FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Methaliq
10 mg/ml Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Losung zum Einnehmen enthélt 10 mg Methadonhydrochlorid, entsprechend 8,95 mg Methadon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Dieses Arzneimittel enthilt 0,42 mg Benzoesdure/Benzoat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Lo6sung zum Einnehmen

Methaliq ist eine klare, blaufarbige Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Anwendung im Rahmen eines integrierten Behandlungskonzeptes in der Substitutionstherapie bei
Opiat-/Opioidabhingigkeit bei Erwachsenen, welches die medizinische, soziale und psychologische Versorgung
einbezieht.

Die Substitutionsbehandlung mit Methadon sollte von einem in der Behandlung Opiat-/Opioidabhédngiger erfahrenen
Arzt vorzugsweise in Zentren erfolgen, die sich auf die Behandlung der Opiat-/Opioidabhéngigkeit spezialisiert haben.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Verordnung soll von Arzten erfolgen, die Erfahrung in der Behandlung Drogenabhéngiger besitzen und die sich auf
die Behandlung der Drogenabhéngigkeit spezialisiert haben.

Die Dosierung erfolgt ausschlieSlich durch den Arzt oder den von ihm Beauftragten. Es erfolgt keine Abmessung der
Einnahmemenge durch den Patienten. Die jeweilige Dosis wird dem Patienten nur zum unmittelbaren Gebrauch
iiberlassen und nach érztlicher Anordnung angewendet.

Die Dosierung orientiert sich am Auftreten von Entzugssymptomen und muss fiir jeden Patienten entsprechend der
jeweiligen individuellen Situation und dem subjektiven Empfinden eingestellt werden. Generell gilt, dass nach
Einstellung der Dosis die niedrigst mogliche Erhaltungsdosis anzustreben ist.

Die durchschnittliche initiale Tagesdosis betrégt bei Patienten, deren Opiattoleranzschwelle unsicher oder unbekannt
ist, 20 mg Methadonhydrochlorid, bei Patienten mit bekannter Toleranzschwelle und Opiat-Dauergebrauch 40 mg
Methadonhydrochlorid. In extremen Einzelfdllen kann die initiale Tagesdosis bis maximal 100 mg
Methadonhydrochlorid betragen. Die individuelle Dosierung wahrend der Einstellungsphase erfolgt durch Applikation
verschiedener Volumina, die mit Hilfe des beigefligten Messbechers (Packungen mit 500 ml und 1.000 ml) bzw. der
beigefiigten Dosierspritze (Packungen mit 100 ml) mit einer Genauigkeit von 1 ml (entsprechend 10 mg
Methadonhydrochlorid) bzw. 0,25 ml (entsprechend 2,5 mg Methadonhydrochlorid) abgemessen werden konnen.

Die Anfangsdosis sollte morgens verabreicht werden.

Abhingig von der subjektiven und objektiven Wirkung kann zur Vermeidung eines Entzugssyndroms in Einzelféllen
am Abend des 1. Tages eine eventuell zusétzlich erforderliche Menge gegeben werden. Dies sollte jedoch unter
engmaschiger #rztlicher Kontrolle erfolgen, gegebenenfalls unter stationirer Uberwachung. Bei Patienten mit niedriger
oder unklarer Toleranzschwelle (z. B. nach Geféngnisentlassung) sollte die niedrigere Anfangsdosis gewéhlt werden.



Treten Entzugssymptome auf, sollte die Dosis schrittweise um jeweils 10-20 mg Methadonhydrochlorid erhdht werden.

Zwischen den Dosisédnderungen sollte eine 1-wdchige &drztliche Beobachtungszeit liegen. Die Dosisanpassung ist
beendet, sobald keine Entzugssymptome mehr auftreten, die Grenzen der individuellen Vertrdglichkeit sind dabei zu
beachten. Die Erhaltungsdosis kann bis zu 120 mg Methadonhydrochlorid tdglich betragen und in Einzelfdllen sogar
hoher liegen.

Eine Dosis von mehr als 100-120 mg Methadonhydrochlorid darf nur in begriindeten Einzelfillen bei sicherem
Ausschluss von Nebenkonsum eingenommen werden. Die Bestimmung von Methadon-Plasmaspiegeln wird empfohlen.

Durch Wechselwirkungen und/oder Enzyminduktion durch andere Mittel (siche Abschnitt 4.5) kann sich der tagliche
Bedarf an Methadon erhéhen. Deshalb ist auch bei stabil eingestellten Patienten auf mdgliche Entzugssymptome zu
achten und gegebenenfalls die Dosis anzupassen.

Ein Absetzen der Substitution muss langsam ausschleichend in kleinen Schritten {iber mehrere Wochen bis Monate
erfolgen und orientiert sich ebenfalls am subjektiven Empfinden des Patienten.

Umstellung

Bei einer Umstellung von Levomethadonhydrochlorid auf Methadonhydrochlorid sollte das Verhéltnis 1:2
(Levomethadonhydrochlorid : Methadonhydrochlorid) beachtet werden, d. h., 5 mg Levomethadonhydrochlorid
entsprechen in ihrer Wirkstirke 10 mg Methadonhydrochlorid (entsprechend 1 ml Methaliq) bzw. 10 mg
Levomethadonhydrochlorid entsprechen in ihrer Wirkstarke 20 mg Methadonhydrochlorid (entsprechend 2 ml
Methaliq). Bei einigen Patienten kann bei der Umstellung von Levomethadonhydrochlorid auf Methadonhydrochlorid
eine zusétzliche Dosisanpassung erforderlich werden.

Altere Patienten
Es wird empfohlen, in hoherem Lebensalter die Dosis zu verringern (siche Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nieren- und [ eberfunktionsstérungen
Es wird empfohlen, bei Patienten mit Nierenerkrankungen oder schweren chronischen Lebererkrankungen die Dosis zu
verringern (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Es liegen keine Daten zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren vor. Eine Verwendung von
Methaliq wird daher bei Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Art und Dauer der Anwendung
Die Losung zum Einnehmen ist gebrauchsfertig und wird unverdiinnt getrunken.

Die 100 ml-Packung enthélt eine 5 ml-Dosierspritze.

Aus der 100 ml-Flasche kann die Losung iiber den Kegeleinsatz mittels der beigefiigten Dosierspritze entnommen
werden. Dazu wird die Spritze auf den Kegeleinsatz aufgesetzt. AnschlieBend wird die Flasche mit aufgesetzter Spritze
umgedreht, sodass die gewiinschte Menge Losung in die Spritze aufgezogen werden kann. Vor dem Trennen der Spritze
von der Flasche sollte die Flasche wieder in aufrechte Stellung gebracht werden, um ein AusflieBen der Lésung zu
verhindern. Ebenso muss die Flasche aufrecht gehalten werden, wenn zu viel entnommene Losung in die Flasche
zuriickgegeben werden soll, weil sonst die Losung aus der Beliiftungsoffnung des Kegeleinsatzes herausgedriickt wird.

Die 500 ml- und die 1.000 ml-Packung enthalten einen Messbecher, mit dem die erforderliche Dosis abgemessen
werden kann.

Die Dauer der Anwendung richtet sich im Rahmen des therapeutischen Gesamtkonzeptes nach dem Verlauf der
Substitutionstherapie und dem individuellen Empfinden des Patienten. Ziel der Behandlung ist die Drogenabstinenz.
Die Dauer der Anwendung kann von einer kurzfristigen Gabe (z. B. zur Substitution Drogenabhéngiger wéhrend
notwendiger stationdrer Behandlungen) bis zur Dauermedikation reichen.



4.3  Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
e Behandlung mit MAO-Hemmern oder innerhalb von 2 Wochen nach deren Absetzen.

Wiihrend der Behandlung mit Methaliq diirfen keine Narkotika-Antagonisten oder andere Agonisten/Antagonisten
(z. B. Pentazocin und Buprenorphin) angewendet werden, aufler zur Behandlung einer Uberdosierung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Methadon darf nur bei opiat-/opioidabhingigen Patienten durch zur Substitution erméchtigte Arzte angewendet werden,
da die in der Substitutionsbehandlung iiblichen Dosen bei Patienten ohne Opiattoleranz zu schweren Intoxikationen bis
hin zu t6dlichem Ausgang fithren kdnnen.

Strenge Indikationsstellung und besondere #rztliche Uberwachung sind erforderlich bei
Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

Vorliegen einer Bewusstseinsstorung

gleichzeitiger Anwendung von anderen zentral ddmpfenden bzw. atemdepressiven Arzneimitteln und Substanzen
Krankheitszustéinden, bei denen eine Dampfung des Atemzentrums vermieden werden muss
erhohtem Hirndruck

Hypotonie bei Hypovoldmie

Prostatahypertrophie mit Restharnbildung

Pankreatitis

Gallenwegserkrankungen

obstruktiven und entziindlichen Darmerkrankungen

Phiochromozytom

Hypothyreoidismus

moderater bis schwerer Beeintrichtigung des Atemzentrums und der Atemfunktion
Bradykardie

Behandlung mit Antiarrhythmika der Klassen I und I11.

Lunge und Atmung

Wie andere Opioide auch sollte Methaliq mit Vorsicht eingesetzt werden bei Patienten mit

Asthma

chronisch obstruktiver Lungenerkrankung

Cor pulmonale

erheblich eingeschrankter Atemreserve

vorbestehender Beeintrachtigung der Atemfunktion

e Hypoxie oder Hyperkapnie.

Selbst bei den iiblichen therapeutischen Betdubungsmitteldosen kann bei diesen Patienten die Atemtitigkeit
herabgesetzt werden, wihrend gleichzeitig der Widerstand der Atemwege bis hin zum Eintritt einer Apnoe erhoht wird.
Bei fiir solche atopische Phdnomene pradisponierten Patienten kann eine Exazerbation eines bereits bestehenden
Asthmas, von Hautausschlagen und Blutbildverdnderungen (Eosinophilie) auftreten.

Hirndruck

Die eine Atemdepression hervorrufende Wirkung von Betdubungsmitteln und ihre Eigenschaft, den Druck der
Zerebrospinalfliissigkeit heraufzusetzen, kann bei bereits vorliegendem erhéhtem Hirndruck bedeutsam verstérkt
werden. Angesichts des Wirkprofils von Methadon als p-Agonist sollte seine Verwendung mit duf3erster Vorsicht
erfolgen, und es sollte nur dann eingesetzt werden, wenn dies fiir die Behandlung solcher Patienten fiir unerlésslich
gehalten wird.

Nebenniereninsuffizienz

Opioid-Analgetika kénnen eine reversible Nebenniereninsuffizienz hervorrufen, die eine Uberwachung und
Glukokortikoid-Ersatztherapie erfordert. Symptome der Nebenniereninsuffizienz kdnnen u. a. Folgendes umfassen:
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitverlust, Miidigkeit, Schwiiche, Schwindel oder niedrigen Blutdruck.

Verminderte Sexualhormone und erhdohtes Prolaktin
Die Langzeitanwendung von Opioiden kann mit erniedrigten Sexualhormon-Spiegeln und einem erhdhten
Prolaktinspiegel verbunden sein. Die Symptome beinhalten verminderte Libido, Impotenz oder Amenorrhd.



Hypoglykimie

Im Zusammenhang mit einer Methadon-Uberdosis oder Dosiseskalation ist Hypoglykimie beobachtet worden. Eine
regelmiBige Uberwachung des Blutzuckerspiegels wird bei der Dosiseskalation empfohlen (siche Abschnitt 4.8 und
Abschnitt 4.9).

Leber- und Gallenerkrankungen

Methadon kann eine Funktionsstdrung und einen Spasmus des Sphinkter Oddi verursachen, wodurch das Risiko fiir
Erkrankungen der Gallenwege und Pankreatitis steigt. Daher ist Methadon bei Patienten mit Pankreatitis oder
Erkrankungen der Gallenwege mit Vorsicht anzuwenden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Methaliq und sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fithren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen
Behandlungsméglichkeiten gibt.

Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Methaliq zusammen mit Sedativa fiir notwendig erachtet wird,
sollte die niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein. Die
Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung tiberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen iiber diese Symptome zu
informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Risiken der gleichzeitigen Anwendung mit Alkohol

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden, einschlielich Methadon, und Alkohol kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und zum Tod fiithren. Die Einnahme von Alkohol wéhrend der Behandlung mit Methadon soll
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Beikonsum

Drogen-, Alkohol- und Arzneimittelmissbrauch wéhrend der Substitutionsbehandlung kénnen zu lebensbedrohlichen
Zwischenfillen fiihren und miissen unbedingt vermieden werden.

Es sind regelmiBige Harnkontrollen (im Allgemeinen 2-mal monatlich in einer fiir den Patienten nicht erkennbaren
zeitlichen Abfolge) durchzufiihren, um einen eventuellen Drogenbeikonsum festzustellen.

Risikopatienten

Die Behandlung muss mit duBlerster Vorsicht erfolgen bei

o stark gefdhrdeten Patienten:
Suizidversuche mit Opiaten, vor allem in Kombination mit Antidepressiva, Alkohol und weiteren auf das zentrale
Nervensystem einwirkenden Stoffen, sind Bestandteil des klinischen Zustandsbildes der Substanzabhingigkeit.
Individuelle Evaluation und Behandlungsplanung, die eine stationdre Versorgung einschliefen kann, sollten bei
Patienten in Betracht gezogen werden, die trotz angemessener pharmakotherapeutischer Intervention
unkontrollierten Drogenkonsum und persistierendes, stark gefahrdendes Verhalten zeigen.

e akuten abdominalen Krankheitszustidnden:
Die Behandlung mit Methaliq kann, wie bei anderen p-Agonisten auch, die Diagnose oder den klinischen Verlauf
bei Patienten mit akuten abdominalen Krankheitszustéinden verschleiern.
Deshalb sollten Patienten mit Anzeichen eines akuten Abdomens unter Substitutionsbehandlung bis zur exakten
Diagnosestellung besonders engmaschig tiberwacht werden.

o Patienten mit bekannter oder vermuteter Verldngerung des QT-Intervalls oder Elektrolytungleichgewicht,
insbesondere Hypokalidgmie/Herzrhythmusstérungen:
Unter p-Opiatrezeptoragonisten muss mit einer Verldngerung des QT-Intervalls und folglich mit dem Auftreten
einer polymorphen ventrikuldren Tachykardie (Torsade de pointes) gerechnet werden.

Besondere Vorsicht und eine sorgfiltige Uberwachung werden empfohlen bei Patienten mit einem Risiko fiir ein
verlangertes QT-Intervall (z. B. Herzhypertrophie, gleichzeitige Anwendung von Diuretika, Hypokaliémie,
Hypomagnesiémie), Patienten mit einer Verlangerung der kardialen Repolarisation in der Vorgeschichte, denjenigen,
die Medikamente einnehmen, die die kardiale Repolarisation oder den Methadon-Metabolismus beeinflussen, und bei
Patienten mit einem erhdhten Risiko einer Arrhythmie.



Prinzipiell miissen alle Patienten vor Therapieeinleitung {iber kardiale Vorerkrankungen und ungeklarte Synkopen
befragt werden. Der Patient soll dabei iiber die Moglichkeit von Herzrhythmusstdrungen informiert werden.

Vor Therapiebeginn und nach 2 Behandlungswochen ist ein EKG abzuleiten, um die Wirkung des Substitutionsmittels
auf das QT-Intervall nachzuweisen und zu quantifizieren. In dhnlicher Weise sind vor einer Dosiserhhung die
Anfertigung eines EKG sowie eine zumindest jahrliche EKG-Kontrolle angeraten. Im Fall von ungeklarten Synkopen
soll an die Méglichkeit einer kardialen Ursache gedacht werden. Bei jeder Anderung zusitzlicher Medikation muss die
Moglichkeit von QT-Intervall beeinflussender Interaktion beriicksichtigt werden.

Die Anwendung von Methadon bei Patienten, von denen bereits bekannt ist, dass sie ein verlédngertes QT-Intervall
haben, ist nicht systematisch untersucht worden.

Opioidgebrauchsstorung (Missbrauch und Abhéngigkeit)

Methadon ist ein Opioid und birgt selbst ein hohes Suchtpotential. Es hat eine lange Halbwertszeit und kann daher
akkumulieren. Eine Einzeldosis, die die Symptome lindert, kann bei wiederholter tdglicher Einnahme zu einer
Akkumulation und méglicherweise zum Tod fiihren.

Wie bei anderen Opioiden konnen sich bei wiederholter Anwendung von Methadon Toleranz, physische und/oder
psychische Abhingigkeit entwickeln.

Missbrauch oder absichtliche Fehlanwendung von Methaliq kann Uberdosierung und/oder Tod zur Folge haben.

Das Risiko fiir die Entwicklung einer Opioidgebrauchsstdrung ist erhoht bei Patienten mit Substanzgebrauchsstérungen
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in der personlichen oder familidren (Eltern oder Geschwister) Vorgeschichte,
bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen (z. B. Major Depression, Angst und
Personlichkeitsstorungen) in der Anamnese.

Die Patienten miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) {iberwacht werden (z. B. zu frithes
Nachfragen nach Folgerezepten). Hierzu gehort auch die Uberpriifung der gleichzeitigen Einnahme von Opioiden und
psychoaktiven Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer
Opioidgebrauchsstorung sollte die Konsultation eines Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Schlafbezogene Atemstorungen

Opioide konnen schlatbezogene Atemstdrungen, einschlielich zentraler Schlafapnoe (CSA — central sleep apnea) und
schlafbezogener Hypoxdmie, verursachen. Die Einnahme von Opioiden geht mit einer dosisabhdngigen Erhohung des
Risikos fiir eine zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der
Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Weitere Hinweise
Es wird empfohlen, in héherem Lebensalter sowie bei Patienten mit Nierenerkrankungen, schweren chronischen
Lebererkrankungen oder in reduziertem Allgemeinzustand die Dosis zu verringern (siche Abschnitt 4.2).

Methadon sollte bei Patienten mit Nebenniereninsuffizienz mit Vorsicht angewendet werden, da Opioide die
Kortisolproduktion vermindern kénnen.

Die Einnahme von Methaliq durch nicht opiattolerante Personen ist lebensgeféhrlich und kann zum Tode durch
Atemstillstand fiihren. Deshalb ist eine sichere Aufbewahrung des Arzneimittels, insbesondere aullerhalb der
Reichweite von Kindern, erforderlich.

Methaliq ist ausschlieBlich zur oralen Einnahme bestimmt. Die missbrauchliche intravenése Anwendung von Methaliq
kann zu schweren Nebenwirkungen, auch mit todlichem Ausgang, z. B. Sepsis, Venenentziindungen oder
Lungenembolien, fithren.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Methaliq bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren wird wegen mangelnder klinischer
Erkenntnisse zu Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nicht empfohlen.

Schwangerschaftstests
Methadon kann zu falsch positiven Ergebnissen bei Urin-basierenden Schwangerschaftstests fithren.



Dopingkontrollen
Die Anwendung des Arzneimittels Methaliq kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fiithren. Eine
missbrauchliche Anwendung von Methaliq zu Dopingzwecken kann die Gesundheit gefédhrden.

Sonstige Bestandteile

Methaliq enthilt Xylitol, welches die Resorption von Methadon bei einigen Personen beeinflussen kann. Bei diesen
Personen kann der Austausch zwischen Methaliq und anderen methadonhaltigen Produkten, welche kein Xylitol
enthalten, in einer klinisch relevanten Anderung des Plasma-Methadon-Spiegels resultieren.

Benzoesdure/Benzoat kann Gelbsucht (Gelbfarbung von Haut und Augen) bei Neugeborenen (im Alter bis zu
4 Wochen) verstérken.

Methaliq enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Wirkungen von Methadon kdnnen sowohl durch pharmakodynamische als auch pharmakokinetische
Wechselwirkungen beeinflusst werden. Auch in Abhéngigkeit vom klinischen Erscheinungsbild ist im Falle der im
folgenden Abschnitt beschriebenen Wechselwirkungen eine Dosisanpassung von Methadon und/oder der gleichzeitig
angewendeten Arzneimittel erforderlich.

Folgende Kombinationen sind kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3)

e Bei Anwendung mit MAO-Hemmstoffen innerhalb der letzten 14 Tage vor einer Opioidapplikation (z. B. Pethidin)
sind lebensbedrohliche, in ihrer Symptomatik sowohl depressorische als auch exzitatorische Wirkungen auf
Zentralnervensystem, Atmung und Kreislauffunktion beobachtet worden. Solche Reaktionen sind auch fiir
Methadon nicht auszuschlielen.

e Pentazocin und Buprenorphin kénnen bei heroinabhéngigen oder methadonsubstituierten Patienten zu
Entzugserscheinungen fithren. Buprenorphin darf frithestens 20 Stunden nach Absetzen von Methaliq angewendet
werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Methadon und anderen Arzneimitteln bzw. Substanzen miissen folgende
Wechselwirkungen in Betracht gezogen werden:

Mit zentral ddmpfenden und atemdepressiven Arzneimitteln und Substanzen kann es zu einer gegenseitigen
Verstirkung der zentralnervosen bzw. atemdepressiven Wirkung kommen, z. B. mit

o stark wirkenden Analgetika (auch anderen Opiaten)

Alkohol (siche Abschnitt 4.4)

Phenothiazinderivaten

Barbituraten und anderen Schlafmitteln bzw. Narkosemitteln

trizyklischen Antidepressiva.

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden und Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) erh6ht das Risiko einer
Opioid-Uberdosierung, Atemdepression und Tod.

Cannabidiol
Die gleichzeitige Anwendung von Cannabidiol kann zu erhdhten Plasmakonzentrationen von Methadon fiihren.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln erhoht das Risiko von Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven
ZNS-dampfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siche
Abschnitt 4.4).

Serotonerge Arzneimittel

Ein Serotonin-Syndrom kann auftreten bei gleichzeitiger Verabreichung von Methadon mit Pethidin,
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer) und serotonergen Wirkstoffen, wie selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI) und trizyklischen
Antidepressiva (TCA). Zu den Symptomen eines Serotonin-Syndroms konnen Anderungen des Bewusstseinszustands,
autonome Instabilitit, neuromuskuldre Anomalien und/oder gastrointestinale Symptome gehdren.




Die Wirkung von Methadon kann verstiarkt werden durch Antihypertensiva, wie z. B.

e Reserpin
e Clonidin
e Urapidil

e Prazosin.

Durch Arzneimittel und Substanzen, die den enzymatischen Abbau von Methadon in der Leber (Cytochrom-P450-
System) hemmen, kann die Plasmakonzentration von Methadon erhdht bzw. die Wirkdauer verldngert werden, wie z. B.
durch

Cimetidin

Antimykotika (z. B. Itraconazol, Ketoconazol, Voriconazol, Fluconazol)

Makrolidantibiotika

Antiarrhythmika

Kontrazeptiva

selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (selective serotonin reuptake inhibitors [SSRI], wie z. B. Sertralin,
Fluvoxamin, Fluoxetin und Paroxetin)

e Ciprofloxacin.

Durch Arzneimittel und Substanzen, die den enzymatischen Abbau von Methadon in der Leber fordern, kann die
Plasmakonzentration von Methadon verringert bzw. die Wirkdauer verkiirzt werden, wie z. B. durch
e Carbamazepin

Phenobarbital

Phenytoin

Rifampicin

Johanniskraut

Spironolacton

Fusidinsdure

Flunitrazepam

Efavirenz

Nevirapin

Nelfinavir

Ritonavir

Amprenavir.

Eventuell kénnen dadurch Entzugserscheinungen ausgeldst werden.

Auch bei gleichzeitiger Anwendung von Methadon mit weiteren Arzneimitteln bzw. Substanzen, die durch
Leberenzyme metabolisiert werden oder die Proteinbindung beeinflussen kdnnen (Methadon wird {iberwiegend an
alpha-saures Glykoprotein und Albumin gebunden), sowie nach Absetzen dieser Arzneimittel bzw. Substanzen wird
eine sorgfiltige Uberwachung der Patienten in Hinblick auf klinische Symptome von Uberdosierungen,
Unterdosierungen bzw. Entzugssymptome und eine entsprechende Dosisanpassung empfohlen.

So wurde bei gleichzeitiger Anwendung von antiretroviralen Arzneimitteln beschrieben, dass sich bei unveranderter
Plasmakonzentration von Methadon die Plasmakonzentration der antiretroviralen Arzneimittel entweder erniedrigt
(Didanosin und Stavudin) oder erhéht (Zidovudin).

Fiir diese Patienten ist eine engmaschige Uberwachung auf adiquates klinisches Ansprechen bzw. auf Anzeichen einer
Toxizitdt erforderlich.

Das Auftreten dieser Wechselwirkungen ist von der individuellen Situation des Patienten, der jeweiligen Opiat-
Toleranz sowie seinem sonstigen Gesundheitszustand abhéngig. Fiir Methadon sind nicht alle aufgefiihrten
Wechselwirkungen beschrieben worden, jedoch aus theoretischen Uberlegungen nicht auszuschliefen.

Die gleichzeitige Anwendung von Methadon mit Metamizol, einem Induktor von metabolisierenden Enzymen wie
CYP2B6 und CYP3A4, kann zu einer Reduktion der Plasmakonzentrationen von Methadon fiihren und moglicherweise
die klinische Wirksamkeit verringern. Daher ist Vorsicht geboten, wenn Metamizol und Methadon gleichzeitig
verabreicht werden. Das klinische Ansprechen und/oder die Wirkstoffspiegel sollten gegebenenfalls {iberwacht werden.



4.6  Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Anwendung von Methadon in der Schwangerschaft darf nur bei strenger Indikationsstellung und unter
angemessener drztlicher Uberwachung, vorzugsweise in einem darauf spezialisierten medizinischen Zentrum, erfolgen.
Es liegen keine Daten aus prospektiven Studien beziiglich einer Anwendung von Methadon bei Schwangeren vor.
Epidemiologische Studien zum Risiko fiir Fehlbildungen bei Kindern, die in utero Methadon ausgesetzt waren, sind
widerspriichlich und beriicksichtigen nicht die verschiedenen Verzerrungseffekte. Ein Kausalzusammenhang zwischen
der Anwendung von Methadon bei Schwangeren und einem Risiko fiir angeborene Fehlbildungen wurde bisher nicht
bewiesen. Beobachtungsstudien berichten {iber angeborene Fehlbildungen und neurologische Entwicklungsstérungen
bei Kindern, deren Miitter wihrend der Schwangerschaft aufgrund einer Opioidabhéngigkeit mit Methadon behandelt
wurden. Aufgrund von Limitationen der Studien sowie potenzieller Storfaktoren im Zusammenhang mit einer
Opioidabhingigkeit (einschlieBlich miitterlicher, familidrer und sozio6konomischer Faktoren) kann ein kausaler
Zusammenhang mit Methadon nicht beurteilt werden. Tierexperimentelle Studien haben bei Anwendung von Methadon
Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitét erbracht (siche Abschnitt 5.3).

In der Schwangerschaft muss eine ausreichende Substitution und die Vermeidung von Entzugssymptomen sichergestellt
werden, um eine Schidigung des Fotus zu minimieren. Eine Dosisreduktion oder ein Entzug wéhrend der
Schwangerschaft ist immer unter sorgféltiger Beobachtung der Mutter und nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwégung
durchzufiihren.

Aufgrund der moglichen Enzyminduktion wéhrend der Schwangerschaft (basierend auf klinischen Daten zur
Pharmakokinetik von Methadon) kann bei Auftreten von Entzugssymptomen bei einigen Schwangeren eine
Dosiserh6hung notwendig sein.

Zum Wohl des Fotus kann es ratsam sein, die Tagesdosis aufzuteilen, um hohe Plasmaspitzenkonzentrationen zu
vermeiden, den beschleunigten Abbau von Methadon zu kompensieren und so Entzugssymptomen vorzubeugen.

Methadon passiert die Plazentaschranke und kann — vor oder wéhrend der Geburt gegeben — beim Neugeborenen zu
Atemdepression fithren. Ungefahr 60 bis 80 % der Neugeborenen miissen wegen des neonatalen Entzugssyndroms
stationér behandelt werden. Der Entzug des Neugeborenen muss auf einer geeigneten Kinder-Intensivstation erfolgen,
da die chronische Behandlung mit Methaliq zur Gewdhnung und Abhédngigkeit beim ungeborenen Kind, sowie zu
behandlungsbediirftigen Entzugserscheinungen beim Neugeborenen fiihren kann. Innerhalb von 1 bis 2 Wochen nach
der Geburt kann eine Dosisanpassung (insbesondere eine Dosisreduktion) notwendig sein.

Kinder methadonsubstituierter Miitter hatten ein vergleichsweise geringeres Geburtsgewicht und einen geringeren
Kopfumfang als nicht drogenexponierte Kinder. Weiterhin wurden bei Kindern unter pranataler Methadonexposition
eine erhohte Inzidenz von Otitis media sowie neurologische Befunde mit Horstérungen, geistiger und motorischer
Entwicklungsverzogerung und Augenanomalien beobachtet. Ein Zusammenhang mit erhdhtem SIDS (sudden infant
death syndrome) wird angenommen.

Stillzeit

Methadon tritt in geringen Mengen in die Muttermilch iiber.

Bei Séuglingen, die iiber die Muttermilch Methadon ausgesetzt waren, wurde von Nebenwirkungen, einschlie3lich
Atemdepression und getriibtem Bewusstseinszustand, die tddlich verlaufen kdnnen, berichtet. Es wurden hierzu
beitragende Faktoren festgestellt, einschlieBlich einer gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die das zentrale
Nervensystem dimpfen, genetischer Faktoren und Uberdosierung. Die Entscheidung, das Stillen zu empfehlen, sollte
den Rat klinischer Fachleute beriicksichtigen und es sollten Uberlegungen angestellt werden, ob die Frau unter einer
stabilen Erhaltungsdosis von Methadon ist und ob sie weiterhin illegale Substanzen anwendet. Wenn das Stillen in
Erwigung gezogen wird, sollte die Methadon-Dosis so niedrig wie mdglich sein. Der verschreibende Arzt sollte der
stillenden Frau raten, den Saugling auf Sedierung und Atemschwierigkeiten zu tiberwachen und sofortige medizinische
Hilfe einzuholen, falls dies auftreten sollte. Obwohl die in die Muttermilch tibergehende Methadonmenge nicht
ausreichend ist, um Entzugssymptome bei gestillten Sduglingen vollstdndig zu unterdriicken, kann sie die Schwere des
neonatalen Abstinenzsyndroms mdglicherweise abschwéchen. Wenn es erforderlich ist, das Stillen zu beenden, sollte
dies schrittweise erfolgen, da durch ein abruptes Absetzen die Entzugssymptome beim Sdugling verstdrkt werden
konnten.



Fertilitiit

Methadon scheint die weibliche Fruchtbarkeit beim Menschen nicht zu beeintrdchtigen. Studien an Ménnern auf
Methadon-Erhaltungstherapie haben gezeigt, dass Methadon die Serum-Testosteronspiegel reduziert und das
Ejakulatvolumen und die Beweglichkeit der Spermien deutlich verringert. Aufgrund einer Reduktion der
Samenfliissigkeit pro Ejakulation bei Methadon-behandelten Méannern war die Spermienkonzentration in dieser Gruppe
doppelt so hoch wie die der Kontrollen.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Methaliq kann auch bei bestimmungsgeméaem Gebrauch das Reaktionsvermdgen so weit verdndern, dass die Fahigkeit
zur aktiven Teilnahme am Straflenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintriachtigt wird. Dies gilt in
verstiarktem MaBe bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen zentral wirksamen Arzneimitteln und insbesondere im
Zusammenwirken mit Alkohol.

Die Entscheidung iiber die Fahrtiichtigkeit trifft in jedem Einzelfall der behandelnde Arzt unter Beriicksichtigung der
individuellen Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)
Nicht bekannt ~ H&ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar

Wie bei anderen starken Opioiden sollte eine angemessene Prophylaxe bekannter opioidbedingter Nebenwirkungen
(wie z. B. Obstipation) in Betracht gezogen werden.

Haufig treten zu Beginn der Substitutionsbehandlung Opiatentzugssymptome auf wie Angstzustéinde, Anorexie,
unwillkiirliche zuckende und stoBende Bewegungen, Darmkrampfe, Depression, Diarrh6, Erbrechen, Fieber,
wechselweise Frosteln und Hitzewallungen, Géhnen, Génsehaut, Gewichtsverlust, Tachykardie, laufende Nase, Niesen,
erweiterte Pupillen, Reizbarkeit, Schlafrigkeit, korperliche Schmerzen, Schwicheanfille, starkes Schwitzen, verstérkter
Tranenfluss, Nausea, Unruhe, Unterleibskrdmpfe und Tremor.

Weitere mogliche Nebenwirkungen:
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich bis hdufig: Appetitlosigkeit
Nicht bekannt: Hypoglykdmie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich bis hdufig: Euphorie und Dysphorie
Nicht bekannt: Abhingigkeit

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich bis hdufig: Benommenheit, Sedation, Verwirrtheit, Desorientiertheit, Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit,
Unruhe

Augenerkrankungen
Gelegentlich bis hdufig: Sehstérungen

Herzerkrankungen
Gelegentlich bis hdufig: Herzklopfen, Bradykardie
Selten bis sehr selten: Herzrhythmusstorungen (Synkopen), Herzstillstand

GefdBerkrankungen
Selten bis sehr selten: Sickerblutungen (Hdmorrhagie), orthostatische Hypotonie, Einschrinkung der Kreislauffunktion,

Schock



Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich bis hdufig: Atemdepression

Selten bis sehr selten: Atemstillstand

Nicht bekannt: Zentrales Schlafapnoe-Syndrom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich bis hdufig: Erbrechen, Nausea, Mundtrockenheit, Verstopfung
Nicht bekannt: Akute Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich bis hdufig: Gallenwegskrampfe
Nicht bekannt: Dysfunktion des Sphinkter Oddi

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Gelegentlich bis hdufig: Nesselfieber und andere Hautausschldge, Juckreiz

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich bis hdufig: verminderte Harnmenge, Blasenentleerungsstérungen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise
Gelegentlich bis hdufig: eingeschrinkte Libido und/oder eingeschrinkte Potenz (siche Abschnitt 4.6)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich bis héufig: SchweiBausbriiche, Mattigkeit, Schwicheanfille, Odeme
Selten bis sehr selten: Flush

Hinweise
Nach Erreichen einer stabilen Dosis nehmen die Nebenwirkungen iiber einen Zeitraum von mehreren Wochen in
Haufigkeit und Stirke graduell ab. Dennoch bleiben Obstipation und verstérktes Schwitzen oft dauerhaft bestehen.

Falls die verordnete Methadonhydrochlorid-Dosis zu niedrig ist, kann es wihrend des 24-Stunden-Dosierungsintervalls
zu Entzugssymptomen kommen (Kongestion im Nasenbereich, abdominale Symptome, Diarrhd, Muskelschmerzen,
Angstgefiihle). Behandelnde Arzte sollten sich der potentiellen Erfordernis bewusst sein, die Dosis abzuiéindern, falls
Patienten iiber Entzugssymptome berichten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Besonders bei nicht opiattoleranten Personen (vor allem Kinder) konnen bereits bedrohliche Intoxikationen durch
niedrigere als in der Substitutionstherapie {ibliche Dosen hervorgerufen werden. Bei Kindern bis 5 Jahre ist dies ab ca.
1 mg, bei élteren Kindern ab ca. 3 mg und bei nicht opiattoleranten Erwachsenen ab ca. 20 mg Methadonhydrochlorid
moglich.

Eine Dosisreduktion wird in den Fillen empfohlen, in denen Patienten Zeichen und Symptome einer tibermafBigen
Methadonhydrochlorid-Wirkung zeigen, die durch Beschwerden wie ,,sich komisch fithlen®, schlechte
Konzentrationsfahigkeit, Schlédfrigkeit und moglicherweise Schwindelgefiihl im Stehen gekennzeichnet ist.



Des Weiteren sind Uberdosierungen durch Atemdepression (Cheyne-Stokes-Atmung, Zyanose), extreme Schlifrigkeit
mit Tendenz zu Bewusstseinsstorungen bis hin zum Koma, Miosis, Erschlaffung der Skelettmuskulatur, feuchtkalte
Haut und manchmal durch Bradykardie und Hypotension charakterisiert. Uber Hypoglykimie wurde berichtet. Massive
Vergiftungen konnen Atemstillstand, Kreislaufversagen, Herzstillstand und den Tod hervorrufen.

Toxische Leukenzephalopathie wurde bei Uberdosierung von Methadon beobachtet.

Es sind unverziiglich notfallmedizinische oder gegebenenfalls intensivmedizinische Malnahmen erforderlich (z. B.
Intubation und Beatmung). Zur Behandlung der Intoxikationssymptome konnen spezifische Opiatantagonisten (z. B.
Naloxon) angewendet werden. Die Dosierung einzelner Opiatantagonisten unterscheidet sich voneinander
(Herstellerinformationen beachten!). Insbesondere ist zu bedenken, dass Methadon langdauernde atemdepressive
Wirkungen haben kann (bis zu 75 Stunden), wéihrend die Opiatantagonisten viel kiirzer wirken (1-3 Stunden). Nach
Abklingen der antagonistischen Wirkungen kénnen daher Nachinjektionen erforderlich sein. MaBnahmen zum Schutz
vor Warmeverlusten und Volumenersatz konnen notwendig werden.

Bei oraler Methadon-Vergiftung darf eine Magenspiilung erst nach Antagonisierung durchgefiihrt werden.

Ein Schutz der Atemwege durch Intubation ist sowohl bei der Durchfiihrung von Magenspiilungen als auch vor der
Gabe von Antagonisten (Induktion von Erbrechen moglich) besonders wichtig. In der Therapie von Intoxikationen
diirfen Alkohol, Barbiturate, Bemegrid, Phenothiazine und Scopolamin nicht zur Anwendung kommen.

Methadonhydrochlorid ist nicht dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das Nervensystem; Mittel zur Behandlung von Suchterkrankungen;
Mittel zur Behandlung der Opiatabhéingigkeit
ATC-Code: NO7BC02

Methadonhydrochlorid ist ein vollsynthetisches Opioidanalgetikum, das als basisches Diphenylmethanderivat
strukturell vom Morphin ableitbar ist.

Die klinischen Wirkungen von Methadon bei der Behandlung der Opiat-/Opioidabhingigkeit beruhen auf zwei
Mechanismen: Zum einen erzeugt Methadon als synthetischer Opioidagonist morphinartige Wirkungen, die bei
opiat-/opioidabhingigen Personen Entzugssymptome unterdriicken. Zum anderen kann die chronische orale Methadon-
Applikation - abhéngig von Dosis und Substitutionsdauer - eine Toleranz hervorrufen, die zum Blockieren der subjektiv
als euphorisierend empfundenen Wirkung (,,high*) parenteral applizierter Opiate fiihrt.

Die Wirkung in der Substitution setzt 1 bis 2 Stunden nach oraler Gabe ein und hélt bei Einmalgabe 6 bis 8 Stunden an.
Bei wiederholter Gabe steigt die Wirkdauer durch Erreichen des pharmakokinetischen Gleichgewichts auf 22 bis
48 Stunden an, sodass eine einmal tdgliche Gabe ausreichend ist.

Als Opioidagonist induziert Methadon eine lang anhaltende Atemdepression, die nach 4 Stunden am ausgeprégtesten ist
und bis zu 75 Stunden andauern kann. Neben weiteren klassischen Opioideffekten wie Sedierung, Euphorie und Miosis
gehoren Bradykardie, Hypotonie, Bronchokonstriktion und Antidiurese zu den pharmakologischen Effekten von
Methadon. Nach ldngerer Einnahme bewirkt Methadon auch eine Abhéngigkeit, die der von Heroin und Morphin
vergleichbar ist.



5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Methadon wird nach oraler Gabe rasch resorbiert. Die absolute Bioverfiigbarkeit nach oraler Einnahme betrégt im
Mittel etwa 82 %.

Verteilung

Bei téglicher Dosierung von 60 mg oral stellt sich ein Steady State des Plasmaspiegels fiir Methadon nach 4 bis 5 Tagen
ein. Die Substanz zeigt ein relativ grofles Verteilungsvolumen von 3 bis 4 I/kg. Das bedeutet, dass sich die stark
lipophile Substanz in betréchtlicher Menge in peripherem Gewebe, Fett, Muskulatur und Haut anreichert. Die
Serumproteinbindung liegt bei ca. 85 %. Vornehmlich wird an alpha-saures Glykoprotein und Albumin gebunden.

Methadon tritt in die Muttermilch iiber und liberwindet die Plazentaschranke. Die Nabelschnurblutkonzentration ist
geringer als die Plasmakonzentration der Mutter. Zwischen den maternalen Plasma-/Nabelschnurblutkonzentrationen
und den Werten der Amnionfliissigkeit besteht keine Korrelation.

Biotransformation

Methadon unterliegt einer N-Demethylierung durch CYP-Isoenzyme, unter anderem unter Beteiligung von CYP3A4,
2D6, 2B6 und 2C19. Von Methadon wurden bisher 32 Metaboliten identifiziert. Es entfallen allerdings nur 2 % der
verabreichten Dosis auf zwei pharmakologisch aktive Metaboliten. Methadon und seine Metaboliten reichern sich vor
allem in Lunge, Leber, Niere, Milz und Muskulatur an.

Elimination

Die Elimination von Methadon und seinen Metaboliten erfolgt sowohl renal als auch bilidr. Die stark vom pH-Wert
abhingige renale Elimination ist bei hoheren Dosen der Hauptweg, wobei nach Gabe von mehr als 160 mg ca. 60 % als
unverandertes Methadon auftreten. Bilidr werden 10 bis 45 % der wiedergefundenen Gesamtmenge ausgeschieden.

Die terminale Plasmahalbwertszeit unterliegt starken individuellen Schwankungen (14 bis 55 Stunden). Sie ist
verldngert bei ldnger wihrender Einnahme, im hoheren Alter sowie bei chronischen Lebererkrankungen.

Methadonhydrochlorid ist nicht dialysierbar. Bei Anurie besteht aber keine Kumulationsgefahr, da die Ausscheidung in
diesem Falle ausschlieBlich iiber die Faeces erfolgt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitit

Die wichtigsten Zielorgane bei Labortieren nach subchronischer und chronischer Verabreichung waren das Atemsystem
(Atemdepression) und die Leber (erhohte SGTP-Aktivitét, Leberzellhypertrophie, eosinophile zytoplasmatische
Verédnderungen).

Ratten erhielten Methadonhydrochlorid oral iiber 80 Wochen, wobei schrittweise auf 5, 10 oder 15 mg/kg
Korpergewicht (KG)/Tag gesteigert wurde. Die Methadonhydrochlorid-Zufuhr induzierte einen Anstieg der
N-Demethylase-Aktivitdt. Diese Leberverdnderung wird als Adaption der Hepatozyten an den Methadonhydrochlorid-
Metabolismus angesehen.

Das Auftreten plotzlicher Toxizitat wurde bei gesunden Affen (6 Tiere und 6 Kontrolltiere) untersucht, die eine
moderate, fixe Methadon-Dosis erhielten. Eine plotzliche und potentiell letale toxische Reaktion auf eine vorher gut
tolerierte Erhaltungsdosis Methadonhydrochlorid (15 mg/kg KG/Tag) trat bei 4 von 6 Affen nach 13-28 Wochen
kontinuierlicher Behandlung auf. Diese Reaktion war durch starke Verhaltens- und Atemdepression gekennzeichnet.
Beim Menschen wurden keine vergleichbaren Reaktionen pldtzlichen Todes wahrend kontinuierlicher
Methadonhydrochlorid-Dosierung berichtet.

Die Pathogenese chronischer Leberschéden, die bei Opioid-Abhéngigen unter Langzeit-Erhaltungstherapie mit
Methadon beobachtet wurden, bleibt unsicher. Die genaue Analyse wird durch den Umstand erschwert, dass die
meisten Patienten mehr als eine Substanz missbrauchen. Deshalb sind neben dem hepatotoxischen Potential von
Methadon selbst verschiedene andere Faktoren fiir das Auftreten von Leberschéden in Betracht zu ziehen: Hepatitis B-
und C-Infektionen und in vielen Féllen begleitender Alkohol- und mehrfacher Medikamentenmissbrauch. In Studien an
Kulturen mit menschlichen Hepatozyten konnte gezeigt werden, dass Alkohol direkt die Heroin- und Methadon-
Hepatotoxizitét potenzieren kann.



Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zur Genotoxizitit von Methadon ergaben widerspriichliche Befunde mit
Hinweisen auf ein schwach klastogenes Potential. Ein Risiko fiir die klinische Anwendung ist hieraus gegenwiértig nicht
ableitbar.

Langzeitstudien an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise auf ein karzinogenes Potential.

Reproduktionstoxizitit

Bei Ratten fiihrte die 5-tdgige Gabe von 20 mg/kg/Tag Methadon zu Gewichtsverlusten an Prostata, Seminalvesikel und
Testes. Die Nachkommen methadonbehandelter Ménnchen (bis zu 38 mg/kg/Tag) zeigten eine erhdhte neonatale
Sterblichkeit bis zu 74 %.

Jungtiere methadonabhéngiger Rattenweibchen wiesen ein verzogertes postnatales Hirnwachstum, geringeres
Korpergewicht sowie eine erhohte neonatale Sterblichkeit auf.

Orale Methadon-Gaben bei Ratten vom 14.-19. Trachtigkeitstag fiihrten zu einem signifikanten Abfall des
Testosteronblutspiegels bei den méannlichen Nachkommen (Antagonisierung mittels Naloxon mdglich).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Xylitol

Glycerol

Natriumbenzoat (E 211)

Citronenséure-Monohydrat

Kirscharoma (enthélt Propylenglycol, Triacetin und Triethylcitrat)
Hyetellose

Brillantblau FCF (E 133)

gereinigtes Wasser

6.2  Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach Offnen der Flasche ist Methaliq 12 Monate haltbar.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

100 ml Mehrdosenflasche

Braunglas-Flasche (Glas Typ III) mit kindergesichertem Schraubverschluss aus Polyethylen und einem Einsatz
(Polyethylen) mit konischem Ansatz zur Entnahme mit der beigepackten Dosierspritze. Die Packung enthilt eine 5 ml-
Dosierspritze.

500 ml und 1.000 ml Mehrdosenflaschen
Braune PVC-Mehrdosenflasche mit Schraubdeckel (PP/PE) und kindergesichertem Verschluss. Die Packung enthilt
einen Messbecher mit Einteilungen fiir 1, 2, 3, 4, 5 und 6 ml.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Hinsichtlich der sicheren Lagerung, der Dokumentation und der Entsorgung sind die Bestimmungen des
Betdubungsmittelgesetzes (BtMG) zu beachten.
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