SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Lefisyo 5 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan ml oralne otopine sadrzi 5 mg levometadonklorida (Sto odgovara 4,47 mg levometadona).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
Sadrzi 0,3 mg natrijevog benzoata (E 211) u jednom ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Oralna otopina.

Bistra i bezbojna otopina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lefisyo se koristi:
kao dio integriranog nadomjesnog programa lije¢enja ovisnosti o opijatima/opioidima u
odraslih koje ukljuc¢uje medicinsko, socijalno i psiholosko lijecenje;
kao prijelazni zamjenski lijek, primjerice u slu¢aju hospitalizacije.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Nadomjesno lijecenje levometadonom treba provoditi lijecnik s iskustvom u lijeCenju ovisnosti
0 opijatima/opioidima, po moguénosti u centrima specijaliziranim za lije¢enje ovisnosti o
opijatima/opioidima.

Levometadon je priblizno dvostruko ucinkovitiji od racemata metadona. Postoje naznake da je
degradacija levometadona ubrzana kad se primjenjuje racemat metadona pa je moguce da se na
taj nacin mijenja ovaj omjer. To se mora uzeti u obzir pri doziranju.

Doziranje se temelji na pojavi simptoma ustezanja i mora se prilagoditi za svakog bolesnika
ovisno o pojedinom slucaju i subjektivnim osjec¢ajima. Opcenito, treba teziti najnizoj mogucoj
dozi odrzavanja nakon odredivanja doze.

Kako bi se izbjeglo predoziranje, poc¢etnu dozu od 15 do 20 mg levometadonklorida (ekvivalentno 3

do 4 ml otopine) treba uzeti prvog dana lijecenja ujutro. Ovisno o subjektivnom i objektivnom

ucinku, prvog dana naveéer uzima se dodatna potrebna koli¢ina od 10 do 25 mg levometadonklorida
(2 do 5 ml otopine). U bolesnika s niskim ili neodredenim pragom tolerancije (npr. nakon napustanja

zatvora), pocetna doza ne smije biti veca od 15 mg levometadonklorida (3 ml otopine).

Nakon 1 do 6 dana, dnevna se doza primjenjuje jednom ujutro. Prebacivanje na jednu dozu ujutro
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obi¢no se izvodi u koracima od 5 mg levometadonklorida (1 ml otopine).

U slucaju nedovoljne ucinkovitosti (pojava simptoma ustezanja), lijecnik moze svaki dan povecati
dozu za 5 do 10 mg levometadonklorida (1 do 2 ml otopine).

Doza odrzavanja obi¢no se postize nakon 1 do 6 dana. Doza moze sadrzavati do 60 mg
levometadonklorida (12 ml otopine) i moze biti ¢ak i znatno veca u pojedina¢nim slucajevima.
Doze koje sadrze vise od 50 do 60 mg levometadonklorida smiju se primjenjivati samo u
opravdanim pojedina¢nim sluéajevima i samo ako se moze iskljuciti istodobna konzumacija
drugih tvari.

Napomena
Interakcije i/ili indukcija enzima drugim lijekovima (vidjeti dio 4.5) mogu povecati potrebnu dnevnu

koli¢inu levometadona. Stoga, treba obratiti paznju na moguée simptome ustezanja i prilagoditi dozu
ako je potrebno, cak i u bolesnika sa stabilnom dozom.

Trajanje primjene

Trajanje lijecenja je u skladu s opsegom cjelokupnog koncepta lijeCenja s napretkom nadomjesnog
lijecenja, dogovorenim ciljem lije¢enja i individualnim potrebama bolesnika.

Trajanje lijeCenja moze varirati od kratkotrajnog (npr. kada se koristi kao zamjena tijekom bolni¢kog
lijeCenja ovisnika o drogama) do dugotrajnog uzimanja lijeka.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Preporucuje se smanjenje doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega i/ili jetre
Preporucuje se smanjenje doze u bolesnika s bolestima bubrega ili teSkim kroni¢nim bolestima jetre
(vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
Nema dostupnih podataka o lijecenju djece i adolescenata mladih od 18 godina. Stoga se uporaba
lijeka Lefisyo ne preporucuje za lijeCenje djece i adolescenata (vidjeti dio 4.4).

Nacin primjene

Lefisyo je namijenjen za oralnu uporabu.

Uglavnom se uzima s vodom ili voénim sokom (npr. sokom od narance ili sirupom od maline).
Doza se moze dati bolesniku za neposrednu uporabu ili kao pripravak za uporabu kod kuce i mora se
koristiti sukladno uputama lije¢nika.

Bolesnik dobiva potrebnu dozu za neposrednu uporabu od svog lije¢nika ili osobe koju je lije¢nik
ovlastio. Potrebnu koli¢inu mjeri iskljucivo lijecnik ili osoba koju lijecnik ovlasti, a nikada bolesnik.

Lijecnik mora obavijestiti bolesnika da je oralna primjena jedini dopusteni i siguran nacin primjene
ovog lijeka. Takoder mora naglasiti moguce posljedice zlouporabe lijeka.

Uzimanje lijeka kod kuée mora propisati lijecnik.

Recept za izdavanje lijeka za uporabu kod kuce ne smije se dati ako su lije¢nicki pregledi i upitnici
pokazali da bolesnik:

— konzumira tvari koje su opasne za bolesnika kada se konzumiraju istodobno sa zamjenskom tvari;
— jo$ nije prilagoden na stabilnu dozu ako se uzme u obzir razvoj tolerancije;

— zloupotrebljava odredene tvari.

Izdavanje se mora obaviti u ljekarni. Lijec¢nik koji propisuje lijek moZe propisati i izradu pripravka za
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povecanje viskoznosti u ljekarni, ako smatra da je potrebno.
4.3 Kontraindikacije

— preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1,
— tijekom lijecenja ili unutar dva tjedna nakon prekida lije¢enja s inhibitorima MAO

Narkoticki antagonisti ili drugi agonisti/antagonisti (npr. pentazocin i buprenorfin) ne smiju se
koristiti tijekom lijecenja lijekom Lefisyo, osim u lije¢enju predoziranja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Levometadon mogu koristiti lijeCnici ovlasteni za provodenje nadomjesnog lijecenja pri lijecCenju
bolesnika ovisnih o opijatima/opioidima jer uobic¢ajene doze koje se koriste u nadomjesnom
lijeCenju mogu uzrokovati ozbiljno otrovanje ili cak biti smrtonosne za bolesnike bez tolerancije na
opijate.

Stroge indikacije i osobito budan lije¢nic¢ki nadzor potrebni su u slucaju:

— trudnoce i dojenja (vidjeti dio 4.6);

— Smanjenog stanja svijesti;

— istodobne uporabe proizvoda ili tvari koje djeluju kao depresori sredi$njeg Zivéanog
sustava i/ili respiratornog sustava;

— stanja u kojima se mora izbjeci depresija respiratornog centra;

— povisenog intrakranijalnog tlaka;

— hipotenzije u slu¢aju hipovolemije;

— hipertrofije prostate s nakupljanjem rezidualnog urina;

— pankreatitisa;

— poremecaja zuénog voda;

— opstruktivnih i upalnih poremecaja crijeva;

— feokromocitoma;

— hipotiroidizma;

— umjerenog do teskog zatajivanja respiratornog centra i respiratorne funkcije;

— bradikardije;

— lijecenja antiaritmicima klase I i III.

Pluca i disanje

Lefisyo se mora oprezno Koristiti u bolesnika s:

— astmom;

— kroni¢nom opstruktivnom bolesti pluca;

— cor pulmonale;

— znadajno naru$enom respiratornom rezervom;

— od ranije prisutnom narusenom respiratornom funkcijom;
— hipoksijom ili hiperkapnijom.

Cak i kod uobigajenih doza u lijeéenju, respiratorna aktivnost u ovih bolesnika moze biti smanjena,
dok istodobno moze doci do povisenja otpora u zraénim putevima, $to dovodi do apneje.

U bolesnika s predispozicijom prema takvim atopi¢kim fenomenima moze do¢i do egzacerbacije od
ranije prisutne astme, promjena na kozi i krvnih diskrazija (eozinofilije).

Poremecaji disanja u spavanju

Opioidi mogu prouzrociti poremecaje disanja u spavanju, ukljucujuci centralnu apneju u
spavanju (CAS) i noénu hipoksemiju. Uzimanje opioida povecava rizik od CAS-a ovisno o
dozi. U bolesnika koji imaju klini¢ku sliku CAS-a razmotrite smanjenje ukupne doze
opioida.
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Intrakranijalni tlak

Ucinak narkotika na respiratornu depresiju i njihovo svojstvo da podizu tlak cerebrospinalne tekucine
mogu biti klini¢ki znac¢ajno pojacani u slu¢ajevima kada postoji od ranije poviseni intrakranijalni tlak.
U kontekstu profila u¢inkovitosti levometadona kao p-agonista, lijek se mora koristiti s iznimnim
oprezom i samo u slucajevima kada se smatra neophodnim za lijeenje takvih bolesnika.

Rizici istodobne primjene lijeka Lefisyo i sedativnih lijekova kao §to su benzodiazepini ili srodne
djelatne tvari

Istodobna primjena lijeka Lefisyo i sedativnih lijekova kao $to su benzodiazepini ili srodne djelatne
tvari moze dovesti do sedacije, depresije disanja, kome i smrti. Zbog navedenih rizika lijek treba
propisivati istodobno s navedenim sedativnim lijekovima samo za bolesnike za koje nisu dostupne
alternativne moguénosti lijecenja.

Ako se donese odluka da se Lefisyo propisuje istodobno sa sedativnim lijekovima, treba primijeniti
najnizu uc¢inkovitu dozu uz §to krace trajanje lijecenja.

Bolesnike treba pazljivo pratiti kako bi se uocili znakovi i simptomi depresije disanja i sedacije. U tom
je pogledu preporucljivo obavijestiti bolesnike i njihove skrbnike o navedenim simptomima (vidjeti dio
4.5).

Rizici istodobne uporabe alkohola

Istodobna primjena opioida, ukljucujuéi levometadon, i alkohola moze dovesti do sedacije,
depresije disanja, kome i smrti. Tijekom lije¢enja levometadonom treba izbjegavati konzumiranje
alkohola (vidjeti dio 4.5).

Istodobna uporaba

Zlouporaba lijekova tijekom nadomjesnog lije¢enja moze dovesti do stanja opasnih po Zivot i
mora se u potpunosti izbjegavati.

Potrebno je provoditi redovita testiranja urina kako bi se otkrila bilo kakva istodobna uporaba
drugih nezakonitih droga.

Visokorizi¢ni bolesnici
LijecCenje se mora provoditi krajnje oprezno u slucaju
- vrlo ranjivih bolesnika:
pokusaji samoubojstva opijatima, osobito u kombinaciji s antidepresivima, alkoholom i
drugim lijekovima koji djeluju na sredisnji ziv€ani sustav, dio su klinickih znacajki ovisnosti
o tvarima. Za bolesnike koji nekontrolirano uzimaju droge i iskazuju stalno visokorizi¢no
ponasanje unato¢ odgovarajucoj farmakoterapijskoj intervenciji treba razmotriti individualnu
procjenu i planiranje lije¢enja koje moze ukljucivati bolnicku skrb.
- akutnih abdominalnih poremecaja:
lijecenje lijekom Lefisyo moze prikriti dijagnozu ili klini¢ko stanje bolesnika koji pate od
akutnih abdominalnih poremecaja. Bolesnike sa znakovima akutnih abdominalnih
poremecaja stoga treba posebno pazljivo pratiti tijekom nadomjesnog lijecenja dok se ne
postavi precizna dijagnoza;
- bolesnika s poznatim ili u onih u kojih se samo sumnja na produljeni QT-
interval ili disbalans elektrolita, osobito kod hipokalijemije i sréanih aritmija:
tijekom lijeCenja agonistima p-opioidnih receptora, treba ocekivati produljenje QT intervala i
posljedi¢nu polimorfnu ventrikularnu tahikardiju (npr. torsade de pointes).

Prije pocetka lijeCenja, sve bolesnike potrebno je upitati o njihovoj kardioloskoj anamnezi te
o bilo kakvim neobjasnjenim sinkopama. Bolesnik mora biti informiran o moguénosti
nastajanja sréanih aritmija.

Prije pocetka lijeCenja i nakon dva tjedna lijeCenja potrebno je napraviti EKG pretragu kako bi se
ustanovila prisutnost i veli¢ina u¢inka levometadonklorida na QT interval. Takoder se preporucuje
obaviti EKG prije bilo kojeg povecanja doze lijeka, kao i1 u prac¢enju bolesnika, jedanput na godinu. U
slu¢aju neobjasnjene sinkope, u obzir se mora uzeti mogucénost da je sréanog porijekla. U slucajevima
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bilo kakve promjene usporednog lijeCenja, mora se razmotriti moguénost interakcije s u¢inkom na QT
interval.

Adrenalna insuficijencija

Levometadon treba oprezno primjenjivati u bolesnika s insuficijencijom nadbubrezne Zlijezde jer
opioidi mogu smanijiti proizvodnju kortizola.

Opioidi mogu uzrokovati reverzibilnu adrenalnu insuficijenciju koja zahtijeva prac¢enje i nadomjesnu
terapiju glukokortikoidima. Simptomi adrenalne insuficijencije mogu ukljucivati mucninu, povracanje,
gubitak apetita, umor, slabost, omaglicu ili nizak krvni tlak.

Smanjena razina spolnih hormona i povecana razina prolaktina
Dugotrajna primjena opioida moze biti povezana sa smanjenim razinama spolnih hormona i
povecanom razinom prolaktina. Simptomi ukljucuju nizak libido, impotenciju ili amenoreju.

Hipoglikemija

Hipoglikemija je uocena pri predoziranju metadonom (racemat levometadona i dekstrometadona) ili
povecéanju doze. Preporucuje se redovito pracenje razine Seéera u krvi tijekom povecanja doze (vidjeti
dijelove 4.8 4.9).

Poremecaj uzimanja opioida (zlouporaba i ovisnost)

Levometadon je opioidni analgetik i sam je izrazito adiktivan. Dugog je poluvijeka pa se stoga
moze akumulirati u tijelu. Jedna doza koja uklanja simptome moze, ako se svakodnevno
primjenjuje, dovesti do akumulacije lijeka i moguce smrti.

Kao i uz druge opioide, pri ponavljanoj primjeni levometadona mogu se razviti tolerancija, fizicka
i/ili psihicka ovisnost. MoZe uzrokovati stvaranje ovisnost u slucaju dugotrajne i ponavljane
uporabe. U slucaju naglog prekida uporabe ili primjene antagonista opijata treba ocekivati teSke,
ponekad i po zivot opasne simptome ustezanja.

Zlouporaba ili namjerna pogresna uporaba lijeka Lefisyo moze rezultirati predoziranjem i/ili smrcu.
Rizik od razvoja poremecaja uzimanja opioida povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom
anamnezom (roditelji ili braca i sestre) poremecaja ovisnosti o psihoaktivnim tvarima (ukljuéujuci
poremecaj konzumacije alkohola), u pusaca i u bolesnika s drugim poremecajima mentalnog zdravlja u
osobnoj anamnezi (npr. velikim depresivnim poremeéajem, anksiozno$¢u i poremecajem licnosti).

Bolesnike je potrebno pratiti radi eventualne pojave znakova ovisnickog ponaSanja (npr. prerano
trazenje novog recepta). To ukljucuje provjeru istodobno uzimanih opioida i psihoaktivnih lijekova
(poput benzodiazepina). U bolesnika sa znakovima i simptomima poremecaja uzimanja opioida
potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistom za lijeCenje ovisnosti.

Dodatne informacije
Preporucuje se smanjenje doze u starijih osoba, bolesnika s bolestima bubrega, bolesnika s teskim
kroni¢nim bolestima jetre ili bolesnika s narusenim op¢im stanjem (vidjeti dio 4.2).

Pri uporabi levometadona vazno je zapamtiti da je levometadon priblizno dvostruko ucinkovitiji od
racemata metadona (vidjeti dio 4.2).

Ako Lefisyo uzimaju osobe koje nemaju stvorenu toleranciju na opijate, to moze biti opasno po
zivot 1 rezultirati smréu zbog zastoja disanja.

Lefisyo namijenjen je samo za oralnu uporabu. Intravenska zlouporaba lijeka Lefisyo moze dovesti do
teskih nuspojava kao $to su sepsa, flebitis i plu¢na embolija, pa ¢ak i smrt.

Djeca i adolescenti
Primjena lijeka Lefisyo u djece i adolescenata mladih od 18 godina nije preporucljiva zbog
nedostatka klini¢kih podataka o njegovoj uéinkovitosti i sigurnosti.
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Uc¢inci u slucaju zlouporabe u svrhe dopinga
Uzimanje lijeka Lefisyo moze dovesti do pozitivnih rezultata na antidopinskim testovima. Osim toga,
zlouporaba lijeka Lefisyo u svrhe dopinga moze dovesti do zdravstvenih rizika.

Lefisyo sadrzi natrijev benzoat
Ovaj lijek sadrzi 0,3 mg natrijevog benzoata u jednom ml.

Lefisyo sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Na uc¢inke levometadona mogu utjecati i farmakodinamicke i farmakokineticke interakcije. Ovisno o
klinickoj slici, dozu levometadona i/ili lijekova koji se primjenjuju usporedno bit ¢e potrebno
prilagoditi u slu¢aju interakcija opisanih u slijede¢em tekstu.

Sljedeée kombinacije su kontraindicirane (Vvidjeti dio 4.3):

— Uporaba inhibitora MAQ unutar 14 dana prije primjene opioida (npr. petidin) moze dovesti do
po zivot opasnih u¢inaka (s depresornim i ekscitativnim simptomima) u sredi$njem zivéanom
sustavu na respiraciju te na cirkulatornu funkciju. Takve se reakcije ne mogu iskljuciti ni za
primjenu levometadona.

— Pentazocin i buprenorfin mogu uzrokovati simptome ustezanja kod bolesnika ovisnih o
heroinu ili bolesnika na nadomjesnom lije¢enju metadonom. Buprenorfin se smije uzimati
najranije 20 sati nakon prestanka uzimanja lijeka Lefisyo.

Kada se levometadon primjenjuje istodobno s drugim lijekovima ili tvarima, u obzir se moraju
uzeti slijedece interakcije:

S lijekovima i proizvodima koji imaju depresorni uéinak na sredisnji ziv€ani sustav i respiratornu
funkciju moze doé¢i do uzajamnog potenciranja depresornog u¢inka na SZS ili respiraciju, npr. s:
— jakim lijekovima protiv bolova (ukljucujuci druge opijate);

alkoholom (vidjeti dio 4.4);

derivatima fenotiazina;

barbituratima i drugim tabletama za spavanje ili narkoticima;

tricikli¢ckim antidepresivima.

Sedativni lijekovi kao $to su benzodiazepini ili srodne djelatne tvari:

istodobna primjena opioida sa sedativnim lijekovima kao $to su benzodiazepini ili srodne djelatne
tvari povecéava rizik od sedacije, depresije disanja, kome i smrti zbog dodatnog depresornog
ucinka na sredi$nji ziv€ani sustav. Treba ograniciti dozu i trajanje istodobne primjene (vidjeti dio
4.4).

Gabapentinoidi: Istodobna primjena opioida i gabapentinoida (gabapentina i pregabalina) povec¢ava rizik
od predoziranja opioidima, respiratorne depresije i smrti.

U¢inak levometadona moze biti potenciran antihipertenzivima, npr.
— rezerpinom;
— klonidinom;
— urapidilom;
— prazosinom.

Lijekovi i tvari koje inhibiraju enzimsku razgradnju levometadona u jetri (sustav citokroma P450)
mogu dovesti do poviSenja koncentracije levometadona u plazmi ili produljiti trajanje njegovog
djelovanja, npr.:

— cimetidin;
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— antimikotici (npr. itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol, flukonazol);

— makrolidni antibiotici;

— antiaritmici;

— kontraceptivi;

— selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI-jevi), npr. sertralin, fluvoksamin, fluoksetin i
paroksetin);

— ciprofloksacin.

Kanabidiol: Istodobna primjena kanabidiola moze dovesti do povecane koncentracije metadona u
plazmi.

Lijekovi i tvari koje ubrzavaju enzimatsku razgradnju levometadona u jetri mogu dovesti do
smanjenja koncentracije levometadonklorida u plazmi ili skratiti trajanje njegovog djelovanja, npr.:
— karbamazepin;

— fenobarbital;

— fenitoin;

— rifampicin;

— gospina trava;

— spironolakton;

— fusidatna kiselina;

— flunitrazepam;

— efavirenz;

— nevirapin;

— nelfinavir;

— ritonavir;

— amprenavir.

Mogu se pojaviti simptomi ustezanja.

Takoder se preporucuje pazljivo pracenje bolesnika radi uocavanja klini¢kih simptoma predoziranja,
premale doze i simptoma ustezanja te odgovarajuca prilagodba doze kada se levometadon primjenjuje
istodobno s drugim lijekovima ili tvarima koje se metaboliziraju jetrenim enzimima ili koje imaju
utjecaj na vezanje za proteine (levometadon se uglavnom veze za alfa-kiseli glikoprotein i albumin,
vidjeti dio 5.2), kao kada se ukidaju lijekovi i tvari koji uzrokuju navedene ucinke.

U istodobnoj primjeni s levometadonom opisano je smanjenje (didanozin i stavudin) ili povecanje
(zidovudine) plazmatskih koncentracija antiretroviralnih lijekova, dok je plazmatska koncentracija
levometadona ostala nepromijenjena. U tih bolesnika potrebno je pazljivo prac¢enje odgovarajuceg
klinickog odgovora ili znakova toksi¢nosti.

Serotoninergicki lijekovi:

Serotoninski sindrom moze se javiti kod istodobne primjene metadona (racemat levometadona i
dekstrometadona) s petidinom, inhibitorima monoaminooksidaze (MAO) te lijekovima koji djeluju na
serotonin kao $to su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori ponovne
pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) i triciklicki antidepresivi (TCA). Simptomi serotoninskog
sindroma mogu ukljucivati promjene mentalnog stanja, nestabilnost autonomnog sustava,
neuromuskularne abnormalnosti i/ili gastrointestinalne simptome.

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

Primjena levometadona tijekom trudno¢e mora biti strogo indicirana i poprac¢ena odgovaraju¢im
nadzorom, po moguc¢nosti u specijaliziranom medicinskom centru. Kroni¢na uporaba tijekom trudnoce
moze dovesti do habituacije i ovisnosti nerodenog djeteta, kao i do simptoma ustezanja, depresije
disanja i smanjene tjelesne tezine novorodenceta.
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Nema podataka iz prospektivnih ispitivanja o primjeni levometadona u trudnica. Ispitivanja metadona
na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Moraju se osigurati
odgovarajué¢e nadomjesno lijeCenje i prevencija simptoma ustezanja tijekom trudnoce kako bi se
smanjila Steta za nerodeno dijete.

Smanjenje doze ili ukidanje lijeka tijekom trudnoce uvijek se mora provoditi pod pazljivim nadzorom
majke i tek nakon stroge procjene rizika/koristi.

Kod nekih trudnica moze biti potrebno povecanje doze u slucaju pojave simptoma ustezanja zbog
moguce indukcije enzima tijekom trudnoce na temelju klinickih podataka za farmakokinetiku
metadona. Uzimajuci u obzir dobrobit nerodenog djeteta, moze biti preporucljivo podijeliti dnevnu
dozu kako bi se sprijecile visoke vr$ne koncentracije u plazmi i nadoknadila ubrzana razgradnja
levometadona, ¢ime bi se sprijecili simptomi ustezanja.

Levometadon prolazi kroz placentu i moze dovesti do depresije disanja u novorodenceta ako se uzima
prije ili tijekom poroda. Priblizno 60 — 80 % novorodencadi zahtijeva bolnic¢ko lijeenje zbog
neonatalnog apstinencijalnog sindroma. Ustezanje novorodenceta mora se provesti u primjerenoj
jedinici intenzivne njege za djecu jer kroni¢no lije¢enje levometadonom moZe dovesti do habituacije i
ovisnosti nerodenog djeteta, kao i simptoma ustezanja u novorodenceta koji zahtijevaju lijeCenje.
Prilagodba doze (osobito smanjenje doze) moze biti potrebna unutar 1 — 2 tjedna nakon rodenja.

Djeca majki koje su tijekom trudnoce bile na nadomjesnom lijeCenju metadonom imala su relativno
manju porodajnu teZinu i manji opseg glave nego djeca koja nisu bila izlozena lijeku. Takoder, uocena
je povecana incidencija otitis media, kao i neuroloskih nalaza s oStecenjem sluha, zastojem u
mentalnom ili motorickom razvoju i one abnormalnosti. Pretpostavlja se i povezanost s ucestalijim
SIDS-om (sindrom neocekivane smrti dojencadi).

Dojenje

Levometadon se u malim koli¢inama izlu¢uje u maj¢ino mlijeko.

Odluku o preporuci dojenja potrebno je donijeti na temelju savjeta klinickog specijalista te je potrebno
razmotriti je li Zena na stabilnoj dozi odrzavanja levometadonom i istodobno uzima nedozvoljene
tvari. Ako se razmislja o dojenju, doza levometadona treba biti najmanja moguca. Lije¢nici koji
propisuju lijek trebaju savjetovati dojilje da prate dojence zbog moguce sedacije i otezanog disanja te u
tom slucaju odmah zatraze medicinsku pomo¢. lako koli¢ina levometadona koja se izlucuje u majcino
mlijeko nije dovoljna za potpuno suzbijanje simptoma ustezanja u dojenc¢adi na maj¢inom mlijeku, ona
moze smanjiti tezinu neonatalnog apstinencijskog sindroma. Ako je potrebno prekinuti dojenje, to
treba Ciniti postepeno budu¢i da nagli prekid moze povecati simptome ustezanja u dojencadi.

Plodnost

Cini se da metadon ne utjece na plodnost u Zena. Ispitivanja na muskarcima koji su primali terapiju
odrzavanja metadonom pokazala su da metadon smanjuje razinu testosterona u serumu i znacajno
smanjuje volumen ejakulata i motilitet spermija. Broj spermija u ovoj skupini bio je dvostruko veéi
nego u kontrolnoj skupini, no to je odraz nedostatka dilucije iz sjemenskih izlucevina.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lefisyo moze promijeniti reakcije do te mjere da moze narusiti sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima, Cak i kada se uzima prema preporuci. To se posebno odnosi na interakcije s alkoholom.

......

uzimajuéi u obzir reakciju i visinu propisane doze.
4.8 Nuspojave

Ucestalost nuspojava opisana je sljede¢im kategorijama:
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Vrlo ¢esto (= 1/10)

Cesto (> 1/100, < 1/10)

Manje ¢esto (> 1/1000, < 1/100)

Rijetko (> 1/10 000, < 1/1000)

Vrlo rijetko (< 1/10 000)

Nepoznato (ucestalost se ne moZze procijeniti na temelju dostupnih podataka)

Treba uzeti u obzir odgovarajucu profilaksu poznatih nuspojava u vezi s opioidima (kao $to je
zatvor).

Simptomi ustezanja od opijata obi¢no se javljaju na pocetku nadomjesnog lijeCenja. Takvi simptomi
ukljucuju tjeskobu, anoreksiju, abnormalne pokrete i trzaje misica, gréeve crijeva, depresiju, proljev,
povraéanje, groznicu, naizmjeni¢nu zimicu i navale vruéine, zijevanje, jezenje koze, gubitak tezine,
tahikardiju, curenje iz nosa, kihanje, prosirene zjenice, razdrazljivost, pospanost, fizi¢ku bol,
nesvjesticu, jako znojenje, pojac¢ano suzenje, mucninu, nemir, gréeve u trbuhu i drhtanje.

Druge moguée nuspojave:

Poremecaji metabolizma i prehrane
Manje Cesto do Cesto:
Gubitak apetita.

Nepoznato:
Hipoglikemija.

Psihijatrijski poremecaji
Manje cesto do cesto:
Euforija i disforija.

Nepoznato:
Ovisnost.

Poremecdaji zivéanog sustava
Manje Cesto do cesto:
Omaglica, sedacija, zbunjenost, dezorijentacija, glavobolja, nesanica, nemir.

Poremecaji oka
Manje cesto do cesto:

Zamagljen vid.

Srcani poremecaji

Manje cesto do cesto:

Nepravilan rad srca, bradikardija.
Rijetko do vrlo rijetko:

Sréana aritmija (sinkopa), sr¢ani arest.

Krvozilni poremecaji
Rijetko do vrlo rijetko:
Krvarenje (hemoragija), ortostatska hipotenzija, ogranicenje cirkulacijske funkcije, Sok.

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja
Manje cesto do cesto:

Depresija disanja.

Rijetko do vrlo rijetko:

Zastoj disanja.
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Nepoznato:
Sindrom centralne apneje u spavanju.

Poremedaji probavnog sustava
Manje cesto do Cesto:
Povra¢anje, mucnina, suha usta, zatvor.

Poremecaji jetre i zuci
Manje cesto do Cesto:
Diskinezija zuci.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Manje cesto do Cesto:
Urtikarije i drugi osip, svrbez.

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava
Manje Cesto do Cesto:
Smanjen volumen urina, poremec¢aji mokrenja.

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki
Manje cesto do cesto:
Nizak libido i/ili smanjena potencija (vidjeti dio 4.6).

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Manje Cesto do cesto:

Znojenje, umor, slabost, edem.

Rijetko do vrlo rijetko:

Crvenilo.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Po zivot opasno otrovanje moze se pojaviti ¢ak i pri dozama nizim od uobicajenih doza koje se koriste
u nadomjesnom lijecenju, posebice u osoba koje nisu tolerantne na opijate (osobito u djece). U djece
dobi do 5 godina, ovo je moguce s dozama od priblizno 0,5 mg, u starije djece od priblizno 1,5 mg, au
odraslih koji prije nisu uzimali opijate od priblizno 10 mg levometadona.

Smanjenje doze preporuca se ako bolesnici pokazuju znakove i simptome prejakog ucinka
levometadona, sa simptomima poput ,,neobi¢nog osjecaja“, slabijom koncentracijom, klonulos¢u i
moguce omaglicom pri ustajanju.

Nadalje, slucajeve predoziranja karakterizira respiratorna depresija (Cheyne-Stokesovo disanje,
cijanoza), teSka klonulost prema smanjenoj svijesti ili ¢ak komi, mioza, mi§i¢no skeletna mlohavost
(flacidnost), hladna i ljepljiva koza, te ponekad bradikardija i hipotenzija. Prijavljena je hipoglikemija.
Tesko otrovanje moze dovesti do zastoja disanja, cirkulacijskog kolapsa, sr¢anog aresta i smrti.

Uz predoziranje metadonom opazena je toksi¢na leukoencefalopatija.

Mjere hitnog lijeCenja ili, ukoliko je potrebno, intenzivnog lijeCenja potrebno je primijeniti odmah
(npr. intubaciju i ventilaciju). Za lije¢enje simptoma intoksikacije, mogu se koristiti specifi¢ni
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antagonisti opijata (npr. nalokson). Individualna doza antagonista opijata se razlikuje (vidjeti
dokumentaciju o lijeku!). Osobito treba imati na umu da levometadon moze imati dugotrajne uc¢inke
respiratorne depresije (do 75 sati), dok antagonisti opijata imaju mnogo krace trajanje djelovanja (1
do 3 sata). Stoga mogu biti potrebne dodatne injekcije nakon §to se smire antagonisti¢ki uc¢inci.
Takoder mogu biti neophodne mjere odrzavanja tjelesne topline kao i nadomjestanja volumena.

U slucaju oralne intoksikacije levometadonom, gastri¢na lavaza moze se uciniti tek nakon pocetka
antagonistickog djelovanja. Osobito je vazno zastititi zracne putove intubacijom i kada se provodi
gastri¢na lavaZza i prije primjene antagonista (moze se potaknuti povracanje). Tijekom lijecenja
intoksikacije ne smiju se koristiti alkohol, barbiturati, bemegrid, fenotijazini i skopolamin.

Levometadon se ne moze odstraniti dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
51 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi koji djeluju na ziv€ani sustav; lijekovi za lijeCenje
poremecaja ovisnosti; lijekovi za lijeCenje ovisnosti o opioidima
ATK oznaka: NO7BCO05

Levometadonklorid je potpuno sintetski opioidni analgetik koji se, kao osnovni derivat
difenilmetana, moze strukturno derivirati iz morfina.

Levometadon je R(-) enantiomer metadona. S(+) enantiomer ima samo 1/50 analgetskog u¢inka R(-)
enantiomera. Klinic¢ki u¢inci levometadona u lijeCenju ovisnosti 0 opijatima/opioidima temelje se na
dva mehanizma: prvo, levometadon, kao sintetski opioidni agonist, ima ucinak sli¢an morfiju koji
moze potisnuti simptome ustezanja kod osoba ovisnih o opijatima/opioidima. Drugo, kroni¢na oralna
primjena levometadona — ovisno o dozi i trajanju nadomjesnog lije¢enja — moze uzrokovati
toleranciju koja dovodi do blokiranja subjektivnog eufori¢nog ucinka (“high”) parenteralno
primijenjenih opijata.

Ucinak supstitucije pocinje 1 do 2 sata nakon oralne primjene i traje 6 do 8 sati s jednom dozom. Uz
ponovljenu primjenu, trajanje djelovanja produljuje se na 22 do 48 sati do postizanja
farmakokineticke ravnoteze tako da je dovoljna jedna primjena dnevno.

Kao opioidni agonist, levometadon izaziva produljenu depresiju disanja koja je najizrazenija nakon 4
sata 1 moze trajati do 75 sati. Uz uobicajene opioidne ucinke, kao $to su sedacija, euforija i mioza,
farmakoloski u¢inci levometadona ukljuéuju bradikardiju, hipotenziju, bronhokonstrikciju i
antidiurezu. Nakon dulje uporabe, levometadon takoder uzrokuje ovisnost usporedivu s ovisnosc¢u o
heroinu i morfiju.

Produljenje QT intervala

Klinicka ispitivanja na 39 bolesnika pokazala su da prijelaz s metadona na levometadon uzrokuje
skracivanje korigiranog QTc intervala i ukazuje na to da levometadon ima bolji profil sr¢ane
sigurnosti. Ispitivanja na sporim metabolizatorima CYP2B6 pokazuju da se rizik od produljenja QTc
intervala u ovih bolesnika moZe poveéati odgodenom razgradnjom (S) enantiomera sadrzanog u
racematu metadona.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Levometadon se brzo apsorbira nakon oralne primjene. Apsolutna bioraspolozivost nakon oralne
primjene je u prosjeku priblizno 82%.
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Distribucija
Nakon primjene dnevne oralne doze od 30 mg, stanje dinamicke ravnoteze postize se unutar 4 do 5

dana. Tvar pokazuje relativno veliki volumen distribucije od 3 do 4 I/kg. To znaci da se znacajna
Vezanje za serumske proteine iznosi priblizno 85 %. Primarno se veze na alfa-kiseli glikoprotein i
albumin.

Levometadon se izlucuje u maj¢ino mlijeko i prolazi kroz placentu. Koncentracija u krvi pupcane
vrpce niza je od koncentracije u majcinoj plazmi. Nema povezanosti izmedu koncentracija u
majc¢inoj plazmi / krvi pupcane vrpce i razina u amnionskoj tekudini.

Biotransformacija

Levometadon je podlozan N-demetilaciji izoenzimima skupine CYP, ukljucuju¢i CYP3A4,

2D6, 2B6 i 2C19.

Do danas su identificirana 32 metabolita metadona. Medutim, samo 2 % primijenjene doze sastoji se
od dva farmakoloski aktivna metabolita. Metadon i njegovi metaboliti nakupljaju se najvise u
plué¢ima, jetri, bubrezima, slezeni i misi¢ima.

Eliminacija

Eliminacija levometadonklorida i njegovih metabolita odvija se putem bubrega i Zu¢i. Kod visih doza
najvazniji put eliminacije je bubrezna filtracija, koja je ovisna o pH. Kod doze od 160 mg putem
urina se izlu¢i 60% doze u nepromijenjenom obliku. Putem zuci se izlucuje 10 do 45% doze.

Poluvijek eliminacije je znacajno interindividualno varijabilan (14 do 55 sati). Produljen je
kod produljenog uzimanja, u bolesnika vise Zivotne dobi te u slucajevima kroni¢nih bolesti
jetre.

Levometadon se ne moze odstraniti dijalizom. Ipak, ne postoji opasnost akumulacije u
bolesnika s anurijom, s obzirom da se u tom slucaju ekskrecija odvija iskljucivo fecesom.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Akutna 1 kroni¢na toksi¢nost

Nakon akutne intoksikacije do smrti dolazi zbog zastoja disanja. LD50 vrijednosti za levometadon
nakon intravenske primjene su 13,6 do 28,7 mg/kg u miseva i 8,7 mg/kg u Stakora.

Nakon subkroni¢ne i kroni¢ne primjene, najvazniji ciljni organi u laboratorijskih zivotinja bili su di$ni
sustav (depresija disanja) i jetra (poviSena aktivnost ALT, hepatocelularna hipertrofija, eozinofilne
promjene citoplazme).

Mutageni i tumorogeni potencijal

In vitro i in vivo ispitivanja genotoksi¢nosti s metadonom rezultirali su inkonzistentnim nalazima koji
indiciraju da postoji blagi klastogeni potencijal. Trenutno nije moguce procijeniti rizik u klinickoj
uporabi. Dugotrajna ispitivanja na miSevima i Stakorima nisu pronasla dokaz karcinogenog potencijala.

Reproduktivna toksicnost

Levometadon nije bio dovoljno ispitivan. U svrhu procjene, mogu se koristiti podaci za D, L-metadon.
U stakora, petodnevna primjena metadona u dozi od 20 mg/kg/dan dovela je do smanjenog volumena
prostate, sjemenih mjehurica i testisa. U potomstva muzjaka koji su primali metadon (do 38 mg/ kg/dan)
doslo je do 74 % povecane neonatalne smrtnosti.

Potomstvo Zenki Stakora ovisnih o metadonu pokazalo je odgoden rast mozga nakon okota, manju
tjelesnu tezinu i pove¢anu neonatalnu smrtnost. Primjena oralnih doza metadona u Stakora od 14. do 19.
dana gestacije dovela je do znacajnog sniZenja razine testosterona u krvi muskog potomstva (moguc je
antagonizam putem naloksona).
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
glicerol

natrijev benzoat (E 211)

citratna kiselina hidrat

voda, procis¢ena

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

Rok valjanosti nakon prvog otvaranja:

Nakon prvog otvaranja, lijek treba upotrijebiti u roku od 90 dana ako se ¢uva na temperaturi ispod 25 °C
u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Otopine za neposrednu uporabu razrijedene voénim sokom (npr. sokom od narance ili sirupom od
maline) ili vodom treba upotrijebiti u roku od 7 dana ako se ¢uvaju na temperaturi ispod 25 °C.

Otopine za uporabu kod kuce razrijedene vodom ili konzerviranim i viskoznim sredstvima za
razrjedivanje treba upotrijebiti u roku od 3 mjeseca ako se ¢uvaju na temperaturi ispod 25 °C. Pripravak
za uporabu kod kuce ¢uvajte izvan dohvata djece.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Lijek ne zahtijeva Cuvanje na odredenoj temperaturi.

Za uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti dio 6.3.
6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Jantarno smeda staklena boca (tip I1I), zapecacena zatvara¢em sigurnim za djecu (PP) s plasti¢nim (PE)
zaStitnim filmom i prstenom za otkrivanje otvaranja.

Veli¢ine pakiranja:
100 ml, 500 ml i 1000 ml oralne otopine

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Napomena za ljekarne

Lefisyo, kada je namijenjen uporabi kod kuée, moze se pripremiti razrjedivanjem pitkom vodom u
omjeru 1:2 (jedan dio lijeka Lefisyo i dva dijela vode) ili konzerviranim i viskoznim sredstvom za

razrjedivanje u omjeru 1:1.

Ako je Lefisyo propisan za uporabu kod kuce, pakiran je u dnevne doze i primjereno ozna¢en. Bolesnik
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dobiva dnevne doze u ljekarni i uzima ih kao oralne doze prema uputama svog lijecnika.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alkaloid-INT d.o.o.

Slandrova ulica 4

1231 Ljubljana-Crnuge, Slovenija
Tel.: + 386 1 300 42 90

Fax: + 386 1 300 42 91

email: info@alkaloid.si

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-235131722

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. ozujka 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

15. lipnja 2023.
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