RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Metadon DAK 1 mg/ml, suukaudne lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Suukaudse lahuse 1 ml sisaldab 1 mg metadoonvesinikkloriidi.
INN. Metadonum

Teadaolevat toimet omavad abiained: propiiiilparahiidroksiibensoaat, metiiiilparahiidroksiibensoaat,
etanool, sahharoos.
Abiainete tdielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Suukaudne lahus.

Selge, vérvitu, apelsini 16hnaga lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Opioidsodltuvuse asendus- ja vodrutusravi sobiva meditsiinilise jdlgimise siisteemi, sotsiaalse ja
psiihholoogilise abi raames. Tugev valu.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Metadooni ei tohi manustada sagedamini kui 6...8 tunni jdrel, kuna see vdib organismis kuhjuda ja
pShjustada sedatsiooni ja hingamise depressiooni. Pika-ajalisel metadooni kasutamisel ei tohi seda
manustada rohkem kui 2 korda 66pdevas. Kuna annustamise skeemist rangelt kinnipidamine v3ib anda
ka ebapiisava analgeetilise toime, siis tuleb jargnevaid annuseid kohandada vastavalt patsiendi
individuaalsele vastusele.

Tugev valu.

Taiskasvanutele on algannus 5...10 mg iga 6...8 tunni jérel.

Lastele on tavaline annus 0,3 mg lahust 1 kg kehakaalu kohta iga 6...8 tunni jérel. Lapsed on
tundlikumad kui tiiskasvanud ja neil v3ivad toksilised toimed tekkida juba viga madalates annustes.
Opioidsoltuvuse ravi.

Annustamine on individuaalne vastavalt patsiendi vajadustele. Alustatakse annusega 10...20 mg
O006pdevas. Vajadusel annust suurendatakse 10...20 mg kaupa 60pidevas, jdlgides, et patsiendil ei teki
drajddma- ja miirgistusndhtusid. Tavaline siilitusannus on 40...60 mg &6pdevas. Annus vdib ulatuda
kuni 180 mg 66pédevas.

Maksakahjustusega patsiendid

Metadoon metaboliseerub maksa CYP450 kaudu, seetdttu peaksid maksakahjustusega patsiendid
alustama ravi viiksemate annustega ja ravi tuleb individualiseerida vastavalt patsiendi reageerimisele
ravile.




Neerukahjustusega patsiendid
Neerukahjustusega patsientidel tuleks metadooni annustada jargmiste intervallidega:
—  kerge neerukahjustusega patsiendid (kreatiniini kliirens 50...80 ml/min) peaksid saama
metadooni iga 6 tunni jérel;
— mddduka neerukahjustusega patsiendid (kreatiniini kliirens 30...50 ml/min) peaksid saama
metadooni iga 8 tunni jarel;
— raske neerukahjustusega patsiendid (kreatiniini kliirens <30 ml/min) peaksid saama metadooni
iga §8...12 tunni jérel;
— Idpp-staadiumi neeruhaigusega patsientide (vajavad dialiiiisi) annustamiste vaheline intervall
peaks olema vihemalt 12 tundi.

Eakad
Eakatel patsientidel tuleb kasutada vdikseimat voimalikku metadooni annust, kuna esineb metadooni
kuhjumise ja iileannustamise oht juba viikestes annustes.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Rahutusseisundid alkoholi vi uinutite kuritarvitamise tagajérejel.

Metadooni ei tohi kasutada samaaegselt ega enne 14-66pdeva moddumist ravist monoamiini oksiidaasi
(MAO) inhibiitoritega.

Metadoon on hingamiskeskuse pérssija ja seda ei tohi kasutada dgeda hingamise péarssumise puhul, nt
dge astmahoog, raske bronhiit, raske kopsu emfiiseem.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Metadooni ei tohi kasutada mdoduka valu, dgeda valu, ja ,,1abil66gi* valu puhul v&i vajaduspdhiselt ning
opioide varem mitte saanud patsientidel. Kroonilise mitte-vahivalu puhul ei tohiks metadoon olla
esimese valiku ravim.

Metadoon on tsentraalse hingamiskeskuse ja kesknarvisiisteemi depressant, mida tuleb kasutada
ettevaatusega, kaasates vastavat monitoorimist ja kliinilist kdsitlemist, patsientidel:

- kellel esineb haiguslik seisund, mis voib pohjustada hiipoventilatsiooni vdi hingamise parssumist, nt
obstruktiivne kopsuhaigus, cor pulmonale, hiipoksia v&i hiiperkapnia;

- kes saavad samaaegselt monda teist kesknidrvisiisteemi depressanti ja neil tuleks metadooni annust
vihendada (vt 16ik 4.5);

- kellel esineb intrakraniaalse rShu tdus vdi peatrauma, kuna metadoon v3ib esile kutsuda aju hiipoksia
ja vasodilatatsiooni, mis voivad veelgi mérgatavalt rGhku tosta;

- kellel esineb hiipotiiroidism. Metadooni toimel tSuseb seerumis kilpndédrme hormooni siduva
globuliini, triioodtiironiini ja tiiroksiini tase. Nende taset tuleb jélgida;

- kellel esineb Addison'i tdbi. Opioidid vdivad ndrgendada hiipotaalamuse-ajuripatsi-neerupealise telje
funktsiooni vdi inhibeerivad AKTH vabanemist;

- kes kuritarvitavad alkoholi vdi rahusteid;

- kellel esineb hiipopituitarism, mis vdib pikendada KNS-i ja hingamise depressiooni;

- kellel esineb feokromotsiitoom; hiipertensiooni ja maliigse hiipertensiooni vdimaliku tekitamise tdttu
(viib hingamise parssumise ndhtude ja siimptomite esinemiseni);

- kes saavad monoamiini oksiidaasi (MAO) inhibiitoreid v&i kes on 14 pdeva jooksul 16petanud ravi
MAO inhibiitoritega.

Metadooni tuleks ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel esineb:

- 4ge seedetrakti hdire vdi pdletikuline soolehaigus, kuna metadoon tdstab seedetrakti toonust (spasmid,
peristaltika aeglustumisest tulenev kdhukinnisus), mis v3ib viia soolesisese rohu tdusuni ja mao
tithjenemise aeglustumiseni ning seetdttu patsiendi seisundit halvendada.



- prostata hiipertroofia, ureetra striktuur (spasmid kuseteedes, vilise sfinktri toonuse tdus ja pdie mahu
suurenemine). Tiihjenemisrefleks on pérsitud ja seetdttu esineb sagedasti uriinipeetust.

- maksa ja sapiteede haiguseid, nt sapikoolikud (vdivad pShjustada Oddi sfinkteri spasmi) ja
kShundarme hiired (vdivad pdhjustada seerumi amiilaasi tdusu). Patsiente tuleks jédlgida halvenevate
nidhtude ja siimptomite suhtes.

Opioididega seotud hoiatused ja ettevaatusabindud

Sage annustamine vdib viia ravimi kuhjumiseni organismis, mis v3ib pShjustada iileannustamist ja
toksilisust.

Metadooni voidakse samamoodi kuritarvitada kui teisi opioidi agoniste. Kdiki patsiente, kes saavad
opioide tuleks rutiinselt jdlgida ravimi véédrkasutamise, ravimi Kkuritarvitamise ja ravimsdltuvuse
siimptomite suhtes.

Ravi Iopetamisel on kirjeldatud vodrutusndhte, tavaliselt 24...48 tunni jooksul pérast ravi 15petamist.
Metadoonravi 13petamine patsientidel, kellel on tekkinud fiitisiline sSltuvus, peab toimuma jérk-jargult.
Jarsk ravi katkestamine, annuse vihendamine v&i opiaadi antagonist manustamine (nt naloksoon) vdib
esile kutsuda &rajdtu siindroomi, millele on iseloomulik unetus, valu, rinorrda, suurenenud pisaravool,
isu vihenemine ja diarréa.

QT intervalli pikenemine

Metadoonravi ajal on teatatud ka QT intervalli pikenemisest ja torsade de pointes’i esinemisest,
sagedamini, kuid mitte ainult metadooni suuremate annuste puhul (>200 mg/66pédevas). Seetdttu tuleks
metadooni kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel esineb QT intervalli pikenemine vdi neil
patsientidel, kellel on oht QT intervalli pikenemise tekkeks, nt:

- teadaolev QT intervalli pikenemine anamneesis;

- progresseeruv sildamehaigus;

- elektroliiiitide tasakaaluhdired: hiipokaleemia, hiipomagneseemia;

- kasutamisel koos ravimitega, mis vdivad pikendada QT intervalli.

Nagu koéik opiaadid voib ka metadoon pdhjustada hdiriva kdhukinnisuse, mis on eriti ohtlik tdsise
maksapuudulikkusega patsientidel. Seetdttu on soovitatav juba varakult kasutusele votta kdhukinnisust
viltida aitavad meetmed.

Metadooni lahus sisaldab propiitilparahiidroksiibensoaati ja metiiiilparahiidroksiibensoaati. V5ib tekitada
allergilisi reaktsioone (ka hilistiiiipi).

Metadooni lahus sisaldab etanooli. Ravim sisaldab viikestes kogustes etanooli (alkoholi).

Metadooni lahus sisaldab sahharoosi. Périliku fruktoositalumatuse, glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooni
vOi sahharaas-isomaltaasi puudulikkusega patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Metadoon metaboliseeritakse mitmete tsiitokroom P450 (CYP450) ensiiimide poolt. Seetdttu voib
metadooni manustamine koos ravimitega, mis teadaolevalt takistavad CYP450 ensiiiime, mdjutada
kliinilist toimet (vt 161k 5.2).

Ravimid. mis véivad mdjutada metadooni plasmataset

Moned ravimid voivad kiirendada metadooni metabolismi, mille tulemusel langeb metadooni tase
plasmas: pdletikuvastased ravimid (rifampitsiin), antikonvulsandid (karbamasepiin, feniitoiin),
naistepuna ja retroviirusevastased ained, mida kasutatakse HIV infektsiooni ravis (peamiselt nevirapiin,
efavirens ja mdned proteaasi inhibiitorid). Nende ravimite manustamine vdib pdhjustada metadooni
drajadgmanihtude tekkimist.

Moned ravimid vdivad aeglustada metadooni metabolismi, mille tulemusel tSuseb metadooni tase
plasmas: flukonasool ja mdned selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d), eriti
fluvoksamiin. Nende ravimite manustamine v3ib suurendada tdendosust metadooni toksilisuse tekkeks.




Metadooni kliirens vdheneb manustamisel koos CYP3A4 toimet inhibeerivate ravimitega, nt moned
HIV-viiruse vastased ained, makroliidantibiootikumid, tsimetidiin ja asoolid.

Monoamiini oksiidaasi (MAO) inhibiitorid v&ivad pikendada ja tugevdada metadooni hingamist
pérssivat toimet. Opioidide ja MAO inhibiitorite koos manustamine v3ib pohjustada fataalset
hiipotensiooni ja koomat (vt 186ik 4.4). Mitte kasutada samaaegselt ega enne 14 66pdeva moddumist
ravist MAO inhibiitoritega (vt 15ik 4.3).

Moju teistele ravimitele

Metadoon v3ib mdjutada ka teiste ravimite metabolismi. Mdnede ravimite plasmakontsentratsioon vaib
tSusta, nt nelfinaviir, zidovudiin, flukonasool ja desipramiin, ja mdnede kontsentratsioon vdib langeda,
nt abakaviir ja amprenaviir.

QT intervalli pikenemine

Ettevaatus on vajalik kui metadooni kasutatakse koos ravimiga, millel on teada QT intervalli pikendav
toime (vt 16ik 4.4).

Koostoimed vdivad esineda metadooni ja vdimalike ariitmogeensete ravimite vahel, nt I ja III klassi
antiariitmikumid, mdned neuroleptikumid, tritsiiklilised antidepressandid ja kaltsiumi kanali blokaatorid.
Ettevaatus on vajalik ka juhul kui metadooni kasutatakse koos ravimiga, mis vdib pdhjustada
elektroliititide tasakaalu hiireid (hiipomagneseemia, hiipokaleemia), mis omakorda pdhjustavad QT
intervalli pikenemist. Siia kuuluvad diureetikumid, lahtistid ja harvadel juhtudel ka mineralokortikoidsed
hormoonid.

Teised toimed

Metadooni iildist parssivat toimet vdivad tugevdada teised tsentraalselt toimivad ained, nt alkohol,
barbituraadid, neuromuskulaarset iilekannet takistavad ained, fenotiasiinid ja rahustid. Ent mdned
psithhotroopsed ravimid vdivad metadooni analgeetilist toimet tugevdada.

Metadooni ja SSRI-te koos manustamine vGib tdsta serotoniini siindroomi tekkeriski, eriti suurtes
annustes voi tundlikel patsientidel.

H,-retseptorite blokaatorite itheaegsel manustamisel on suurem oht metadooni kdrvaltoimete tekkeks.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Vihesed andmed metadooni kasutamise kohta raseduse ajal ei viita metadooni teratogeensetele
toimetele.

Metadooni tohib kasutada raseduse ajal, vaid juhul, kui oodatav kasu emale on suurem kui voimalik oht
lootele.

Stimptomid, mille esinemist vastsiindinul seostatakse gestatsiooni ajal metadooni kasutamisega on
hingamisdepressioon, madal siinnikaal, ikterus, trombotsiitoos ja vd0rutus siimptomid (vastsiindinu
drajddmasiindroom).

Imetamine

Metadoon eritub rinnapiima ja vdib pdhjustada vodrutusnidhte imikul, kes saab rinnapiima kaudu
metadooni. Metadooni tuleb rinnaga toitmise ajal manustada ettevaatusega (metadooni annus peab
olema voimalikult vdike ning imikut tuleb sedatsiooni tekke suhtes jilgida).

Fertiilsus

Metadoon ei néi kahjustavat naiste fertiilsust.

Uuringud metadooni sdilitusravi programmis meestel on ndidanud, et metadoon vidhendab seerumi
testosterooni sisaldust ja mérgatavalt parsib ejakulaadi mahtu ja spermatosoidide liikuvust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele



Metadon DAK-1 on tugev toime autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele oodatavate kdrvaltoimete
tottu.

4.8 Korvaltoimed

Viga sage (>1/10); Sage (>1/100 kuni <1/10); Aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100);
Harv (>1/10 000 kuni <1/1000); Vdga harv (<1/10 000); Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Metadoon voib pdhjustada morfiinile sarnaseid korvaltoimeid. Kdige sagedasemad kdrvaltoimed on
iiveldus, oksendamine, unisus, segasusseisund ja kdhukinnisus.

Tavaliselt areneb pikaajalisel kasutamisel nende kdrvaltoimete suhtes (vilja arvatud kdhukinnisus) vélja
tolerantsus.

Nérvisiisteemi héired
Viga sage: peapdoritus, sedatsioon.
Aeg-ajalt: peavalu, unetus, erutus.

Psiihhiaatrilised hiired

Sage: segasus.
Aeg-ajalt: eufooria, diisfooria, orientatsioonikaotus.
Harv: hallutsinatsioonid.

Silma kahjustused
Aeg-ajalt: niagemishéired.

Stidame héired
Aeg-ajalt: bradiikardia.
Harv: QT intervalli pikenemine ja torsade de pointes.

Vaskulaarsed héired
Harv: hiipotensioon, tsirkulatoorne kollaps.

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired
Aeg-ajalt: hingamisdepressioon, kopsuturse.

Seedetrakti hiired
Viga sage: hdirunud mao tithjenemine (gastroparees), iiveldus, oksendamine, kohukinnisus,
suukuivus.

Maksa ja sapiteede hdired
Aeg-ajalt: Oddi sfinkteri vaartalitus (spasm, ahenemine), sapikoolikud.

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga sage: liighigistamine.
Sage: Shetamine, kihelus.

Neerude ja kuseteede héired
Sage: uriinipeetus.
Teadmata: kuseteede spasm

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme héired

Sage: seksuaalhiired, erektsioonihdired, hilinenud ejakulatsioon, ejakulatsiooni puudumine.

Teadmata: giinekomastia (pikaaegne kasutamine vdib pdhjustada prolaktiinisisalduse tdusu),
meestel fertiilsuse langus.




Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused

Teadmata: arajdtu siindroom (nt unetus, piloerektsioon, anoreksia, nérvilisus, rahutus, tahhiikardia,
palavik, tildine kehavalu, vesine nina, aevastamine, treemor, kiilmavirinad, kdhuvalu,
suurenenud pisaravool, isu vihenemine, iiveldus ja kohulahtisus). Arajitu nihu
siimptomid avalduvad enamasti 24...48 tundi peale ravimi &ra jétmist.

Metadoon vdib suurendada intrakraniaalset rohku, eriti olukorras kui see on juba eelnevalt korgenenud.

4.9 Uleannustamine

Néhud ja siimptomid

Uleannustamise siimptomiteks voivad olla mioos, teadvushiired, letargia, kooma ja
hingamisdepressioon. Tdsise miirgistuse puhul vdib esineda apnoe, hiipotensioon, bradiikardia, mitte-
kardiogeenne kopsuturse, krambid, rabdomiioliiiis, siidame seiskumine, ariitmiad ja surm.

Ravi

Ravi on peamiselt siimptomaatiline ja toetav. Manustada aktiveeritud siitt ja kaaluda maoloputuse
tegemist. Antidoodina tuleb kasutada naloksooni: 0,4...2,0 mg intravenoosselt ja vajadusel korrata kuni
miirgistuse ndhud ja siimptomid (eriti kooma ja hingamisdepressioon) kaovad. QT intervalli pikenemist
ei saa ravida naloksooniga.

Opioid-sdltuvatele patsientidele soovitatud annuses opioidantagonisti (naloksooni) manustamine v&ib
esile kutsuda dgeda drajadma siindroomi. Selle siindroomi tdsidus sSltub fiiiisilise sdltuvuse tugevusest ja
manustatud antagonisti annusest. Opioidantagonisti manustamist sellisele patsiendile peaks voimalusel
véltima. Kui seda siiski tuleb kasutada ravimaks tdsist hingamisdepressiooni fiiiisilise sdltuvusega
patsiendil, tuleb antagonisti manustada erakordse ettevaatusega ja tiitrida tavapérasest viiksema
annusega.

Patsiendid peavad jilgimise all olema vihemalt 48 tundi pérast ndhtavat paranemist relapsi voimalikkuse
tSttu, kuna antagonisti toime kestus vdib olla oluliselt lithem kui metadoonil.

Teiste respiratoorsete v3i tsentraalsete stimulantide kasutamine ei ole soovitatav.

Uriini hapestamine suurendab metadooni eritumist uriini kaudu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: opioidsdltuvuse raviks kasutatavad ained, ATC-kood: NO7BC02

Metadooni analgeetiline toime on tingitud osaliselt valu tajumise muutusest kui ka valuldve
korgenemisest.

Metadoon on siinteetiline opioidagonist. Metadoonil on korge afiinsus p (miiii)-retseptoritesse, vihemal
maéral & (delta)- ja k (kapa)-retseptoritesse.

Toime kesknirvisiisteemile vastavalt erinevate retseptorite haaratusele on jargmine:

p (miiii)-retseptorid: supraspinaalne analgeesia, hingamiskeskuse pérssimine, eufooria, psiitihiline
ravimsdltuvus.

k (kapa)-retseptorid: spinaalne analgeesia, pupilli ahenemine, sedatsioon.

o (sigma)-retseptorid: diisfooria, hallutsinatsioonid.

Peale selle vdib metadoon pdhjustada kdorvaltoimena iiveldust (seoses dopamiini-retseptorite
stimulatsiooniga nn frigger-tsoonis). Metadoon suurendab antidiureetilise hormooni (ADH) ja histamiini
vabanemist. V3ib pdhjustada ka kdhukinnisust.

Suukaudse manustamise jargselt saabub iiksikannuse toime umbes 30...60 minuti parast ja kestab
tavaliselt 4 tundi. Kuna korduval annustamisel metadoon kuhjub, siis toime kestus pikeneb. Tarvitamise
1dpetamisel vabaneb kudedesse kuhjunud metadoon jirk-jargult, seetSttu vdivad metadooni toimed
ilmneda ka veel mitme pdeva jooksul parast ravi 1dpetamist.

5.2 Farmakokineetilised omadused



Imendumine

Metadoon imendub kiiresti. Suukaudsel manustamisel on biosaadavus 85%. Maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub 2...4 tunni md6dudes. Eliminatsiooni poolviidrtusaeg varieerub suuresti
(15...60 tundi). Esmase maksapassaazi tottu ei ole biosaadavus tédielik, mis on kooskdlas ennustatava
20% ekstraheerimisega esmase maksapassazi kdigus CYP3A4 poolt.

Jaotumine

Metadoon seostub suures osas vereplasma valkudega (71...88%), jaotusruumala on umbes 4 ml/kg ja
eliminatsiooni poolvidirtusaeg piisiva plasmakontsentratsiooni korral on 22 tundi.

Metadoon jaotub madalas kontsentratsioonis verre ja ajju, suuremas kontsentratsioonis neerudesse,
pdrna, maksa ja kopsudesse.

Metadoon ldbib platsentat - kontsentratsioon amnionivedelikus on sarnane kontsentratsioonile ema
plasmas — ja eritub ka véikestes kogustes rinnapiima.

Biotransformatsioon

Metadoon metaboliseerub peamiseks inaktiivseks metaboliidiks 2-etiilideen-1,5-dimetiiiil-3,3-
difeniitilpiirrolidiiniks(EDPP) ja vdhemal médral 2-etiiiil-3,3-difeniitil-5-metiitilpiirrolidiiniks,
meraboliseerumine toimub maksas. CYP3A4 on peamine metabolismi eest vastutav ensiitim, ent oma
osa on metabolismis ka teistel CYP450 ensiiiimidel; CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C18,
CYP2C19 ja CYP2D6 on koik nimetatud metabolismis osalejatena, ehkki ei ole tihist arvamust nende
osatdhtsuse jarjestamisel.

Eritumine

Metaboliidid erituvad véljaheite ja uriiniga koos muutumatu metadooniga. Kuigi metadoon peamiselt
metaboliseeritakse, eritub siiski mérkimisvéddrne hulk annusest ka neerude kaudu. On leitud, et kuni 19%
annusest eritub sel teel. Metadooni uriini kaudu eritumine on pH-st sdltuv, mida madalam on pH seda
suurem on kliirens. Andmed viitavad, et neerude kaudu eritumine on mérkimisvairne vaid siis kui uriini
pH<e6.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Kartsinogenees ja mutageensus

Pikaajalised kartsinogeensuse uuringud nérilistel ei tdestanud metadooniga seotud neoplaasia teket.
Metadoon ei ndidanud tdendatavat mutageenset toimet suures hulgas standardsetes in vitro ja in vivo
mutageensuse katsetes. Siiski hiirte dominantse letaalmutatsiooni katses seostati ravi metadooniga
annuses 1...6 mg/kg suurenenud implantatsiooni-eelsete surmadega ja spermatosoidid kromosomaalsete
kdrvalekalletega, vorreldes kontrollgrupiga.

Reproduktsioonitoksilisus

Teratogeensuse standarduuringutes hiirtel ja kiitilikutel ei leitud teratogeenseid toimeid 10...50 korda
suuremates metadooni annustes kui inimestel kasutatavad 66péevasedsiilitusannused.
Mitte-standarduuringutes on kirjeldatud kesknarvisiisteemi arenguhdirete esinemist hamstritel ja hiirtel,
kellele manustati varajase tiinuse ajal suuri metadooni annuseid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Propiitilparahiidroksiibensoaat (E216),
Metiiiilparahiidroksiibensoaat (E218),
sidrunhappe monohiidraat,
apelsiniessents,

etanool (96%),



sahharoos,
vesi.

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1000 ml pruunis klaaspudelis.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Takeda Pharma AS

Jaama 55B

63308 Polva

Eesti

8. MUUGILOA NUMBER

309400

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 26.04.2000
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 29.06.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud septembris 2014



