Sp. zn. sukls165024/2026

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

MISYO 10 mg/ml koncentrat pro peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu pro peroralni roztok obsahuje 10 mg methadon-hydrochloridu.

Pomocna latka se znamym tcinkem:

Jeden ml koncentratu pro perordlni roztok obsahuje 300 mg sorbitolu, kapalného nekrystalizujiciho (E420) (coz
odpovida 210 mg sorbitolu) a 3 mg natrium-benzoatu (E211).

Jeden ml koncentratu pro peroralni roztok obsahuje 0,478 mg (0,021 mmol) sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro peroralni roztok.

Prthledny modry roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substitucni terapie k udrzovaci 1é¢b¢ zavislosti na opioidech u dospélych ve spojeni s odpovidajici zdravotni,
socialni a psychosocialni péci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Pouze k peroralnimu podani. Tento pfipravek musi pfed pouzitim roziedit zdravotnik. Dalsi pokyny viz bod
?’fﬂto 1é¢ivy ptipravek se uziva peroralné s jidlem nebo bez jidla.

Tento ptipravek se nesmi aplikovat injekéné.

Davkovani se titruje dle individualnich potieb pacientti. Mistni pokyny se mohou lisit od davkovani popsaného
dale a je tfeba je dodrzovat.
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Substitucni 1é€bu methadonem by mél ptfedepisovat 1ékat se zkuSenostmi s lé€bou pacientt zavislych na
opiatech nebo opoidech, nejlépe v centrech, ktera se specializuji na 1€cbu zavislosti na opiatech nebo opioidech.

Dévku podéava vyhradné Iékat nebo jind osoba 1ékafem poveérend. Mnozstvi, které se ma uzit, si nikdy neméfti
pacient. Odpovidajici davka se podava pacientovi pouze k okamzitému uziti a uzije se dle pokynu 1ékare.

Dévka vychazi z vyskytu pfiznakli z vysazeni a musi se upravit pro kazdého pacienta dle jeho nebo jeji
individualni situace a zpiisobu, jak potize pacient vnima. Obecné je po upravé davky cilem podat nejnizsi
moznou udrzovaci davku.

Dospeli

Obecné bude tivodni davka mezi 10-30 mg. V ptipadech, kdy je tolerance na opioidy vysokd, bude obvykla
uvodni davka mezi 25-40 mg. Pii nastavovani udrzovaci 1écby se doporucuje, aby se davka zvySovala
maximalné po 10 mg. Vétsina jedincti na udrzovaci 1é¢be bude k efektivni a bezpecné 1écbé pottebovat 60—
120 mg denn¢. Neéktefi v8ak mohou vyzadovat vyssi davku. Déavku je tfeba urcit na zékladé klinického
hodnoceni.

Methadon se obvykle podava jednou denné. Pokud se podava castéji, existuje riziko akumulace a pfedavkovani.
Nejvyssi doporucena davka, kterd by se meéla uzivat spiSe vzacné, je 150 mg/den (pokud narodni smérnice
nedoporucuji jinak). Divod pro toto omezeni je zvySena frekvence prodlouzeni QT intervalu, torsades de
pointes a piipady srde¢ni zastavy pfi vys§im davkovacim rozmezi (viz bod 4.4).

Pokud byl pacient 1é¢en kombinaci agonisty a antagonisty (napf. buprenorfin), méla by se davka po zahajeni
1é¢by methadonem postupné snizovat. Pokud se lécba methadonem pferusi a je planovana zmeéna na
sublingualni 1écbu buprenorfinem (zejména v kombinaci s naloxonem), méla by se davka methadonu snizit na
30 mg/den v Givodu, aby se piedeslo pfiznakim z vysazeni zplisobenym buprenorfinem/naloxonem.

PreruSeni 1é¢by

PreruSeni 1é¢by se musi provést vzdy velmi pozvolna, v tydennich krocich po 5-10 mg v prubéhu nékolika
tydnti az mésicti. Béhem tohoto obdobi postupného snizovani davky je nutné dbat zvlastni opatrnosti na
jakoukoliv recidivu pfiznakdl z vysazeni, které by vyzadovaly navraceni k ptedchozi davce, a na jakékoliv
obnoveni adiktivniho chovani.

Starsi pacienti
U starSich pacientti se doporucuje snizit davku (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater
U pacientl s poruchou funkce ledvin nebo s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater se doporucuje
snizit davku (dalsi informace viz bod 4.4 a také bod 4.3).

Pediatricka populace

Nejsou k dispozici udaje o pouziti u pacientii mladsSich 18 let. Proto neni pouziti pfipravku Misyo 10 mg/ml
doporuceno u déti a dospivajicich (viz bod 4.4).
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Zpusob podani
Ptipravek Misyo 10 mg/ml se smi uzivat pouze peroralné a pod Iékaiskym dohledem.

Pacient obdrzi pozadovanou davku od lékafe nebo nékoho, kdo je urcen lékafem, a okamzité ji uzije.
Pozadované mnozstvi odmeétuje vyhradné 1ékar nebo osoba urcend 1ékatem.

Léky pro uziti doma musi predepsat pouze 1ékar.

Ptedpis pro uziti doma neni pfijatelny, pokud Iékatské testy a ndlezy ukazuji, ze pacient konzumuje latky, které
jsou nebezpecné v kombinaci se substituéni 1écbou, pfi zohlednéni rozvoje tolerance, pokud nebyla dosud
dosaZena stabilni udrzovaci davka nebo pokud dochazi k zneuzivani 1éki pacientem.

Ptipravek Misyo 10 mg/ml obsahuje sorbitol, ktery mtze ovliviiovat biologickou dostupnost methadonu
unékterych jedinci. U téchto jedinci mize prechod mezi piipravkem Misyo 10 mg/ml a jinymi
methadonovymi piipravky, které neobsahuji sorbitol, zptsobit klinicky relevantni zmény v plazmatickych
hladinach methadonu.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, benzoaty nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Pouziti béhem akutniho astmatického zachvatu.

- Akutni alkoholismus.

- Soubézné podavani inhibitori monoaminooxidazy (IMAO) nebo béhem 2 tydnii od ukonceni 1écby
témito Iéky.

- Absence zavislosti na opioidni latky.

- Jedinci s prodlouzenim QT intervalu, v€etné syndromu kongenitalné¢ dlouhého QT.

- Podobné jako u vsech opioidnich analgetik se tento pfipravek nesmi podavat pacientim s tézkou
poruchou funkce jater, protoze muize u pacientdl s tézkym jaternim posSkozenim vyvolavat
portosystémovou encefalopatii.

Nedoporucuje se pouziti béhem porodu, protoze prodlouzené trvani u¢inku zvysuje riziko respiracni deprese
novorozence.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Doporucuje se snizit davku pro starsi pacienty, pacienty s poruchou funkce ledvin nebo zavaznym chronickym
jaternim onemocnénim a pacienty se Spatnym celkovym stavem.

Porucha z uzivani opioidii (zneuzivdni a zavislost)

Methadon je opioidni analgetikum, samo o sobé je vysoce navykové. Ma dlouhy polocas, a proto se muze
kumulovat. Jednotliva davka, ktera ulevi od potizi, mize, v pfipadé denniho opakovani, zptisobit kumulaci
a mozné umrti.

Pti opakovaném podéavani methadonu se mize jako u jinych opioidii rozvinout tolerance a fyzicka a/nebo
psychicka zavislost. Methadon miiZe zptisobovat ospalost a snizovat védomi, i kdyZz po opakovaném pouZiti se
muze na tyto Géinky vyvinout tolerance.

Zneuzivani nebo umyslné nespravné pouzivani ptipravku Misyo mize zpisobit pfedavkovani a/nebo umrti.
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U pacientt s osobni ¢i rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) zahrnujici poruchy

ze zneuzivani ndvykové latky (vCetné onemocnéni z uzivani alkoholu), u soucasnych uzivatelti tabaku nebo
u pacienti s jinymi poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napf. deprese, izkost a poruchy osobnosti)
je zvySené riziko vyvoje poruchy z uzivani opioidt (opioid use disorder, OUD).

U pacientli bude nutné sledovat znamky chovani motivovaného ziskanim navykové latky (napf. piili§ Casté
zadosti o opakované predepsani). To se tyka i kontroly soubézné uzivanych opioidi a psychoaktivnich 1ékti
(jako jsou benzodiazepiny). U pacientd se zndmkami a symptomy OUD se ma zvazit konzultace se specialistou
na lécbu zavislosti.

Vysazeni
N4hlé ukonceni 1écby mlize zplisobit piiznaky z vysazeni, které, i kdyz jsou podobné ptiznaklim u morfinu,
jsou mén¢ intenzivni, ale delsi. Ukonceni 1é¢by by proto mélo byt postupné.

Respiracni deprese

Podobné jako jiné opioidy by se mél methadon pouzivat s opatrnosti u pacientil s astmatem, chronickou
obstrukéni plicni nemoci nebo cor pulmonale a u pacientd s velmi omezenou respiracni rezervou, predchozi
poruchou respiracnich funkei, hypoxii nebo hyperkapnii. I pii obvyklych terapeutickych davkach pro narkotika
mohou mit tito pacienti pokles respiracni aktivity pii sou¢asném zvyseni resistence dychacich cest, které mohou
kulminovat v apnoe. U predisponovanych pacientll mize dojit k exacerbaci stavil, jako jsou atopické projevy,
preexistujici astma, kozni vysev a zmény krevniho obrazu (eosinofilie).

Ptiznaky a znamky predavkovani a toxicity methadonu jsou prakticky shodné s morfinem, i kdyz se ik, ze
methadon ma vétsi depresivni U¢inek na dychaci cesty a mensi sedativni ucinek nez ekvianalgeticka davka
morfinu. Toxické davky jsou vysoce variabilni, pravidelné pouziti zptisobuje toleranci. Plicni edém casto
doprovazi predavkovani, zatimco na davce zavislé histaminergni vlastnosti methadonu mohou byt zodpovédné
za minimalné€ nekteré pripady koptivky a svédéni, které jsou spojené s podavanim methadonu.

Poruchy dychani souvisejici se spankem

Opioidy mohou zpiisobit poruchy dychani souvisejici se spankem, vcetné centralni spankové apnoe (CSA)
a hypoxemie souvisejici se spankem. Uzivani opioidl zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce. U pacienti
s CSA je tieba zvazit snizeni celkové davky opioidu.

Poranéni hlavy a zvySeni intrakranialniho tlaku

Respira¢né depresivni ucinky methadonu a jeho schopnost zvySovat tlak cerebrospinalni tekutiny mohou byt
vyznamné zvyraznény v pfitomnosti poranéni hlavy, jinych intrakranialnich 1ézi nebo preexistujiciho zvyseni
intrakranidlniho tlaku. Opioidy déle zplsobuji nezadouci ucinky, které mohou zastirat klinicky prabch
u pacientii s poranénim hlavy. U takovych pacienti se musi methadon pouzivat s opatrnosti a pouze pokud je
povaZovan za nezbytny.

Methadon mé potencial zvySovat intrakranialni tlak, zejména v ptipadech, kdy je jiz zvySeny.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné uzivani ptipravku Misyo 10 mg/ml a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, mtize
vést k sedaci, respiracni depresi, kdmatu a smrti. Vzhledem k témto rizikim je soucasné pfedepisovani téchto
sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1é¢by. V piipadé rozhodnuti piedepsat
ptipravek Misyo 10 mg/ml soucasné se sedativy je nutné piedepsat nejnizsi u¢innou davku na nejkrat$i moznou
dobu lécby.
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Pacienty je nutné peclivé sledovat kviili moznym znamkam a piiznaklim respiracni deprese a sedace. V této
souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto symptomech védéli
(viz bod 4.5).

Porucha funkce jater

Je tfeba opatrnosti v piipad€ lehké nebo stfedné tézké poruchy funkce jater, protoze tito pacienti mohou byt
ohrozeni zvySenou systémovou expozici methadonu po podani vice davek. Obvykla davka methadonu muize
byt dale podavana u pacientil se stabilnim chronickym onemocnénim jater. Pokud se vyskytne porucha funkce
jater po infekci virem hepatitidy B nebo C nebo prodlouzeném uZzivani alkoholu, musi se ddvka methadonu
peclive sledovat. Je tieba zvlastni opatrnosti pfi pfedepisovani davek vétsich nez 50 mg.

Porucha funkce ledvin

Je tfeba opatrnosti pfi pouziti methadonu u pacientl s poruchou funkce ledvin. Davkovy interval by se mél
prodlouzit na minimalné 32 hodin, pokud je glomerularni filtrace (GFR) 10-50 ml/min, a minimaln¢ 36 hodin,
pokud je GFR niz§i nez 10 ml/min.

Gastrointestinalni motilita
Opioidy vcetné methadonu mohou zpusobovat obtiznou zacpu, kterd je obzvlast’ nebezpena u pacientl
s t€Zkou poruchou funkce jater, a je tfeba Casné€ zah4jit opatieni k zabranéni vzniku zacpy.

Poruchy jater a zlucovych cest

Methadon mtize zptsobit dysfunkci a spasmus Oddiho svérace, a tim zvysit riziko symptomu postihujicich
zluCové cesty a pankreatitidy. Proto se musi methadon podéavat s opatrnosti pacientim s pankreatitidou
a onemocnénimi zlu¢ovych cest.

Hypoglyvkemie
V souvislosti s nadmérnou nebo zvysenou davkou methadonu byla zaznamenana hypoglykemie. Pii zvySovani

davky se doporucuje pravidelné sledovani glykemie (viz bod 4.8 a 4.9)

Adrenalni nedostatecnost

Opioidni analgetika mohou zpusobit reverzibilni adrenalni nedostate¢nost vyzadujici monitorovani
a substitu¢ni 1é¢bu glukokortikoidy. Piiznaky adrenalni nedostate¢nosti 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 mize byt spojeno se snizenim hladin pohlavnich hormont
a zvySenim hladiny prolaktinu. Mezi jejich priznaky patii pokles libida, impotence nebo amenorea.

Novorozenci a deti
Vzhledem k tomu, Ze existuje riziko vétsi respiracni deprese u novorozencd, neni pouZziti methadonu u déti
a dospivajicich mladsich nez 18 let doporu¢eno kvuli nedostatku klinickych nalezti o u¢innosti a bezpecnosti.

Dalsi varovani

Déti narozené matkam, které dostavaji methadon, mohou trpét ptiznaky z vysazeni.

Methadon by se mél pouzivat s opatrnosti u pacientti s konvulzivnimi stavy, hypothyre6zou, adrenokortikalni
insuficienci, hyperplazii prostaty, hypotenzi, Sokem, zanétlivym nebo obstrukénim onemocnénim stfev nebo
s myasthenia gravis.
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Methadon je tfeba pouzivat s opatrnosti a ve snizené davce u pacientd, kteti soucasné uzivaji jind narkoticka
analgetika, celkova anestetika, fenothiaziny, jiné trankvilizéry, sedativni hypnotika, tricyklickd antidepresiva
a jiné 1éky piisobici depresi CNS (vetné alkoholu) (viz bod 4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky a jiné
formy interakce).

Béhem 1é¢by methadonem byly hlaseny pfipady prodlouzeni QT intervalu a torsades de pointes, zejména pii
vysokych davkach (>100 mg/den). Methadon se ma podavat s opatrnosti u pacientli ohrozenych vznikem
prodlouzeného QT intervalu, napt. v ptipad¢:

- anamnézy poruch srde¢niho vedeni,

- pokrocilé nebo ischemické choroby srdecni,

- onemocnéni jater,

- rodinné anamnézy nahlého tmrti,

- elektrolytovych abnormalit, tzn. hypokalemie, hypomagnezemie,

- soubézné 1écby latkami, které maji potencial prodluzovat QT interval,

- soub&zné 1écby latkami, které mohou zpisobovat elektrolytové abnormality,

- soubé&zné 1écby inhibitory cytochromu P450 CYP3A4 (viz bod 4.5).

U pacientt 1écenych kombinaci agonisty a antagonisty (napf. buprenorfin) by se méla davka po zahajeni 1écby
methadonem postupné snizovat. Pokud se 1é¢ba methadonem prerusi a je planovana zména na sublingualni
1é¢bu buprenorfinem (zejména v kombinaci s naloxonem), méla by se davka methadonu snizit na 30 mg/den
v uvodu, aby se predeslo ptiznaklim z vysazeni zptisobenym buprenorfinem/naloxonem.

U pacientl se znamymi rizikovymi faktory pro prodlouzeni QT intervalu nebo v piipadé soubézné 1écby
latkami, které maji potencidl prodluzovat QT interval, je doporu¢eno monitorovani EKG pied lécbou
methadonem s dal§im EKG vysetfenim pfi stabilizaci davky.

Pred titraci davky nad 100 mg/den a sedm dni po titraci se u pacientli bez znamych rizikovych faktord pro
prodlouzeni QT intervalu doporucuje monitorovani EKG.

Je tfeba opatrnosti u pacienttl, ktefi jiz uzivaji 1éky piisobici depresi centralniho nervového systému (CNS).

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 300 mg sorbitolu, kapalného nekrystalizujiciho (E420) (coz odpovidd 210 mg
sorbitolu)

Je nutno vzit v Givahu aditivni 0¢inek soucasné podavanych ptipravktl s obsahem sorbitolu (nebo fruktozy)
a ptijem sorbitolu (nebo fruktodzy) potravou.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich pro peroralni podani miize ovlivnit biologickou dostupnost jinych
soucCasné podavanych 1é¢ivych pripravkt uzivanych peroralné. Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktozy
(HIF) nema byt tento ptipravek podan.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3 mg benzoatu sodného (E 211) v 1 ml.
Ackoli tento piipravek neni uren pro pouZiti u novorozenct, je dulezité védét, ze zvyseni hladiny bilirubinu
v krvi po jeho uvolnéni z albuminu v disledku pfitomnosti benzoatu mize zesilit novorozenecky ikterus, ktery

se muze vyvinout do kernikteru (loziska nekonjugovaného bilirubinu v mozkové tkani).

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 ml, to znamena, Ze je v podstat¢ ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Farmakokinetické interakce

Inhibitory glykoproteinu P: Methadon je substrat glykoproteinu P. VSechny lé¢ivé pfipravky, které inhibuji
glykoprotein P (naf. chinidin, verapamil, cyklosporin), proto mohou zvySovat sérové koncentrace methadonu.
Farmakodynamické tc¢inky methadonu se mohou také zvySit v dasledku zvySeného prichodu
hematoencefalickou bariérou.

Induktory enzymu CYP3A4: Methadon je substrat CYP3A4 (viz bod 5.2). Indukci CYP3A4 se clearance
methadonu zvysi a plazmatické hladiny snizi. Induktory tohoto enzymu (barbituraty, karbamazepin, fenytoin,
nevirapin, rifampicin, efavirenz, amprenavir, spironolakton, dexamethason, tfezalka teckovana (hypericum
perforatum) mohou indukovat jaterni metabolismus. Napiiklad po tfech tydnech 1écby 600 mg efavirenzu
denné se stfedni maximalni plazmatickd koncentrace a AUC snizily o 48 %, resp. 57 % u pacientd 1é€enych
methadonem (35-100 mg denng).

Disledky indukce enzymu jsou vyraznégjsi, pokud je induktor poddn po zahajeni 1écby methadonem. Po
takovych interakcich byly hlaSeny abstinenéni ptiznaky, a proto mize byt nutné zvysit davku methadonu.
Pokud je 1é¢ba induktorem CYP3A4 pierusena, méla by se davka methadonu snizit.

Soubézné podavani methadonu s metamizolem, induktorem metabolickych enzymi vcetné CYP2B6
a CYP3A4, muze zpisobit sniZzeni plazmatickych koncentraci methadonu a potencidlni snizeni klinické
ucinnosti. Proto je doporucené opatrnost pti soubézném podani metamizolu a methadonu; vhodnym zptisobem
by se méla monitorovat klinicka odpovéd’ a/nebo hladiny 1€ku.

Inhibitory enzymu CYP3A4: Methadon je substrat CYP3A4 (viz bod 5.2). Inhibici CYP3A4 se clearance
methadonu snizi. Soubézné podavani inhibitori CYP3A4 (napi. kanabinoidy, klarithromycin, delavirdin,
erythromycin, ciprofloxacin, flukonazol, grapefruitova $tava, cimetidin, itrakonazol, ketokonazol, fluoxetin,
fluvoxamin, nefazodon a telithromycin) miZe zpasobit zvysené plazmatické koncentrace methadonu. 40-100%
zvySeni poméru mezi sérovymi hladinami a ddvkou methadonu bylo zaznamenano pii soucasné 1éCbé
fluvoxaminem. Pokud jsou tyto 1é¢ivé pripravky predepisovany pacientiim na udrzovaci 1€¢bé methadonem, je
tteba si byt védom rizika predavkovani.

Kanabidiol: Soucasné podavani kanabidiolu mize vést ke zvySené koncentraci methadonu v plazmeé.
Ptipravky, které ovliviiuji kyselost moci: Methadon je slaba baze. Acidifikatory moci (jako je chlorid amonny
a kyselina askorbova) mohou zvySovat renalni clearance methadonu. Pacientiim, ktefi jsou 1é¢eni methadonem,
se doporucuje vyhybat se piipravkiim, které¢ obsahuji chlorid amonny.

Soubézna 1écba infekce HIV: Zda se, ze nékteré inhibitory protedzy (amprenavir, nelfinavir, abakavir,
lopinavir/ritonavir a ritonavir/sachuinavir) snizuji sérové hladiny methadonu. Pokud se ritonavir podava
samostatng, bylo zaznamenano dvojnasobné AUC methadonu. Plazmatické hladiny zidovudinu (nukleozidovy
analog) se zvySuji s methadonem po peroralnim a intraven6znim podani zidovudinu. Toto je vice zjevné po
peroralnim nez po intravendznim podani zidovudinu. Tyto nalezy jsou pravdépodobné zplsobené inhibici
glukuronidace zidovudinu a proto snizuji jeho clearance. Béhem 1é¢by methadonem musi byt pacienti dikladné
sledovani s ohledem na ptfiznaky toxicity zptisobené zidovudinem, protoze muze byt nezbytné snizit davku
zidovudinu. Vzhledem k vzdjemnym interakcim mezi zidovudinem a methadonem (zidovudin je induktor
CYP3A4), se mohou béhem soub&ézného pouziti vyvinout typické opioidni abstinenéni piiznaky (bolest hlavy,
myalgie, unava a podrazdénost).

Didanosin a stavudin: Methadon oddaluje vstiebavani a zvySuje metabolismus prvniho prichodu stavudinu
a didanosinu, coz zplsobuje snizenou biologickou dostupnost stavudinu a didanosinu.

Methadon muize zdvojnasobit sérové hladiny desipraminu.

Farmakodynamické interakce

Opioidni antagonisté: Naloxon a naltrexon pusobi proti G¢inkim methadonu a indukuji abstinenci. Podobné
pusobici buprenorfin mize vyvolat ptiznaky z vysazeni.

Latky tlumici CNS: Lécivé piipravky se sedativnim U€inkem na centrdlni nervovy systém mohou vést
k prohloubeni respiracni deprese, hypotenzi, silné sedaci nebo komatu, proto mize byt nutné snizit davku
jednoho nebo obou 1é¢ivych piipravki. Pti 1é¢bé methadonem zplisobuje pomalu eliminovany methadon vznik
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pomalé tolerance a kazdé zvyseni davky mulize po 1-2 tydnech vést ke zvyraznéni ptiznakd deprese dychani.
Jsou proto nutné opatrné upravy davky a davka by se méla zvysit postupné pti dikladném sledovani.
Anestetika, sedativa-hypnotika (vCetné barbituratl, chloralhydratu a chlomethiazolu), anxiolytické
fenothiaziny, antipsychotika a tricyklickd antidepresiva mohou pfi soucasném pouziti zvySovat celkové
depresivni G¢inky methadonu (viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti). Antipsychotika mohou
zvySovat sedativni ucinky a hypotenzni ucinky methadonu.

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo podobné latky

Soucasné uzivani opioida spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, zvysuje riziko
sedace, respiracni deprese, kdmatu a smrti v dasledku aditivniho tlumivého t¢inku na CNS. Je nutné omezit
davku a délku trvani jejich souc¢asného uzivani (viz bod 4.4).

Gabapentinoidy: soucasné¢ uzivani opioidi a gabapentinoidi (gabapentin a pregabalin) zvySuje riziko
predavkovani opioidy, respiracni deprese a umrti.

Inhibice peristaltiky: Soub&zné pouziti methadonu a 1é¢ivych pfipravkt inhibujicich peristaltiku (loperamid
a difenoxylat) mohou zptisobit zavaznou zacpu a zvyseni depresivnich G¢inkti na CNS. Opioidni analgetika
v kombinaci s antimuskarinovymi léky mohou zpiisobovat tézkou zacpu nebo paralyticky ileus, zejména pfi
dlouhodobém pouzivani.

Prodlouzeni intervalu QT: Methadon by se nemél kombinovat s 1éCivymi ptipravky, které mohou prodluzovat
QT interval, jako jsou antiarytmika (sotalol, amiodaron a flekainid), antipsychotika (thioridazin, haloperidol,
sertindol a fenotiaziny), antidepresiva (paroxetin, sertralin) nebo antibiotika (erythromycin, clarithromycin).
Serotonergni Iéky. Serotonergni syndrom se mize vyskytnout pii souc¢asném podavani methadonu s petidinem,
inhibitory monoaminooxidazy (MAQO) a serotonergnimi latkami, jako jsou selektivni inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitor zpétné¢ho vychytavani serotoninu a noradrenalinu (SNRI) a tricyklicka
antidepresiva (TCA). Mezi piiznaky serotoninového syndromu mohou patfit zmény psychického stavu,
autonomni nestabilita, neuromuskularni abnormality nebo gastrointestinalni piiznaky.

Inhibitory MAO: Soubé&zné podavani inhibitori MAO muze zplsobit zvyraznéni inhibice CNS, zavaznou
hypotonii anebo apnoe. Methadon se nesmi kombinovat s inhibitory MAO a nesmi se podavat dva tydny po
takové 1écbé (viz bod 4.3).

Analgetika
Pacienti s udrzovaci 1écbou na stabilni davce methadonu, u nichz dojde k fyzickému traumatu, pooperacni

bolesti nebo jinym pfi¢indm akutni bolesti, nemohou oc¢ekavat analgezii ze stabilni davky methadonovych
rezimd. Takovi pacienti by méli dostavat analgetika, vCetné opioidd, které by byly indikovany u jinych
pacienti, u nichz se vyskytly podobné nociceptivni stimuly. V disledku tolerance opioidii indukované
methadonem, budou v ptfipad€, ze jsou opioidy nutné pro 1écbu akutni bolesti u pacienti na methadonu,
potiebné vyssi anebo Castéjsi davky, nez by bylo nutné pro jiné pacienty bez tolerance.

Diagnostické/laboratorni interakce

Studie vyprazdnovani Zaludku
Opioidni analgetika mohou oddalit vyprazdinovani zaludku a tim zpGsobit neplatné vysledky testu.

Hepatobiliarni zobrazovaci metoda pouzivajici technecium-(99mTc) disofenin

Muze dojit k blokaci dodavky technecia-(99mTc) disofeninu do tenkého stfeva, protoze opioidni analgetika
mohou zptisobovat konstrikci Oddiho sfinkteru a zvyseni tlaku v biliarnich cestach. Tyto ucinky zpisobuji
oddaleni zobrazeni a tim mohou napodobovat obstrukci ductus hepaticus communis.
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Tlak cerebrospinalni tekutiny
Tlak cerebrospinalni tekutiny mtize byt zvyseny. Ucinek je sekundarni k retenci oxidu uhli¢itého indukované
depresi dychani.

Plazmaticka amyldza nebo lipdza

Hladiny plazmatické amylazy nebo lipazy se mohou zvysit, protoze opioidni analgetika mohou zptisobovat
kontrakci Oddiho sfinkteru a zvySeni tlaku v biliarnim traktu. Diagnosticka uZitecnost stanoveni téchto enzymu
muze byt narusena po dobu az 24 hodin po podéni 1éCiva.

VySetieni moci
Methadon miize modifikovat testy moci a zptisobit pozitivni vysledek pii dopingové kontrole.

Tehotenské testy
Methadon muze interferovat s mocovymi testy na té¢hotenstvi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Methadon podany té¢hotnym Zenam k 1é¢b¢é zavislosti na opioidech ma potencial zptsobit nékolik nezddoucich
ucinkl u plodu a novorozence. Piiznaky z vysazeni nebo deprese dychani se mohou objevit u novorozencti
matek, které byly lécené methadonem chronicky béhem téhotenstvi. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Nékteré observacni studie uvadéji kongenitalni malformace a neurovyvojové poruchy
u déti narozenych zenam, které byly béhem tehotenstvi 1é¢eny methadonem kwviili poruSe z uzivani opioidd.
Avsak vzhledem k omezenim studii a zkreslujicimu vlivu matetskych, rodinnych a socialn¢ environmentalnich
faktori spojenych s poruchami z uzivani opioidd nelze ucinit zddné zavéry ohledné vlivu methadonu.

Je tieba provést peclivé hodnoceni poméru rizika a prinosu pied podanim téhotnym Zendm kvili moznosti
nezadoucich ucinkid na plod a novorozence zahrnujicim depresi dychani, nizkou porodni hmotnost, syndrom
z vysazeni u novorozence a zvySeny vyskyt potratti. Aby se vSak minimalizovalo poskozeni plodu, musi se
b&hem téhotenstvi zajistit adekvatni substituce a prevence piiznakd z vysazeni.

Pokud dojde ke vzniku ptiznakt z vysazeni, mize byt nutné zvysit ddvku methadonu. Béhem téhotenstvi byly
hlaseny zvySené hodnoty clearance a snizené plazmatické hladiny. S ohledem na dobré prospivéani plodu je
mozné doporucit rozdéleni denni davky, aby se zabranilo vysokym maximalnim plazmatickym koncentracim
a aby doslo ke kompenzaci zrychleného rozkladani methadonu, ¢imz se zabrani pfiznakiim z vysazeni. Redukce
davky nebo vysazeni 1éku beéhem téhotenstvi se musi vzdy provadét za bedlivého sledovani matky a pouze po
ptrisném zhodnoceni poméru rizika a ptinosu. Vysazeni 1éku u novorozence se musi provadét na piislusné
jednotce intenzivni péce pro déti, protoze 1écba methadonem miize vést k navyku a zavislosti plodu, stejné jako
k ptiznakim z vysazeni u novorozencii, coz si vyzaduje 1é¢bu. Piiblizné 60—80 % novorozenct vyzaduje 1écbu
s hospitalizaci z divodu novorozeneckého abstinen¢niho syndromu. Béhem 1-2 tydnti po narozeni mize byt
nutna aprava davky (zejména snizeni davky).

Nedoporucuje se pouziti peroralniho roztoku methadonu tésné pred a béhem porodu kvili riziku deprese
dychani u novorozence.

Kojeni
Methadon se v nizkych hladinach vylucuje do matefského mléka. Pti rozhodnuti o doporuceni kojeni je tieba
zvazit stanovisko odborného 1ékafe a zohlednit, zda zena uziva stabilni udrZzovaci davku methadonu a zda

Tvvr

Predepisujici 1€kati maji kojici Zenu upozornit, aby sledovala kojence z hlediska sedativnich G¢inki a obtizi
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s dychanim a v pfipad¢ jejich vyskytu vyhledala okamzitou 1ékarskou pomoc. I kdyz mnozstvi methadonu
vylouceného do matefského mléka neni dostatecné pro uplné potlaceni ptiznakl z vysazeni u kojenych déti,
muze oslabit zd&vaznost novorozeneckého abstinencniho syndromu. Pokud je tfeba pferusit kojeni, ma se tak
ucinit postupné, protoze pii nahlém odstaveni by mohlo u kojence dojit k zesileni abstinencnich ptiznakd.

Fertilita

Nezda se, ze by methadon narusoval fertilitu u Zen.

Studie u muzt v udrzovacim methadonovém programu ukazaly, Ze methadon snizuje sérovou hladinu
testosteronu a vyznamné potlacuje objem ejakulatu a motilitu spermii. Pocty spermii u subjekt na methadonu
byly dvakrat tak vysoké jako u kontrol, ale to odrdzelo nedostatecné zfedéni seminalnimi sekrety.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Methadon ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje b€hem 1é¢by a po ni, protoze miize zplisobovat
ospalost a snizovat pozornost. Cas, po kterém Ize v takovych ¢innostech bezpeéné pokracovat, je extrémné
zavisly na pacientovi a je nutné, aby rozhodnuti provedl Iékaft.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky methadonu jsou obecné stejné jako u jinych opioidi. Nejcastéji se vyskytla nauzea
a zvraceni, které byly pozorovany u asi 20 % pacient(l, kteti podstupuji ambulantni 1é¢bou methadonem, kdy
je lékarska kontrola Casto neuspokojiva.

Dlouhodobé uzivani methadonu mtize zplsobovat zavislost podobnou morfinu. Abstinen¢ni syndromy jsou
podobné tém, které byly zaznamenany u morfinu a heroinu, jsou v§ak mén¢ intenzivni a trvaji déle.

24

Objevily se ptipady apnoe, Soku a srdecni zastavy.

Nize uvedené nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle ¢etnosti vyskytu a tfidy organovych systému. Tyto
reakce jsou ¢astéji pozorovany u jedinct, ktefi netoleruji opioidy. Frekvencni kategorie jsou definovany pomoci
nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az <1/10), méné Casté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné
(= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni znamo (z dostupnych idaji nelze urcit).

Tiida organového systému |Frekvence w ;o
Nezadouci prihoda
(MedDRA) P
Poruchy krve a lymfatického systému [Neni znamo Reverzibilni  trombocytopénie  byla  hlaSena
u pacientd s chronickou hepatitidou, ktefi jsou
zavisli na opioidech.
Endokrinni poruchy Neni zndmo Zvysené hladiny prolaktinu pii dlouhodobém
podavani
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Retence tekutin
Neni znamo Anorexie, hypokalemie, hypomagnezemie,
hypoglykemie
Psychiatrické poruchy Casté Euforie, halucinace
Méng¢ Casté Dysforie, agitace, insomnie, desorientace, snizené
libido
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Neni znamo

Zavislost

Poruchy nervového systému

Casté

Sedace

M¢éné Casté

Bolest hlavy, synkopa

Poruchy oka Casté Rozmazané vidéni, mi6za, suchost oci
Poruchy ucha a labyrintu Casté Vertigo
Neni zndmo Ztrata sluchu
Srde¢ni poruchy Vzacné Bradykardie, palpitace, piipady prodlouzeného QT

intervalu a torsade de pointes byly hlaSeny zejména
u vysokych ddvek methadonu.

Cévni poruchy

M¢éneé Casté

Zrudnuti obliceje, hypotenze

Vzacné

Sok

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Méné cCasté

Plicni edém, exacerbace astmatu, suchost nosu,
respiracni deprese, zejména u velkych davek

Vzacné

Dechova zastava

Neni znamo

Syndrom centralni spankové apnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Nauzea, zvraceni

Casté

Zacpa

Méng¢ Casté

Xerostomie, glositida

Vzacné

Snizena pohyblivost stfev (ileus)

Neni znamo

Akutni pankreatitida

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Méné Casté

Dyskineze zlu¢ovych cest

Neni znamo

Dysfunkce Oddiho svérace

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

Pfechodna vyrazka, poceni.

Méné Casté

Pruritus, kopfivka, jina vyrazka a ve velmi vzacnych
ptipadech krvaciva kopftivka

11/16




Poruchy ledvin a mocovych cest Méng Casté Retence mo¢i, antidiuretické ¢inky
Poruchy reprodukcéniho systému a|Mén¢ Casté SniZena potence, galaktorea, dysmenorea
prsu a amenorea
Celkové poruchy a reakce v misté|Casté Unava, ospalost
aplikace
Mén¢ casté Otok dolnich koncetin, astenie, edém, hypotermie
Vysetteni Casté Zvyseni télesné hmotnosti

Pti dlouhodobém uzivani methadonu jako udrzovaci 1écby postupné a progresivne odeznivaji nezadouci t€inky
béhem obdobi nékolika tydnil, mize vSak Casto pretrvavat zacpa a poceni.

HI4seni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokraovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni
na nezadouci tc¢inky prostrednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Priznaky

Zavazné predavkovani je charakterizovano depresi dychani, extrémni somnolenci progredujici v stupor nebo
koma, maximalnim zGzenim zornic, ochablosti kosterniho svalstva, chladnou a opocenou kazi a nékdy
bradykardii a hypotenzi. Byla hlaSena hypoglykemie. Pti zdvazném predavkovani, obzvlaste intravendzni
cestou, se muze objevit apnoe, cirkulac¢ni kolaps, srde¢ni zastava a umrti. Pfi pfedavkovani methadonem byla
pozorovana toxicka leukoencefalopatie.

Lécba

Je tieba zajistit pruchodné dychaci cesty a asistovanou nebo kontrolovanou ventilaci. Mize byt nezbytné podat
antagonisty narkotik, ale je tfeba si pamatovat, ze methadon je dlouhodobé plsobici depresivum (36 az
48 hodin), zatimco antagonisté ptisobi po dobu 1 az 3 hodiny, takze 1écba antagonisty musi byt dle potieby
opakovana. Antagonista by se vSak nemél podavat, pokud chybi klinicky vyznamné znamky respira¢ni nebo
kardiovaskularni deprese. Doporucuje se podani naloxonu.

Mely by se dle indikaci pouzit opatieni jako je podani kysliku, intraven6znich tekutin, vazopresort a dalsich
podpirnych opatfeni. U osoby, ktera je fyzicky zavisla na narkoticich, vyvola podani obvyklé davky
antagonistd narkotik akutni syndrom z vysazeni. Pouziti antagonisty u takové osoby je tfeba se dle moznosti
vyhnout, ale pokud se musi pouzit k 1é¢bé zavazné respiracni deprese, mél by se pripravek podavat s velkou
opatrnosti.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lék pouzivany pii zavislosti na opioidy
ATC kod: NO7BC02

Mechanismus ucinku

Methadon je silny opioidni agonista s u¢inky pfevazne na p receptor. Analgeticka aktivita racematu je témet
zcela dtsledkem /-isomeru, ktery je alespofi 10krat silngjsi jako analgetikum nez d-isomer. d-isomeru chybi
vyznamna respiracni depresivni aktivita, ale nem4 antitusické uc¢inky. Methadon ma také ur¢itou agonistickou

aktivitu na k a § opiatové receptory.

Farmakodynamické uéinky

Tyto ucinky pusobi analgezii, depresi dychani, tlumi kasel, nauzeu a zvraceni (prostfednictvim uc¢inku na
chemoreceptorovou spoustéci zonu) a zpasobuji zacpu. Uinek na jadro nervus oculomotorius a snad na
opioidni receptory v pupilarnich svalech zptisobuje ziizeni zornice.

Vsechny tyto u€inky jsou reverzibilni plisobenim naloxonu s hodnotou pA, podobnou jeho anti-antagonismu
morfinem. Podobn¢ jako mnoho zékladnich latek vstupuje methadon do Zirnych bun¢k a uvoliuje histamin
neimunologickym mechanismem. Zpisobuje syndrom zavislosti morfinového typu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Methadon je jednim z opioidi vice rozpustnych v tucich a dobfe se vstifebava z gastrointestinalniho traktu, ale

podléha celkem rozsahlému metabolismu prvniho pruchodu. Biologicka dostupnost je vice nez 80 %.
Koncentrace v ustaleném stavu jsou dosazeny béhem 5-7 dnil.

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 vyssi nez v krvi. Farmakokinetika methadonu je
neobvykla v tom, Ze se vyrazné vaze na tkanové proteiny a ma vcelku pomaly piechod mezi nékterymi castmi
tohoto tkanového rezervoaru a plazmou. Methadon se vylucuje potem a nachazi se ve slinach, matefskému
mléku a pupecnikové krvi.

Biotransformace
Metabolismus methadonu je katalyzovan primamé CYP3A4, ale v malé mife se také zapojuji CYP2D6

vvvvvv

ethylidin, 1,5-dimethyl-3,3-difenylpyrrolidin (EDDP) a 2-ethyl-5-methyl-3,3-difenyl-1-pyrrolidin (EMDP),
které jsou oba inaktivni. Také do ur¢ité miry dochdzi k hydroxylaci na methadol, kterou nasleduje N-
demetylace na normethadol. Soucasné dochazi k dal§im metabolickym reakcim a je znamo alespon osm dalSich
metabolitt.

Eliminace

Poloc¢as po jedné peroralni davce je 12—18 hodin (pramér 15), coz ¢aste¢né odrazi distribuci do tkanovych
ulozist’ a také metabolickou a renalni clearance. Pti pravidelnych davkach je jiz tkanovy rezervoar ¢asteéné
naplnén, a proto je polocas prodlouzen na 13—47 hodin (primér 25), coz odrazi pouze clearance.
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Methadon a jeho metabolity jsou vylucovany v rizné mife do stolice a moci. Vylucovani methadonu je
vyznamné zvySené okyselenim moci. Asi 30 % davky je vylu€ovano do stolice, ale toto procento se obvykle
snizi pfi vyssich davkach. Asi 75 % celkové eliminace je v nekonjugované forme.

Zvlastni populace
Neexistuji zadné vyznamné rozdily ve farmakokinetice mezi muzi a Zenami. Clearance methadonu je sniZzena
pouze v urcité mite u starSich osob (> 65 let).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

U mysi snizuje methadon hladiny estriolu a FSH s naslednym zvySenim resorpcnich mist a sniZzenim
implantac¢nich mist, zatimco podavani methadonu samctim krys pied pafenim vede k nezddoucim tc€inkiim na
jejich potomky, zejména ve snizeni porodni hmotnosti a zvySeni neonatalni mortality v disledku sniZzenych
hladin LH a testosteronu. Methadon indukuje sexualni dysfunkci pfi sexualnim vykonu a sexualni motivaci
u kireckda.

Methadon ve vysokych davkach zptsoboval porodni abnormality u svist'i, kieckl a mysi, kdy vétSina zprav
udavala exencefalii a defekty centralniho nervového systému. U mysi byla ob¢as pozorovana rachischisis
v kréni oblasti. U embryi kufat bylo zjiSténo neuzévieni neuralni trubice. Methadon nebyl teratogenni u krys
a kralikd. U krys byl také zjistén snizeny pocet mladych a u Sténat byla zaznamendna zvySena mortalita,
retardace rustu, neurologické behavioralni ucinky a snizena hmotnost mozku. U mysi byla zaznamenana
sniZzena osifikace prstd, sterna a lebky a snizeny pocet plodi v jednom vrhu. Nebyly provedeny zadné studie
kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Nekrystalizujici sorbitol 70% (E420)
Glycerol (E422)

Natrium-benzoat (E211)

Monohydrat kyseliny citronové (E330)
Brilantni modt FCF (E133)

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

36 mésici.

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni obalu: 90 dnd.

Doba pouzitelnosti po zfedéni: 14 dna.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovavejte v piivodnim obalu pfi teploté do 25 °C, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Po prvnim otevieni uchovavejte pii teploté do 25 °C v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied
svétlem, a ne déle nez 90 dni.

Po zfedéni na koncentraci 1 mg/ml nebo 5 mg/ml je pouzitelnost 14 dnil pti uchovavani v PET lahvich pfi
teploté do 25 °C a chranéné pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z hnédého skla (hydrolytické tfidy III) obsahujici 100 ml koncentratu pro peroralni roztok uzaviena
Sroubovacim uzavérem PP 28 s PE vlozkou nebo se Sroubovacim uzaveérem PP 28 s PE vlozkou opatfenym
détskou pojistkou a krouzkem originality a s ptibalovou informaci v papirové krabicce.

Lahvicka z hnédého skla (hydrolytické tiidy III) obsahujici 1 000 ml koncentratu pro peroralni roztok uzaviena
Sroubovacim uzavérem PP 28 s PE vlozkou nebo se Sroubovacim uzavérem PP 28 s PE vlozkou opatienym
détskou pojistkou a krouzkem originality a s ptibalovou informaci v papirové krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Lécivy pripravek se dodava v davkovacich balenich, které je urceno pro pouziti pouze zdravotniky.

Tento pripravek by se mél pred pouzitim fedit ¢isténou vodou tak, aby vznikl peroralni roztok methadon-
hydrochloridu o koncentraci 1 mg/ml nebo 5 mg/ml.

Peroralni roztok 1 mg/ml methadon-hydrochloridu se pfipravuje ziedénim 1 dilu koncentratu pro peroralni
roztok s 9 dily ¢isténé vody (10nasobné fedeni).

Peroralni roztok 5 mg/ml methadon-hydrochloridu se pfipravuje zfedénim 1 dilu koncentratu pro peroralni

roztok s 1 dilem cisténé vody (2nasobné fedéni).

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
INN-FARM d.o.0.

MaleSeva ulica 014

1000 Ljubljana

Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

65/449/13-C
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20.11.2013
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16.03.2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

19. 6. 2026
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