CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levosublana, 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu doustnego

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml koncentratu zawiera 5 mg lewometadonu chlorowodorku, co odpowiada 4,48 mg lewometadonu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu

1 ml koncentratu zawiera 1,8 mg metylu parahydroksybenzoesanu (E 218) oraz 0,2 mg propylu
parahydroksybenzoesanu (E 216).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu doustnego.
Przezroczysty, bezbarwny lub zottawy roztwor o gorzkim smaku, bez widocznych czastek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lewometadonu chlorowodorek, substancja czynna zawarta w produkcie leczniczym Levosublana, stosowany
jest w doustnej terapii podtrzymujacej uzaleznienia od opioidow (leczenie substytucyjne) u os6b dorostych
w potaczeniu z nadzorem medycznym oraz odpowiednig opiekg psychospoteczng odpowiednio do podstawy
prawnej zgodnej z przepisami Krajowymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy moze zosta¢ przepisany wylacznie przez lekarza specjaliste doswiadczonego w leczeniu
0s6b uzaleznionych od lekow.

Lewometadon dziata co najmniej przez24 godziny i nalezy podawac go codziennie o tej samej porze.
Dawkowanie

Lewometadon jest w przyblizeniu dwa razy bardziej skuteczny od racematu metadonu.

Dorosli
Ten produkt leczniczy nalezy przyjmowac doustnie z pokarmem lub niezaleznie od positkow.

Ten produkt leczniczy musi by¢ przygotowany do zastosowania przez pracownika stuzby zdrowia.
Dawka powinna by¢ podawana i odmierzona wylacznie przez lekarza lub przez osob¢ wyznaczong przez
lekarza (np. farmaceute).

Dawka produktu do podania nigdy nie moze zosta¢ odmierzona przez pacjenta.

Nalezy postepowac zgodnie ze wskazowkami zawartymi w niniejszym punkcie ,,Sposob podawania” oraz
w punkcie 6.6 niniejszej Charakterystyki.

Dawkeg poczatkowa nalezy poda¢ rano.



Produkt leczniczy nie jest przeznaczony do podawania we wstrzyknieciu.
Dawke produktu nalezy dostosowa¢ do indywidualnych potrzeb pacjenta.

Dawkowanie opiera si¢ na wystepowaniu objawdw odstawiennych i powinno by¢ dostosowane do
indywidualnych potrzeb pacjenta i jego sytuacji. Na ogot nalezy stosowa¢ najmniejsza mozliwg dawke
podtrzymujaca po dostosowaniu dawki.

Nalezy przestrzega¢ lokalnych wytycznych dotyczacych dawkowania, ktore moga r6zni¢ si¢ od dawkowania
opisanego ponize;j.

Rozpoczecie leczenia
Zazwyczaj dawka poczatkowa wynosi od 10 do 15 mg. W przypadkach, gdy tolerancja na opioidy jest
wysoka, dawka poczatkowa moze zawierac si¢ miedzy 12,5 a 20 mg.

Nalezy pamigtaé, ze utrata tolerancji na opioidy moze nastapi¢ w ciagu kilku dni po przerwaniu stosowania
lub redukcji dawki regularnie stosowanych opioidow.

U pacjentow z niskim lub niejasnym progiem tolerancji (np. po wyj$ciu z wiezienia) nalezy stosowac
najmniejszg mozliwa dawke.

W celu unikni¢cia zespotu odstawiennego, mozna poda¢ dodatkowa dawke wieczorem pierwszego dnia
w zaleznosci od subiektywnej i obiektywnej oceny dziatania leku. Podanie dodatkowej dawki moze nastgpic¢
jedynie w szpitalu pod $cistg kontrolg lekarska.

Jesli wystapia objawy odstawienne, dawke nalezy zwicksza¢ stopniowo, najwyzej o 2,5 — 5 mg
lewometadonu chlorowodorku na raz. Dostosowywanie dawki jest zakonczone, jesli objawy odstawienne
ustajg. Nalezy bra¢ pod uwagg granice indywidulanej tolerancji.

Odmierzanie dawki w czasie dostosowania dawki odbywa si¢ za pomocg zawartej w opakowaniu pipety

z podziatka o doktadnosci 0,25 ml (co odpowiada 1,25 mg lewometadonu chlorowodorku; opakowania 100,
150, 300 i 500 ml) lub za pomocg miarki z podziatka co 0,5 ml (co odpowiada 2,5 mg lewometadonu
chlorowodorku; opakowanie 1000 ml). Precyzyjnie odmierzona dawka pojedyncza moze by¢ rozcienczona
w roznych objetosciach w zalezno$ci od zalecen lekarza (patrz punkt 6.6 — informacje dotyczace typow
rozcienczen i punkt 6.3 — informacje dotyczace okresu waznosci).

Lewometadonu chlorowodorek Levosublana, 5 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu
doustnego (pipeta z podziatka co 0,25 ml lub miarka z podziatkg o
skali co 0,5 ml)

2,5mg 0,5 ml

5mg 1ml

7,5mg 1,5ml

10 mg 2ml

12,5 mg 2,5 ml

15 mg 3 mi

17,5 mg 3,5ml

20 mg 4 ml

22,5 mg 4,5ml

25 mg 5 ml

27,5 mg 5,5ml

30 mg 6 ml

32,5 mg 6,5 ml

35 mg 7 mi

37,5 mg 7,5 ml

40 mg 8 ml

42,5 mg 8,5 ml

45 mg 9mi




47,5mg 9,5ml

50 mg 10 ml

Terapia podtrzymujgca

Dawke nalezy zwigksza¢ maksymalnie o 5 mg na raz, az do czasu uzyskania dawki podtrzymujace;.
Lewometadon ma wolne tempo eliminacji, co prowadzi do wolnego rozwoju tolerancji, a kazde zwickszenie
dawki moze powodowaé depresj¢ oddechowag w ciggu 1-2 tygodni.

Wicgkszosé¢ pacjentow w celu uzyskania bezpiecznego i skutecznego leczenia podtrzymujacego wymaga
dawki 30-60 mg na dobe; jednak niektorzy pacjenci moga potrzebowaé wigkszej dawki. Wieksze dawki
mozna podawa¢ wyjatkowo i w indywidualnych przypadkach, jesli jest to uzasadnione i jedynie wtedy, gdy
na pewno wykluczy si¢ jednoczesne przyjmowanie innych produktow tego typu (np. narkotykow). Zaleca si¢
okreslenie stezenia lewometadonu w osoczu.

Zazwyczaj lewometadon podawany jest raz na dobe. Czgstsze podawanie wigze si¢ z ryzykiem kumulacji

I przedawkowania produktu.

Zmiana na inng terapie substytucyjng

Jesli pacjent leczony byt skojarzeniem agonisty/antagonisty (np. buprenorfina), dawke nalezy zmniejszac
stopniowo podczas rozpoczynania leczenia lewometadonem. Dawka lewometadonu powinna by¢
zmniejszana stopniowo 0 15-25 mg na dobe, jesli leczenie lewometadonem ma by¢ przerwane i planuje si¢
rozpoczgcie stosowania buprenorfiny podjezykowo (szczegolnie w skojarzeniu z naloksonem). Wyzsze
dawki lewometadonu mogg prowadzi¢ do indukowania objawoéw odstawiennych spowodowanych
silniejszym wigzaniem buprenorfiny do p-receptora i jego czgsciowego agonizmu. W celu unikniecia
zespolu abstynencyjnego, wprowadzanie buprenorfiny nalezy rozpocza¢, gdy widoczne sa obiektywne
objawy odstawienne.

W przypadku zmiany z metadonu na lewometadon, nalezy rozwazy¢ stosunek dawek 2:1

(metadon : lewometadon), np. 20 mg metadonu chlorowodorku odpowiada 10 mg lewometadonu
chlorowodorku (2 ml produktu Levosublana,5 mg/ml - koncentrat do sporzadzania roztworu doustnego).
Niektorzy pacjenci moga wymagaé¢ dodatkowego dostosowania dawki podczas zmiany leczenia

z metadonu na lewometadon.

Zmiana dawkowania
Zmiana dawki powinna by¢ przeprowadzona przez lekarza odpowiedzialnego za dalsze leczenie, zawsze
w porozumieniu z lekarzem odpowiedzialnym za ustalenie dawek podtrzymujacych.

Zmniejszenie dawki i przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia musi nastgpowac stopniowo, jesli mozliwe matymi krokami (zmniejszanie dawki

0 2,5- 5 mg lewometadonu chlorowodorku) przez kilka tygodni, a nawet miesiecy w oparciu o indywidualne
potrzeby pacjenta zwracajac szczegdlng uwage na ewentualne rownolegle zazywanie
narkotykow(kontrolowanie probek moczu).

Szybkie odstawienie lewometadonu prowadzi do wystapienia objawow odstawiennych i spadku tolerancji na
opiaty w ciggu krotkiego czasu.

Duze dawki opiatow tolerowane sa jedynie jesli przyjmowane sa przez dtuzszy czas. Dlatego nalezy
wyraznie poinformowac pacjenta o schemacie tolerancji opiatow i ryzyku nawrotu w tym o mozliwym
przedawkowaniu zakonczonym zgonem.

Dzieci i mlodziez

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Levosublana u dzieci i mtodziezy z powodu niewystarczajacych
dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Osoby starsze w wieku od 65 lat
W celu uniknigcia przedawkowania, u starszych pacjentéw moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki ze
wzgledu na zmniejszony klirens.




Pacjenci z niewydolnos$cia nerek i (lub) watroby

W przypadku niewydolnosci nerek lub tagodnej do umiarkowanej niewydolno$ci watroby, moze by¢
konieczne wydhuzenie okresu migdzy poszczegdlnymi dawkami lub zmniejszenie dawki. W przypadku
stabilnej przewlektej choroby watroby nie ma konieczno$ci dostosowania dawki podtrzymujacej (patrz
rowniez punkty 4.3 1 4.4).

Pacjentki w ciazy

U pacjentek w cigzy moze by¢ konieczne dawkowanie dwa razy na dobe ze wzgledu na przyspieszony
metabolizm poprzez indukcje enzymow, zmniejszone wchianianie oraz zwigckszony klirens (dalsze
informacje - patrz punkt 4.6).

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Levosublana

Produkt Levosublana nalezy rozciencza¢ za pomoca rozcienczalnikow o duzej lepkosci zawierajacych
srodek konserwujacy w dowolnie wybranych proporcjach lub za pomocg wody oczyszczonej w stosunku do
1:3 (1 czgé¢ koncentratu i do 2 czg$ci wody oczyszczonej) w przypadku roztworu przeznaczonego do
stosowania w domu. Do uzytku natychmiastowego koncentrat nalezy rozcienczy¢ w wodzie lub soku
owocowym (np. jabtkowym lub pomaranczowym, oprocz soku grapefruitowego — patrz punkt 4.5), patrz
punkt 6.6. Opakowanie zawiera pipetg z podziatka (dla opakowan 100, 150, 300, 500 ml) lub miarke z
podziatka (opakowanie 1000 ml) przeznaczone do odmierzenia wymaganej dawki.

W celu unikniecia pomytki, nalezy opisa¢ uzywang butelke rodzajem rozpuszczalnika i st¢zeniem roztworu
w mg/ml oraz data sporzadzenia roztworu.

Dawka dobowa musi by¢ przyjmowana pod nadzorem i kontrolg wzrokowa (np. w aptece) zgodnie

z podstawa prawng i odpowiednimi przepisami krajowymi, chyba ze krajowe wytyczne zalecajg inaczej.
Nalezy poinformowa¢ pacjenta, ze podanie doustne jest jedynym dozwolonym i bezpiecznym sposobem
podania tego produktu leczniczego. Lekarz powinien rowniez wyraznie podkresli¢ jakie mogg by¢
konsekwencje nieprawidlowego przyjmowania produktu leczniczego.

W przypadku gdy produkt leczniczy ma by¢ podawany w domu pacjenta, lekarz musi bezwzglednie upewnié

sie, ze:

- wykluczone jest wszelkie ryzyko dla pacjenta i innych os6b wynikajace z faktu przyjmowania produktu
leczniczego w domu

- pacjent stosuje przepisang substancje do leczenia substytucyjnego wylacznie zgodnie z przeznaczeniem

Podawanie produktu leczniczego w domu pacjenta nalezy przerwac natychmiast, jesli produkt jest
naduzywany.

Czas trwania leczenia odpowiada ramom ogdlnej koncepcji terapeutycznej, postepom terapii substytucyjnej,
ustalonym celom leczenia oraz indywidualnym potrzebom pacjenta.

Leczenie moze by¢ krotkoterminowe (np. terapia substytucyjna pacjentow uzaleznionych w trakcie
hospitalizacji) lub dtugoterminowe.

Instrukcje dotyczace rozcienczania roztworu doustnego przed podaniem znajdujg si¢ w punkcie 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ w nastgpujacych przypadkach:

e nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych wymienionych
w punkcie 6.1
cigzka astma oskrzelowa i inne stany zwigzane z niedroznoscig oskrzeli
umiarkowana lub cigzka niewydolnos¢ osrodka oddechowego i czynnosci oddechowej
wydtuzenie odstepu QT, w tym wrodzony zespot wydtuzonego QT
porazenna niedrozno$¢ jelit i ostre zaburzenia dotyczace jamy brzusznej
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Tak jak w przypadku wszystkich opioidéw, nie nalezy podawac tego produktu leczniczego pacjentom
z cigzkg niewydolnoscig watroby poniewaz moze to powodowac encefalopati¢ watrobowa u pacjentow
z cigzkim uszkodzeniem watroby.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenie:

Nalezy braé pod uwage, zZe lewometadon jest w przyblizeniu dwa razy bardziej skuteczny od racematu
metadonu (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w nastgpujacych przypadkach:

e pacjenci z grupy wysokiego ryzyka: proby samobdjcze z uzyciem opiatow, szczegolnie
w skojarzeniu z trojpier§cieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, alkoholem i innymi lekami
wplywajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy moga by¢ czescig stanu klinicznego
uzaleznienia. U pacjentéw wykazujacych uporczywe zachowania wysokiego ryzyka razem
z niekontrolowanym spozyciem lekéw mimo odpowiedniej interwencji farmakoterapeutycznej
nalezy przeprowadzi¢ indywidualng oceng¢ przypadku i rozwazy¢ indywidualny schemat
dawkowania lacznie z hospitalizacja.

e ostre zaburzenia dotyczace jamy brzusznej. Tak jak w przypadku innych p-agonistow, leczenie
metadonem moze maskowaé diagnoze lub kliniczny obraz u pacjentéw z ostrymi zaburzeniami
dotyczacymi brzucha. Z tego powodu pacjentéw z objawami ostrych zaburzen dotyczacych jamy
brzusznej podczas leczenia substytucyjnego nalezy doktadnie kontrolowa¢ az do uzyskania
diagnozy.

Lewometadon jest lekiem o pierwotnym potencjale uzalezniajacym i w przypadku przedtuzajacego si¢ lub
powtarzajacego sie stosowania moze powodowac uzaleznienie. Moze wystapi¢ fizyczne i psychiczne
uzaleznienie oraz wzrost tolerancji. Lewometadon moze powodowac sennosc¢ i ograniczenie $wiadomosci.
Po wielokrotnym zastosowaniu moze wystapi¢ tolerancja na te dziatania.

Nagle przerwanie leczenia moze spowodowac wystapienie objawdw odstawiennych.

Lewometadon moze by¢ zalecany jedynie przez lekarzy upowaznionych do leczenia pacjentéw
uzaleznionych od opiatow i (lub) opioiddéw, poniewaz zwykte dawkowanie stosowane w leczeniu
substytucyjnym u pacjentow bez tolerancji na opiaty moze prowadzi¢ do cigzkiego zatrucia zakonczonego
zgonem.

Motoryka przewodu pokarmowego

Opioidy, w tym lewometadon, mogg powodowac zaparcia, ktore sa szczeg6lnie grozne dla pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Z tego powodu nalezy wczesniej wdrozy¢ leczenie zapobiegajace
zaparciom.

Srodki ostroznosci
Konieczna jest doktadna kontrola medyczna w nastepujacych przypadkach:
e niedocis$nienie z hipowolemia,
zaburzenia dotyczace drog zotciowych,
niedrozno$¢ i stany zapalne jelit,
rozrost gruczotlu krokowego z zaleganiem moczu,
zdiagnozowane lub podejrzewane wydtuzenie odstgpu QT (co moze by¢ spowodowane rowniez
stosowaniem innych lekow) lub zaburzenia elektrolitowe, zwtaszcza hipokaliemia,
znaczaca klinicznie bradykardia,
zaawansowana lub niedokrwienna choroba serca,
stwierdzone w wywiadzie zaburzenia przewodzenia w sercu,
stosowanie lekow przeciwarytmicznych klasy 11 III,
cigza i karmienie piersia (patrz punkt 4.6),
zaburzenia Swiadomosci,



e jednoczesne stosowanie innych produktow o depresyjnym wplywie na osrodkowy uklad nerwowy
lub czynnos$¢ oddechowa,

e zaburzenia, w ktorych nalezy unika¢ depresji oddechowej,

e zwigkszone ci$nienie §rodczaszkowe,

rozpoczgcie lub zakonczenie leczenia antyretrowirusowego, poniewaz substancje antyretrowirusowe

moga zmniejsza¢ lub zwigkszaé stezenie metadonu (patrz punkt 4.5),

zapalenie trzustki,

jednoczesne stosowanie inhibitorow cytochromu P450 CYP3 A4 (patrz punkt 4.5),

drgawki,

niedoczynnos¢ tarczycy,

niedoczynno$¢ kory nadnerczy,

wstrzas,

myasthenia gravis.

Szczegdlne czynniki ryzyka u pacjentow stosujgcych leczenie substytucyjne

e Lewometadon moze powodowa¢ naduzywanie i uzaleznienie, podobnie jak inne silne opioidy.

e Podczas terapii substytucyjnej wymagane sg okresowe badania moczu na obecno$¢ opiatow (nawet
analiza ilo$ciowa), barbituranow, metakwalonu i benzodiazepin oraz, jesli konieczne, na obecnos¢
kokainy i amfetaminy oraz ich metabolitow; patrz podstawy prawne w odpowiednich przepisach
krajowych.

o W przypadku stosowania duzych dawek dobowych konieczna jest doktadna kontrola medyczna pod
katem zaburzen umystowych i somatycznych.

e Leczenie z zastosowaniem antagonistow opioidow prowadzi do wystapienia objawow
odstawiennych.

e Przerwanie leczenia nalezy przeprowadzac stopniowo, w celu uniknigcia objawow odstawiennych
(patrz punkt 4.2).

Ryzyko zwigzane 7 rownoczesnym stosowaniem lekow uspokajajgcych, takich jak benzodiazepiny lub leki
pokrewne

Nalezy uprzedzi¢ pacjenta, ze jednoczesne stosowanie produktu Levosublana oraz lekéw uspokajajacych,
takich jak benzodiazepiny lub leki pokrewne (alkohol, nielegalnie opiaty, leki majace wptyw na OUN jak
leki uspokajajace lub inne substancje) moze powodowacé sedacje, depresje oddechowa, $piaczke i zgon. Z
tego wzgledu jednoczesne przepisywanie tych lekéw uspokajajacych powinno by¢ zarezerwowane dla
pacjentdw, u ktorych alternatywne opcje leczenia nie sa mozliwe. Jesli podjeto decyzje o jednoczesnym
stosowaniu produktu Levosublana i leku uspokajajacego, nalezy zastosowac najnizszg dawke przez mozliwie
najkrotszy okres.

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych depresji
oddechowej i uspokojenia.

W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentdow i ich opiekunoéw o tych objawach
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia rytmu serca

Badania kliniczne wykazatly, ze podczas leczenia duzymi dawkami metadonu (>100 mg na dobe) niezbyt
czesto wystepuje wydtuzenie odstepu QT. W konsekwencji wystepuje ryzyko rozwoju polimorficznej
komorowej tachykardii (torsade de pointes). Zaleca si¢ wykonanie badania EKG przed rozpoczeciem terapii
z wykorzystaniem metadonu, szczegolnie u pacjentdow z rozpoznanymi czynnikami ryzyka dla wystgpienia
wydtuzenia odstepu QT lub w przypadku jednoczesnego stosowania substancji, ktore potencjalnie mogg
powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT.

Badania EKG nalezy powtorzy¢ 2 tygodnie po rozpoczgciu leczenia w celu ustalenia i oceny wptywu
metadonu chlorowodorku na odstep QT.

Ponadto, badania EKG nalezy wykona¢ przed zwigkszeniem dawki o 50 mg na dobe oraz siedem dni po
zwigkszeniu dawki.

Jednak zalecenia te odnosza si¢ do racematu metadonu. Lewometadon wykazuje lepszy profil stosunku
korzysci do ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z racemicznym metadonem

1 w konsekwencji przejawia zmniejszone ryzyko wystapienia arytmii.



Pluca i oddychanie

Tak jak w przypadku innych opioidow, lewometadon nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci

u pacjentow z astmga, przewlekla obturacyjna chorobg ptuc lub przewlekltym sercem ptucnym oraz

u pacjentdow z ograniczona rezerwa oddechowa, istniejacym uposledzeniem czynnosci oddechowej,
niedotlenieniem lub hiperkapnia. Nawet przy zwyklych dawkach terapeutycznych narkotykow w tej grupie
pacjentdw moze wystapi¢ obnizenie aktywnos$ci uktadu oddechowego z jednoczesnym zwieckszeniem oporu
w drogach oddechowych i koncowym bezdechem. U pacjentow predysponowanych do takich zjawisk
atopowych moze dojs¢ do zaostrzenia istniejgcej astmy oskrzelowej, nasilenia wykwitow skornych

i eozynofilii.

Cisnienie srodczaszkowe

Depresyjny wptyw narkotykéw na oddychanie i ich zdolno$¢ do zwigkszania ci$nienia ptynu
moézgowo-rdzeniowego moga ulec znacznemu nasileniu w przypadku wystapienia urazu glowy lub
wczesdniej istniejacego wzmozonego cisnienia srodczaszkowego. Ponadto opioidy wywotujg dziatania
niepozadane, ktore mogg maskowac przebieg kliniczny u pacjentéw z urazami gtowy.

U takich pacjentéw lewometadon jako p-agoniste, nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci i tylko
wtedy, gdy zostanie to uznane za konieczne.

Informacje dodatkowe

Przerwanie leczenia po wielokrotnym stosowaniu lub po podaniu antagonisty opioidow powoduje zespot
odstawienny.

Stosowanie lewometadonu u pacjentéw bez wytworzonej tolerancji na opioidy zagraza zyciu i moze
prowadzi¢ do zgonu przez zatrzymanie oddechu. Z tego powodu ten produkt leczniczy nalezy koniecznie
przechowywac w bezpiecznym miejscu, niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Produkt leczniczy Levosublana przeznaczony jest wytacznie do terapii substytucyjnej i moze by¢ podawany
wytacznie doustnie. Dozylne podanie produktu leczniczego Levosublana moze powodowaé ciezkie dziatania
niepozadane (takie jak sepsa, zapalenie zyt lub zator t¢tnicy ptucnej) zakonczone zgonem.

Jednoczesne stosowanie narkotykow i innych substancji odurzajgcych

Przyjmowanie narkotykow, spozywanie alkoholu i stosowanie innych produktéw leczniczych podczas terapii
substytucyjnej moze powodowac stany zagrazajace zyciu i dlatego nalezy si¢ tego wystrzegac.

Jesli to konieczne, mozna wykonywac regularne badania moczu w celu wykrycia jednoczesnego stosowania
innych nielegalnych substanciji.

Bél i choroby wspolistniejace podczas terapii substytucyjnej

e Dziatanie przeciwbolowe lewometadonu moze maskowaé objawy chordb wspotistniejacych. Nalezy
poinformowac o tym fakcie pacjenta lub, jesli konieczne, odpowiednio go kontrolowac.

e W przypadku wystgpienia dolegliwo$ci bolowych w trakcie terapii substytucyjnej, konieczne jest
wprowadzenie dodatkowego leczenia przeciwbolowego po sprawdzeniu wspodtzaleznosci(leczenie w
specjalistycznym centrum w stosownych przypadkach).

e Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow starszych, pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek
i ciezkimi, przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci watroby lub u pacjentéw w zlym stanie ogdlnym
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci produktu leczniczego
Levosublana u dzieci i mtodziezy.

Ten produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E 218) i propylu
parahydroksybenzoesan (E 216), ktore moga powodowac reakcje alergiczne w tym reakcje typu poznego.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wigkszoé¢ badan interakcji zostato przeprowadzonych z metadonem, ale dotyczy to rowniez lewometadonu.

Interakcje farmakokinetyczne

Inhibitory P-glikoproteiny: metadon jest substratem p-glikoproteiny; wszystkie substancje, ktore hamuja
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p-glikoproteing (np. chinidyna, werapamil, cyklosporyna) mogg spowodowaé wzrost ste¢zenia metadonu
w surowicy. Farmakodynamiczne dziatanie metadonu moze ulega¢ zwigkszeniu rowniez na skutek
zwickszonej przepuszczalnosci bariery krew-mozg.

Induktory izoenzymu CYP3A4: metadon jest substratem CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Poprzez indukcj¢
CYP3A4 zwigksza si¢ klirens metadonu i spada jego stezenie w osoczu krwi. Substancje bedace induktorami
tego izoenzymu (barbiturany, karbamazepina, fenytoina, newirapina, ryfampicyna, efawirenz, amprenawir,
spironolakton, deksametazon, Hypericum perforatum [ziele dziurawca zwyczajnego]), moga nasila¢
metabolizm metadonu w watrobie. Przyktadowo, po trzech tygodniach leczenia efawirenzem w dawce 600
mg na dobe, Srednie maksymalne stezenie i AUC w osoczu krwi zmniejszyly si¢ u pacjentéw leczonych
metadonem (35-100 mg na dobg¢) odpowiednio 0 48% i 57%.

Konsekwencje indukcji enzymow sg wyrazniejsze, jezeli induktor podaje si¢ po rozpoczgciu leczenia
metadonem. Jako konsekwencje takich interakcji obserwowano objawy odstawienne, a zatem konieczne
moze by¢ zwiekszenie dawki metadonu. Jezeli induktor CYP3A4 zostanie odstawiony, dawke metadonu
nalezy zmniejszy¢.

Inhibitory izoenzymu CYP3A4: metadon jest substratem CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Przez hamowanie
CYP3A4 klirens metadonu jest zmniejszony. Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP3A4 (np.
kanabinoidy, delawirdyna, klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna, cyprofloksacyna, flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, sok grejpfrutowy, cymetydyna, fluoksetyna, fluwoksamina, nefazodon) moze
powodowac¢ wzrost stgzenia metadonu w osoczu. W przypadku jednoczesnego stosowania fluwoksaminy
wykazano 40-100% réznice wzrostu pomiedzy stezeniem w surowicy krwi a dawka metadonu. Jesli
pacjentowi przyjmujacemu metadon przepisane sg powyzsze produkty lecznicze, nalezy bra¢ pod uwagg
ryzyko przedawkowania.

Produkty wptywajace na kwasowo$§¢ moczu: metadon jest stabg zasadg. Substancje zakwaszajgce mocz
(takie jak chlorek amonu i kwas askorbinowy) moga zwigkszac klirens nerkowy metadonu. Pacjentom
leczonym metadonem zaleca si¢ unikanie produktéw zawierajacych chlorek amonu.

Jednoczesne leczenie zakazenia wirusem HIV: przypuszcza sig¢, ze niektore inhibitory proteazy (amprenawir,
nelfinawir, abakawir, lopinawir/rytonawir i rytonawir/sakwinawir) zmniejszaja stezenie metadonu

w surowicy krwi. Podczas monoterapii rytonawirem obserwowano dwukrotny wzrost AUC metadonu.
Stezenie w osoczu krwi zydowudyny (analog nukleozydu), podawanej doustnie lub dozylnie, ulega
zwigkszeniu podczas stosowania metadonu. Dziatanie to jest bardziej nasilone po doustnym podaniu
zydowudyny niz po podaniu dozylnym. Wynika to prawdopodobnie z hamowania glukuronidacji
zydowudyny, co prowadzi do zmniejszenia jej klirensu. Podczas leczenia metadonem, nalezy uwaznie
obserwowa¢ pacjentéw pod katem toksycznosci zydowudyny, w celu ewentualnego zmniejszenia jej dawki.
Z powodu wzajemnych oddziatywan zydowudyny i metadonu (zydowudyna jest induktorem CYP3A4)
podczas ich skojarzonego stosowania mogg rozwingaé si¢ typowe objawy abstynencji opioidowej (bole
glowy, bdle migéni, zmeczenie i rozdraznienie).

Didanozyna i stawudyna: metadon op6znia wchtanianie i zwigksza metabolizm pierwszego przejscia
stawudyny i didanozyny, co skutkuje zmniejszeniem ich biodostepnosci.

Metadon moze podwoic stezenie dezypraminy w surowicy krwi.

Jednoczesne leczenie wirusowego zapalenia watroby typu C:

PEG-interferon alfa-2a/2b

W badaniach klinicznych wykazano, ze PEG-interferon alfa-2a/2b nie wptywa na farmakokinetyke
metadonu.

Telaprewir

W badaniach klinicznych wykazano, Ze telaprewir znaczaco zmniejsza maksymalne stg¢zenie metadonu w
0Soczu

Interakcje farmakodynamiczne



Antagoni$ci opioidow: nalokson i naltrekson neutralizujg dziatania metadonu i indukujg objawy
odstawienne. Podobnie buprenorfina, ktéra moze wywota¢ objawy odstawienne.

Leki uspokajajace, uspokajajaco-nasenne _takie jak benzodiazepiny i leki pokrewne (np. inne opioidy,
alkohol, barbiturany, chloral wodzianu i klometiazol, przeciwlekowe, leki przeciwpsychotyczne, leki
przeciwhistaminowe pierwszej generacji i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne):

Jednoczesne stosowanie opioidoéw i lekow uspokajajacych, takich jak benzodiazepiny lub leki pokrewne
zwigksza ryzyko wystapienia sedacji, depresji oddechowej, niedociénienia, $pigczki i zgonu z uwagi na
dodatkowe dziatanie hamujace na OUN. Nalezy ograniczy¢ dawke i czas jednoczesnego stosowania tych
lekow (patrz punkt 4.4). Leki przeciwpsychotyczne moga wzmacnia¢ dziatanie uspokajajgce i hipotensyjne
metadonu.

Zahamowanie perystaltyki: jednoczesne stosowanie metadonu i produktéw leczniczych hamujacych
perystaltyke jelit (loperamid i difenoksylat) moze powodowac cigzkie zaparcia i zwigkszaé dziatanie
depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy. Opioidy w skojarzeniu z lekami blokujacymi receptory
muskarynowe moga powodowac ciezkie zaparcia lub niedrozno$¢ porazenna jelit, szczegdlnie podczas
dlugotrwatego stosowania.

Wydtuzenie odstepu QT: metadonu nie nalezy stosowac w skojarzeniu z produktami leczniczymi,

ktore moga wydtuzac odstep QT, takimi jak leki przeciwarytmiczne (sotalol, amiodaron i flekainid), leki
przeciwpsychotyczne (tiorydazyna, haloperidol, sertindol, fenotiazyny i zyprazydon), leki przeciwdepresyjne
(paroksetyna, sertralina) lub antybiotyki (erytromycyna, klarytromycyna, lewofloksacyna,
moksyfloksacyna).

Inhibitory MAO: jednoczesne stosowanie z inhibitorami MAO moze prowadzi¢ do nasilonego zahamowania
osrodkowego uktadu nerwowego, ciezkiej hipotonii i (lub) bezdechu.

Leki przeciwbolowe: dziatanie przeciwbdlowe terapii substytucyjnej moze by¢ niewystarczajgce

u pacjentéw otrzymujacych statg dawke lewometadonu, u ktorych wystapit uraz fizyczny, bol pooperacyjny
lub ostry bol z innych przyczyn.

Tacy pacjenci powinni otrzymywac¢ leki przeciwbolowe, w tym opioidy, wskazane u innych pacjentow
odczuwajacych bol z podobnych przyczyn. Pacjenci stosujacy leczenie lewometadonem, ktorzy otrzymuja
opioidy w celu leczenia ostrego bolu ze wzgledu na tolerancje opioidow spowodowang lewometadonem,
moga wymaga¢ wigkszych i (lub) czestszych dawek w porownaniu do innych pacjentéw, u ktérych nie
wystepuje tolerancja.

Interakcje diagnostyczne/laboratoryjne

Badania oprézniania zotadka: opioidy moga opozniac¢ oprdznianie zotadka, a tym samym prowadzi¢ do
nieprawidlowych wynikoéw badan.

Obrazowanie watroby i drog zétciowych za pomoca technetu Tc 99m-disofenin: wprowadzenie technetu

Tc 99m-disofenin do jelita cienkiego moze by¢ nieskuteczne, poniewaz opioidy moga powodowac zwezenie
zwieracza Oddiego i zwigkszone ci$nienie w drogach zotciowych. Takie dziatania prowadza do opdznienia
wizualizacji 1 tym samym przypominaja niedroznos¢ przewodu zotciowego wspodlnego.

Ci$nienie ptynu mézgowo-rdzeniowego: cisnienie ptynu mézgowo-rdzeniowego moze by¢ zwigkszone;
dzialanie to jest wynikiem depresji oddechowej wywotanej retencjg dwutlenku wegla.

Aktywno$¢ amylazy lub lipazy w osoczu krwi: stezenie amylazy lub lipazy w osoczu krwi moze by¢
zwickszone, poniewaz opioidy moga powodowaé zwezenie zwieracza Oddiego i zwickszone ci$nienie
w drogach zo6tciowych; moze mie¢ to wplyw na oznaczanie tych enzymow do 24 godzin po podaniu leku.

Badania moczu: metadon moze wptywaé na badania moczu i dawa¢ dodatni wynik kontroli antydopingowe;j.

Testy cigzowe: metadon moze zaburza¢ wyniki testu cigzowego z moczu.



Dzieci i mlodziez
Badania interakcji zostaty przeprowadzone jedynie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Lewometadon przenika przez barierg tozyska.

Stosowanie lewometadonu w okresie ciagzy musi by¢ doktadnie okre§lone i musi mu towarzyszy¢
odpowiednia kontrola, najlepiej w wyspecjalizowanym o$rodku medycznym.

Dhugotrwale stosowanie w okresie cigzy moze prowadzi¢ do przyzwyczajenia i uzaleznienia ptodu oraz do
objawow odstawiennych, depresji oddechowej i niskiej masy ciata u noworodka. W celu zminimalizowania
ryzyka uszkodzenia ptodu nalezy w czasie cigzy zapewni¢ odpowiednie leczenie substytucyjne i
przeciwdziatanie objawom odstawiennym. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki z uwagi na indukcje
enzymow w okresie cigzy. Biorac pod uwage korzysci dla ptodu, moze by¢ wskazane podzielenie dawki
dobowej aby unikna¢ wysokich stezen w osoczu i aby skompensowac przyspieszony rozktad lewometadonu,
a tym samym zapobiega¢ objawom odstawiennym.

Zmniejszenie dawki lub odstawienie leku podczas cigzy musi by¢ zawsze przeprowadzane pod Scista
kontrola stanu matki i dopiero po doktadnej ocenie bilansu korzysci i ryzyka.

Proces odstawienia leku u noworodka powinien by¢ przeprowadzony w odpowiednim oddziale intensywnej
opieki medycznej dla dzieci, poniewaz lewometadon moze powodowac u ptodu stan uzaleznienia oraz
objawy odstawienne u noworodka, ktore wymagaja leczenia.

Okoto 60-80% noworodkow wymaga leczenia szpitalnego z powodu zespotu abstynencyjnego. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki (szczegolnie zmniejszenie dawki) w ciggu 1-2 tygodni po urodzeniu.

Karmienie piersig

Lewometadon przenika do mleka ludzkiego. Stgzenie lewometadonu w mleku matki jest zazwyczaj mate i
wzrasta w ciggu pierwszych 30 dni. Lekarz zadecyduje czy dozwolone jest karmienie piersig podczas terapii
substytucyjne;j.

Ilo$¢ lewometadonu przenikajacego do mleka ludzkiego nie jest wystarczajaca do usunigcia ewentualnych
objawow odstawiennych wystepujacych u noworodka.

Ptodnosé

Wydaje sig, ze metadon nie zaburza ptodnosci kobiet.

Badania z udziatem mezczyzn podczas leczenia podtrzymujacego metadonem wykazatly, ze racemiczny
metadon zmniejsza stgzenie testosteronu w surowicy i znaczaco zmniejsza objetos¢ ejakulacji i ruchliwosé
plemnikéw. Liczba plemnikéw u pacjentdéw leczonych racemicznym metadonem byta dwa razy wigksza niz
0sOb w grupie kontrolnej, ale odzwierciedla to brak rozcienczenia wydzieliny nasienne;j.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Poniewaz funkcje psychomotoryczne i poznawcze nie sg zaburzone podczas stabilnej terapii substytucyjnej,
lewometadon zazwyczaj nie wplywa, albo wptywa w niewielkim stopniu na zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. O tym, czy pacjent jest zdolny do prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn musi zadecydowac lekarz oceniajgc indywidualne reakcje i dawkowanie.

Nie zaleca si¢ aktywnego uczestnictwa w ruchu drogowym na poczatku leczenia, w czasie dostosowania
dawki, jesli wystapig objawy odstawienne oraz w przypadku jednoczesnego stosowania substancji, ktore
moga zaburza¢ funkcje poznawcze.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane lewometadonu sg najcze$ciej takie same jak w przypadku innych opioidow —
najczesciej opisywano nudnos$ci i wymioty. Te dziatania niepozadane obserwowano u okoto 20% pacjentow
otrzymujacych metadon w leczeniu ambulatoryjnym, gdzie kontrola medyczna jest czgsto niezadowalajaca.
Dhugoterminowe stosowanie lewometadonu moze prowadzi¢ do uzaleznienia podobnego jak w przypadku
morfiny. Objawy odstawienne sg podobne jak obserwowane w przypadku morfiny i heroiny, jednak mniej
nasilone, ale trwajace dluzej. Najpowazniejszym dzialaniem niepozadanym lewometadonu jest depresja
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oddechowa, ktora moze pojawi¢ si¢ w fazie stabilizacji. Obserwowano bezdech, wstrzgs i zatrzymanie akcji

Serca.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej sklasyfikowano wedlug czesto$ci wystgpowania oraz
klasyfikacji uktadéw i narzadow. Dziatania te obserwowano cze$ciej u 0sob bez tolerancji opioidow.
Czesto$¢ wystepowania okreslono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10),

czesto (>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), czgstos$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialanie niepozadane
i narzadow (MedDRA)
Zaburzenia krwi 1 uktadu Czestosc U pacjentéw z uzaleznieniem od opioidow
chlonnego nieznana i przewlektym zapaleniem watroby obserwowano
odwracalng trombocytopenig.
Zaburzenia endokrynologiczne Czestos¢ Podwyzszone stgzenie prolaktyny przy
nieznana dhugotrwatym stosowaniu
Zaburzenia metabolizmu i CZQStO, - Zatrzymanie p.%ynow. — -
odzywiania C_Z(;stosc Jadtowstret, hipokaliemia, hipomagnezemia
nieznana
Czgsto Euforia, omamy
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto | Dysforia, pobudzenie, bezsennos¢, dezorientacja,
zmniejszone libido
. Czgsto Uspokojenie
Zaburzenia ukladu nerwowego Niezbyt czesto | Bol glowy, omdlenia
Zaburzenia oka Czgsto Zaburzenia widzenia, zwezenie zrenic, suchos$¢ oka
Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia ucha i blednika Czgstos¢ Utrata stuchu
nieznana
Zaburzenia serca Rzadko Bradykardia, kotatanie serca, przypadki wydtuzenia
odstepu QT i torsade de pointes, zwlaszcza przy
duzych dawkach metadonu
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto | Uderzenia gorgca, niedoci§nienie
Rzadko Wstrzas
Niezbyt czgsto | Obrzek ptuc, zaostrzenie astmy, sucho$¢ blony
Zaburzenia uktadu oddechowego, sluzowej nosa, depresja oddechowa, szczegdlnie przy
klatki piersiowej i §rodpiersia duzych dawkach
Rzadko Zatrzymanie oddechu
Bardzo czesto | Nudnosci, wymioty
. . Czgsto Zaparcia
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Niezbyt czesto | Sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie jezyka
Rzadko Zwolnienie motoryki jelit (niedrozno$¢)
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czesto | Dyskineza drog zétciowych
z6tciowych
. o . Czesto Przejsciowa wysypka, pocenie si¢
Zaburzreme} skory 1 thanki Niezbyt czesto | Swiad, pokrzywka, inna wysypka, a bardzo rzadko
podskorne;j
pokrzywka krwotoczna
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czgsto | Zatrzymanie moczu, dzialanie antydiuretyczne

moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czgsto

Obnizona potencja, mlekotok, bolesne
miesigczkowanie, brak miesigczki

Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto Zmeczenie, senno$é
miejscu podania Niezbyt czesto | Obrzek konczyn dolnych, astenia, obrzek, hipotermia
Badania diagnostyczne Czesto Przyrost masy ciata

Uwagi

Podczas dlugotrwatego stosowania lewometadonu, jak i w trakcie leczenia podtrzymujacego, dziatania
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niepozadane ulegaly stopniowemu ztagodzeniu na przestrzeni kilku tygodni. Jednak zaparcia i potliwosc¢
czgsto utrzymywaly sie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

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

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Zatrucie u 0so6b nie leczonych wczesniej opiatami

Zagrazajace zyciu zatrucia moga wystapi¢ nawet przy mniejszych stezeniach niz stosowane w terapii
substytucyjnej, szczegolnie u 0sob bez tolerancji (zwlaszcza u dzieci). U dorostych bez tolerancji moze to
nastgpi¢ przy zastosowaniu dawki okoto 10 mg lewometadonu chlorowodorku.

Dzieci i mtodziez
U dzieci w wieku do 5 lat zatrucie moze wystapi¢ przy dawce okoto 0,5 mg, a u dzieci starszych poczynajac
od dawki okoto 1,5 mg lewometadonu chlorowodorku.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania lewometadonu

Interakcje miedzy powstaniem i ciggto$cig tolerancji na opioidy a dawka lewometadonu chlorowodorku
moga by¢ kompleksowe. Jesli pacjent wykazuje objawy podmiotowe i przedmiotowe nadmiernego dziatania
lewometadonu chlorowodorku charakteryzujace si¢ ,,dziwnym samopoczuciem”, ograniczona zdolnoscia
koncentracji, sennos$cia i zawrotami glowy podczas podnoszenia si¢ do pozycji stojacej, zaleca si¢
ograniczenie dawki.

Objawy przedawkowania

Przedawkowanie objawia si¢ depresjg oddechowsg (zmniejszenie czestosci oddechow i (lub) objetosci
oddechowej, oddech Cheyne-Stokesa, sinica), nadmierng sennoscia przechodzaca w stupor lub $pigczke,
zwezeniem zrenic, zwiotczeniem migséni szkieletowych, wilgotng skorg i czasami bradykardig

i niedoci$nieniem. Cig¢zkie zatrucie, szczegolnie po podaniu dozylnym, moze powodowaé zatrzymanie
oddechu, zapas¢ krazeniowa, zatrzymanie akcji serca i zgon.

Leczenie przedawkowania

Jesli to konieczne nalezy natychmiast wdrozy¢ leczenie w oddziale intensywnej opieki medycznej

(np. intubacje i sztuczne oddychanie). Stosowanie swoistych antagonistow opiatow (np. naloksonu) moze
by¢ skuteczne w leczeniu objawow zatrucia. Dawki poszczegdlnych antagonistow opiatow roznig si¢ od
siebie (nalezy bra¢ pod uwage informacje od producenta!). Nalezy zwrocié szczegdlng uwagg, ze depresyjne
dziatanie na czynno$¢ oddechowa w przypadku lewometadonu moze by¢ dtugotrwate (36-48 godzin),
podczas gdy antagoni$ci opiatow maja dziatanie krotkotrwate (od 1 do 3 godzin). Po remis;ji dziatania
antagonistycznego moze by¢ konieczne podanie kolejnego wstrzyknigcia. Konieczne moze by¢ podjecie
krokéw zapobiegajacych nadmiernemu zmniejszeniu temperatury ciata i utrzymanie odpowiedniej objgtosci
pltynow.

U pacjentow fizycznie uzaleznionych od opioidow, podanie zwyklej dawki antagonisty opiatow spowoduje
ostre objawy odstawienne. Dlatego, jesli to mozliwe, nalezy unikaé stosowania antagonistow u tych
pacjentow. Nalezy zachowa¢ szczegodlng ostroznosé, jesli mimo wszystko nalezy wdrozy¢ takie
postgpowanie w celu leczenia cigzkiej depresji oddechowe;.
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W przypadku zatrucia lewometadonem podanym doustnie, plukanie Zotagdka mozna wykona¢ dopiero po
leczeniu antagonistami.

Ochrona uktadu oddechowego droga intubacji ma szczegdlne znaczenie w przypadku ptukania Zzotadka, jak
réwniez przed podaniem antagonisty (mozliwe wywotanie wymiotow).

Lewometadonu chlorowodorek nie ulega dializie.

Odstawienie lewometadonu chlorowodorku

Objawy odstawienne moga wystapi¢ w czasie 24 godzinnej przerwy pomi¢dzy dawkami, jesli przepisana
dawka lewometadonu jest za mata (niedrozno$¢ nosa, objawy ze strony brzucha, biegunka, bol migsni, lek).
Lekarz nadzorujacy leczenie powinien by¢ §wiadomy, ze dawkowanie moze zosta¢ zmienione, jesli pacjent
zglasza wystapienie objawow odstawiennych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidow
Kod ATC: NO7BCO05

Mechanizm dziatania
Lewometadon jest silnym agonistg receptorow opioidowych dziatajacym szczegodlnie na p receptory.
Lewometadon ma minimalne powinowactwo do receptoréw k- i -opioidowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Lewometadon jest aktywnym enancjomerem racemicznego metadonu. Poprzez aktywacje receptorow pi-
opioidowych, lewometadon hamuje przekaznictwo synaptyczne w osrodkowym uktadzie nerwowym, a takze
w splocie nerwowym btony mie$niowe;j jelita.

Dziatanie farmakologiczne lewometadonu jest podobne do dziatania morfiny. Skutkiem tego dziatania jest
analgezja, depresja oddechowa, tltumienie kaszlu, nudno$ci i wymioty, zaparcie, zatrzymanie moczu
(spowodowane spowolnieniem perystaltyki mieéni gladkich przy jednoczesnym zwiekszeniu napigcia) oraz
zwezenie zrenic. Uzaleznienie fizyczne oraz objawy odstawienne rozwijaja si¢ wolniej niz w przypadku
morfiny czy heroiny. Lewometadon moze ttumi¢ objawy odstawienne wystepujace po odstawieniu innych
silnych opioidow. Moze rozwina¢ si¢ tolerancja na jego dziatanie z wyjatkiem zaparcia i zw¢zenia zrenic.

Dziatanie rozpoczyna si¢ po 30-60 minutach po podaniu doustnym lub 10-20 minutach po podaniu
pozajelitowym. Mimo szybszego dziatania po podaniu pozajelitowym, dziatanie po podaniu doustnym trwa
dhuzej, utrzymujac si¢ przez 6-8 godzin. Dziatanie moze by¢ wydhuzone do 22-48 godzin u pacjentéw
uzaleznionych fizycznie oraz u pacjentow otrzymujacych dawki wielokrotne lewometadonu chlorowodorku.
Dziatanie depresyjne na uktad oddechowy moze utrzymywac si¢ przez 36-48 godzin po podaniu.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Lewometadon nalezy do opioidow rozpuszczalnych w lipidach i jest dobrze wchtaniany z przewodu
pokarmowego, jednak przechodzi dos¢ intensywny metabolizm pierwszego przejscia. Biodostepnosé
jest wieksza niz 80%.

Dystrybucja

Lewometadon wigze si¢ z albuminami oraz innymi biatkami osocza krwi i biatkami tkankowymi
(prawdopodobnie lipoproteinami). Stezenia lewometadonu w plucach, watrobie i nerkach sg zdecydowanie
wigksze niz we krwi. Whasciwos$ci farmakokinetyczne lewometadonu sg raczej nietypowe, poniewaz
ekstensywnie wigze si¢ on z biatkami tkanek i powoli przemieszcza si¢ miedzy rezerwuarem tkankowym

i osoczem. Lewometadon jest wydzielany w pocie i obecny w $linie, mleku kobiecym oraz krwi
pepowinowe;.
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Biotransformacja

Metadon metabolizowany jest glownie w watrobie, gdzie ulega N-demetylacji (lewometadon ulega
demetylacji w mniejszym stopniu niz dekstrometadon). Do tej pory zidentyfikowano 32 metabolity, jednak
tylko 2% podanej dawki odpowiada dwom farmakologicznie aktywnym metabolitom. Metabolizm jest
czesciowo stereoselektywny majac na uwadze, ze CYP2C19 metabolizuje lewometadon.

Badania wskazuja, ze czas potrzebny do osiggnigcia stanu stacjonarnego jest zmienny i wynosi od 1 doby do
kilku tygodni. W czasie leczenia klirens lewometadonu jest przyspieszony ze wzgledu na autoindukcje
metabolizmu CYP3A4.

Eliminacja

Eliminacja lewometadonu chlorowodorku i jego metabolitéw zachodzi przez nerki i drogi zétciowe. Sredni
okres pottrwania wynosi 25 godzin (13-47 godzin), ale jest bardzo zroznicowany u poszczegdlnych
pacjentow. Wydalanie nerkowe stanowi wigksza czg$¢ mechanizmu wydzielania przy zastosowaniu duzych
dawek: po podaniu dawki > 80 mg, okoto 60% lewometadonu chlorowodorku w postaci niezmienionej jest
odzyskiwane. Efekt kumulacji oraz wydtuzona eliminacja moga by¢ wyjasnione wysokim powinowactwem
wigzania do tkanek charakteryzujagcym metadon.

Wydalanie nerkowe w duzym stopniu zalezy od pH i zwigksza si¢ wraz ze zmniejszajacym si¢ pH moczu.
Lewometadon i dekstrometadon maja rozny okres pottrwania (odpowiednio t1,=37,5 i 28,6 godzin).

Od 10 do 45% odzyskanej ilosci wydalane jest z zotcig. Metabolity metadonu chlorowodorku znajdujg sig
rdwniez W pocie.

Lewometadonu chlorowodorek nie ulega dializie.
Nie ma niebezpieczenstwa nagromadzenia substancji z powodu zatrzymania moczu, poniewaz wydalanie
nastepuj¢ rowniez z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Lewometadon nie zostat odpowiednio przebadany. Wyniki i dane dostepne dla D, L-metadonu, mogg by¢
wykorzystane do oceny.

Przewlekta toksycznosé

Szczury otrzymywaly doustnie metadonu chlorowodorek przed 80 tygodni wzrastajgco o 5, 10 Iub 15
mg /kg masy ciata na dobe. Leczenie z zastosowaniem metadonu chlorowodorku prowadzi do wzrostu
aktywnosci N-demetylazy. Dzialanie to przyjmuje si¢ jako mechanizm adaptacyjny hepatocytéw do
metabolizmu metadonu chlorowodorku.

Wystepowanie ostrej toksyczno$ci obserwowano u zdrowych malp (6 zwierzat w grupie badane;j

i 6 w grupie kontrolnej) otrzymujacych $rednig, zdefiniowang dawke metadonu. Po 13-28 tygodniach statego
leczenia, ostra i potencjalnie zagrazajaca zyciu reakcja toksyczno$ci na wczesniej dobrze tolerowana
podtrzymujaca dawke metadonu chlorowodorku (15 mg/kg masy ciata) wystapita u 4 z 6 matp. Reakcja ta
charakteryzowata si¢ powazng umystowa i oddechowg depresjg. Jednak u ludzi nie obserwowano podobnych
reakcji naglego zgonu podczas statego podawania metadonu chlorowodorku.

Precyzyjna patogeneza przewleklego uszkodzenia watroby obserwowanego u pacjentéw uzaleznionych od
opioidow podczas dtugoterminowego leczenia podtrzymujacego pozostaje niewyjasniona. Doktadng analize
utrudnia fakt, ze wigkszo$¢ pacjentéw naduzywala wigcej niz jedng substancje. Pomimo hepatotoksycznego
potencjatu metadonu, nalezy bra¢ pod uwage inne czynniki odpowiedzialne za uszkodzenie watroby:
zapalenie watroby typu B i C jak rowniez jednoczesne naduzywanie alkoholu i innych substancji. Badania
z wykorzystaniem wyhodowanych ludzkich hepatocytow wykazaty, ze alkohol moze bezposrednio nasila¢
hepatotoksycznos¢ metadonu i heroiny.

Potencjal mutagenny i rakotworczy

Badania in vitro i in vivo dostarczaja przeciwstawnych rezultatow dotyczacych genotoksycznosci metadonu,
z indeksami stabego potencjatu klastogennego. Jednak ocena ryzyka dla stosowania klinicznego nie moze
by¢ dokonana na podstawie dostepnych danych.
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Dhugoterminowe badania u szczuréw i myszy nie dostarczajg dowoddéw na dziatanie rakotworcze.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Podawanie metadonu w dawce 20 mg/kg masy ciata przez 5 dni prowadzi do zmniejszenia masy gruczotu
krokowego, pecherzykow nasiennych i jader u szczuréw. U potomstwa samcoOw szczurow leczonych
metadonem (do 38 mg/kg masy ciata na dobe¢) wykazano wigksza $miertelno$¢ noworodkow, do 74%.
Potomstwo samic szczuré6w uzaleznionych od metadonu wykazywato opdzniony pourodzeniowy rozwoj
mdzgu, zmniejszona mase ciata i zwigkszong $miertelno$¢ noworodkow.

Megskie potomstwo szczurow otrzymujacych metadon doustnie od 14 do 19 dnia cigzy wykazywato znaczny
spadek stgzenia testosteronu we krwi (mozliwy antagonizm z naloksonem).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)
Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)
Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu cytrynian

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Ten produkt leczniczy nie moze by¢ mieszany z innymi produktami leczniczymi z wyjatkiem wymienionych
w punkcie 6.6

6.3 OKres waznosci

5 lat
Po pierwszym otwarciu butelka moze by¢ przechowywana przez 6 miesiecy z zakretka z funkcjg skrobaka
oraz pipetg (opakowania 100, 150, 300 i 500 ml) lub szczelnie zakrgcona (opakowanie 1000 ml).

Roztwoér sporzadzony za pomoca rozcienczalnikow o duzej lepkosci zawierajacych srodek konserwujacy (w
dowolnie wybranych proporcjach) lub za pomoca wody oczyszczonej w stosunku do 1:3 (1 czgéé
koncentratu i 2 cze$ci wody oczyszczonej) ma okres waznosci 3 miesigce, jesli przechowywany jest w
temperaturze ponizej 25°C.

Roztwor sporzadzony za pomocg wody lub sokow owocowych ma okres wazno$ci 24 godziny, jesli
przechowywany jest w temperaturze ponizej 25°C.

Rozcienczone roztwory nalezy przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C w brunatnych butelkach
szklanych lub chroni¢ przed $wiattem.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Informacje dotyczace warunkoéw przechowywania po pierwszym otwarciu i rozcienczeniu znajdujg si¢ w
punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka ze szkta brunatnego typu Il z wieczkiem z PP i PE, z zabezpieczeniem gwarancyjnym oraz
facznikiem z PE z funkcja skrobaka, w tekturowym pudetku; w zestawie z butelka pipeta z PE i PS,
skalowana co 0,25 ml (co odpowiada 1,25 mg lewometadonu chlorowodorku) [opakowania 100 ml, 150 ml,
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300 ml i 500 ml] lub miarka z podziatkg z PP, skalowana co 0,5 ml (co odpowiada 2,5 mg lewometadonu
chlorowodorku) [opakowanie 1000 ml]. Produkt leczniczy Levosublana, 5 mg/ml, koncentrat do
sporzadzania roztworu doustnego dostepny jest w opakowaniach 100 ml, 150 ml, 300 ml, 500 ml i 1000 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania

Levosublana 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu doustnego

Do stosowania w domu, produkt musi by¢ rozcienczony za pomoca rozcienczalnikow o duzej lepkosci

zawierajacych srodek konserwujacy w dowolnie wybranych proporcjach lub za pomocg wody oczyszczonej
w stosunku do 1:3 (1 czeg$¢ koncentratu i do 2 czgéci wody oczyszczone;j)

Do natychmiastowego uzycia, produkt mozna rozcienczy¢ w wodzie lub soku owocowym (np. jablkowym
lub pomaranczowym, oprocz soku grapefruitowego — patrz punkt 4.5) w dowolnie wybranych proporcjach.

Gestos¢ produktu Levosublana wynosi 1,00 g/ml.

W celu uniknigcia pomytek, uzywane opakowania nalezy oznaczy¢ nazwa rozpuszczalnika, stezeniem
roztworu w mg/ml, oraz datg sporzadzenia roztworu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

SchloBplatz 1

8502 Lannach, Austria

8. NUMER POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer: 23900

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

05.04.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

05.10.2018
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