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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lefisyo 5 mg/ml solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie orald contine clorhidrat de levometadona 5 mg (care corespunde la levometadona
4,47 mg).

Excipient cu efect cunoscut:
Contine benzoat de sodiu (E 211) 0,3 mg per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala.

Solutie limpede si incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Lefisyo este utilizat:
ca parte a unui program terapeutic de substitutie pentru dependenta de opiacee/opioide la adulti,
care include asistentd medicala, sociala si psihologica.
ca substitut complementar, de exemplu in caz de spitalizare.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul de substitutie cu levometadona trebuie administrat de catre un medic cu experienta in
tratamentul dependentei de opiacee/opioide, de preferintd in centre specializate in tratamentul acestei
forme de dependenta.

Levometadona este de aproximativ doud ori mai eficace comparativ cu metadona racemat. Exista
evidente cu privire la faptul cad metabolizarea levometadonei este crescutd atunci cand se administreaza
metadond racemat, prin urmare acest raport se poate modifica. Acest lucru trebuie avut in vedere
atunci cand se stabileste doza.

Doza este bazata pe aparitia simptomelor de sevraj si trebuie ajustata pentru fiecare pacient, in functie
de situatia individuala si de senzatiile subiective. In general, dupa stabilirea dozei, obiectivul consta in
identificarea unei doze de Intretinere minime posibile.

Pentru evitarea supradozajului, se administreaza clorhidrat de levometadona 15 - 20 mg (echivalent cu
3 - 4 ml solutie) din doza initiald, in dimineata primei zile. In functie de efectul subiectiv si obiectiv, se
administreaza cantitatea de clorhidrat de levometadona suplimentara necesara de 10 - 25 mg (2 - 5 ml




solutie) 1n seara primei zile. La pacientii cu niveluri prag de tolerantd scazute sau nesigure (de
exemplu, dupa eliberarea din inchisoare), doza initiala de clorhidrat de levometadona nu trebuie sa
depaseasca 15 mg (3 ml solutie).

Dupa un interval cuprins intre 1 si 6 zile, doza zilnica se administreaza dimineata, in priza unica.
Trecerea la administrarea unei doze unice dimineata se efectueaza de obicei 1n trepte a cite 5 mg de
clorhidrat de levometadona (1 ml solutie).

In cazul in care eficacitatea este insuficientd (aparitia simptomelor de sevraj), medicul poate creste
doza zilnica de clorhidrat de levometadona cu 5 pana la 10 mg (1 pana la 2 ml solutie).

Doza de intretinere este atinsa, in mod normal, dupa 1 - 6 zile. Doza de clorhidrat de levometadona
poate fi de cel mult 60 mg, dar poate fi chiar considerabil mai mare in cazuri individuale. Dozele de
clorhidrat de levometadona care depasesc 50 - 60 mg trebuie utilizate numai in cazuri individuale
justificate si numai daca se poate exclude consumul concomitent.

Nota

Interactiunile si/sau inductia enzimatica determinate de alte medicamente (vezi pct. 4.5) pot determina
cresterea cantitatii zilnice necesare de levometadona. Prin urmare, chiar si la pacientii cu doza stabila,
trebuie avute in vedere simptomele de sevraj posibile, iar doza trebuie ajustatd, daca este necesar.

Durata utilizarii

In cadrul conceptului general terapeutic, durata tratamentului este conforma progresului terapiei de
substitutie, scopului terapeutic concordat si necesitdtilor individuale ale pacientilor.

Durata tratamentului poate fi variabila, de la tratament de scurtd durata (de exemplu tratament de
substitutie la pacientii cu dependentd de droguri in timpul terapiei in conditii de spitalizare) la
tratament de lunga durata.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Se recomanda reducerea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta renala si/sau hepatica
Se recomanda reducerea dozei la pacientii cu boala renala sau hepatopatie cronica severa (vezi
pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date privind tratamentul la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Prin urmare
nu se recomanda Lefisyo la copii si adolescenti (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Lefisyo se administreaza pe cale orala.

In general se administreaza cu apa potabila sau suc de fructe (de exemplu, suc de portocale sau sirop
de zmeura).

Doza poate fi data pacientului pentru administrare imediata sau ca medicament de administrat la
domiciliu si trebuie luatd in conformitate cu instructiunile medicului.

Pacientul primeste doza necesara pentru administrare imediata de la propriul medic sau de la persoana
autorizata de medic. Cantitatea necesara este masurata exclusiv de cétre medic sau de citre persoana
autorizata de medic si niciodata de catre pacient.

Medicul trebuie sd informeze pacientul cu privire la faptul ca singura cale de administrare autorizata si
sigurd pentru acest medicament este administrarea orala. In plus, medicul trebuie sa sublinieze

consecintele potentiale ale utilizarii gresite a medicamentului.

Administrarea la domiciliu trebuie prescrisd de catre medic.
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Prescriptia la domiciliu nu trebuie efectuatd dacd examinarile si chestionarele efectuate de catre medic

au evidentiat faptul ca pacientul:

- consuma substante care, daca sunt utilizate concomitent cu substanta de substitutie, sunt
periculoase pentru pacient.

- nu a ajuns Incd la o doza stabild, avand in vedere dezvoltarea tolerantei.

— foloseste substante de abuz.

Eliberarea medicamentului trebuie sa aiba loc la o farmacie. Atunci cand considera necesar, medicul
prescriptor poate sa prescrie medicamentul cu o vascozitate crescuta, caz in care acesta trebuie
preparat de catre farmacie.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- tratament cu inhibitori ai MAO sau in decurs de doud saptaméani dupa intreruperea administrarii
acestora.

Antagonistii narcotici sau alti agonisti/antagonisti (de exemplu pentazocina su buprenorfina) nu
trebuie administrati in timpul tratamentului cu Lefisyo, cu exceptia tratamentului pentru supradoza;.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Levometadona poate fi administrata la pacientii cu dependenta de opiacee/opioide numai de cétre
medici autorizati in efectuarea tratamentului de substitutie, deoarece dozele standard utilizate in
tratamentul de substitutie pot provoca intoxicatie severa sau chiar pot fi letale la pacientii fara toleranta
la opiacee.

Indicatia stricta si monitorizarea medicald speciald sunt necesare in caz de:

- sarcind si alaptare (vezi pct. 4.6)

— alterare a stdrii de constienta

- administrare concomitentd a altor medicamente si substante cu efect deprimant asupra SNC sau
aparatului respirator

- afectiuni in care trebuie evitata deprimarea centrilor respiratori

- presiune intracraniana crescuta

- hipotensiune arteriald in conditii de hipovolemie

- hipertrofie de prostatd, cu reziduu vezical

- pancreatita

— tulburdri ale cailor biliare

- tulburari intestinale obstructive si inflamatorii

— feocromocitom

- hipotiroidism

- insuficientd moderatd pana la severa a centrului respirator si functiei respiratorii

— bradicardie

- tratament cu antiaritmice de clasa I si III

Plamanii si respiratia

Lefisyo trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu:

- Astm bronsic

- Boala pulmonara obstructiva cronica

- Cord pulmonar

- Rezerva respiratorie foarte limitata

- Insuficienta a functiei respiratorii pre-existenta
- Hipoxie sau hipercapnie

Chiar si la doze narcotice terapeutice standard, acesti pacienti pot manifesta o scadere a activitatii
respiratorii, cu cresterea concomitenta a rezistentei cailor respiratorii, ceea ce poate duce la apnee.
La pacientii predispusi la astfel de fenomene atopice, pot aparea exacerbari ale astmului bronsic



preexistent, eruptiilor cutanate tranzitorii si anomaliilor hemoleucogramei (eozinofilie).

Presiune intracraniand

Efectul deprimant respirator al narcoticelor si capacitatea acestora de a provoca presiune crescuta la
nivelul lichidului cefalorahidian pot fi amplificate in mod semnificativ in caz de hipertensiune
intracraniana pre-existentd. Avand in vedere profilul de siguranta al eficacitatii levometadonei ca si p-
agonist, aceasta trebuie utilizatd cu extremad precautie si numai dacd administrarea este considerata
esentiala pentru tratamentul acestor pacienti.

Riscul administrarii concomitente a [efisyo impreuna cu medicamente cum sunt benzodiazepinele sau
substantele active inrudite

Administrarea concomitentd a Lefisyo si a medicamentelor sedative cum sunt benzodiazepinele sau
substantele active inrudite poate duce la sedare, deprimare respiratorie, coma si deces. Ca urmare a
acestor riscuri, prescrierea concomitenta a acestor medicamente sedative trebuie efectuata doar la
pacientii pentru care optiunile terapeutice alternative nu sunt posibile.

Dacai este luatd decizia de a prescrie Lefisyo concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizata
doza eficace minima, iar durata tratamentului trebuie redusa la minimum.

Pacientii trebuie strict monitorizati in vederea aparitiei semnelor si simptomelor de deprimare
respiratorie si sedare. Din acest punct de vedere, se recomanda insistent ca pacientii i persoanele care
ii asista sa fie informati cu privire la necesitatea de a acorda atentie acestor simptome (vezi pct. 4.5).

Riscuri privind consumul concomitent de alcool etilic

Administrarea concomitentd a opioidelor, inclusiv levometadona si alcool etilic poate duce la sedare,
deprimare respiratorie, coma si deces. Trebuie evitat consumul de alcool etilic In timpul tratamentului
cu levometadona (vezi pct 4.5.).

Consumul concomitent

Abuzul de droguri si medicamente in timpul tratamentului de substitutie poate duce la tulburiri cu risc
vital si trebuie absolut evitat.

Trebuie efectuate teste urinare periodice, pentru a detecta orice consum concomitent al altor droguri
ilegale.

Pacienti cu risc crescut

Tratamentul trebuie efectuat cu extrema precautie in cazul

- pacientilor foarte vulnerabili:
Incercirile de sinucidere cu opiacee, in special in asociere cu medicamente antidepresive, alcool
etilic si alte medicamente care actioneaza asupra sistemului nervos central, fac parte dintre
caracteristicile clinice ale dependentei de substante. Evaluarea individuala si planificarea
tratamentului, care pot include asistenta in timpul spitalizarii, trebuie avute in vedere la pacientii
cu consum de droguri necontrolat si comportament de nalt risc persistent, in pofida interventiei
farmacoterapeutice adecvate.

- tulburari abdominale acute:
Tratamentul cu Lefisyo poate masca diagnosticul sau evolutia clinica la pacientii cu tulburari
abdominale acute. Prin urmare, pacientii cu semne de tulburari abdominale acute in timpul
tratamentului de substitutie trebuie monitorizati cu deosebita strictete pana in momentul
efectudrii unui diagnostic precis.

— pacienti cu prelungire a intervalului QT cunoscuta sau suspectatd sau cu dezechilibru
electrolitic, 1n special cu hipopotasiemie/aritmie cardiaca:
Prelungirea intervalului QT si aparitia ulterioara a tahicardiei ventriculare polimorfe (torsada
varfurilor) trebuie avute In vedere atunci cand se utilizeaza agonisti ai receptorilor p opioizi.

Ca regula generald, Tnaintea Inceperii tratamentului pacientii trebuie intrebati cu privire la afectiuni
cardiace si sincope neexplicabile in antecedente. Pacientul trebuie informat cu privire la posibilitatea
aparitiei unei aritmii cardiace.

Trebuie efectuat un ECG inainte de inceperea tratamentului i dupa doud saptdmani de tratament,
pentru a confirma efectul medicamentului de substitutie asupra intervalului QT si pentru a cuantifica
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acest efect. In mod similar, se recomanda efectuarea unui ECG inaintea cresterii dozei si a unui ECG
de urmirire cel putin o dati pe an. In caz de sincopa inexplicabila, trebuie avuta in vedere posibilitatea
unei cauze cardiace. Ori de cate ori se modifica terapiile utilizate concomitent, trebuie avuta n vedere
posibilitatea unor interactiuni.

Insuficientd suprarenald

Levometadona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficienta suprarenald, deoarece opioidele
pot reduce producerea de cortizol.

Opioidele pot provoca insuficienta suprarenald reversibild, care necesitd monitorizare si terapie de
substitutie cu glucocorticoizi. Simptomele insuficientei suprarenale pot include greata, varsaturi,
inapetentd, fatigabilitate, slabiciune, ameteli sau hipotensiune arteriala.

Scdderea concentratiilor hormonilor sexuali si cresterea concentratiilor de prolactina
Administrarea de lunga durata a opioidelor poate fi asociata cu concentratii scazute ale hormonilor
sexuali si cresterea concentratiilor de prolactina. Simptomele includ libido scazut, impotenta sau
amenoree.

Hipoglicemie

Hipoglicemia a fost observata in contextul supradozajului sau cresterii dozei de metadona (un amestec
racemic de levometadona si dextrometadond). Se recomanda monitorizarea periodica a glicemiei in
timpul cresterii dozei (vezi pct. 4.8 si pct. 4.9).

Potential adictiv

Levometadona are un potential adictiv crescut si poate provoca adictie in cazul utilizarii prelungite si
repetate. Se pot dezvolta dependentd fizici si mentald si tolerantd. In cazul intreruperii bruste a
tratamentului sau al administrarii unui antagonist opiaceu, se poate anticipa aparitia simptomelor de
sevraj severe, uneori cu risc vital.

Informatii suplimentare
Se recomanda reducerea dozei la pacientii varstnici si la pacientii cu boala renala, hepatopatie cronica
severd sau stare de sandtate generald precara (vezi pct. 4.2).

Atunci cand se utilizeazad levometadona, este important si se retind cd levometadona este de
aproximativ doud ori mai eficace decat metadona racemica (vezi pct. 4.2).

Administrarea Lefisyo la persoanele cu intoleranta la opiacee prezinta risc vital si poate duce la deces
prin stop respirator.

Lefisyo se administreaza numai pe cale orald. Abuzul de Lefisyo pe cale intravenoasa poate duce la
reactii adverse, de exemplu septicemie, flebitd, embolie pulmonara si chiar deces.

Copii si adolescenti
Administrarea Lefisyo la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu este recomandatd, din cauza lipsei
datelor clinice privind eficacitatea si siguranta.

Controale anti-doping
Utilizarea Lefisyo poate provoca rezultate pozitive la controalele anti-doping. In plus, consumul ilegal
de Lefisyo 1n scop de doping poate duce la riscuri pentru sanatate.

Lefisyo contine benzoat de sodiu.
Acest medicament contine benzoat de sodiu 0,3 mg per ml.

Lefisyo contine sodiu.
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune



Efectele levometadonei pot fi influentate de interactiunile farmacodinamice si farmacocinetice. In
plus, in functie de caracteristicile clinice, in cazul interactiunilor descrise la paragraful urmator, poate
fi necesara ajustarea dozei de levometadona si/sau a medicamentului administrat concomitent.

Urmatoarele administrari concomitente sunt contraindicate (vezi pct. 4.3):

- Au fost observate efecte cu risc vital (att simptome deprimante cat si excitatorii) asupra
sistemului nervos central, respirator si circulator in cazul in care IMAO au fost utilizati in
interval de 14 zile inainte de inceperea administrarii opioidelor (de exemplu petidind). Nici in
cazul levometadonei nu pot fi excluse astfel de reactii.

— Pentazocina si buprenorfina pot provoca simptome de sevraj la pacienti cu dependenta de
heroina sau care urmeaza tratament de substitutie cu metadona. Buprenorfina poate fi utilizata,
cel mai devreme, dupa 20 de ore de la intreruperea administrarii Lefisyo.

Daca levometadona si alte medicamente sunt utilizate concomitent, trebuie avute in vedere
urmatoarele interactiuni:

Amplificarea reciproca a efectului deprimant asupra sistemului nervos central sau respirator poate
apdrea in cazul 1n care levometadona este utilizata concomitent cu substante cu efect deprimant asupra
sistemului nervos central si respirator, de exemplu:

- Analgezice puternice (inclusiv alte opiacee)

- Alcool etilic (vezi pct. 4.4)

— Derivate fenotiazinice

- Barbiturice si alte somnifere sau narcotice

- Antidepresive triciclice

Medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau substantele active corelate:

Administrarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative cum sunt benzodiazepinele sau
substantele active corelate mareste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces, ca urmare a
efectului deprimant aditiv asupra SNC. Doza si durata administrarii concomitente trebuie limitate (vezi
pct. 4.4).

Efectul levometadonei poate fi marit de medicamentele antihipertensive, cum sunt:
Rezerpina

Clonidina

Urapidil

— Prazosin

Concentratiile plasmatice ale levometadonei pot fi crescute iar durata de actiune poate fi prelungita de

medicamente §i substante care inhiba metabolizarea enzimaticad a levometadonei la nivel hepatic

(sistemul citocromului P450), cum sunt:

- Cimetidina

- Antimicotice (de exemplu, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, fluconazol)

— Antibiotice macrolide

— Antiaritmice

- Contraceptive

- Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (IRSS), cum sunt sertralina, fluvoxamina, fluoxetina
si paroxetina).

- Ciprofloxacina.

Concentratiile plasmatice ale levometadonei pot fi scazute iar durata de actiune poate fi redusa de
medicamente si substante care stimuleaza metabolizarea enzimatica a levometadonei la nivel hepatic,
cum sunt:

- Carbamazepina

- Fenobarbital

- Fenitoina

- Rifampicina



- Hypericum perforatum (sunatoare)
- Spironolactona

- Acid fusidic

- Flunitrazepam

— Efavirenz

- Nevirapina

- Nelfinavir

- Ritonavir

- Amprenavir

Pot rezulta simptome de sevraj.

Se recomanda, de asemenea, monitorizarea atenta a pacientilor pentru simptome de supradozaj,
subdozaj si sevraj si ajustarea corespunzatoare a dozei atunci cand levometadona este utilizata
concomitent cu alte medicamente sau substante care sunt metabolizate de enzimele hepatice sau care
pot afecta legarea de proteine (levometadona este legata predominant de glicoproteina-alfa acida si de
albumina, vezi pct. 5.2) dar si dupa ce administrarea unor astfel de medicamente sau substante a fost
intrerupta.

De exemplu, in urma administrarii concomitente cu medicamente antiretrovirale, s-a raportat atat
scaderea (didanozina si stavudind) cat si cresterea (zidovudind) concentratiei plasmatice a substantelor
active antiretrovirale, in timp ce concentratia plasmatica a levometadonei raimane nemodificata. Este
necesara monitorizarea strictd a acestor pacienti in vederea unui raspuns clinic adecvat sau a semnelor
de toxicitate.

Medicamente serotoninergice:

Sindromul serotoninergic poate aparea in cazul administrarii concomitente de metadona (un amestec
racemic de levometadona si dextrometadond) cu petidind, inhibitori de monoaminooxidaza (MAO) si
medicamente serotoninergice cum sunt inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitori ai
recaptarii serotoninei si noradrenalinei (IRSN) si antidepresive triciclice (ADT). Simptomele
sindromului serotoninergic pot include modificari ale starii mentale, instabilitate a sistemului nervos
vegetativ, tulburari neuromusculare si/sau simptome gastro-intestinale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Administrarea levometadonei in timpul sarcinii trebuie sa fie strict indicata si asociatd cu monitorizare
strictd, de preferinta intr-un centru medical specializat. Administrarea cronica in timpul sarcinii poate
duce la deprindere si dependenta fetala precum si la simptome de sevraj, deprimare respiratorie si
greutate corporala scazutd a nou-nascutului.

Nu exista date provenind din studii prospective cu privire la administrarea levometadonei la femei
gravide. Studiile la animale legate de utilizarea levometadonei au furnizat dovezi cu privire la
toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Trebuie asigurate substitutia adecvata si
prevenirea simptomelor de sevraj, pentru a reduce la minimum daunele asupra fatului.

Reducerea dozei sau sevrajul in timpul sarcinii trebuie efectuate Intotdeauna sub monitorizarea atenta
a mamei si numai dupa evaluarea stricta a raportului risc/beneficiu.

O crestere a dozei poate fi necesara pentru unele femei gravide, in cazul in care se observa simptome
de sevraj din cauza inductiei enzimatice posibile in timpul sarcinii, pe baza datelor clinice pentru
farmacocinetica metadonei. Avand in vedere starea de sanatate a fatului, poate fi recomandabild
divizarea dozei zilnice, pentru a preveni concentratiile plasmatice maxime si pentru a compensa
degradarea acceleratd a levometadonei, pentru a preveni astfel simptomele de sevraj.

Levometadona traverseaza bariera placentara si, In cazul in care este administrata inainte de sau in

timpul nasterii, poate duce la deprimare respiratorie la nou-nascut. Aproximativ 60-80% dintre nou-
ndscuti necesitd tratament in conditii de spitalizare ca urmare a sindromului de abstinenta la nou-
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nascut. Sevrajul nou-nascutului la medicament trebuie abordat intr-o unitate de terapie intensiva
adecvata pentru copii, deoarece tratamentul cronic cu levometadona poate duce la deprindere si
dependenta fetald, precum si la simptome de sevraj la nou-nascut, care necesita tratament. Ajustarea
dozei (in special reducerea dozei) poate fi necesara in decurs de 1-2 saptamani dupa nastere.

Copii ale caror mame au urmat tratament de substitutie cu metadona au greutati la nastere si
circumferinte craniene mai mici in comparatie cu copiii care nu au fost expusi la medicament. in plus,
o incidenta crescuta a otitei medii a fost observata la copiii cu expunere prenatald la metadona, precum
si aspecte neurologice asociate cu hipoacuzie, intarzieri in dezvoltarea mentald si motorie si
malformatii oculare. Este asumata existenta unei asocieri cu o incidenta crescuta a sindromului mortii
subite la sugar (SMSS).

Alaptarea
Levometadona se elimina in laptele matern In concentratii scazute.

Pentru levometadond, decizia de a recomanda alaptarea trebuie sa aiba in vedere sfatul unui medic
specialist si se va lua in considerare daca femeia utilizeaza o doza de intretinere stabild de
levometadona si orice continuare a utilizarii substantelor ilegale. Daca se ia in considerare alaptarea,
doza de levometadona trebuie sa fie cat mai scazuta posibil. Medicii prescriptori trebuie sa recomande
femeilor care alapteaza sa monitorizeze sugarii pentru sedare si dificultati la respiratie si sa solicite
imediat asistentd medicald daca apar aceste manifestari. Chiar daca cantitatea de levometadona
excretatd 1n laptele matern nu este suficienta pentru suprimarea completa a simptomelor de sevraj la
sugarii alaptati la san, aceasta poate atenua severitatea sindromului de abstinenta la nou-nascut. Daca
este necesara Intreruperea alaptarii, acest lucru trebuie efectuat gradual, deoarece intarcarea brusca
poate accentua simptomele de sevraj la sugar.

Fertilitatea

La om, metadona nu pare sa afecteze fertilitatea feminina. Studiile la barbati carora li s-a administrat
tratament de intretinere cu metadona au aratat ca metadona reduce concentratiile serice de testosteron
si reduce in mod marcat volumul ejaculatului si motilitatea spermatozoizilor. La acest grup, numarul
spermatozoizilor a fost de doud ori mai mare comparativ cu grupul de control, din cauza reducerii
cantitdtii de lichid seminal per ejaculare la barbatii carora li s-a administrat tratament cu metadona.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Chiar daca este utilizat conform indicatiilor, Lefisyo poate modifica reactiile in asemenea masura incat
poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Acest lucru este valabil in special
in ceea ce priveste interactiunile cu alcoolul etilic.

Decizia privind capacitatea de a conduce vehicule este efectuata pe baza individuala de cétre medicul
curant, luandu-se in considerare raspunsul individual si schema terapeutica respectiva.

4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse se bazeaza pe urmatoarele categorii:

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 frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Trebuie avuta in vedere o profilaxie adecvata a reactiilor adverse cunoscute corelate cu opioidele (cum
este constipatia).

Simptomele de sevraj la opiacee apar de obicei la Inceputul tratamentului de substitutie. Aceste
simptome includ anxietate, anorexie, contractii si miscari spasmodice involuntare, crampe intestinale,
depresie, diaree, varsaturi, febra, frisoane alternate cu bufeuri, cascat, piele de gaina, scadere in
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greutate, tahicardie, rinoree, stranut, midriaza, iritabilitate, somnolenta, durere fizica, lesin, transpiratii
puternice, lacrimare intensa, greata, agitatie, crampe abdominale si tremuraturi.

Alte reactii adverse posibile:

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvente pana la frecvente:
Pierderea apetitului alimentar.

Cu frecventd necunoscuta.
Hipoglicemie.

Tulburdri psihice
Mai putin frecvente pdna la frecvente:
Euforie si disforie.

Tulburari ale sistemului nervos
Mai putin frecvente pdnd la frecvente:
Ameteli, sedare, confuzie, dezorientare, cefalee, insomnie, agitatie

Tulburari oculare
Mai putin frecvente pdna la frecvente:
Vedere incetosata.

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente pana la frecvente:
Palpitatii, bradicardie.

Rare panad la foarte rare:

Aritmie cardiaca (sincopa), stop cardiac.

Tulburari vasculare
Rare pana la foarte rare:
Sangerare profuza (hemoragie), hipotensiune arteriala ortostatica, restrictie a functiei circulatorii, soc.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvente pdna la frecvente:
Deprimare respiratorie

Rare pana la foarte rare:

Stop respirator

Tulburari gastro-intestinale
Mai putin frecvente pdna la frecvente:
Varsaturi, greata, xerostomie, constipatie.

Tulburari hepatobiliare
Mai putin frecvente pana la frecvente:
Dischinezie biliara.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente pdna la frecvente:
Urticarie si alte eruptii cutanate tranzitorii, prurit

Tulburari renale si ale cdilor urinare
Mai putin frecvente pdnd la frecvente:
Volum de urina redus, tulburari la urinare

Tulburari ale aparatului genital si sdnului




Mai putin frecvente pdna la frecvente:
Libido redus si/sau potenta redusa (vezi pct. 4.6).

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvente pana la frecvente:

Transpiratie brusca, fatigabilitate, slabiciune, edem
Rare pana la foarte rare:

Hiperemie faciala

Raportarea reactiilor adverse selectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Intoxicatia cu risc vital poate aparea chiar si la doze inferioare dozelor standard utilizate in tratamentul
de substitutie, In mod particular la persoane fara toleranta la opiacee (in special la copii). La copiii cu
varsta de pana la 5 ani, acest lucru poate aparea de la doze de levometadona de aproximativ 0,5 mg, la
copiii mai mari de la doze de aproximativ 1,5 mg iar la adulti de la doze de levometadona de
aproximativ 10 mg.

Se recomanda reducerea dozei in cazurile In care pacientii prezintd semne si simptome ale efectelor
excesive ale levometadonei cum sunt ,,senzatii ciudate*, capacitate de concentrare redusa, somnolenta
si posibile ameteli in pozitie erecta.

Supradozajul este caracterizat prin deprimare respiratorie (respiratie Cheyne—Stokes, cianoza),
somnolenta extrema, cu tendinta la tulburari ale starii de constientd pana la comad, mioza, relaxare a
muschilor scheletici, piele rece si umeda si, uneori, bradicardie si hipotensiune arteriala. S-a raportat
hipoglicemie.

Intoxicatia masiva poate provoca stop respirator, insuficienta circulatorie si deces.

Trebuie aplicate imediat masurile de urgenta medicala sau, daca este necesar, de terapie intensiva (de
exemplu, intubatie si ventilatie). Pentru tratamentul simptomelor de intoxicatie se pot utiliza
antagonisti opiacei (de exemplu, naloxond). Exista diferente individuale intre antagonistii opiacei n
ceea ce priveste schema terapeutica (a se vedea informatiile producitorului!). In mod special, trebuie
observat ca levometadona poate avea efecte deprimante respiratorii de lunga durata (pana la 75 ore), in
timp ce antagonistii opiacei au o durata de actiune mult mai scurta (1 - 3 ore). Dupa disparitia efectelor
antagoniste pot fi necesare injectii suplimentare. Pot fi necesare masuri de prevenire a pierderii
caldurii corporale si terapie de substitutie volemica.

in cazul intoxicatiei cu levometadona pe cale orala, lavajul gastric trebuie efectuat numai dupa
antagonizare. Protectia tractului respirator prin intubare este deosebit de importanta atunci cand se
efectueaza lavaj gastric dar si Tnainte de administrarea antagonistilor (este posibild declangarea
varsaturilor). Alcoolul etilic, barbituricele, bemegrida, fenotiazinele si scopolamina nu trebuie utilizate
in tratamentul intoxicatiei.

Levometadona nu poate fi eliminata prin dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
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Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos; medicamente
utilizate 1n tulburari de adictie; medicamente utilizate pentru dependenta de opioide
codul ATC: NO7BCO05.

Clorhidratul de levometadona este un analgezic opioid complet sintetic, care, sub forma de derivat
bazic de difenilmetan, poate fi derivat structural din morfina.

Levometadona este enantiomerul R(-) al metadonei. Enantiomerul S(+) are doar 1/50 din efectul
analgezic al enantiomerului R(-). Efectele clinice ale levometadonei in tratamentul dependentei de
opiacee/opioide se bazeaza pe doud mecanisme: in primul rand, levometadona, in calitate de agonist
opioid sintetic, provoaca efecte similare morfinei, care pot suprima simptomele de sevraj la persoanele
cu dependenti de opiacee/opioide. In al doilea rand, utilizarea cronica a levometadonei pe cale orali -
in functie de doza si durata substitutiei - poate provoca tolerantd, care duce la blocarea efectului
euforic subiectiv (,,drogare*) indus de opiaceele administrate pe cale parenterala.

Efectul de substitutie incepe la 1 - 2 ore dupa administrarea orala si dureaza intre 6 si 8 ore in cazul
utilizarii unei doze unice. In cazul administrarii repetate, durata actiunii creste pana la 22 - 48 ore pe
masura ce echilibrul farmacocinetic este atins, prin urmare este suficientd o singura administrare
zilnica.

In calitate de agonist opioid, levometadona induce deprimare respiratorie prelungiti, mai pronuntati
dupa 4 ore si care poate dura pana la 75 ore. In plus fata de efectele opioide clasice, precum sedarea,
euforia si mioza, efectele farmacologice ale levometadonei includ bradicardie, hipotensiune arteriala,
bronhoconstrictie si efect antidiuretic. Dupa utilizare prelungita, levometadona provoaca si dependenta
comparabild cu dependenta de heroina si morfind.

Prelungirea intervalului QT

Studiile clinice efectuate la 39 pacienti au demonstrat ca trecerea de la metadona la levometadona
determind scurtarea intervalului QTc corectat, ceea ce indica un profil de siguranta cardiacd mai bun
pentru levometadona. Studiile efectuate la metabolizatori lenti prin intermediul CYP2B6 indica faptul
ca riscul prezentei unui interval QTc prelungit la acesti pacienti poate fi crescut prin degradarea
tardiva a enantiomerului (S) continut in metadona-racemat.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Levometadona este absorbita rapid in urma administrarii orale. Biodisponibilitatea absoluta dupa
administrarea orala este, in medie, de aproximativ 82%.

Distributie

La o doza zilnica de 30 mg, administrata pe cale orala, concentratiile plasmatice ale levometadonei la
starea de echilibru sunt atinse dupa 4 - 5 zile. Substanta prezintd un volum de distributie relativ
crescut, de 3 - 4 1/kg. Acest lucru Inseamna ca substanta cu grad lipofilic crescut se acumuleaza in
cantitdti semnificative in tesutul periferic, tesutul adipos, muschi si piele. Legarea de proteinele
plasmatice este de aproximativ 85%. Se leaga in principal de alfa-glicoproteina acida si de albumina.

Levometadona se elimina 1n lapte la om si traverseaza bariera placentara. Concentratia sanguina in
cordonul ombilical este inferioard concentratiei plasmatice materne. Nu exista corelatii Intre
concentratiile plasmatice materne/din cordonul ombilical si concentratiile din lichidul amniotic.

Metabolizare

Levometadona este N-demetilata prin izoenzimele CYP, inclusiv CYP3A4, 2D6, 2B6 si 2C19.

Pana 1n prezent, au fost identificati 32 metaboliti ai metadonei. Cu toate acestea, numai 2% din doza
administratd corespunde celor doi metaboliti activi din punct de vedere farmacologic. Metadona si
metabolitii acesteia se acumuleaza in special in plamani, ficat, rinichi, splina si muschi.
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Eliminare

Clorhidratul de levometadona si metabolitii acestuia sunt eliminati pe care renala si biliard. Eliminarea
renald, care depinde puternic de valoarea pH-ului, este modalitatea principala de eliminare la doze mai
mari, aproximativ 60% fiind eliminata sub forma de metadona nemodificatd in urma administrarii unei
cantitati de peste 160 mg. 10-45% din cantitatea totala recuperata este eliminata pe cale biliara.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare depinde de fluctuatii individuale semnificative (intre
14 51 55 ore). Este prelungit atunci cdnd medicamentul este administrat pe o perioada prelungita, la
pacienti varstnici si in caz de hepatopatie cronica.

Levometadona nu poate fi eliminata prin dializa. Totusi, nu exista risc de acumulare in conditii de
anurie, deoarece In acest caz substanta activa se elimind numai prin materii fecale.

5.3 Date preclinice de siguranta
Toxicitate acuta si cronica

Dupa intoxicatia acuta, decesul apare ca urmare a stopului respirator. Valorile LD50 ale levametadonei
dupa administrare i.v. sunt cuprinse intre 13,6 si 28,7 mg/kg la soarece si 8,7 mg/kg la sobolan.

Dupa administrarea subcronica si cronica la animalele de laborator, organele tintd majore au fost
sistemul respirator (deprimare respiratorie) si ficatul (activitate crescutd a alanin-aminotransferazei,
hipertrofie hepatocelulara, modificari citoplasmatice eozinofilice).

Potentialul mutagen si tumorigen

Studiile privind genotoxicitatea in vitro si in vivo a metadonei au evidentiat date discordante care
indica un potential clastogen redus. In prezent nu se poate deduce un risc pentru utilizarea clinica.
Studiile pe termen lung la sobolan si soarece nu au evidentiat un potential carcinogen.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Levometadona nu a fost studiatd suficient. Pentru evaluare, se pot consulta datele cu privire la
metadona D, L.

La sobolan, administrarea metadonei in doza de 20 mg/kg corp si zi timp de 5 zile a determinat
scaderea 1n greutate a prostatei, veziculelor seminale si testiculelor. Puii masculilor tratati cu metadona
(cel mult 38 mg/kg si zi) au prezentat mortalitate neonatald crescuta (pana la 74%).

Puii femelelor de sobolan dependente de metadona au prezentat dezvoltare cerebrala postnatala
tardiva, greutate corporald mai mica si mortalitate neonatala crescutd. Administrarea metadonei pe
cale orala la sobolan intre zilele gestationale 14 si 19 a dus la scaderea semnificativa a concentratiilor
plasmatice de testosteron la puii masculi (este posibila antagonizarea cu naloxona).
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Glicerol
Benzoat de sodiu (E 211)
Acid citric monohidrat
Apa, purificata
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
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Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului:

Dupéa prima deschidere, medicamentul trebuie utilizat in decurs de 90 zile, in conditiile pastrarii la
temperaturi sub 25°C, in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Solutiile diluate pentru utilizare imediata cu suc de fructe (de exemplu suc de portocale sau sirop de
zmeura) sau cu apa potabila trebuie administrate in decurs de 7 zile, atunci cand se pastreaza la
temperaturi sub 25°C.

Solutiile diluate cu apa potabild sau cu solventi cu conservanti si solventi vascosi pentru administrare
la domiciliu trebuie utilizate in decurs de 3 luni, atunci cand se pastreaza la temperaturi sub 25°C. A
nu se lasa preparatele pentru administrare la domiciliu la Tndeména copiilor.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentelor dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla (tip III) de culoarea ambrei sau maronie, sigilat cu sistem de inchidere securizata
pentru copii (PP) cu peliculd din PE si inel cu garantie de desigilare.

Marimile ambalajului:
Flacoane ce contin solutie orala 100 ml, 500 ml si 1000 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Nota pentru farmacie
Lefisyo pentru utilizare la domiciliu poate fi diluat cu apa potabild in raport de 1:2 (o parte Lefisyo si
doua parti apa) sau cu solventi cu conservanti si solventi vascosi in raport de 1:1.

Daca Lefisyo este prescris pentru administrare la domiciliu, este ambalat in doze zilnice si etichetat.
Pacientul primeste aceste doze zilnice n farmacie si le ia pe cale orala, conform instructiunilor
medicului.
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