CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lefisyo 5 mg/ml, roztwor doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu doustnego zawiera 5 mg lewometadonu chlorowodorku (co odpowiada 4,47 mg
lewometadonu).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Zawiera 0,3 mg benzoesanu sodu (E 211) w kazdym ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Przejrzysty i bezbarwny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lefisyo jest stosowany:
jako czgsé¢ zintegrowanej terapii substytucyjnej w leczeniu uzaleznienia od opiatéw (opioidow)
u dorostych, ktora obejmuje opieke medyczna, spoteczng i psychologiczna.
jako substytucyjna terapia pomostowa, np. w przypadku hospitalizacji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia substytucyjna lewometadonem powinna by¢ podawana przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu uzaleznienia od opiatow (opioidow), najlepiej w osrodkach specjalizujacych si¢ w leczeniu
uzaleznien od opiatow (opioidow).

Sita dziatania lewometadonu jest w przyblizeniu dwa razy wigksza niz racematu metadonu. Istnieje
dowdd na to, ze metabolizm lewometadonu zostaje zwigkszony po podaniu racematu metadonu,
dlatego tez proporcja ta moze by¢ zmieniona. Nalezy wzig¢ to pod uwage podczas ustalania dawki.

Dawka ustalana jest na podstawie wystepowania objawow odstawienia i musi by¢ dostosowana
do kazdego pacjenta, w zaleznosci od jego indywidualnej sytuacji i subiektywnych odczué. Ogoélnie
po dostosowaniu dawki celem jest podawanie najmniejszej mozliwej dawki podtrzymujace;j.

Aby zapobiec przedawkowaniu, podaje sie¢ dawke poczatkows od 15 do 20 mg lewometadonu
chlorowodorku (co odpowiada od 3 do 4 ml roztworu) pierwszego dnia rano. W zaleznos$ci od
subiektywnie odczuwanego i obiektywnego dziatania, dodatkowo potrzebna dawka od 10 do 25 mg
lewometadonu chlorowodorku (od 2 do 5 ml roztworu) przyjmowana jest pierwszego dnia wieczorem.
U pacjentow o niskim lub nieznanym progu tolerancji (np. po zwolnieniu z wiezienia) dawka
poczatkowa nie powinna przekracza¢ 15 mg lewometadonu chlorowodorku (3 ml roztworu).

Po 1 do 6 dniach dawka dobowa podawana jest raz na dobe rano. Przejscie na pojedyncza dawke



dobowg podawang rano jest zwykle przeprowadzane stopniowo przy uzyciu 5 mg lewometadonu
chlorowodorku (1 ml roztworu).

W przypadku niewystarczajacej skutecznosci (wystepowanie objawow odstawienia) lekarz moze
zwigkszy¢ dawke o 5 do 10 mg lewometadonu chlorowodorku (od 1 do 2 ml roztworu) na dobe.

Dawka podtrzymujaca zwykle jest osiggana po 1 do 6 dni. Dawka ta moze wynosi¢ do 60 mg
lewometadonu chlorowodorku (12 ml roztworu), a w indywidualnych przypadkach moze by¢ znacznie
wigksza. Dawka wigksza niz 50 do 60 mg lewometadonu chlorowodorku moze by¢ stosowana tylko
w uzasadnionych indywidualnych przypadkach oraz tylko jesli zostanie wykluczone jednoczesne
przyjmowanie innych substancji.

Uwaga

W wyniku interakcji i (lub) indukcji enzymatycznej spowodowanych innymi produktami leczniczymi
(patrz punkt 4.5) konieczna dobowa dawka lewometadonu moze zosta¢ zwigkszona. Z tego wzgledu,
nawet u pacjentow otrzymujacych stabilng dawke, nalezy zwroci¢ uwage na potencjalne objawy
odstawienia i w razie potrzeby dostosowaé dawke.

Czas stosowania

W odniesieniu do ogdlnej koncepcji terapeutycznej, czas trwania leczenia zalezy od postgpu w terapii
substytucyjnej, ustalonego celu terapeutycznego i indywidualnych potrzeb pacjenta.

Leczenie moze by¢ krotkoterminowe (np. substytucja u pacjentéw uzaleznionych od lekéw podczas
leczenia szpitalnego) do dtugoterminowego.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (1ub) wgtroby
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentdow z chorobg nerek lub cigzka przewlekla chorobg
watroby (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mtodziez
Dane dotyczace leczenia dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie sg dostepne. Z tego powodu
nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Lefisyo u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4).

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Lefisyo jest przeznaczony do podawania doustnego.

Ogodlnie jest przyjmowany z wodg pitng lub sokiem owocowym (np. sokiem pomaranczowym lub
syropem malinowym).

Dawke mozna podaé pacjentowi do natychmiastowego uzycia lub jako preparat do domu i nalezy
go stosowac zgodnie z instrukcjami lekarza.

Pacjent otrzyma wymagana dawke do natychmiastowego uzycia od lekarza lub osoby wyznaczonej
przez lekarza. Wymagana ilo$¢ jest odmierzana wytacznie przez lekarza lub osobg¢ przez niego
wyznaczona, nigdy przez pacjenta.

Lekarz musi poinformowac pacjenta, ze podanie doustne jest jedyng zatwierdzong i bezpieczng droga
podania tego produktu leczniczego. Ponadto musi podkresli¢ potencjalne konsekwencje
jakiegokolwiek naduzycia.

Produkt leczniczy do stosowania w domu musi by¢ przepisany przez lekarza.

Nie wolno wydawac¢ recepty na produkt leczniczy, ktdry bedzie stosowany w domu, jesli badania

1 ustalenia lekarskie prowadzg do wniosku, Ze:

- pacjent zazywa substancje, ktore sg dla niego niebezpieczne w skojarzeniu z leczeniem
substytucyjnym.




- U pacjenta nie zostala jeszcze osiagnigta stabilna dawka, biorac pod uwagg rozwoj tolerancji.
- pacjent naduzywa substancji.

Woydanie produktu leczniczego musi nastapi¢ w aptece. Lekarz przepisujacy produkt leczniczy moze,
jesli uzna to za wiasciwe, zaleci¢ preparat zwigkszajacy lepkos$¢ do przygotowania w aptece.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1
- leczenie inhibitorami MAO lub okres dwoch tygodni od przerwania ich stosowania

Podczas leczenia produktem leczniczym Lefisyo nie wolno stosowa¢ antagonistow lekow
narkotycznych ani innych agonistow/antagonistow (np. pentazocyna i buprenorfina), za wyjatkiem
leczenia przedawkowania.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lewometadon moze by¢ stosowany tylko u pacjentéw uzaleznionych od opiatow (opioidow)

przez lekarzy upowaznionych do prowadzenia leczenia substytucyjnego, poniewaz standardowe dawki
stosowane w leczeniu substytucyjnym moga powodowac ciezkie zatrucie lub nawet prowadzié

do zgonu u pacjentow z nietolerancjg opiatow.

Doktadna ocena wskazan i $ciste monitorowanie medyczne sa konieczne w nastepujacych

przypadkach:

- Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6)

- Zaburzenia §wiadomosci

- Jednoczesne stosowanie innych produktéw leczniczych i substancji dziatajacych hamujaco
na osrodkowy uktad nerwowy lub oddechowy

- Zaburzenia, w przypadku ktorych nalezy unikaé¢ depresji uktadu oddechowego

- Zwickszone cisnienie $rodczaszkowe

- Niedocisnienie tetnicze w przebiegu hipowolemii

- Rozrost gruczotu krokowego z zatrzymaniem moczu

- Zapalenie trzustki

- Zaburzenia drog zotciowych

- Niedrozno$¢ i choroby zapalne jelit

- Guz chromochtonny

- Niedoczynno$¢ tarczycy

- Umiarkowane do ciezkich zaburzenia uktadu oddechowego i oddychania

- Bradykardia

- Leczenie lekami przeciwarytmicznymi Klasy 1 i 111

Pluca i oddychanie

Produkt leczniczy Lefisyo nalezy stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z:
- Astma

- Przewlekla obturacyjng choroba ptuc

- Sercem plucnym

- Bardzo ograniczona rezerwa oddechowa

- Istniejacymi wezesniej zaburzeniami oddychania

- Hipoksja lub hiperkapnia

Nawet przy standardowych dawkach terapeutycznych lekéw narkotycznych u tych pacjentdéw moze
wystapi¢ obnizenie aktywnosci uktadu oddechowego z jednoczesnym zwigkszeniem oporu w drogach
oddechowych, co moze prowadzi¢ do bezdechu.

U pacjentéw predysponowanych do takich zjawisk atopowych moze doj$¢ do zaostrzenia istniejace;j
astmy, nasilenia wysypek skornych i wystapienia odchylen w morfologii krwi (eozynofilia).



Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowa¢ zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym o$rodkowy bezdech senny
(CSA, ang. Central Sleep Apnoea) i hipoksemi¢ zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow zwigksza
ryzyko CSA w stopniu zaleznym od dawki. U pacjentow z CSA nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.

Cisnienie §rodczaszkowe

Depresyjny wptyw lekow narkotycznych na oddychanie i ich zdolno$¢ do zwigkszania ci$nienia ptynu
mozgowo-rdzeniowego mogg ulec znacznemu nasileniu w przypadku wcze$niej istniejacego
zwigkszonego cis$nienia srodczaszkowego. Z uwagi na profil skutecznosci lewometadonu jako
p-agonisty nalezy stosowaé go ze szczegdlng ostroznoscia i wylacznie, gdy uzna sig, ze

jego stosowanie jest niezbedne w leczeniu tych pacjentow.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem produktu leczniczego Lefisyo i uspokajajgcych
produktéw leczniczych, takich jak benzodiazepiny lub pokrewne substancje czynne

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Lefisyo i uspokajajacych produktow leczniczych,
takich jak benzodiazepiny lub pokrewne substancje czynne moze doprowadzi¢ do sedacji, depresji
oddechowej, $piaczki i zgonu. Ze wzgledu na to ryzyko, jednoczesne przepisywanie tych
uspokajajacych produktow leczniczych nalezy zarezerwowac dla pacjentéw, u ktérych zastosowanie
innych opcji leczenia nie jest mozliwe.

W razie podjecia decyzji o przepisaniu produktu leczniczego Lefisyo jednoczesnie z uspokajajagcymi
produktami leczniczymi, nalezy zastosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke, a czas trwania leczenia
powinien by¢ mozliwie jak najkrotszy.

Pacjenta nalezy uwaznie obserwowac¢ pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych depresji
oddechowej i sedacji. Z tego wzgledu usilnie zaleca si¢ informowanie pacjentow i ich opiekundéw

0 mozliwos$ci wystgpienia tych objawow (patrz punkt 4.5).

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym spozywaniem alkoholu

Jednoczesne stosowanie opioidow, w tym lewometadonu, i alkoholu moze prowadzi¢ do sedacji,
depresji oddechowej, $§pigczki i zgonu. Nalezy unika¢ spozywania alkoholu podczas leczenia
lewometadonem (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie

Naduzywanie substancji 1 produktéw leczniczych podczas leczenia substytucyjnego moze prowadzic¢
do wystapienia incydentow zagrazajacych zyciu i nalezy tego bezwzglednie unikac.

Nalezy przeprowadzaé regularne badania moczu w celu wykrycia ewentualnego jednoczesnego
stosowania innych nielegalnych substancji.

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka

Leczenie musi by¢ prowadzone z zachowaniem szczegdlnej ostrozno$ci w nastepujgcych przypadkach

- Bardzo wrazliwi pacjenci:
Proby samobojcze sg jedng z oznak klinicznych uzaleznienia od substancji w przypadku
przyjmowania opiatow, w szczegodlnosci w skojarzeniu z lekami przeciwdepresyjnymi,
alkoholem i innymi substancjami dziatajagcymi na osrodkowy uktad nerwowy.
U pacjentow stosujacych substancje w niekontrolowany sposob i przejawiajgcych utrzymujace
si¢ wysoce ryzykowne zachowania mimo odpowiednich interwencji farmakoterapeutycznych
nalezy rozwazy¢ indywidualng oceng i planowanie leczenia, ktore moze obejmowac opieke
stacjonarng W szpitalu.

- Ostre schorzenia jamy brzusznej:
Leczenie produktem leczniczym Lefisyo moze maskowac rozpoznanie lub przebieg kliniczny
U pacjentdow z a ostrymi schorzeniami jamy brzusznej. Z tego powodu, pacjentow z objawami
przedmiotowymi ostrych schorzen jamy brzusznej podczas leczenia substytucyjnego nalezy
szczegblnie uwaznie monitorowa¢ do czasu ustalenia ostatecznego rozpoznania.

- Pacjenci ze znanym lub podejrzewanym wydtuzeniem odstepu QT lub zaburzeniami rownowagi
elektrolitowej, w szczegdlnosci hipokaliemia i (lub) arytmig serca:
Podczas stosowania agonistow receptoréw opiatowych p nalezy wzigé pod uwage mozliwosé
wydtuzenia odstepu QT i nastepowego wystgpienia polimorficznego czestoskurczu




komorowego (torsade de pointes).

Jako ogolna zasada, przed rozpoczeciem terapii, wszystkich pacjentow nalezy pyta¢ o wezesniejsze
schorzenia serca i niewyjasnione omdlenia. Nalezy poinformowac pacjenta o mozliwosci wystapienia
arytmii serca.

Nalezy wykona¢ badanie EKG przed rozpoczeciem terapii i po dwoch tygodniach leczenia w celu
potwierdzenia dziatania leku substytucyjnego na odstep QT i ilo§ciowej oceny tego dziatania.
Podobnie, zaleca si¢ wykonanie badania EKG przed zwigkszeniem dawki oraz kontrolnego badania
EKG co najmniej raz na rok. W przypadku niewyjasnionych omdlen nalezy wzigé pod uwage
mozliwo$¢ wystepowania przyczyn kardiologicznych. W przypadku kazdej zmiany dodatkowego leku
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ interakcji wptywajacej na odstep QT.

Niewydolnos$¢ kory nadnerczy

Lewometadon nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z niewydolnoscia kory
nadnerczy, poniewaz opioidy mogg zmniejsza¢ produkcje kortyzolu.

Opioidy moga powodowa¢ odwracalng niewydolnos$¢ kory nadnerczy wymagajaca monitorowania

1 zastepczej terapii glikokortykosteroidowej. Objawy niewydolnosci kory nadnerczy moga obejmowac
nudnosci, wymioty, utrate apetytu, zmeczenie, ostabienie, zawroty glowy lub niskie ci$nienie tetnicze
Krwi.

Obnizony poziom hormonéw ptciowych i podwyzszony poziom prolaktyny

Dhugotrwate stosowanie opioidow moze wigzac si¢ z obnizeniem poziomu hormondéw plciowych

1 podwyzszeniem poziomu prolaktyny. Objawy obejmuja zmniejszenie libido, impotencje lub brak
miesigczki.

Hipoglikemia

Hipoglikemi¢ obserwowano w odniesieniu do przedawkowania metadonu (racemicznej mieszaniny
lewometadonu i dekstrometadonu) lub zwigkszania dawki. Zaleca si¢ regularne monitorowanie
stezenia cukru we krwi podczas zwigkszania dawki (patrz punkt 4.8 i punkt 4.9).

Zaburzenia zwiazane ze stosowaniem opioidow (naduzywanie i uzaleznienie)

Lewometadon jest opioidowym lekiem przeciwbolowym i sam w sobie jest wysoce uzalezniajacy. Ma
dtugi okres poéttrwania i dlatego moze si¢ kumulowaé w organizmie. Pojedyncza dawka podawana

W celu ztagodzenia objawow, jesli bedzie powtarzana codziennie, moze si¢ skumulowaé

i doprowadzi¢ do $mierci.

Jak w przypadku innych opioidow, w wyniku wielokrotnego podawania lewometadonu moze
rozwing¢ si¢ tolerancja oraz uzaleznienie fizyczne i (Iub) psychiczne. Moze on powodowac
uzaleznienie w przypadkach dlugotrwalego i wielokrotnego stosowania. W przypadku naglego
odstawienia lub stosowania antagonisty opiatowego mozna spodziewac si¢ cigzkich, niekiedy
zagrazajacych zyciu objawow odstawienia.

Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego Lefisyo moze prowadzi¢ do
przedawkowania i (Iub) zgonu. Ryzyko rozwoju zaburzen zwigzanych ze stosowaniem opioidow
(OUD, ang. Opioid Use Disorder) jest zwigkszone u pacjentdow, u ktorych w przesztosci lub

W rodzinie (rodzice lub rodzenstwo) wystepowaty zaburzenia zwigzane ze stosowaniem substancji
(w tym zaburzenia zwigzane z uzywaniem alkoholu), u 0séb obecnie uzywajgcych tytoniu lub

U pacjentow, u ktorych w przesztosci wystgpowaty inne zaburzenia psychiczne (np. duza depresja,
zaburzenia lgkowe i zaburzenia osobowosci).

Bedzie konieczna stata obserwacja pacjenta w celu wykrycia, czy nie wystepuja zachowania zwigzane
z poszukiwaniem leku (np. zbyt wczesne zglaszanie prosb o uzupekienie dawki). Obejmuje to
przeglad jednoczesnego stosowania opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny).
U pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze
specjalista ds. uzaleznien.



Dalsze informacje
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentow z chorobg nerek,
ciezka przewlekla chorobg watroby lub w ztym stanie ogdlnym (patrz punkt 4.2).

Podczas stosowania lewometadonu wazne jest, aby pamietac, ze sita dziatania lewometadonu jest
okoto dwukrotnie wieksza niz racematu metadonu (patrz punkt 4.2).

Stosowanie produktu leczniczego Lefisyo przez osoby nietolerujace opiatow zagraza zyciu i moze
prowadzi¢ do zgonu z powodu zatrzymania oddechu.

Produkt leczniczy Lefisyo jest przeznaczony wylacznie do podawania doustnego. Naduzywanie
dozylnego stosowania produktu leczniczego Lefisyo moze prowadzi¢ do cigzkich dziatan
niepozadanych, na przyktad sepsy, zapalenia zyl i zatorowosci ptucnej, a nawet zgonu.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lefisyo u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat z powodu braku danych klinicznych dotyczacych jego skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania.

Kontrolne testy antydopingowe

Stosowanie produktu leczniczego Lefisyo moze powodowaé pozytywne wyniki kontrolnych testow
antydopingowych. Ponadto niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego Lefisyo jako substancji
dopingujacej moze powodowac zagrozenia dla zdrowia.

Produkt leczniczy Lefisyo zawiera sodu benzoesan.
Produkt leczniczy zawiera 0,3 mg benzoesanu sodu w kazdym ml.

Produkt leczniczy Lefisyo zawiera séd.
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zarowno interakcje farmakodynamiczne, jak i farmakokinetyczne moga mie¢ wptyw na dziatanie
lewometadonu. Ponadto, w zaleznosci od objawow klinicznych, w przypadku interakcji opisanych
W niniejszym punkcie moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lewometadonu i (Iub) jednoczes$nie
stosowanego leku.

Przeciwwskazane sa nastepujace skojarzenia (patrz punkt 4.3):

- W przypadku przyjmowania przez pacjenta inhibitorow MAO w okresie ostatnich 14 dni przed
rozpoczgciem stosowania opioidéw (np. petydyna) obserwowano zagrazajace zyciu dziatanie
(zarowno depresyjne, jak i pobudzajace pod wzglgdem objawdw) na osrodkowy uktad
nerwowy, czynnos$¢ ukltadu oddechowego i krazenia. Takich reakcji nie mozna wykluczy¢ dla
lewometadyny.

- U pacjentow uzaleznionych od heroiny lub u pacjentow w trakcie leczenia substytucyjnego
metadonem pentazocyna i buprenorfina mogg powodowac zesp6t odstawienia. Nie wolno
stosowac buprenorfiny wczesniej niz przed uptywem 20 godzin od odstawienia produktu
leczniczego Lefisyo.

W przypadku stosowania lewometadonu jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi nalezy
uwzgledni¢ nastepujace interakcje:

Moze wystapi¢ wzajemne nasilenie dziatania na o$rodkowy uktad nerwowy i uktad

oddechowy w przypadku jednoczesnego stosowania lewometadonu z lekami dziatajacymi depresyjnie
na osrodkowy uktad nerwowy i uktad oddechowy, na przyktad z

- Silnymi lekami przeciwbolowymi (w tym opiaty)

- Alkoholem (patrz punkt 4.4)



- Pochodnymi fenotiazyny
- Barbituranami i innymi tabletkami nasennymi lub lekami narkotycznymi
- Trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnym

Uspokajajace produkty lecznicze, takie jak benzodiazepiny lub pokrewne substancje czynne:
Jednoczesne stosowanie opioidow z uspokajajacymi produktami leczniczymi, takimi jak
benzodiazepiny lub pokrewne substancje czynne, zwigksza ryzyko wystapienia sedacji, depresji
oddechowej, $pigczki i zgonu z powodu addytywnego dziatania depresyjnego na OUN. Nalezy
ograniczy¢ dawke i czas trwania jednoczesnego stosowania (patrz punkt 4.4).

Gabapentynoidy: Jednoczesne stosowanie opioidow i gabapentynoidéw (gabapentyna i pregabalina)
zwigksza ryzyko przedawkowania opioidow, depresji oddechowej i zgonu.

Dziatanie lewometadonu moze si¢ nasili¢ z powodu stosowania przeciwnadci$nieniowych substancji
czynnych, takich jak:

- Rezerpina

- Klonidyna

- Urapidyl

- Prazosyna

Stezenie lewometadonu w osoczu moze ulec zwigkszeniu, a czas trwania dziatania moze si¢ wydtuzy¢

w przypadku jednoczesnego stosowania produktow leczniczych i substancji hamujacych metabolizm

enzymatyczny lewometadonu w watrobie (uktad cytochromu P450), takich jak:

- Cymetydyna

- Leki przeciwgrzybicze (np. itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, flukonazol)

- Antybiotyki makrolidowe

- Leki przeciwarytmiczne

- Srodki antykoncepcyjne

- Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake
inhibitors (SSRI), takie jak sertralina, fluwoksamina, fluoksetyna i paroksetyna)

- Cyprofloksacyna.

Kannabidiol: Jednoczesne podawanie kannabidiolu moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia
metadonu w 0soczu.

Moze wystgpi¢ zmniejszenie stezenia lewometadonu w osoczu i skrocenie czasu jego dziatania przy
jednoczesnym stosowaniu produktow leczniczych i substancji nasilajgcych metabolizm enzymatyczny
lewometadonu w watrobie, takich jak:

- Karbamazepina

- Fenobarbital

- Fenytoina

- Ryfampicyna

- Dziurawiec zwyczajny

- Spironolakton

- Kwas fusydowy

- Flunitrazepam

- Efawirenz

- Newirapina

- Nelfinawir

- Rytonawir

- Amprenawir

Istnieje mozliwo$¢ wystgpienia objawow odstawienia.

Zaleca si¢ rOwniez $ciste monitorowanie stanu pacjentéw pod katem klinicznych objawow
przedawkowania, stosowania zbyt matej dawki leku i objawdéw odstawienia oraz odpowiednie
dostosowanie dawki w przypadku stosowania lewometadonu jednocze$nie z innymi produktami
leczniczymi lub substancjami, ktore sa metabolizowane przez enzymy watrobowe lub moga wptywac



na wigzanie z biatkami (lewometadon wigze sie gtoéwnie z alfa-kwasng glikoproteing oraz albuminami,
patrz punkt 5.2), jak rowniez po przerwaniu stosowania takich produktow leczniczych lub substancji.

Na przyktad, po jednoczesnym stosowaniu przeciwwirusowych produktow leczniczych, zgtaszano
zmniejszenie (didanozyna i stawudyna) lub zwigkszenie (zydowudyna) stgzenia przeciwwirusowych
substancji czynnych w 0soczu przy niezmienionym stezeniu lewometadonu w osoczu. U tych
pacjentdow wymagane jest Sciste monitorowanie pod katem odpowiedniej odpowiedzi klinicznej

lub objawow przedmiotowych toksycznosci.

Serotoninergiczne produkty lecznicze:

Zespot serotoninergiczny moze wystapi¢ podczas jednoczesnego podawania metadonu (racemiczne;j
mieszaniny lewometadonu i dekstrometadonu) z petydyna, inhibitorami monoaminooksydazy (MAO)
i produktami leczniczymi dziatajacymi serotoninergicznie, takimi jak selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) oraz
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD). Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac
zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomicznego uktadu nerwowego, zaburzenia nerwowo-
migsniowe i (lub) objawy zotgdkowo-jelitowe.

4.6  Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza

Stosowanie lewometadonu w okresie cigzy jest dopuszczalne wytgcznie, gdy jest to $cisle wskazane,
1 musi temu towarzyszy¢ odpowiedni nadzor, najlepiej w specjalistycznym osrodku medycznym.
Przewlekte stosowanie w okresie cigzy moze spowodowac tolerancje i uzaleznienie u ptodu, jak
réwniez objawy odstawienia, depresj¢ oddechowa i niskg masg ciata u noworodka.

Brak danych z badan prospektywnych dotyczacych podawania lewometadonu u kobiet w okresie
cigzy. Badania na zwierzgtach nad stosowaniem metadonu dostarczyty dowodow na szkodliwy wpltyw
na reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zminimalizowania uszkodzenia ptodu nalezy zapewnic¢
odpowiednig substytucje i zapobieganie objawom odstawienia w okresie cigzy.

Zmniejszenie dawki lub odstawienie leku w okresie cigzy musi by¢ zawsze przeprowadzane przy
starannym monitorowaniu stanu matki i wylgcznie po wnikliwym rozwazeniu stosunku korzysci

do ryzyka.

Z uwagi na potencjalng indukcje enzymatyczng w okresie cigzy konieczne moze by¢ zwigkszenie
dawki produktu leczniczego u niektorych kobiet w okresie cigzy w przypadku zaobserwowania
objawow odstawienia, na podstawie danych klinicznych dotyczacych farmakokinetyki metadonu.
Majac na wzgledzie dobrostan ptodu, wskazane moze by¢ podzielenie dawki dobowej w celu
uniknig¢cia wysokich stezen szczytowych w osoczu oraz kompensowania przyspieszonego rozktadu
lewometadonu, a tym samym zapobiegania objawom odstawienia.

Lewometadon przenika przez barier¢ tozyskowa i, podawany przed porodem lub podczas porodu,
moze prowadzi¢ do depresji oddechowej u noworodka. Okoto 60—-80% noworodkéw wymaga leczenia
w warunkach szpitalnych z powodu noworodkowego zespotu abstynencyjnego. W przypadku
noworodka odstawienie leku musi zosta¢ przeprowadzone w odpowiednim oddziale intensywnej
opieki pediatrycznej, poniewaz przewlekte leczenie lewometadonem moze prowadzi¢ do wystgpienia
tolerancji i uzaleznienia u ptodu, jak réwniez do wystapienia U noworodka objawdw odstawiennych
wymagajacych leczenia. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (zwtaszcza zmniejszenie dawki)

w ciggu 1-2 tygodni po porodzie.

Dzieci, ktorych matki otrzymywaty terapi¢ substytucyjna metadonem, miaty porownywalnie mniejsza
masg ciata i mniejszy obwod glowy niz dzieci, ktore nie byty eksponowane na dziatanie leku. Ponadto,
u dzieci eksponowanych na dziatanie metadonu w okresie prenatalnym obserwowano zwiekszong
czestos¢ wystepowania zapalenia ucha srodkowego , jak rowniez objawy neurologiczne

z zaburzeniami stuchu, opéznieniem rozwoju psychicznego i ruchowego oraz nieprawidtowosci

W obrebie gatki ocznej. Przypuszcza sie, ze istnieje zwigzek z wigkszym ryzykiem wystgpienia



zespotu naglej Smierci 16zeczkowej (ang. Sudden Infant Death Syndrome, SIDS).

Karmienie piersia

Lewometadon przenika do mleka ludzkiego w niewielkim stgzeniu.

Podczas podejmowania decyzji 0 zaleceniu karmienia piersia podczas stosowania lewometadonu
nalezy wzia¢ pod uwage kliniczna porade specjalistyczng i rozwazy¢, czy kobieta otrzymuje stata
dawke podtrzymujacg metadonu i czy nadal stosuje jakiekolwiek nielegalne substancje. Jesli
rozwazane jest karmienie piersig, dawka lewometadonu powinna by¢ mozliwie jak najmniejsza.
Lekarze przepisujacy produkt leczniczy powinni doradza¢ kobietom karmigcym piersia, aby
obserwowaty niemowle w kierunku wystgpienia sedacji i trudnoséci w oddychaniu oraz aby w razie ich
wystgpienia zwracaly si¢ po natychmiastowa pomoc medyczng. Chociaz ilo$¢ lewometadonu
przenikajaca do mleka matki nie jest wystarczajaca do pelnego zahamowania objawdw odstawienia
U niemowlat karmionych piersig, moze ona ztagodzi¢ nasilenie zespotu abstynencji noworodkow.
Jezeli konieczne jest przerwanie karmienia piersig, nalezy to robi¢ stopniowo, poniewaz nagle
odstawienie od piersi moze nasili¢ objawy odstawienia u niemowlecia.

Ptodnos¢

Nie wydaje si¢, aby metadon zaburzat ptodnos¢ u kobiet. Badania z udziatem me¢zczyzn
otrzymujacych leczenie podtrzymujace metadonem wykazaty, ze metadon obniza poziom testosteronu
W surowicy i znacznie zmniejsza objetos¢ ejakulatu i ruchliwos$¢ plemnikow. Liczebno$é plemnikow
W tej grupie byta dwukrotnie wigksza niz w grupie kontrolnej z powodu zmniejszonej ilosci ptynu
nasiennego na ejakulacj¢ u mezczyzn otrzymujacych leczenie metadonem.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lek Lefisyo, nawet stosowany w zamierzony sposob, moze zmienia¢ reakcje pacjenta w sposob
zaburzajacy zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Dotyczy to w szczegdlnosci
interakcji z alkoholem.

Decyzja 0 zdolnos$ci prowadzenia pojazdow musi zosta¢ podjeta w kazdym indywidualnym przypadku
przez lekarza prowadzacego, biorac pod uwage indywidualng odpowiedz pacjenta i okre§long dawke.

4.8 Dzialania niepozgdane

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych okreslono wedtug nastepujacych kategorii:
Bardzo czesto (>1/10)

Czegsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (1/1 000 do <1/100)

Rzadko (1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniej profilaktyki znanych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem opioidow (takich jak zaparcia).

Czesto na poczatku leczenia substytucyjnego wystepuja objawy odstawienia opiatow. Objawy te
obejmujg Igk, jadtowstret, mimowolne i szybkie ruchy, skurcze jelit, depresja, biegunka, wymioty,
gorgczka, naprzemiennie dreszcze i uderzenia gorgca, ziewanie, gesia skorka, zmniejszenie masy
ciala, tachykardia, katar, kichanie, zwezenie Zrenic, rozdraznienie, sennosc¢, bol fizyczny, omdlenie,
nadmierne pocenie sie, zwickszone tzawienie, nudno$ci, niepokoj ruchowy, skurcze brzucha i drzenie.

Inne mozliwe dzialania niepozadane:

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto do czesto:

Utrata apetytu.



CzestoS¢ nieznana:
Hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto do czesto:
Euforia i dysforia.
CzestoS¢ nieznana:
Uzaleznienie.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czesto do czesto:
Zawroty gtowy, sedacja, stan splatania, dezorientacja, bol gtowy, bezsenno$¢, niepokdj ruchowy.

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto do czesto:
Nieostre widzenie.

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto do czesto:

Kotatanie serca, bradykardia.

Rzadko do bardzo rzadko:

Arytmia serca (omdlenie), zatrzymanie akcji serca.

Zaburzenia naczyniowe
Rzadko do bardzo rzadko:
Saczace krwawienie (krwotok), niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia krazenia, wstrzas.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto do czesto:

Depresja oddechowa.

Rzadko do bardzo rzadko:

Zatrzymanie oddechu.

Czestos¢ nieznana:

Zespot osrodkowego bezdechu sennego.

Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czesto do czesto:
Wymioty, nudnos$ci, sucho$¢ w ustach, zaparcia.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Niezbyt czesto do czesto:
Dyskineza drog zotciowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto do czesto:
Pokrzywka i inne rodzaje wysypki, swiad.

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto do czesto:
Zmniejszona objetos¢ moczu, zaburzenia w oddawaniu moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto do czesto:
Zmniejszone libido i (lub) obnizona potencja (patrz punkt 4.6).

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto do czesto:
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Napady pocenia sie, zmeczenie, ostabienie, obrzeki.
Rzadko do bardzo rzadko:
Uderzenia goraca.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem do

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Fax: + 48 22 49 21 3009,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W szczegoblnosci u pacjentdow nietolerujacych opiatow (przede wszystkim u dzieci) wystapi¢ moze
zagrazajace zyciu zatrucie, takze w przypadku dawek mniejszych niz standardowe dawki podawane
w terapii substytucyjnej. U dzieci w wieku do 5 lat zatrucie moze wystapi¢ poczawszy

od okoto 0,5 mg lewometadonu, u starszych dzieci poczawszy od okoto 1,5 mg, a u dorostych
poczawszy od okoto 10 mg lewometadonu.

Zalecane jest zmniejszenie dawki, jezeli pacjenci wykazujg objawy podmiotowe i przedmiotowe
nadmiernego dziatania lewometadonu, charakteryzujace sig¢ takimi zaburzeniami jak ,,uczucie
wesoto$ci”, zaburzona zdolno$¢ koncentracji, senno$¢ i mozliwe zawroty glowy podczas stania.

Przedawkowanie charakteryzuje si¢ depresja oddechowa (oddech Cheyne-Stokesa, cyjanoza),
nadmierng sennos$cig z tendencja do zaburzen swiadomosci, a nawet $pigczka, zwezeniem Zrenic,
zwiotczeniem mieg$ni szkieletowych, wilgotna skorg oraz czasami bradykardia i niedoci$nieniem
tetniczym. Zaobserwowano przypadki hipoglikemii.

Cigzkie zatrucie moze powodowac zatrzymanie oddechu, niewydolnos¢ krazenia, zatrzymanie akcji
serca i zgon.

Po przedawkowaniu metadonu obserwowano wystgpowanie toksycznej leukoencefalopatii.

Nalezy natychmiast wdrozy¢ natychmiastowg pomoc na oddziale ratunkowym lub, jesli to konieczne,
oddziale intensywnej opieki medycznej (np. intubacja i wentylacja). Do leczenia objawow zatrucia
mozna uzy¢ specyficznych antagonistow receptora opiatowego (np. naloksonu). Poszczegolni
antagonisci receptora opiatowego réznig si¢ od siebie w zakresie dawkowania (patrz informacja
wytworey!). W szczegdlnosci nalezy wzig¢ pod uwage, ze lewometadon moze mie¢ dtugotrwate
dziatanie depresyjne na uktad oddechowy (do 75 godzin), podczas gdy antagonisci receptora
opiatowego dziataja znacznie krocej (od 1 do 3 godzin). Dlatego tez w momencie zmniejszenia
skutkow dziatania antagonistow mogg by¢ konieczne ponowienie wstrzyknigcia. Konieczne moze by¢
podjecie krokdéw zapobiegajgcych utracie temperatury ciata i uzupetienie objetosci krwi.

W przypadku doustnego zatrucia lewometadonem plukanie Zotagdka mozna przeprowadzic¢ tylko

po podaniu antagonisty. Szczegolnie wazne jest zabezpieczenie drog oddechowych poprzez intubacje
w przypadku ptukania zoladka, jak i przed podaniem antagonistow (mozliwe wystgpienie wymiotow).
W leczeniu zatru¢ nie wolno stosowac alkoholu, barbituranéw, bemegridu, fenotiazyny i skopolaminy.

Lewometadon nie podlega dializie.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wplywajace na uktad nerwowy; leki stosowane w leczeniu

zaburzen uzaleznieniowych; leki stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidow
Kod ATC: NO7BCO05.

Lewometadonu chlorowodorek jest w petni syntetycznym opioidowym lekiem przeciwbdlowym,
zasadowg pochodng difenylometanu strukturalnie pochodzaca od morfiny.

Lewometadon jest enancjomerem R(-) metadonu. Enancjomer S(+) odpowiada jedynie

za 1/50 dziatania przeciwbolowego enancjomeru R(-). Dziatanie kliniczne lewometadonu w leczeniu
uzaleznienia od opiatow (opioidéw) oparte jest na dwdoch mechanizmach: Z jednej strony
lewometadon, jako syntetyczny agonista receptorow opioidowych, wywotuje dziatanie podobne

do dziatania morfiny, ktore moze hamowac objawy odstawienia u 0sob uzaleznionych od opiatow
(opioidow). Z drugiej strony, zaleznie od dawki i czasu trwania terapii substytucyjnej, przewlekte
stosowanie doustne lewometadonu moze prowadzi¢ do tolerancji, ktéra blokuje dziatanie pozajelitowo
podanych opiatow, subiektywnie postrzegane jako dziatanie euforyczne (“pobudzenie™).

Dziatanie terapii substytucyjnej zaczyna si¢ po 1-2 godzinach od podania doustnego i w przypadku
podania pojedynczej dawki trwa od 6 do 8 godzin. Po podaniu wielokrotnym czas dziatania jest
przedhuzony do 22—48 godzin z uwagi na osiggniecie rOwnowagi farmakokinetycznej, dlatego
wystarczajace jest podanie raz na dobg.

Lewometadon, jako agonista receptora opioidowego, wywotuje dtugotrwata depresje oddechowa,
ktora osigga maksimum po 4 godzinach i moze trwac do 75 godzin. Poza dziataniem typowym dla
opioidow, jak sedacja, euforia i zwezenie Zrenic, dziatanie farmakologiczne lewometadonu obejmuje
bradykardig, niedoci$nienie tetnicze krwi, zwezenie oskrzeli i zmniejszenie objetosci moczu.
Dhugotrwate stosowanie lewometadonu powoduje rowniez uzaleznienie, podobne do uzaleznienia
od heroiny i morfiny.

Wrydhuzenie odstepu QT

Badania kliniczne z udziatem 39 pacjentéw wykazaty, ze zmiana leczenia z metadonu

na lewometadon powoduje skrocenie skorygowanego odstgpu QT oraz ze lewometadon ma lepszy
profil bezpieczenstwa dla serca. Badania obejmujace pacjentéw o powolnym metabolizmie z udziatem
CYP2B6 wykazuja, ze ryzyko wydtuzenia QTc u tych pacjentow moze by¢ zwigkszone z powodu
opdznionego rozktadu enancjomeru (S)+ zawartego w racemacie metadonu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochlanianie
Lewometadon jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita biodostepnosé po podaniu
doustnym wynosi $rednio okoto 82%.

Dystrybucja
W przypadku doustnej dawki dobowej 30 mg stezenie lewometadonu W 0soczu w stanie stacjonarnym

jest osiggane w ciggu 4 do 5 dni. Substancja ma wzglednie duzg objetos¢ dystrybucji wynoszaca

od 3 do 4 I/kg. Oznacza to, ze dochodzi do kumulacji wysoce lipofilnej substancji w znacznych
ilosciach w tkankach obwodowych, tluszczu, migéniach i skorze. Okoto 85% leku wiaze si¢ z biatkami
osocza, gtownie z kwasng alfa-glikoproteing i albuming.

Lewometadon przenika do mleka ludzkiego i przez barier¢ tozyskowa. Stgzenie we krwi pgpowinowe;j

jest mniejsze niz stezenie w 0soczu matki. Nie istnieje zadna korelacja migdzy stezeniem w 0S0CzU
matki i (lub) we krwi pepowinowej a poziomem ptynu owodniowego.
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Metabolizm

N-demetylacja lewometadonu zachodzi przy udziale izoenzymow CYP, w tym CYP3A4, 2D6, 2B6
i 2C109.

Do chwili obecnej zidentyfikowano 32 metabolity metadonu. Jednak dwa farmakologicznie czynne
metabolity stanowia tylko 2% podanej dawki. Metadon i jego metabolity kumuluja si¢ gtownie

w phucach, watrobie, nerkach, sledzionie i migsniach.

Eliminacja

Metadon i jego metabolity wydalane sg przez nerki i z z6tcig. Wydalanie przez nerki, ktore $cisle
zalezy od wartosci pH, jest gtowna droga w przypadku duzych dawek; w przypadku podania leku
w dawce wigkszej niz 160 mg okoto 60% jest wydalane jako niezmieniony metadon. Od 10 do 45%
catkowitej odzyskanej ilosci jest wydalane z z6lcia.

Okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu podlega znacznej zmienno$ci osobniczej
(od 14 do 55 godzin). Wydtuza si¢ w przypadku przyjmowania leku przez dtuzszy okres czasu, u 0osob
W podesztym wieku i W przypadku przewlektych choréb watroby.

Lewometadon nie podlega dializie. Jednakze w przypadku bezmoczu nie wystepuje ryzyko kumulacji,
poniewaz w tym przypadku substancja czynna jest usuwana jedynie z katem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra i przewlekta

W przypadku ostrego zatrucia zgon nastgpuje na skutek zatrzymania oddechu. Wartosci LD50
lewometadonu po podaniu dozylnym mieszcza si¢ w zakresie od 13,6 do 28,7 mg/kg u myszy
i 8,7 mg/kg u szczurow.

Gloéwnymi narzagdami docelowymi u zwierzat laboratoryjnych po podaniu podprzewlektym
1 przewlektym byty uktad oddechowy (depresja oddechowa) i watroba (zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, przerost komoérek watroby, eozynofilowe zmiany cytoplazmatyczne).

Dzialanie mutagenne i rakotwoércze

Badania in vitro i in vivo prowadzone nad genotoksyczno$cia metadonu daty sprzeczne wyniki
wskazujac na niewielkie dziatanie klastogenne. Obecnie nie mozna oceni¢ ryzyka przy zastosowaniu
klinicznym. Dlugotrwate badania prowadzone na szczurach i myszach nie wykazaty dowodow

na dzialanie rakotworcze.

Toksyczny wplyw na rozrod

Lewometadon nie zostal wystarczajaco zbadany. W celu dokonania oceny leku mozna wykorzystaé
informacje na temat D- i L-metadonu.

U szczurow podawanie metadonu przez 5 dni w dawce 20 mg/kg/dobe powodowato zmniejszenie
masy prostaty, pecherzykow nasiennych i jader. U potomstwa samcoéw leczonych metadonem

(do 38 mg/kg/dobe) obserwowano zwigkszenie umieralnosci noworodkow (do 74%).

Potomstwo samic szczuréw uzaleznionych od metadonu wykazywato opdznienie rozwoju mozgu
po urodzeniu, mniejsza mase¢ ciata i zwigkszong §miertelno$¢ po urodzeniu. Doustne podawanie
metadonu szczurom miedzy 14. a 19. dniem cigzy prowadzito do znaczacego zmniejszenia stezenia
testosteronu we Krwi u potomstwa plci meskiej (mozliwy jest antagonizm z naloksonem).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Glicerol

Sodu benzoesan (E 211)
Kwas cytrynowy jednowodny
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Woda, oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Okres waznoSci po pierwszym otwarciu:

Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego 90 dni, 0 ile byt przechowywany w temperaturze
ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego 28 dni, o ile byt przechowywany w temperaturze
ponizej 25°C w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem (10 ml).

Rozcienczone roztwory z sokiem owocowym (np. sokiem pomaranczowym lub syropem malinowym)
lub woda pitng do natychmiastowego zastosowania nadajg si¢ do uzycia w ciagu 7 dni, 0 ile byty
przechowywane w temperaturze ponizej 25°C.

Roztwory rozcienczone woda pitng lub konserwowanymi i lepkimi rozcieniczalnikami do stosowania
w domu nadajg si¢ do uzycia W ciggu 3 miesi¢cy, o ile byly przechowywane w temperaturze ponizej
25°C. Preparat do stosowania w domu nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka ze szkta brunatnego (typu III), zamknicta zakretkg z zabezpieczeniem przed otwarciem przez
dzieci (PP) z polietylenowa wktadka i pierscieniem umozliwiajgcym stwierdzenie naruszenia,

w tekturowym pudetku.

Wielkos¢ opakowan:
100 ml, 500 ml i 1000 ml roztworu doustnego

Butelka ze szkta brunatnego (typu III), zamknigta zakretkag GL 18 z polietylenowa wkladka
i pierscieniem umozliwiajacym stwierdzenie naruszenia, w tekturowym pudetku.

Wielko$¢ opakowania:
10 ml roztworu doustnego

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Uwaga dla aptek
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Produkt leczniczy Lefisyo, gdy jest przeznaczony do stosowania w domu, mozna rozcienczy¢ wodg
pitng w proporcji 1:2 (jedna czes¢ produktu leczniczego Lefisyo i dwie czgsci wody) lub
konserwowanymi i lepkimi rozcienczalnikami w proporcji 1:1.

Jesli produkt leczniczy Lefisyo jest przepisany do stosowania w domu, jest pakowany w dawki
dobowe i opatrywany etykieta. Pacjent otrzymuje swoje dawki dobowe w aptece i przyjmuje je jako
dawki doustne zgodnie z zaleceniami lekarza.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

INN-FARM d.o.o.
Maleseva ulica 14

1000 Ljubljana
Stowenia

Tel.: +386 70 390 711
Fax: + 386 5191 116
e-mail: info@innfarm.si

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr;: 27418

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.10.2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22.07.2024
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