L. Molteni & C. dei F.1li Alitti Societa di Esercizio S.p.A.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levomethadone Hydrochloride Molteni, 2,5 mg/mL, roztwér doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden mililitr roztworu doustnego zawiera 2,5 mg lewometadonu chlorowodorku.
Substancje pomocnicze: jeden mililitr (mL) roztworu doustnego zawiera 1,5 mg metylu

parahydroksybenzoesanu (E218).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor doustny.

Przejrzysty, jasnobursztynowy ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne jako konsekwencja uzaleznienia od opioidow u 0séb dorostych, w potaczeniu
z odpowiednig opiekg medyczng, spoteczng i psychospoteczng.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

W miare mozliwosci nalezy przepisywaé lewometadon w specjalnych placéwkach leczniczych jako czgsé
zintegrowanej terapii substytucyjnej w leczeniu uzaleznienia od opioidow u 0séb dorostych, ktora obejmuje
opieke medyczng, spoteczng i psychologiczng.

Dawkowanie

Dorosli

Dawka ustalana jest na podstawie wystepowania objawow odstawienia i musi by¢ dostosowana do kazdego
pacjenta zgodnie z indywidualng sytuacja i subiektywng oceng. Ogdlnie, po ustaleniu dawki nalezy dazy¢ do
podawania minimalnej dawki podtrzymujacej.

Aby zapobiec przedawkowaniu, podaje si¢ dawke poczatkowa 15 do 20 mg lewometadonu chlorowodorku
(co odpowiada 6 do 8 mL roztworu doustnego) pierwszego dnia, rano. W zalezno$ci od subiektywnie
odczuwanego i1 obiektywnego dziatania, dodatkowo potrzebna dawka od 10 do 25 mg lewometadonu
chlorowodorku (tj. 4 do 10 mL roztworu doustnego) podawana jest wieczorem pierwszego dnia.

U pacjentéw o niskim lub nieznanym progu tolerancji (np. po zwolnieniu z wig¢zienia) dawka poczatkowa
nie powinna przekracza¢ 15 mg lewometadonu chlorowodorku (6 mL roztworu doustnego).

Po 1 do 6 dniach, dobowa dawka podawana jest raz na dobg, rano. PrzejScie na pojedynczg dawke dobowa
podawana rano jest zwykle przeprowadzane stopniowo przy uzyciu 5 mg lewometadonu chlorowodorku
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(2 mL roztworu doustnego).

W przypadku niewystarczajacej skutecznosci (wystegpowanie objawoéw odstawienia) lekarz moze zwigkszy¢
dawke o 5 do 10 mg lewometadonu chlorowodorku (2-4 mL roztworu doustnego) na dobg.

Dawka podtrzymujaca zwykle jest osiggana po 1 do 6 dni i moze wynosi¢ do 60 mg lewometadonu
chlorowodorku (24 mL roztworu doustnego), a w wyjatkowych sytuacjach moze by¢ znacznie wigksza.
Dawka wigksza niz 50-60 mg lewometadonu chlorowodorku moze by¢ podawana tylko w wyjatkowych
sytuacjach w przypadku udowodnionej koniecznosci, po wiarygodnym wykluczeniu jednoczesnego
stosowania innych substancji odurzajacych.

Uwaga:

W wyniku interakcji i (lub) indukeji enzymatycznej spowodowanych innymi produktami leczniczymi (patrz
punkt 4.5), konieczna dobowa dawka lewometadonu moze zosta¢ zwigkszona. Z tego wzgledu nalezy
monitorowaé pacjentow nawet o ustalonym, stabilnym leczeniu pod katem wystapienia ewentualnych
objawOw odstawienia i w razie potrzeby ponownie dostosowac dawke.

Sita dziatania lewometadonu jest w przyblizeniu dwa razy wigksza niz racematu metadonu. Istnieje dowod
$wiadczacy, iz metabolizm lewometadonu zostaje wtornie zwigkszony po podaniu racematu metadonu,
dlatego tez proporcja moze by¢ zmieniona, w szczegdlnosci w przypadkach zamieniania z mieszaniny
racemicznej na lewometadon. W konsekwencji, w takich przypadkach, schemat dawkowania musi by¢
starannie dostosowany indywidualnie (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w podeszliym wieku
Zaleca si¢ zmniejszy¢ dawke u pacjentoéw w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i wagtroby lub w zlym stanie ogolnym
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki u pacjentow z niewydolnoscig nerek lub cigzkimi, przewlektymi
zaburzeniami czynno$ci watroby lub w ztym stanie ogolnym.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci lewometadonu u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

Lek Levomethadone Hydrochloride Molteni jest przeciwwskazany do stosowania u dzieci i mlodziezy

w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania

Levomethadone Hydrochloride Molteni jest przeznaczony wytacznie do podawania doustnego.

Przepisana dawka moze by¢ przyjmowana w postaci, w jakiej lek jest dostarczany lub mozna go rozcienczy¢
wodg lub bezalkoholowym napojem owocowym (np. sokiem pomaranczowym, syropem malinowym).

Roztwor doustny zawarty w butelkach o objetosci 60 i 100 mL mozna odmierzy¢ za pomocg dostarczonej
pipety. Zamocowac pipet¢ na adapterze, nastepnie butelke z dotaczong pipeta obroci¢ do gory dnem, tak aby
zadana ilo$¢ roztworu mogta zosta¢ zassana do pipety.

Przed odtgczeniem pipety od butelki, butelke nalezy obréci¢ do poprzedniej pionowej pozycji (dnem do
dotu), aby nadmiar pobranej ilo$ci roztworu wlat si¢ z powrotem do butelki.

Roztwor doustny z wielodawkowej butelki o objgtosci 1000 mL mozna pobra¢ w miejscu wydawania lekow

przy uzyciu zatagczonego do opakowania kubeczka dozujacego lub np. dostepnego w sprzedazy
skalibrowanego dozownika.
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4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

- Rownoczesne stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (MAQ) oraz okres do 2 tygodni od momentu
odstawienia tych lekow.

- W czasie leczenia lewometadonem nie nalezy podawa¢ opioidowych antagonistow lub innych agonistow
lub antagonistow (np. pentazocyna i buprenorfina), z wyjatkiem leczenia przedawkowania.

- Depresja oddechowa.

- Obturacyjne choroby uktadu oddechowego.

- Pacjenci uzaleznieni od lekow nieopioidowych.

- Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Doktadna ocena wskazan i szczegdtowa kontrola medyczna sg konieczne w nastgpujacych przypadkach:

- Cigza i okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

- Zmniejszona §wiadomos¢.

- Rownoczesne stosowanie produktow leczniczych lub substancji dziatajacych hamujaco na osrodkowy
uktad nerwowy i odpowiednio oddechowy.

- Stany chorobowe, w ktérych nalezy unika¢ depresji oddechowe;.

- Umiarkowane do ci¢zkich zaburzenia oSrodka oddechowego i oddychania.

- Zwigkszone ciSnienie wewnatrzczaszkowe.

- Niedoci$nienie tetnicze w przypadku hipowolemii.

- Rozrost gruczotu krokowego z zatrzymaniem moczu.

- Zapalenie trzustki.

- Zaburzenia drég zotciowych.

- Niedroznosc i zapalne choroby jelit.

- Guz chromochtonny.

- Niedoczynnos¢ tarczycy.

- Bradykardia.

- Terapia lekami przeciwarytmicznymi klasy I i III.

Pluca i oddychanie

Lewometadon nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z:

- astma

- przewlekla obturacyjna choroba ptuc

- sercem ptucnym

- ze znacznie zmniejszong rezerwa oddechowa

- wezesniejszym zaburzeniem czynnosci oddechowe;j

- hipoksjg czy hiperkapnig.

Nawet standardowe dawki terapeutyczne lekow opioidowych moga zmniejszy¢ czynnos¢ osrodka
oddechowego u tych pacjentow, podczas gdy jednoczesnie opdr oddechowy moze si¢ zwiekszy¢ az do
wystapienia bezdechu. U pacjentow szczegolnie podatnych na takie atopowe odczyny moga wystapic:
zaostrzenie wczesniej istniejgcej astmy, wysypki skorne 1 zmieniona liczba krwinek (eozynofilia).

Cisnienie wewnatrzczaszkowe

Dziatanie srodkoéw odurzajgcych prowadzace do depresji uktadu oddechowego oraz zwigkszenia ci$nienia
ptynu moézgowo-rdzeniowego moze zostac istotnie zwickszone w przypadku istniejagcego wezesniej
zwigkszonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego. Majac na uwadze profil terapeutyczny lewometadonu
begdacego agonistg receptorow L, substancje czynng nalezy stosowac z niezwykta ostroznoscia i to tylko
wtedy, gdy jest to absolutnie konieczne w leczeniu takich pacjentow.
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Ryzyka zwiazane z jednoczesnym stosowaniem z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny, lub
lekami 0 podobnym dziataniu:

Jednoczesne stosowanie Levomethadone Hydrochloride Molteni i lekow uspokajajacych, takich jak
benzodiazepiny lub lekow do nich podobnych moze powodowac sedacje, depresj¢ oddechowa, $piaczke

1 zgon. Ze wzgledu na opisane ryzyka jednoczesne przepisywanie z lekami uspokajajacymi powinno by¢
zastrzezone tylko dla pacjentdw, dla ktorych nie sg dostepne inne metody leczenia. W przypadku podjecia
decyzji o przepisaniu Levomethadone Hydrochloride Molteni jednoczesnie z lekami uspokajajgcymi, nalezy
stosowac najnizszg skuteczng dawke oraz mozliwie najkrotszy czas leczenia.

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac pod katem wystepowania oznak i objawdéw depresji oddechowe;j

i sedacji. W tym wzgledzie stanowczo zaleca si¢ poinformowanie pacjentéw oraz ich opickunow, aby mieli
swiadomos$¢ mozliwosci wystapienia tych objawow (patrz punkt 4.5).

Ryzyko zwiazane z jednoczesnym stosowaniem z alkoholem

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

Zaburzenia zwiazane ze stosowaniem opioidow (naduzywanie i zaleznos¢)

Lewometadon jest opioidowym lekiem przeciwbdolowym i sam w sobie jest wysoce uzalezniajacy. Ma
dtugi okres pottrwania i dlatego moze si¢ kumulowac¢ w organizmie. Pojedyncza dawka podawana

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

1 doprowadzi¢ do zgonu. Stosowanie lewometadonu moze powodowa¢ uzaleznienie. Jak w przypadku
innych opioidéw, w wyniku wielokrotnego podawania lewometadonu moze rozwing¢ si¢ tolerancja oraz
uzaleznienie fizyczne i (lub) psychiczne. Odstawienie po wielokrotnym podaniu i (lub) w przypadku
uzaleznienia od lekoéw opioidowych, bagdz stosowania antagonisty opioidowego powoduje wystgpienie
objawow odstawienia.

Naduzywanie lub celowe niewlasciwe stosowanie produktu leczniczego Levomethadone Hydrochloride
Molteni moze prowadzi¢ do przedawkowania i (Iub) zgonu. Ryzyko rozwoju zaburzen zwigzanych ze
stosowaniem opioidow jest zwigkszone u pacjentéw, u ktorych w przesztosci lub w rodzinie (rodzice lub
rodzenstwo) wystepowaly zaburzenia zwigzane ze stosowaniem substancji (w tym zaburzenia zwigzane
z uzywaniem alkoholu), u 0s6b obecnie uzywajgcych tytoniu lub u pacjentéw, u ktdorych w przesztosci
wystepowaly inne zaburzenia psychiczne (np. duza depresja, zaburzenia lgkowe i zaburzenia osobowosci).

Bedzie konieczna stala obserwacja pacjenta w celu wykrycia, czy nie wystepuja zachowania zwigzane

z poszukiwaniem leku (np. zbyt wczesne zglaszanie prosb o uzupetnienie dawki). Obejmuje to przeglad
jednoczesnego stosowania opioidow i lekow psychoaktywnych (takich jak benzodiazepiny). U pacjentéw
z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zaburzen zwigzanych z uzywaniem opioidow (ang. Opioid
Use Disorder, OUD) nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalistg ds. uzaleznien.

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym osrodkowy bezdech senny

(ang. central sleep apnoea, CSA) i hipoksemi¢ zwigzang ze snem. Stosowanie opioidow zwigksza ryzyko
CSA w stopniu zaleznym od dawki. U pacjentow z CSA nalezy rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki
opioidow.

Réwnoczesne zazywanie

Naduzycie substancji odurzajacych i substancji psychotropowych w czasie terapii substytucyjnej moze
prowadzi¢ do sytuacji zagrazajacych zyciu. Nalezy tego bezwzglednie unika¢. Ponadto nalezy regularnie
kontrolowa¢ probki moczu w celu wykrycia ewentualnego rownoczesnego zazywania Srodkow
odurzajacych.

Zmniejszenie stezenia hormondéw plciowych 1 zwiekszone stezenie prolaktyny

Dhugotrwale stosowanie opioidowych lekow przeciwbdlowych moze by¢ zwigzane ze zmniejszonym
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stezeniem hormonoéw ptciowych i zwigkszonym stezeniem prolaktyny. Objawy obejmujg obnizone libido,
impotencj¢ lub brak miesigczki.

Hipoglikemia

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

Pacjenci wysokiego ryzyka

Szczegblng ostroznos¢ nalezy zachowaé w nastepujacych przypadkach:

- Pacjenci z grup szczeg6lnego ryzyka
Préby samobojcze z wykorzystaniem substancji opioidowych, szczegolnie w skojarzeniu
z trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, alkoholem i innymi substancjami wptywajacymi na
osrodkowy uktad nerwowy sg czeScig klinicznych przejawodw uzaleznienia. Dlatego tez nalezy rozwazy¢
dokonanie indywidualnej oceny oraz zastosowanie schematu leczenia uwzgledniajgcego rowniez okres
hospitalizacji w przypadku tych pacjentow, ktorzy pomimo odpowiednio wdrozonej farmakoterapii, nadal
W sposob niekontrolowany przyjmuja leki i wykazuja uporczywe, wysoce szkodliwe zachowania.

- Ostre schorzenia jamy brzusznej
Stosowanie lewometadonu u pacjentéw z ostrymi schorzeniami jamy brzusznej moze zaburzy¢
rozpoznanie lub kliniczny przebieg choroby. Dlatego tez do czasu ustalenia ostatecznego rozpoznania
pacjenci z objawami zespotu ostrego brzucha otrzymujgcy terapi¢ substytucyjng powinni znajdowacé si¢
pod uwazng kontrolg lekarza.

- Pacjenci ze znanym lub podejrzewanym wydtuzeniem odstepu QT lub zaburzeniami rownowagi
elektrolitowej, zwlaszcza hipokaliemig / zaburzenia rytmu serca
Podczas leczenia agonistami receptora opioidowego typu u nalezy wzigé pod uwage wydtuzenie odstepu
QT i w konsekwencji wystapienie polimorficznego czg¢stoskurczu komorowego (torsade de pointes).

Z reguly przed rozpoczeciem terapii nalezy koniecznie zapyta¢ wszystkich pacjentéw o istniejace
wezesniej choroby serca i omdlenia o nieznanej przyczynie. Nalezy poinformowaé pacjenta

o mozliwosci wystgpienia zaburzen rytmu serca.

Nalezy przed rozpoczeciem leczenia i dwa tygodnie po jego rozpoczgciu wykona¢ badanie EKG, aby
ocenic 1 okresli¢ wplyw dziatania lewometadonu na odstep QT. Podobnie zaleca si¢ przeprowadzenie
badania EKG przed zwigkszeniem dawki, a takze wykonywanie kontrolnego EKG przynajmniej raz

w roku. W przypadku omdlen o nieznanej przyczynie nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ przyczyny
kardiologicznej. W przypadku kazdej zmiany dodatkowych lekow nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ interakcji

wplywajacej na odstep QT.

- Niewydolnos$¢ nadnerczy

Lewometadon nalezy stosowac¢ ostroznie u chorych z niewydolnoscig nadnerczy, poniewaz opioidy moga
zmniejsza¢ wytwarzanie kortyzolu. Opioidy mogg powodowaé¢ odwracalng niewydolno$¢ nadnerczy,
wymagajgcag monitorowania i glikokortykoidowej terapii substytucyjnej. Objawy niewydolno$ci
nadnerczy moga obejmowaé¢ nudnosci, wymioty, utratg apetytu, zmegczenie, ostabienie, zawroty glowy
lub niskie cisnienie krwi.

Dalsze informacje

Zmniejszenie dawki zaleca si¢ u pacjentow w podesztym wieku oraz u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci
nerek, cigzkimi przewleklymi zaburzeniami czynnos$ci watroby lub w ztym stanie ogoélnym (patrz punkt 4.2).
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Podczas stosowania lewometadonu wazne jest, aby pami¢tac, iz sita dzialania lewometadonu jest okoto
dwukrotnie wigksza niz racematu metadonu (patrz takze punkt 4.2).

Stosowanie Levomethadone Hydrochloride Molteni przez osoby bez tolerancji na opiaty stanowi zagrozenie
dla zycia i moze prowadzi¢ do $§mierci w wyniku zatrzymania oddechu. Z tego powodu nalezy obowiazkowo
odpowiednio przechowywac lek, a przede wszystkim z dala od zasiggu dzieci.

Levomethadone Hydrochloride Molteni jest przeznaczony wytacznie do stosowania doustnego.
Naduzywanie poprzez dozylne podawanie Levomethadone Hydrochloride Molteni moze prowadzi¢ do
cigzkich dziatan niepozadanych, takich jak sepsa, zapalenie zyt lub zatorowo$¢ ptucna.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Levomethadone Hydrochloride Molteni u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat z powodu braku danych klinicznych dotyczacych jego skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania (patrz takze punkt 4.3).

Stosowanie Levomethadone Hydrochloride Molteni moze powodowaé pozytywne wyniki testow
antydopingowych. Ponadto, stosowanie Levomethadone Hydrochloride Molteni jako substancji
dopingujacej, moze cigzko zaszkodzi¢ zdrowiu pacjenta.

Levomethadone Hydrochloride Molteni zawiera substancje pomocnicza metylu parahydroksybenzoesan
(E218), ktéra moze powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu péznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Zardéwno interakcje farmakodynamiczne, jak i farmakokinetyczne mogg mie¢ wpltyw na dziatanie
lewometadonu. W zalezno$ci od dowodoéw klinicznych, w przypadku wystgpienia interakcji opisanych

W ponizszym punkcie, moze by¢ wymagane dostosowanie dawki lewometadonu i (lub) lekéw stosowanych

jednoczesnie.

Nastepujace polaczenia sa przeciwwskazane (patrz punkt 4.3):

- W przypadku stosowania lekow z inhibitorami monoaminooksydazy (MAQO) w ciggu 14 dni przed
zastosowaniem opioidow (petydyny), zglaszano zagrazajace zyciu dziatanie na osrodkowy uktad
nerwowy, oddychanie
i krazenie zwigzane z objawami depresyjnymi lub objawami pobudzenia. Nie mozna wykluczy¢ takich
reakcji podczas stosowania lewometadonu.

- U pacjentow uzaleznionych od heroiny lub u pacjentow poddanych substytucyjnej terapii metadonem,
pentazocyna i buprenorfina moga powodowac pojawienie si¢ objawoéw odstawienia (patrz takze punkt
4.3). Buprenorfiny nie nalezy stosowac wczesniej niz po 20 godzinach od przerwania stosowania
produktu Levomethadone Hydrochloride Molteni.

W przypadku jednoczesnego stosowania lewometadonu z innymi produktami leczniczymi lub substancjami,
nalezy wzia¢ pod uwage nastepujace interakcije:

Zwigkszenie depresyjnego wplywu na osrodkowy uktad nerwowy i mozliwe wystgpienie depres;ji
oddechowej w przypadku jednoczesnego stosowania z nast¢pujagcymi produktami leczniczymi lub innymi
substancjami:

- lekami przeciwbolowymi dziatajacymi osrodkowo (takze innymi opioidami);

- alkoholem (patrz punkt 4.4);

- pochodnymi fenotiazyny;

- barbituranami i innymi nasennymi lekami oraz substancjami odurzajgcymi;

- trdjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi;

- lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub lekami o podobnym dziataniu: jednoczesne
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stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub lekami

o podobnym dziataniu zwigksza ryzyko wystapienia sedacji, depresji oddechowej, $pigczki i zgonu

z powodu addytywnego dzialania depresyjnego na osrodkowy uktad nerwowy. Nalezy ograniczy¢ dawke
1 czas trwania jednoczesnego leczenia (patrz punkt 4.4).

Dziatanie lewometadonu moze si¢ nasili¢ z powodu stosowania przeciwnadcisnieniowych substancji
czynnych, takich jak:

- rezerpina,

- klonidyna,

- urapidyl,

- prazosyna.

W przypadku stosowania lewometadonu z ponizszymi produktami leczniczymi i substancjami hamujgcymi

metabolizm enzymatyczny lewometadonu w watrobie (uktad cytochromu P450), moze wystapi¢ zwigkszenie

stezenia lewometadonu w osoczu oraz przedtuzenie jego dziatania:

- cymetydyna,

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

- antybiotyki makrolidowe,

- leki przeciwarytmiczne,

- $rodki antykoncepcyijne,

- selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny [ang. selective serotonin reuptake inhibitors,
SSRI], takie jak sertralina, fluwoksamina, fluoksetyna i paroksetyna,

- cyprofloksacyna.

U ludzi lewometadon jest N-demetylowany przez rdzne izoenzymy CYP, w tym glownie CYP3 A4,
CYP2B6, CYP2C19 i CYP2D6. Leki i substancje nasilajace enzymatyczny metabolizm lewometadonu
w watrobie (induktory enzymatyczne) mogg odpowiednio zmniejszaé stezenie lewometadonu w osoczu
i skraca¢ czas dziatania. Nalezg do nich:

- karbamazepina,

- fenobarbital,

- fenytoina,

- ryfampicyna,

- flunitrazepam,

- dziurawiec zwyczajny,

- spironolakton,

- kwas fusydynowy,

- efawirenz,

- newirapina,

- nelfinawir,

- rytonawir,

- amprenawir.

Istnieje mozliwos¢ wystgpienia objawow odstawienia.

Metamizol: Jednoczesne podawanie lewometadonu z metamizolem, ktory jest induktorem enzymow
metabolizujacych, w tym CYP2B6 i CYP3 A4, moze prowadzi¢ do obnizenia st¢zenia lewometadonu

W osoczu i potencjalnego zmniejszenia jego skutecznosci klinicznej. Dlatego, zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego stosowania metamizolu i lewometadonu; w razie potrzeby nalezy monitorowac¢ odpowiedz
kliniczng i (lub) stezenie leku.

Leki serotoninergiczne: Zespot serotoninergiczny moze wystgpi¢ podczas jednoczesnego podawania

metadonu (racemicznej mieszaniny lewometadonu i dekstrometadonu) z petydyna, inhibitorami
monoaminooksydazy (MAQO) i substancjami dziatajgcymi serotoninergicznie, takimi jak selektywne
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inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

i noradrenaliny (ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor, SNRI) i trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD). Objawy zespotu serotoninowego mogg obejmowac zmiany stanu psychicznego,
niestabilno$¢ autonomicznego ukladu nerwowego, zaburzenia nerwowo-migéniowe i (lub) objawy
zotadkowo-jelitowe.

Kannabidiol: Jednoczesne podawanie kannabidiolu moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia metadonu
W 0SOCZU.

W przypadku jednoczesnego stosowania lewometadonu z innymi produktami leczniczymi lub substancjami
metabolizowanymi przez enzymy watrobowe lub mogacymi wptywac na wigzanie z biatkami (lewometadon
wigze si¢ przede wszystkim z kwasng alfa-glikoproteing 1 albuming, patrz punkt 5.2), jak réwniez po
odstawieniu tych lekow lub substancji, zaleca si¢ staranne monitorowanie pacjentow pod katem klinicznych
objawow przedawkowania, niedostatecznego dawkowania lub objawow odstawienia oraz odpowiednie
dostosowanie dawki.

Jednoczesne stosowanie opioiddéw i gabapentynoidow (gabapentyna i pregabalina) zwigksza ryzyko
przedawkowania opioidéw, depresji oddechowej i zgonu.

Po jednoczesnym stosowaniu lekow przeciwretrowirusowych istniejg doniesienia, ze stezenie lekow
przeciwretrowirusowych w osoczu byto zmniejszone (didanozyna i stawudyna) lub zwigkszone
(zydowudyna), podczas gdy stezenie lewometadonu w osoczu bylo niezmienione. U tych pacjentow
konieczne jest $ciste monitorowanie wlasciwej odpowiedzi klinicznej i objawow toksycznosci.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Stosowanie lewometadonu w ciazy jest dopuszczalne wylgcznie wtedy, gdy jest to $cisle wskazane i musi
temu towarzyszy¢ odpowiedni nadzor, najlepiej w specjalistycznym osrodku medycznym.

Nie ma dost¢gpnych danych z badan prospektywnych dotyczacych stosowania lewometadonu u kobiet

w cigzy. Badania epidemiologiczne dotyczace ryzyka wad rozwojowych u dzieci, ktore byty narazone na
dziatanie metadonu in utero sg sprzeczne i nie uwzgledniaja roznych obcigzen. Dotychczas nie ustalono
zwigzku przyczynowego miedzy stosowaniem metadonu w cigzy a ryzykiem wystapienia wad wrodzonych.
Badania przedkliniczne dostarczyly oznak toksycznosci reprodukcyjnej zwigzanej ze stosowaniem metadonu
(patrz punkt 5.3).

W celu zminimalizowania ryzyka uszkodzenia ptodu konieczne jest zagwarantowanie odpowiednie;j
substytucji oraz zapobiegania objawom odstawienia w okresie cigzy.

Zmniejszenie dawki albo odstawienie leku podczas cigzy musi by¢ zawsze przeprowadzane przy starannym
monitorowaniu stanu matki i wylacznie po wnikliwym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. Z uwagi na
potencjalng indukcje enzymatyczng w okresie cigzy konieczne moze by¢ zwickszenie dawki produktu
leczniczego u niektorych kobiet w okresie cigzy w przypadku zaobserwowania objawow odstawienia, na
podstawie danych klinicznych dotyczacych farmakokinetyki metadonu.

Majgc na wzgledzie dobrostan ptodu, wskazane moze by¢ podzielenie dawki dobowej w celu uniknigcia
wysokich stezen szczytowych w osoczu oraz kompensowania przyspieszonego rozktadu lewometadonu,

a tym samym zapobiegania objawom odstawienia.

Lewometadon przenika przez barierg ozyskowa i jesli zostanie zastosowany przed porodem lub w jego
trakcie moze prowadzi¢ do depresji oddechowej u noworodka. Okoto 60-80% noworodkow wymaga
leczenia w warunkach szpitalnych z powodu noworodkowego zespotu abstynencyjnego. W przypadku
noworodka odstawienie leku musi zosta¢ przeprowadzone w odpowiednim oddziale intensywnej opieki
pediatrycznej, gdyz leczenie lewometadonem moze prowadzi¢ do wystapienia tolerancji i uzaleznienia
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u ptodu, jak rowniez do wystgpienia u noworodka objawow odstawienia wymagajacych leczenia.
Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki (zwlaszcza zmniejszenie dawki) w ciggu 1-2 tygodni po porodzie.

Dzieci matek poddanych substytucji metadonem wykazujg stosunkowo mniejszg mas¢ urodzeniowg

1 mniejszy obwod glowy w poréwnaniu z dzie¢mi nie narazonymi na dziatanie lekow. Ponadto u dzieci

z prenatalng ekspozycjg na metadon obserwowano zwigkszong czgsto§¢ wystepowania zapalenia ucha
srodkowego, objawow neurologicznych z zaburzeniami shuchu, opdznienia rozwoju umystowego

1 motorycznego oraz anomalii oczu. Zaklada si¢ zwigzek ze zwigkszong czestoscig wystepowania zespotu
naglej Smierci niemowlat (ang. Sudden Infant Death Syndrome, SIDS).

Karmienie piersia

Lewometadon przenika do mleka ludzkiego w niewielkim stopniu.

U niemowlat narazonych na dzialanie metadonu (racemicznej mieszaniny lewometadonu i dekstrometadonu)
podawanego z mekiem matki zgtaszano dziatania niepozadane, w tym depresj¢ oddechowa i zmniejszong
$wiadomo$¢, ktore moga prowadzi¢ do zgonu. Zidentyfikowane czynniki przyczyniajgce si¢ do tego, to m.in.
jednoczesne stosowanie lekow dzialajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, czynniki genetyczne
i przedawkowanie.

Dla lewometadonu decyzja o zaleceniu karmienia piersig powinna uwzglednia¢ porade specjalisty
klinicznego i nalezy rozwazy¢, czy kobieta przyjmuje statg dawke podtrzymujaca lewometadonu

1 jakichkolwiek innych zakazanych substancji. Je$li rozwazane jest karmienie piersig, dawka lewometadonu
powinna by¢ jak najmniejsza. Lekarze powinni doradza¢ kobietom karmigcym piersig, aby obserwowatly
niemowlg w celu wykrycia sedacji i trudnosci w oddychaniu, a jesli wystapia, powinny natychmiast szukac
pomocy medycznej. Chociaz ilo§¢ lewometadonu przenikajaca do mleka ludzkiego nie jest wystarczajaca do
petlnego zahamowania objawow odstawienia u niemowlat karmionych piersig, moze ztagodzi¢ nasilenie
zespohu odstawienia u noworodka. Jesli konieczne jest przerwanie karmienia piersig, nalezy to robié
stopniowo, poniewaz nagte odstawienie dziecka od piersi moze zwigkszy¢ objawy odstawienia

u niemowlecia.

Ptodnosé

Lewometadon nie zaburza ptodnosci u kobiet.

Badania na me¢zczyznach bedacych w trakcie leczenia podtrzymujgcego metadonem wykazaly, ze metadon
obniza stezenie testosteronu w surowicy i znacznie zmniejsza objetos¢ ejakulatu i ruchliwosé plemnikow.
Liczebno$¢ plemnikow u mezczyzn leczonych metadonem byta dwukrotnie wigksza niz

w grupie kontrolnej. Odzwierciedla to jednak brak rozcienczenia ptynem nasiennym.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Levomethadone Hydrochloride Molteni wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn, gdyz moze powodowaé zawroty gtowy 1 zmniejsza¢ czujnos¢.

Pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn podczas przyjmowania Levomethadone
Hydrochloride Molteni. Czas, po ktérym takie czynnos$ci mogg by¢ bezpiecznie wznowione w duzej mierze
zalezy od pacjenta i musi na to zezwoli¢ lekarz.

4.8 Dzialania niepozadane

Czesto, na poczatku leczenia substytucyjnego pojawiajg si¢ objawy odstawienia lekow opioidowych, takie
jak: lek, jadtowstret, nieskoordynowane i szybkie ruchy, skurcze jelit, depresja, biegunka, wymioty,
goraczka, naprzemiennie dreszcze i uderzenia gorgca, ziewanie, gesia skorka, zmniejszenie masy ciala,
tachykardia, katar, kichanie, zwezenie Zrenic, rozdraznienie, sennosc¢, rozprzestrzeniajacy si¢ bol, ostabienie,
nadmierne pocenie si¢, zwigkszone Izawienie, nudnosci, niepok6j ruchowy, skurcze brzucha i drzenie.
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Wystepowanie dziatan niepozadanych zostalo sklasyfikowane nastepujaco:

Bardzo czesto (> 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)

Nieznana

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

Klasyfikacja ukladow i narzadow

(MedDRA) Czestos¢ Zdarzenie niepozadane
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Niezbyt czgsto do czgsto | Brak apetytu.
Nieznana Hipoglikemia
Zaburzenia psychiczne Nieznana Uzaleznienie.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czgsto do czgsto

Zawroty gltowy, uspokojenie
polekowe, stan splgtania,
dezorientacja, bole glowy,
bezsenno$¢, niepokoj ruchowy,
zmnigjszenie libido i (Iub)
potencji, euforia, dysforia.

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto do czesto

Zaburzenia widzenia.

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto do czesto

Kotatanie serca, bradykardia.

Rzadko do bardzo rzadko | Zaburzenia rytmu serca (utrata
przytomnosci), zatrzymanie akcji
serca.

Zaburzenia naczyniowe Rzadko do bardzo rzadko | Ortostatyczne niedocisnienie

tetnicze, zaburzenia krazenia,
wstrzas, sgczace krwawienie.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto do czesto

Depresja oddechowa.

Rzadko do bardzo rzadko

Zatrzymanie oddechu.

Nieznana

Zespot osrodkowego bezdechu
sennego.

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czgsto do czgsto

Wymioty, nudnosci, sucho$¢
W jamie ustnej, zaparcia.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Niezbyt czgsto do czgsto

Skurcz drog zotciowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j

Niezbyt czgsto do czgsto

Pokrzywka i inne rodzaje
wysypki skomej, $wiad.

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czgsto do czgsto

Zmniegjszona obj¢to$¢ moczu,
trudnosci w oddawaniu moczu.

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu
podania

Niezbyt czgsto do czgsto

Nadmierne pocenie, omdlenia,
ostabienie, obrzeki.

Rzadko do bardzo rzadko

Uderzenia gorgca.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

1 Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks:
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+48 22 49 21 309. Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W szczegolnosci u pacjentdow nietolerujacych lekow opioidowych (przede wszystkim u dzieci), wystapié
moze niebezpieczne zatrucie, takze w przypadku dawek mniejszych niz te podane w terapii substytucyjne;j:
u dzieci w wieku do 5 lat zatrucie moze wystapi¢ poczawszy od 0,5 mg lewometadonu, u starszych dzieci
poczawszy od okoto 1,5 mg, a u dorostych nietolerujacych lekow opioidowych poczawszy od okoto 10 mg.

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

Ponadto przedawkowanie charakteryzuje si¢ depresja oddechowa (oddech Cheyne-Stokesa, cyjanoza),
nadmierng sennos$cig z tendencja do zmniejszonej $wiadomosci, a nawet Spigczka, zwezeniem Zrenic,
zwiotczeniem migséni szkieletowych, zimng i wilgotng skorg oraz czasami bradykardig i niedoci$nieniem
tetniczym. Cigzkie zatrucia moga spowodowac zatrzymanie oddychania, niewydolnos$¢ krazenia,
zatrzymanie akcji serca i zgon. Zaobserwowano przypadki hipoglikemii. Po przedawkowaniu metadonu
obserwowano wystepowanie toksycznej leukoencefalopatii.

Obligatoryjna jest natychmiastowa pomoc na oddziale ratunkowym lub oddziale intensywnej opieki
medycznej (np. intubacja i wentylacja). Do leczenia objawow zatrucia mozna uzy¢ specyficznych
antagonistow receptora opioidowego (np. naloksonu). Dawki poszczegolnych antagonistow receptora
opioidowego sg rozne. W szczegdlnosci istotne jest wzigcie pod uwage, iz lewometadon moze miec
dlugotrwate dzialanie depresyjne na uktad oddechowy (do 75 godzin), podczas gdy antagonisci receptora
opioidowego dziatajg znacznie krocej (od 1 do 3 godzin). Dlatego tez w momencie zmniejszenia skutkow
dziatania antagonistow, moze by¢ konieczne ponowienie wstrzyknigcia. Konieczne moze by¢ podjecie
krokow zapobiegajacych utracie temperatury i utrzymanie odpowiedniej objetosci wewnatrznaczyniowe;j.

W przypadku doustnego zatrucia lewometadonem, plukanie Zotagdka mozna przeprowadzi¢ tylko po podaniu
antagonisty. Szczegolnie istotne jest zabezpieczenie drég oddechowych poprzez intubacj¢ zarowno

w przypadku ptukania zotadka, jak i przed podaniem antagonistow (mozliwe wystgpienie wymiotow).

W leczeniu zatru¢ alkoholem nie mozna stosowaé barbituranow, bemegridu, fenotiazyny i skopolaminy.

Lewometadon nie podlega dializie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wptywajace na uktad nerwowy, leki stosowane w leczeniu
uzaleznienia od opioidow. Kod ATC: NO7BC0S.

Lewometadonu chlorowodorek jest syntetycznym opioidem, zasadowa pochodng difenylometanu
strukturalnie pochodzaca od morfiny.

Lewometadon jest enancjomerem R(-) metadonu. Enancjomer S(+) odpowiada jedynie za 1/50 dzialania
przeciwbolowego enancjomeru R(-). Dziatanie kliniczne lewometadonu w leczeniu uzaleznienia od
substancji opioidowych (lub) i opioidowych lekdéw przeciwbolowych oparte jest na dwdch mechanizmach:
z jednej strony lewometadon, jako syntetyczny agonista receptorow opioidowych wywotuje dziatanie
podobne do dziatania morfiny, ktére hamuje objawy odstawienia u 0so6b uzaleznionych od substancji
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opioidowych (lub) i opioidowych lekéw przeciwbolowych. Z drugiej strony, zaleznie od dawki i czasu
trwania terapii substytucyjnej, dlugotrwate stosowanie doustne lewometadonu moze prowadzi¢ do tolerancji,
ktora blokuje dziatanie pozajelitowo podanych opioidow, subiektywnie postrzegane jako dziatanie
euforyczne.

Dziatanie terapii substytucyjnej zaczyna si¢ po 1-2 godzinach od podania doustnego, a w przypadku
pojedynczego podania trwa od 6 do 8 godzin. Po wielokrotnym podaniu, czas dziatania leku jest przedtuzony
do 22-48 godzin z uwagi na osiagni¢cie rownowagi farmakokinetycznej, tak wigc wystarczajace jest podanie
leku raz na dobe.

Lewometadon, jako agonista receptora opioidowego, wywotuje dtugotrwala depresj¢ oddechowa, ktora
osigga maksimum po 4 godzinach i moze trwaé¢ do 75 godzin. Poza dzialaniem typowym dla opioiddw, jak
uspokojenie polekowe, euforia i zwgzenie zrenic, lewometadon wywoluje inne dziatanie farmakologiczne,
takie jak bradykardia, zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi, zwezenie oskrzeli i zmniejszenie objetosci
moczu. Dhugotrwate przyjmowanie lewometadonu powoduje uzaleznienie, podobne do uzaleznienia od
heroiny 1 morfiny.

Wydhuzenie odcinka QT

Badania kliniczne u 39 pacjentow wykazaty skrocenie skorygowanego odstepu QTc po zmianie metadonu na
lewometadon i wskazuja na poprawe profilu bezpieczenstwa kardiologicznego lewometadonu. Badania

u 0s6b wolno metabolizujacych CYP2B6 wskazuja, ze ryzyko wydtuzenia QTc u tych pacjentow moze by¢
zwigkszone ze wzgledu na op6ézniony metabolizm enancjomeru S obecnego w racemacie metadonu.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Lewometadon jest szybko wchtaniany po podaniu doustnym. Catkowita biodostepnos¢ po podaniu doustnym
wynosi $rednio okoto 82%.

W przypadku doustnej dawki dobowej 30 mg, stezenie leku w osoczu w stanie rownowagi jest osiggane
w ciggu 4-5 dni.

Dystrybucja

Substancja ma wzglednie duzg objetos¢ dystrybucji wynoszaca 3-4 1/kg me. Oznacza to, ze dochodzi do
kumulacji wysoce lipofilnej substancji w znacznych ilo$ciach w tkankach obwodowych, thuszczu, mig$niach
i skorze. Okoto 85% leku wiaze si¢ z biatkami osocza, gtownie z kwasng alfa-glikoproteing i albumina.

Metabolizm
Do chwili obecnej zidentyfikowano 32 metabolity metadonu. Dwa farmakologicznie czynne metabolity

stanowig tylko 2% podanej dawki. Metadon i jego metabolity kumulujg si¢ gtdéwnie w ptucach, watrobie,
nerkach, $ledzionie i mig$niach.

Eliminacja

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

ilosci jest wydalane z zo6lcia.

Okres pottrwania w fazie eliminacji w osoczu podlega znacznej zmiennosci osobniczej (od 14 do 55 godzin). Wydhuza
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sie wraz z czasem trwania terapii, u 0so6b w podesztym wieku i w przypadku przewlektych choréb watroby.

Lewometadon nie podlega dializie. Jednakze w przypadku bezmoczu nie wystepuje ryzyko kumulacji, gdyz
w tym przypadku lek jest usuwany jedynie z katem.

Szczegbdlne grupy pacjentow

Lewometadon przenika do mleka ludzkiego i przenika barier¢ tozyskowa. Stezenie we krwi pgpowinowej
jest mniejsze niz stezenie w osoczu matki. Nie ma korelacji pomigdzy stezeniem w osoczu matki/krwi
pepowinowej a stezeniem obserwowanym w plynie owodniowym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przypadku ostrego zatrucia zgon nast¢puje na skutek zatrzymania oddechu. Wartosci LDso lewometadonu
po podaniu dozylnym wynosza migdzy 13,6 a 28,7 mg/kg mc. u myszy i 8,7 mg/kg mc. u szczurow.

W badaniach przedklinicznych gtéwne narzady docelowe po podaniu podprzewlektym i przewleklym to
uktad oddechowy (depresja oddechowa) i watroba (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j
(AIAT), przerost komoérek watroby, eozynofilowe zmiany cytoplazmatyczne).

Drziatanie mutagenne i rakotworcze

Badania in vitro 1 in vivo prowadzone nad genotoksyczno$cig metadonu daty sprzeczne wyniki wskazujac na
niewielki efekt klastogenny. Obecnie nie mozna oceni¢ ryzyka przy zastosowaniu klinicznym. Diugotrwate
badania prowadzone na szczurach i myszach nie wykazaly dziatania rakotworczego.

Toksycznos¢ reprodukcyjna

Lewometadon nie zostat wystarczajaco zbadany. W celu dokonania oceny leku mozna wykorzysta¢
informacje na temat D, L-metadonu.

U szczurow podawanie metadonu przez 5 dni w dawce dobowej 20 mg/kg mc. powodowato zmniejszenie
masy gruczotu krokowego, pecherzykdéw nasiennych i jader. U potomstwa samcoéw leczonych metadonem
(do 38 mg/kg mc. na dobe) obserwowano zwickszong umieralno$¢ noworodkow (do 74%).

Potomstwo samic szczuré6w uzaleznionych od metadonu wykazywato opdznienie rozwoju mozgu po
urodzeniu, mniejszg mase ciata i zwigkszong smiertelnos¢ po urodzeniu. Doustne podawanie metadonu
szczurom miedzy 14. a 19. dniem cigzy skutkowato znaczgcym zmniejszeniem stezenia testosteronu we krwi
u potomstwa plci meskiej (mozliwy jest antagonizm z naloksonem).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Betainy chlorowodorek

Glicerol

Karmel (E150C)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznoSci

Butelki 5 mL, 10 mL, 20 mL, 60 mL 1 100 mL: 2 lata.

Butelka 1000 mL: 3 lata.

Butelki 60 mL, 100 mL, 1000 mL (roztwor doustny): 12 tygodni po pierwszym otwarciu.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych szczegolnych warunkoéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

- 5,10 lub 20 mL butelki jednodawkowe ze szkta (typu III) barwy bursztynowej z zamkni¢ciem
zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci (polietylen).

- 60 lub 100 mL butelki wielodawkowe ze szkta (typu III) barwy bursztynowej, z zamknigciem
zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci (polietylen) i polietylenowa wktadka (adaptor do
pipety). Pipeta 5 mL jest wyskalowana od 0,25 mL do 5 mL z podziatkg co 0,25 mL, jest
dostarczona wraz z butelka.

- 1000 mL butelka wiclodawkowa PVC barwy bursztynowej, zamknigta polipropylenowsg zakretka
z polietylenowa (EPE) uszczelka, i wielowarstwowym, wewnetrznym zabezpieczeniem (PET/
pianka poliolefinowa/aluminium/PET). Opakowanie zawiera kubeczek dozujacy z polistyrenu,

z podziatkg od 1 mL do 6 mL.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

L. Molteni & C. dei F.1Ii Alitti Societa di Esercizio S.p.A.,

Strada Statale 67, Loc. Granatieri

50018 Scandicci (Firenze),

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25518

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 sierpien 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 pazdziernik 2023
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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