odtvodnéné upravit davku metadonu.

Latky, které zvySuji kyselost moci: metadon je slaba baze. Latky, které zvysuji kyselost moci (chlorid
amonny), mohou zvySovat clearanci metadonu ledvinami. V takové situaci by méla byt davka metadonu
zvysena.

Farmakodynamické interakce

Agonisté/antagonisté opioidd: naloxon a naltrexon maji antagonistické ¢inky na metadon a antagonisty
a mohou zptisobit abstinen¢ni syndrom.

Buprenorfin, butorfanol, nalbufin a pentazocin mohou ¢aste¢n¢ blokovat analgezii a posilovat respiracni
deprese a deprese centralniho nervového systému (CNS) zptisobené metadonem. Pfi pouziti v kombinaci
s metadonem mohou zplisobovat a zhorSovat neurologické, respirani a hypotenzni Gcinky. Aditivni
nebo antagonistické G¢inky zavisi na davce metadonu a jsou Castéjsi, pokud je davka metadonu nizka
nebo stiedné vysoka. Tyto 1éky mohou u pacientti na chronické terapii zptisobit abstinenéni syndrom.
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Latky tlumici CNS: Iéky s depresivni aktivitou na CNS mohou zvysit respiracni depresi a hypotenzi,
coz muze vyzadovat snizeni davky jednoho nebo obou 1é¢iv.

Celkova anestetika, sedativa, hypnotika, neuroleptika, anxiolytika a tricyklick4 antidepresiva mohou
zvySovat depresivni u€inek a antipsychotickou sedaci a hypotenzni u¢inky metadonu pii sou¢asném
uzivani.

Sedativni 1é¢iva, jako jsou benzodiazepiny a Iéky podobné benzodiazepiniim: soucasné uzivani opioidu
a sedativnich 1éciv, jako jsou benzodiazepiny nebo léky souvisejici s benzodiazepinem, zvySuje riziko
sedace, respira¢ni deprese, komatu a smrti v disledku aditivnich depresivnich G¢inkd na CNS. Davka a
trvani soucasného podavani by mély byt omezeny (viz bod 4.4).

Gabapentinoidy: Soucasné uzivani opioidd a gabapentinoidli (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko
predavkovani opioidy, respira¢ni deprese a umrti.

Serotoninergni 1é¢iva: Serotoninovy syndrom se mulze objevit pfi souCasném uzivani metadonu s
pethidinem, inhibitory monoaminooxidazy a léky plisobicimi na serotonin, jako jsou selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a
norepinefrinu (SNRI). Pfiznaky serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu,
autonomni nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni ptiznaky (viz bod 4.4).

Inhibitory MAQ: soucasné podavani inhibitori MAO a metadonu mutize vést k inhibici centralniho
nervového systému, t€zké hypotonii a / nebo apnoe. Soucasné poddvani a podavani do 2 tydnd po
vysazeni inhibitoru MAO je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Léky, které prodluzuji QT interval: metadon by nemél byt podavan soucasn¢ s léky, které mohou
prodlouzit QT interval, jako jsou antiarytmika (sotalol, amiodaron, flekainid), antipsychotika
(thioridazin, haloperidol, fenothiaziny), antidepresiva (paroxetin, sertralin) a makrolidova antibiotika
(erytromycin klarithromycin) (viz body 4.3 a 4.4).

Antidiaroika: soucasné uzivani metadonu a protiprijmovych 1éka (difenoxylat a loperamid) muze
zpusobit té¢Zkou zacpu a zvysit depresi CNS. Opioidni analgetika v kombinaci s antimuskarinovymi léky
mohou zplsobit t€Zkou zacpu nebo paralyticky ileus, zejména pro chronické pouziti.

Oktreotid: tento 1ék mize snizit analgetické Gi¢inky metadonu a morfinu. V piipadé poklesu nebo ztraty
ucinkl kontroly bolesti je tfeba zvazit vysazeni oktreotidu.

Alkohol: alkohol miize vyvolat tézkou respiraéni depresi a hypotenzi.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Neexistuji zadné uspokojivé diikazy o bezpecnosti metadonu béhem te€hotenstvi u lidi. T¢hotné zeny se
zavislosti na opioidech musi byt pod odbornym dohledem porodnic a pediatri se zkuSenostmi s 1é¢bou
téchto pacientl. Vzhledem k moznému vyskytu fady vedlejsich G¢inkt na plod a novorozence je tieba
pted podanim metadonu téhotnym zenam peclivé posoudit pomér pfinost a rizik. Mozné nezadouci
ucinky u plodu a novorozence zahrnuji respiracni depresi, nizkou porodni hmotnost, novorozenecky
abstinen¢ni syndrom a zvySené riziko potratu. Pfi porodu hrozi u rodicek riziko gastrické stazy a
aspiracni pneumonie.

Vzhledem ke zvySenému riziku respira¢ni deprese u novorozence je uzivani metadonu bezprostredné
ptfed a béhem porodu kontraindikovano.
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Kojeni

Metadon se v malych mnozstvich vylucuje do matetského mléka. Rozhodnuti o doporuceni kojeni by
melo byt u¢inéno na doporuceni klinického specialisty a je tfeba zvazit, zda je Zena na stabilni udrzovaci
davce metadonu a soucasné uziva nedovolené latky. Pokud se uvazuje o kojeni, davka metadonu by
méla byt nejniz$i mozna. Lékari predepisuyjici 1€k by méli kojicim matkdm doporucit, aby sledovaly
kojence kvtili mozné sedaci a potizim s dychanim, v takovém piipadé okamzité vyhledejte 1€kaiskou
pomoc. Piestoze mnozstvi metadonu vylouc¢eného do matefského mléka neni dostatecné k tplnému
potlaceni abstinencnich ptiznakli u kojencti na matetském mléce, mize snizit zavaznost neonatalniho
abstinen¢niho syndromu. Pokud je nutné ukoncit kojeni, mélo by to byt provedeno postupné, protoze
nahlé preruseni miize u kojenct zvysit abstinencni ptiznaky.

Fertilita

Dlouhodobé podavani opioidii miZze snizit hladinu pohlavnich hormont, coz muze u lidi zpisobit
problémy s plodnosti (viz bod 4.4). Studie provedené u muZzu, kteti byli 1é¢eni metadonem, ukézaly, ze
metadon snizuje hladiny testosteronu v séru a vyznamné snizuje objem ejakulatu a pohyblivost spermii.
Pocet spermii u subjektll uzivajicich metadon byl dvakrat vyssi nez v kontrolni skuping, ale to je
odrazem nedostate¢ného fedéni ze spermatu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Béhem 1écby metadonem by pacienti neméli fidit ani obsluhovat stroje. Metadon miize zptsobit zavraté
a snizit bdélost a schopnost fidit. Po jak dlouhé dobé muze pacient v téchto Cinnostech bezpecné
pokracovat, zalezi na individualnim pacientovi a musi o tom rozhodnout 1ékafr.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezadouci u¢inky pii 1é€bé metadonem jsou stejné jako u jinych opioidi. NejcastéjSimi nezadoucimi
ucinky jsou nauzea a zvraceni. Dlouhodobé uzivani metadonu muze vést k zavislosti podobné
morfiniim. Abstinen¢ni syndrom je podobny abstinen¢nimu syndromu, ktery vznika pii zavislosti na

vvvvvvvv

metadonu je respira¢ni deprese, ktera mize nastat béhem stabiliza¢ni faze. Byla hlaSena také apnoe, Sok
a srdecni zéstava.

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle tfid systémovych organi a frekvenci.
Frekvence jsou definovany jako:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné¢ casté (>1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neznamé (z dostupnych daji nelze odhadnout)

Srdecni poruchy
Vzacné: bradykardie, palpitace, hlasené ptipady prodlouzeného intervalu QT a torsade de pointes,

zejména pii vysokych davkach, srdecni zastava.

Poruchy krve a lymfatického systému
Neznamé: reverzibilni trombocytopenie u zavislych pacientt s chronickou hepatitidou.

Poruchy imunitniho systému
Neznameé: anafylakticka reakce veetné anafylaktického Soku.
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Psychiatrické poruchy

Casté: euforie, halucinace;

Méné casté: dysforie, agitovanost, nespavost, dezorientace, snizené libido.
Neznamé: drogova zavislost, abstinen¢ni syndrom.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: toceni hlavy, zavrat¢.

Casté: sedace.

Méné Casté: bolest hlavy, synkopa.

Neznamé: serotoninovy syndrom (viz bod 4.4).

Poruchy oka
Casté: rozmazané vidéni, midza, suchost oci.

Poruchy ucha a uSniho labyrintu
Casté: zavrateé.
Neznamé: ztrata sluchu.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Gasté: plicni edém, respiraéni deprese, exacerbace astmatu, suchost v nosu.
Vzécné: zastava dychani.

Neni zndmo: syndrom centralni spankové apnoe.

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: nevolnost, zvraceni.
Casté: zacpa.

Méné Casté: xerostormie, glositida.
Vzacné: hypermotilita stfeva (ileus).

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté: zadrzovani tekutin;

M¢éng Casté: anorexie;

Neni zndmo: hypokalémie, hypomagneziémie, hypoglykémie.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné¢ Casté: retence moci, potize s moc¢enim, antidiureticky ucinek.
Neznamy: metadon, stejné jako jiné opioidy, muze zpusobit kiece v moCovém traktu.

Onemocnéni kiiZe a podkozni tkané

Casté: prechodna vyrazka, zvysené pocent.

Mén¢ Casté: pruritus, kopiivka, jiné kozni reakce.
Vzacné: hemoragicka kopftivka.

Poruchy endokrinniho systému
Vzacné: Dlouhodobé uzivani mize vést k hyperprolaktinémii.
Neznama: adrenalni insuficience (viz bod 4.4).

Cévni poruchy
Méng Casté: zarudnuti, ortostaticka hypotenze, hypotenze, kolaps.

Vzacné: Sok.

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Méné Casté: spasmus zlucovodd.
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Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Mén¢ Casto: impotence, dysmenorea nebo amenorea, galaktorea.

Neznamé: pti dlouhodobém uzivani metadonu byla hlaSena gynekomastie a snizena plodnost

(viz bod 4.6), sexudlni dysfunkce (erektilni dysfunkce, poruchy libida, poruchy orgasmu), snizené
hladiny pohlavnich hormont (viz body 4.4 a 4.6)

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casto: Uinava, zavrate.
Mén¢ Casto: edém dolnich koncetin, astenie, edém, hypotermie.

Vysetieni
Casté: zvyseni télesné hmotnosti.

V pribéhu nékolika tydnd se postupné snizuji vedlejsi Gcinky, s vyjimkou zacpy a zvyseného poceni,
které Casto pretrvava dlouhodobg.

Abstinen¢ni syndrom

Chronické uzivani opioidnich analgetik mize byt spojeno s rozvojem fyzické zavislosti. Vyskyt
abstinen¢niho syndromu mtize byt vyvolan nahlym pieru§enim 1é¢by opioidy nebo pouzitim antagonisti
opioidi. Pfiznaky abstinencnich pfiznaki, které Ize pozorovat po preruseni 1é¢by opioidy, zahrnuji:
bolest v téle, prijem, piloerekci, anorexii, nervozitu nebo neklid, rinorea, kychani, ties, bfisni koliku,
nevolnost, poruchy spanku, nadmérné poceni a zivani, nevolnost, tachykardii a nevysvétlitelna horecka.
Tyto ptiznaky jsou obvykle mirného charakteru v ptipadé€ postupného snizovani davky a pferuseni léCby.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky lécivého pripravku je dalezité. Umozituje to pokracovat ve
sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

Webové stranky: https://nezadouciucinky.sukl.cz/

4.9 Predavkovani

Symptomy a ptiznaky

Jsou podobné predavkovani morfinem. Mezi ptiznaky zavazného predavkovani patii respiracni selhani,
extrémni ospalost, ktera se vyvine ve stupor nebo koma, tézka midza, ochablost kosternich svali,
chladna a vlhka kuze a piilezitostné bradykardie a hypotenze. Byla hlasena hypoglykémie. Pfi
predavkovani metadonem byla pozorovana toxicka leukoencefalopatie. V zavaznych piipadech
pfedavkovani, zejména pii intravenéznim podani, se mlze objevit apnoe, kardiovaskularni selhani,
srde¢ni zé&stava a smrt.

Lécba

Lécba se sklada ze symptomatickych opatfeni a pouzivani antidot. Je nutné zajistit prichod dychacich
cest a v pripad¢ potfeby zajistit asistovanou nebo fizenou ventilaci. Mlze byt nutné pouzit antagonisty
opioidu, ale je tfeba mit na paméti, ze metadon ma delsi polocas eliminace (36—48 hodin) nez antagonisté
opioidi (1-3 hodiny), proto je nutné jejich pouziti podle potfeby opakovat. Antagonista by se nemél
pouzivat, pokud nedochazi ke klinicky vyznamné respira¢ni nebo srde¢ni depresi. Doporucuje se pouZiti
naloxonu.

Podle indikace se podava kyslik, intraven6zni tekutina, vazokonstriktory a dalsi podptirna opatieni. U
jedinct s opioidni zavislosti na 1éku zpisobi pouziti obvyklé davky opioidnich antagonistt akutni
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abstinen¢ni syndrom; je tfeba se vyvarovat pouziti antagonisty u takové osoby, ale pokud ma byt
antagonista pouzit k 1é¢b¢ respiracni deprese, mél by byt pouzivan s velkou opatrnosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina 1éCiva plsobici na CNS; 1éky pouzivané v zavislosti na opioidech,
ATC kod: NO7BCO02

Metadon chlorid je synteticky derivat difenylheptanu a je opioidnim agonistou, ktery ptisobi predev§im
na p-receptory. V porovnani s morfinem je jeho ptisobeni 3-4x silngjsi. Metadon se selektivné vaze na
specifické opioidni receptory v mozku (limbicky systém, thalamus, striatum, hypothalamus,
mesencefalon a micha) a méni citlivost na bolest stimulaci endogenniho systému. Jeho centralni u¢inek
ma také za nasledek sedaci, respirac¢ni depresi, inhibici centra kasle, midzu, zvraceni, snizenou diurézu.
Periferni pasobeni metadonu vede ke zvySeni tonusu hladkého svalstva vedouciho ke sniZeni
gastrointestinalni peristaltiky.

Analgeticky uU¢inek metadonu zadina asi 30-60 minut po perordlnim podani. Trvani 0U¢inku
U netolerantnich pacientd je pfiblizn€ 4-6 hodin; vzrista po opakovaném podani v disledku akumulace
metadonu nebo aktivnich metaboliti a trva ptiblizné 22—48 hodin po peroralnim podani pacientim
s udrzovanim metadonu. Protoze k akumulaci dochézi po opakovanych davkach, mize byt G¢inek
prodlouzen, ale mize se také sniZzovat s vyvojem tolerance. Jedna davka metadonu ma méné sedativni
ucinek nez jedina davka morfinu. Pfi nepfetrzitém podavani mize metadon vést ke zkiiZzené toleranci
vuéi euforickému ucinku jinych opioidnich 1€¢iv, a tim snizit touhu pacientt po téchto 1écich. Nahrazeni
morfinu nebo jinych opioidi metadonem snizuje zacpu a potiebu laxativ.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Metadon se po peroralnim podani rychle vstiebava a ma vysokou biologickou dostupnost (pfiblizné

80 %). U¢innych plazmatickych koncentraci je dosazeno za 30 minut a maxima za 4 hodiny.

Distribuce

Metadon podléha vyznamné tkanové distribuci (distribu¢ni objem je 4,0 1/kg). Nizsich koncentraci je
dosazeno v krvi a mozku a vice v ledvinach, slezing, jatrech a plicich. Jeho vazba na plazmatické
proteiny je 60-90 %, hlavnim plazmatickym vazebnym proteinem je Alfakysely glykoprotein. Metadon
se siln€ vaze na proteiny v riznych tkanich, zejména v mozku, coz vysvétluje jeho kumulativni ti¢inek
a pomalou eliminaci. Metadon prochazi placentarni bariérou.

Biotransformace

Metadon je metabolizovan hlavng v jatrech; 1é¢ivo je podrobeno N-demethylaci (v hlavnim metabolitu
2-ethylidin-1,5-dimethyl-3,3-difenylpyrrolidinu a sekundarnim 2-ethyl-3,3-difenyl-5-
methylpyrrolidinu), ktery je prevazné zprostfedkovan enzymem CYP3A4, ale jinymi izoenzymy
CYP450 jsou zahrnuty v mens$im rozsahu (naptiklad CYP2D6, CYP2B6 a CYP1A2). Neexistuje zadna
konjugace. Byly popsany dalsi metabolity, véetné metadolu a normetadolu. Jatra mohou slouzit
k ulozeni nezménéného metadonu, kde se vaze nespecificky a uvoliiuje se vétsinou nezménény.

Eliminace

Elimina¢ni polo¢as metadonu se vyznamné lisi (rozsah 15-60 hodin s primérem 25 hodin). Po podani
jednorazové peroralni davky 15 mg se 25 % vylouc¢i moc¢i béhem prvnich 24 hodin a vice nez 25 %
be&hem dalsich 72 hodin. Malé mnozZstvi metadonu se vylucuje v nezménéné podobé moci.

Metadon je vylu¢ovan glomerularni filtraci a vystaven renalni reabsorpci. Metadonova reabsorpce je
snizena, kdyz je pH moci nizké, tj. ¢im nizsi je pH moci, tim vyssi je clearance. VyluCovani metadonu
a jeho metabolitli moci je zavislé na davce a je hlavni cestou vylucovani pouze u dennich davek do
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55 mg. Metadonové metabolity se vylucuji jak stolici, tak zlu¢i. U nékterych pacientd byl metadon a
jeden z jeho metaboliti pozorovan v potu ve vy$§im mnozstvi nez v moci.

5.3 Neklinické udaje o bezpecnosti

Reprodukéni toxicita: vyvojové abnormality centrdlniho nervového systému byly hlaSeny v
nestandardnich studiich u kieckll a mysi s vysokou davkou v ¢asném stadiu t€hotenstvi.

Karcinogenita: nestandardni dlouhodobé studie karcinogenity u hlodavci nenaznacuji karcinogenni
potencial metadonu.

Neexistuji zadné dalsi neklinické tidaje relevantni pro predepisujiciho 1€kate, které by bylo mozné ptidat
k udajlim jiz popsanym v tomto souhrnu udaju o pfipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sorbitol, tekuty, nekrystalizujici (E420)
Glycerol (E422)

Benzoat sodny (E211)

Monohydrat kyseliny citronové (E330)
Cisténa voda

6.2 Nekompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Tento roztok je mozné pouzit jeden mésic po prvnim otevieni lahvicky, je-li uchovavan pii teploté do
25 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zZadna zvlastni opatieni pro uchovavani. Podminky skladovani po prvnim
otevieni ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

10 ml roztoku v hnédé sklenéné lahvicce s plastovou zatkou a kapatkem, v krabicce.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s ndrodnimi piedpisy.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alkaloid d.o.o.

Slavonska avenija 6 A

10 000 Zahieb

Tel: +3851 63 11 920

Fax: +3851 63 11 922
e-mail: alkaloid@alkaloid.hr
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