REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Metadone Cloridrato Molteni 5 mg/ml Oral Solution Sugar Free 1000 ml

Methadone hydrochloride

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substanta activi este clorhidratul de metadona. Fiecare ml de solutie contine 5 mg hydroclorid de
metadona.

Celelalte componente cu actiune cunoscuta sunt xilitolul 100 mg/ml si glycerolul 100mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala

Solutie transparenta, de culoare galben-deschis cu gust de cirese.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- In tratamentul sindromului de abstinent3 si tratamentul de detoxifiere, pentru pacientii
dependenti de heroini /opioide.

- In tratamentul de intretinere pentru pacientii dependenti de opioide, ce necesita o terapie de
detoxifiere mai indelungata.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze .

Acest medicament este o solutie care trebuie administrati prin gurd (pe cale oral), nu se
utilizeaza prin injectare.

Tratamentul simptomelor de abstinenta

1tre medicale p
s

/
Se recom

Tratamentul cu metadona trebuie efectuat sub control medical, in ¢
specializate, pentru evitarea riscurile semnificative asociate tratamé

Doza inifiald se stabileste in functie de intensitatea simptomelor de &
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anda

doza initiald de 20 mg pe zi, care poate imbunatati starea pacientului: ,A \functie dedifnitiuarea
simptomelor, cum ar fi ingustarea pupilelor, reducerea frecventei cardi ‘ uare
hiperperistaltismul si piloerectiei, alte 20 mg pof fi administrate pe cale or . 3-4 ore.

Tratamentul poate fi continuat cu o dozi orali zilnica de 30-50 mg clorhidrat de metadoni ,
care poate fi apoi treptat diminuata pe parcursul a aproximativ 3 sdptimani.

Tratamentul de intretinere
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A se vedea ,, Tratamentul simptomelor de abstinenta”. Doza initiald poate fi stabilitd in acelasi
mod ca si in tratamentul simptomelor de abstinenta. Doza zilnici (ca solutie orald) este de 50-
100 mg clorhidrat de metadona. De obicei, doza zilnica este de aproximativ 60 mg. In mod
general, perioada de tratament este de aproximativ 6 luni. Cand pacientul manifesta o
imbunatatire a conditiilor fizice, igienice si psiho-sociale, se continua cu tratamentul

simptomelor de abstinenta.

Insuficienta hepatici:

Consumatorii de droguri, care utilizeaza calea intravenoasa, se expun la riscul de a se
inbolnavi de hepatita virald, care in forma cronica, se intilneste destul de des la acesti pacienti.
Pentru pacientii cu insuficientd hepatici acest preparat se administreaza cu prudenta. La
pacientii cu ciroza hepatica metadona se descompune intarziat . Aceasta poate majora
concentratia plasmatica a metadonei. Pentru acesti pacienti se va administra o dozi mai mic4,
decét cea, care este recomandati in mod obisnuit. Dozele ulterioare se v-or stabili individual
pentru fiecare pacient, in dependenta de starea pacientului .

Insuficienti renali:

Tratamentul cu metadona, in cazul pacientilor cu insuficienta renala, se efectuiaza cu
prudenta. -

Intervalul dintre doze trebuie prelungit la minimum 8 ore atunci cand rata filtrarii
glomerulare (GFR) este de 10 - 50 ml / min si se prelungeste la minimum 12 ore dacd GFR
este mai micd de 10 ml / min.

4.3 Contraindicatii

Insuficienta cardiaci.

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Hipertensiune arteriali intracranian.

Traumatism craneoencefalic.

Boala pulmonara obstructivi cronica.

Insuficienta respiratorie cu cianoza. .

Delirium tremens.

Hipovolemie.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Metadona trebuie administratd cu prudentd, iar doza initiald trebuie redusi la pacientii
varstnici si debilitati si la pacientii cu hipotiroidism, boala Addison, hiperplazie prostatica,
stricturi ale uretrei, mixedem.

Metadona nu este recomandati in utilizare la copii. Chiar i dozelefoarte m i'pot provoca
> - E .,' TG
Intoxicatii in utilizarea pediatrica.

Pacientilor cu nefrolitiaza sau litiaza biliara, poate fi necesard admiristr
atropinei sau a unui alt preparat spasmolitic.

Administrarea metadonei poate provoca hipotensiune arterial
la pacientii cu boli cardiovasculare.

La pacientii, tratati in conditii de ambulator, metadona poate provoca hipotensiune arteriald
ortostatica.



in timpul tratamentului cu metadon au fost raportate cazuri de prelungire a intervalului QT si
torsada vérfurilor, in special la doze mari (> 100 mg/zi). Metadona trebuie administrati cu
precautie la pacientii cu risc de aparitie a intervalului QT prelungit, de exemplu in caz de
antecedente de prelungire a intervalului QT, afectiuni cardiace in stadiu avansat, tratament
concomitent cu medicamente care pot prelungi intervalul Q7.

Factorii de risc sunt:
- Schimbari electrolitice, in special hipokaliemie, hipocalcemie si hipomagnezemie.
- QT prelungit, congenital sau dobandit.

- Cardiomiopatia, cu manifestarea simptomelor de insuficienta cardiaca.

i

- Bradicardie sinusali.
- Tulburéri de ritm cardiac.

- Medicatie concomitenta, care poate prelungi intervalului QT, cum ar fi preparatele
antiaritmice, neuroleptice, antibiotice, antidepresive si antihistaminice.

Insuficienta suprarenald

Analgezicele pe baza de opioide pot provoca insuficienta suprarenali reversibil care necesiti
monitorizare si terapie de substitutie cu glucocorticoizi. Simptomele insuficientei suprarenale
pot include greats, varsaturi, pierderea poftei de mancare, oboseald, slabiciune, ameteli sau
tensiune arteriala scizuti

Scdderea nivelurilor hormonilor sexuali i cresterea nivelului prolactinei

Utilizarea pe termen lung a analgezicelor pe bazi de opioide poate fi asociati cu sciderea
nivelurilor hormonilor sexuali si cresterea nivelului prolactinei. Printre simptome se numara
scdderea libidoului, impotenta sau amenoreea

Hipoglicemia

Hipoglicemia a fost constatati in contextul supradozajului de metadoni sau al cresterii dozei
de metadona. Se recomandi monitorizarea periodica a glicemiei in timpul cresterii dozei (vezi
sectiunile 4.8 si 4.9)

Riscul asociat utilizdrii concomitente cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele
sau medicamente inrudite acestora: _

Administrare concomiteriti de Metadone Cloridrato Molteni si medicamente sedative, cum
sunt benzodiazepinele sau medicamentele inrudite poate duce la sedare, deprimare
respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenti cu aceste
medicamente sedative trebuie rezervati pacientilor, pentru care nu sunt posibile alternative de
tratament. Dacd se ia o decizie de prescriere a Metadone Cloridrato Molteni concomitent cu
medicamente sedative, trebuie utilizati cea mai mici dozi eficace si durata tratamentului
trebuie si fie cat mai scurti posibil. Pacientii trebuie urmariti indeaproape; p:
simptome de deprimare respiratorie si sedare. In acest sens, se rec
pacientilor si a apartinatorilor acestora pentru a fi atenti la aceste §i

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiu

Interactiuni farmacocinetice

Metadona este un substrat al glicoproteinei-P; prin urmare, toate medicamentele care inhiba
glicoproteina P (de exemplu chinidina, verapamilul) pot creste concentratia plasmatica a
metadonei.



Metadona este metabolizati de citre izoenzima CYP3A4.

Inductorii acestei izoenzime (barbiturice, carbamazepine, fenitoind, nevirapina, rifampicini)
pot induce metabolismul hepatic, ceea ce ar putea fi mai semnificativ daci inductorul este
administrat dupd ce a inceput tratamentul cu metadond. Ca urmare a acestor interactiuni au
fost raportate cazuri de simptome de abstinentd, de aceea a fost necesari cresterea dozei de
metadona.

Daci se intrerupe tratamentul cu un inductor al CYP3A4, doza de metadoni trebuie redusi.

Administrarea concomitentd a inhibitorilor CYP3A4 (canabinoide, claritromicini,
delavirding, eritromicind, fluconazol, suc de grepfrut, inhibitori selectivi ai recaptrii
serotoninei, itraconazol, ketoconazol, nefazodond) poate duce la cresterea concentratiilor
plasmatice de metadona.

Metadona reduce ASC §i Cuax a didanozinei §i stavudinei, ceea ce duce la sciderea
biodisponibilitatii stavudinei §i didanozinei. In plus, metadona poate intirzia absorbtia si
creste metabolismul de prim pasaj al medicamentelor mentionate anterior.

Metadona creste concentratiile plasmatice ale zidovudinei la administrare atit orald, cat si
intravenoasd, de asemenea produce o cresterea a ASC mai evidentd dupi administrarea orald
decdt dupd administrarea intravenoasd a zidovudinei. Aceste efecte sunt determinate de
inhibitia glucuronoconjugirii zidovudinei si, prin urmare, de clearance-ul renal scizut al ei. in
timpul tratamentului cu metadona, pacientii trebuie monitorizati atent in vederea aparitiei
semnelor de toxicitate provocatd de zidovuding, motiv pentru care poate fi necesard sciderea
dozei de zidovudind. Pacientii care administreazi ambele medicamente pot dezvolta
simptome tipice ale sindromului de abstinenta a opioidelor (cefalee, mialgie, fatigabilitate si
iritabilitate).

Inhibitorii proteazei antiretrovirale pot inhiba metabolismul metadonei la citeva grade, dar
reactiile mai semnificative sunt obtinute cu ritonavir, in timp ce o posibild interactiune cu
abacavir, in general, nu necesitd ajustdri ale dozei. Studiile in vitro arata, ca inhibitorii
proteazei antiretrovirale inhiba substantial CYP3A4. Conform unor studii clinice, in terapia
de intrefinere cu metadend, cand se administreaza concomitent ritonavir in asociere cu alti
inhibitori de proteaza antiretrovirala, cum ar fi nelfinavir, saquanavir, lopinavir, a fost
observat ASC de doui ori mai mare a metadonei.

Efavirenz induce metabolismul metadonei prin citocromul P4503A4. Dupi o terapie de trei
sdptdmani cu efavirenz, valorile medii ale concentratiilor plasmatice maxime de metadoni si
ASC au fost reduse cu 48%, respectiv 57%. Existd indicatii care sugereazi ci daci efavirenz
este addugat la un pacient care urmeaza terapie cu metadond, s- arf tea dezvolta un sindrom
de abstinentd, care incepe de obicei dupd doud sdptimani d ”raple' cu eféiv1renz dar poate
continua pand la 28 zile. Din acest motiv poate fi necesara ajustatea dozajului. "\

caméntelor care
IV macrolide,
rm intermediul

Excretia metadonei este redusd in cazul administririi concc
inhibi CYP3A4, cum ar fi unele medicamente utilizate ‘5
cimetidind, remedii antifungice azolice (deoarece metadona est
izoenzimei CYP3A4).

Tulburérile cardiace pot aparea la pacientii tratati concomitent cu metadoni §i medicamente,
care afecteaza transmiterea cardiaca sau echilibrul electrolitic. In astfel de circumstante, poate
fi utild efectuarea unei electrocardiograme.



Metamizol:

Administrarea concomitenti de metadond cu metamizol, care este un inductor al enzimelor
metabolizatoare, inclusiv CYP2B6 si CYP3A4, poate determina reducerea concentratiei
plasmatice de metadond si scadere eficacitatii clinice. Prin urmare, se recomanda prudenta
atunci cdnd metamizolul i metadona sunt administrate concomitent; raspunsul clinic si / sau
concentratia medicamentului trebuie monitorizate individual, pentru fiecare pacient.

Metadona este o bazi slaba. Acidificantii urinii (clorurd de amoniu) pot creste clearance-ul
renal al metadonei. In aceasti situatie, doza de metadona trebuie crescuta.

Interactiuni farmacodinamice ’

Antagonisti opioizi (naloxona si naltrexona) contracareazd actiunea farmacologicd a
metadonei. Aceste medicamente pot bloca actiunea metadond si provoca sindromul de
abstinenta.

Agonistii/antagonigstii (butorfanolul, nalbupina, pentazocina) pot bloca partial analgezia,
deprimarea respiratorie si insuficienta sistemului nervos central, provocate de metadond. La
administrarea concomitentd pot provoca si intensifica efectele neurologice, respiratorii si
hipotensive.

Efectele aditive sau antagoniste depind de doza metadonei si sunt mai frecvente atunci, cand
doza de metadoni este scidzutd sau moderatd. Aceste medicamente pot provoca sindromul de
abstinentd la pacientii care urmeaza terapie cronica.

Medicamentele cu actiune deprimantd asupra SNC (alte analgezice opioide,
benzodiazepinele, anestezice generale, fenotiazine, alte tranchilizante, antidepresive triciclice
si alte deprimante ale sistemului nervos central, inclusiv alcoolul) pot determina deprimare
respiratorie crescutd, hipotensiune arteriald, sedare intensd sau comd si chiar deces; prin
urmare, poate fi necesard reducerea dozei unuia sau a ambelor medicamente.

Medicamentele serotoninergice:

Sindromul serotoninergic poate sd apari la administrarea concomitentd de metadona cu
petidind, inhibitori de monoaminoxidazi (MAO) si agenti cu serotonind, cum ar fi inhibitorul
selectiv al recaptirii serotoninei (SSRI), inhibitorul selectiv al recaptarii serotoninei si
norepinefrinei (SNRI) si antidepresivele triciclice (TCA). Simptomele sindromului
serotoninei pot include modificari ale stérii mentale, instabilitate aut ndma . anomalii
neuromusculare gi/sau simptome gastrointestinale. &

! (difenoxilat si
loperamida) pot duce la constipatie severa si cresterea efectelor deprlmante asupra SNC.

Analgezicele opioide, in asociere cu antimuscarinice, pot duce la constipatie severa sau ileus
paralitic, in special in cazul administrarii pe termen lung.

Alcoolul poate induce detresie respiratorie severa si hipotensiune.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Nu exista date relevante de siguranta privind utilizarea metadonei in timpul sarcinii si nici
date, care demonstra efectul sporit al metadonei in aparitia maladiilor congenitale.

Simptomele de abstinenta / detresa respiratorie pot apdrea la nou-néscutii, mamele carora au
fost tratate cu metadond in timpul sarcinii. Studiile pe animale au aratat actiune toxica asupra
functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Nu se recomanda utilizarea terapiei de detoxifiere dupd
a 20-a sdptimand de sarcind. In aceste situatii este recomandat tratament de intretinere cu
metadond. Nu se recomandd administrarea solutiei orale Eptadone® inainte si in timpul
nagterii din cauza riscului de detresa respiratorie neonatald.

Alaptarea

I

Metadona este excretatd in laptele matern la niveluri scézute. Decizia de a recomanda
aldptarea trebuie si ia in considerare sfaturile clinice de specialitate si totodatd dacd femeia
are o dozi de intretinere stabild de metadond si orice utilizare continuata a substantelor ilicite.
Daci se ia in considerare aldptarea, doza de metadona trebuie sa fie cat mai scézutd posibil.
Medicii care elibereazd prescriptii ar trebui sd sfituiasca femeile care aldpteazd si
monitorizeze sugarul pentru a depista o posibild sedare si eventuale dificultdti de respiratie si
s solicite ingrijiri medicale imediate dacd apar astfel de probleme. Desi cantitatea de
metadond excretatd in laptele matern nu este suficientd pentru a suprima pe deplin simptomele
de sevraj la sugarii aldptati, ea poate atenua severitatea sindromului de abstinentd neonatala.
Daca este necesard intreruperea aldptirii, aceasta trebuie ficutd treptat, deoarece intércarea
bruscd ar putea amplifica simptomele de sevraj la sugar.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
METADONE CLORIDRATO MOLTENI poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Pacientii trebuie informati despre aceasta.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse raportate ale clorhidratului de metadona sunt clasificate in conformitate cu
clasificarea MedDRA.: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimaté din datele disponibile).

Riscurile principale ale metadonei sunt depresia respiratorie si;.

tr-o “misurd mai mica,
depresia circulatorie, stopul respirator, socul si stopul cardiac. :

pamentu care urmeazi tratament in ambulator pot fi reduse p
pozitie culcata.

e A

Alte reactii adverse sunt;:

Tulburari psihice

Cu frecventd necunoscuta: euforie, disforie, agitatie, dezorientare.



Tulburdri ale sistemului nervos

Cu frecventa necunoscuti: cefalee, insomnie.

Tulburdri oculare

Cu frecventd necunoscuti: tulburiri vizuale.

Tulburdri cardiace

Cu frecventd necunoscuti: bradicardie, palpitatii.

Tulburari vasculare

Cu frecventd necunoscuti: hiperemie faciald, lesin si sincopa.
Tulburdri gastrointestinale

Cu frecventa necunoscuti: xerostomie, anorexie, constipatie.
Tulburdri hepatobiliare

Cu frecventa necunoscuta: spasme ale ciilor biliare.
Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Cu frecventa necunoscut: prurit, urticarie, alte reactii cutanate, urticarie hemoragica.

Tulburdri renale si ale cdilor urinare
Cu frecventd necunoscuti: retentie urinari si dificultate de mictiune, efect antidiuretic.

Tulburdri ale aparatului genital si sanului
Cu frecventa necunoscuti: reducerea libidoului si/sau impotenta sexuald, amenorea.
Tulburdri generale §i la nivelul locului de administrare
Cu frecventa necunoscuti: fatigabilitate, edem.

Tulburdri metabolice §i de nutritie Standardul de ingrijire
Hipoglicemie (cu frecventa necunoscuti)

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd aprobarea medicament un'rol important,
permitind monitorizarea continui a raportului beneficiu/risc a medicam ui. Profesionistilor
in domeniul sanatatii li se cere si raporteze orice reactii adverse suspectate prin intermediul
sistemului nafional de raportare, ale cirui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei
Medicamentului i a Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresd web: http:/amdm.gov.md
sau e-mail: farmacovigilenta@amdm.gov.md.

B

Raporténd reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

4.9 Supradozaj
Simptome



fn urma supradozajului relevant de metadon poate fi depresie respiratorie (frecventa
respiratorie diminuat si / sau a capacititii vitale, respiratie Cheyne-Stokes, cianoz)
somnolentd extrema progresand spre stupoare sau comd, miosis vizibil, flacciditate musculard
scheletica, piele rece si clami i uneori bradicardie si hipotensiune.

In caz de supradozaj sever, in special intravenos, pot aparea apnee, colaps circulator, stop
cardiac si deces. S-a raportat hipoglicemie.

Tratament:

Este necesar de asigurat posibilitatea unei respiratii adecvate, eliberarea cdilor aeriene si
stabilirea unei ventilatii de sustinere, daca este cerut de situatie.

in caz de supradozaJ cu metadond, pacientului trebuie sd i se efectuieze respiratie artificiala,
daca este necesar, si sd i se administreze naloxond ca antidot.

Daca o persoani care nu este tolerantd, in special un copil, ia in mod gresit sau ingereaza o
doza mare de metadond, sunt antagonisti narcotici eficienti care contracareaza depresia
respiratorie potential letala.

Doza de naloxoni este de 5-10 mg / kg intravenos, care trebuie repetatd, daca este necesar, la
fiecare 10-20 de minute.

Trebuie de avut in vedere, cd metadona este un supresor cu actiune lunga (36 pana la 48 de
ore), in timp ce antagonistii folositi pentru tratamentul supradozajului sunt eficienti pentru
perioade mai mici (1 pana la 3 ore). Prin urmare, pacientul trebuie tinut sub observatie
continud pentru a constata eficienta tratamentului contra depresiei respiratorii si trebuie tratat
in mod repetat cu antagonistul narcoticelor, dupa cum este necesar. Utilizarea altor stimulanti
respiratori nu este indicata, daca diagnosticul este exact si depresia respiratorie este cauzata
exclusiv de supradozajul de metadona.

Un antagonist nu trebuie administrat in absenta depresiei respiratorii sau cardiovasculare
semnificative din punct de vedere clinic.

Acest medicament trebuie administrate in mod repetat pana cand conditiile pacientului rimén
satisfacatoare. Cand utilizati naloxona, riscul ca antagonistul de narcotice sd deprime mai
mult respiratia este mai putin probabil.

Oxigenul, lichidele intravenoase, vasopresoarele si alte masuri de sprijin trebuie utilizate
atunci cand sunt indicate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Efectele administririi de metadona, care este eficientd si pe cale orald, sunt debutul rapid al
analgeziei, activitatea prelungitd ca suprimant al sindromului de abstinentd la persoanele cu
dependentd fizica si, dupd administrarea repetatd, tendinta de a exercita efecte persistente
semnificative. . 8

Suspendarea medicamentului determind un sindrom de abstinenta similar calitativ cu morfina,
care diferd printr-un debut mai gradual, o evolutie moderatd mai prelungité si simptome mai
putin severe.

Utilizarea orald determind un debut treptat, o scddere a nivelurilor maxime si o duratd mai
prelungitd a efectului analgezic, in comparatie cu morfina.



5.2 Proprietiti farmacocinetice

Metadona este absorbitd rapid dupa administrarea orala (datorita unei actiuni mediate de p-
glicoproteind, ) si se géseste in plasma in termen de 30 de minute dupa administrare, atingénd
concentratiile hematice maxime de la 3 pana la 4 ore dupa administrare (cu efect analgezic
care incepe la 45 minute dupa administrare. Efectul analgezic incepe dupi 15 minute dupa
administrarea subcutanata sau intramusculara).

Aproximativ 85% din metadona prezenta in plasma este legata de proteine: in vitro se poate
observa ci 44% din metadona este legata de albumini si 17% de gamma-globuline, prin
urmare, atunci cind se compari datele privind proteinele totale, o fractie este legati si de alfa-
globuline si beta-globuline.

Metadona este distribuitd in tesuturi, traverseaza placenta si este secretati in laptele matern.
Metadona este metabolizatd preponderent in ficat (prin izoenzima CYP3A4 - vezi ).
Metadona nemodificata si metabolitii sai epatici (in principal produse N-demetilate si
ciclizare) sunt excretati in urina si in bila.

Farmacocinetica prezinti o variabilitate si diferente interindividuale mari, datorita
administrérii unice sau repetate.

Timpul de injumdtdtire prin eliminare poate varia considerabil (de la 15 la 60 de ore),
determindnd necesitatea unei ajustiri exacte a dozarii.

La pacientii, care nu tolereaza, timpul de injumatatire mediu aparent dupi o singurd dozi este
de aproximativ 15 ore, in timp ce dupa administrarea cronica, timpul de injumititire aparent
este de 22 de ore.

Grupe speciale de pacienti
Nu existd diferente semnificative in farmacocinetica intre barbati si femei. Clearance-ul
metadonei este putin scdzut la varstnici (> 65 de ani).

5.3 Date preclinice de siguranti

Urmitoarele LD50 au fost observate pentru clorhidrat de metadona racemici: sobolan, os,
LD50 95mg / kg; soarece, iv, 32mg / kg; céine, iv, 29mg / kg.

Administrarea clorhidratului de metadona in timpul sarcinii poate provoca tulburiri ale
51stemulu1 nervos central si cresteri la noi-néscuti.
In special, dupa administrarea de citre i. p. la sobolanul insércinat it
perioadei de gestatie, doza minima totala la care se observi efeate,, <
135 mg / kg.

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Xilitol (E967) »

Glicerol (E422)

Hidroxietilceluloza

Benzoat de sodiu (E211)

Acid citric monohidrat (E330)

Aroma de cirege (contine: triacetat de glicerol (E518), citrat de trietil (E1505), propilen glicol
(E1520))



Caramel (E150C)
Apa purificata.

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
Flaconul nedeschis: 3 ani.
Dupa prima deschidere: 12 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalajele multidoza din PVC cu sistem de inchidere sigur 1000 ml sunt insotite cu un pahar
gradat calibrat de la 1 la 6 ml, corespunzator la 5-30 mg clorhidrat de metadona.

Ambalajele care se elibereazd pe baza de prescriptie medicald speciald sunt prevazute cu un
sistem de inchidere securizat pentru copii.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice produs neutilizat poate fi eliminat in conformitate cu reglementirile locale.
Solutia orala poate fi diluata cu apa sau suc de fructe imediat inainte de administrare.

% DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE si Fabricantul
L. Molteni & C. dei F.1li Alitti Societa di Esercizio S.p.A
Strada Statale 67 Fraz. 5
Granatieri-Scandicci (FI) Italia

8. NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE
9. DATA AUTORIZARII
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI lunie, 2021

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei
Medicamentului si Dispozitivelor Medicalé (AMDM) http:/nomenclator.amed.md/
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