FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Methasan 5 mg Tabletten

Methasan 10 mg Tabletten
Methasan 20 mg Tabletten
Methasan 40 mg Tabletten
Methasan 60 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Methasan 5 mg Tabletten
Jede Tablette enth&lt 5 mg Methadonhydrochlorid, entsprechend 4,473 mg Methadon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthdlt 53,862 mg Lactose (als Monohydrat) und 6,075 mg Sucrose.

Methasan 10 mg Tabletten
Jede Tablette enth&lt 10 mg Methadonhydrochlorid, entsprechend 8,947 mg Methadon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthdlt 107,726 mg Lactose (als Monohydrat) und 12,150 mg Sucrose.

Methasan 20 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 20 mg Methadonhydrochlorid, entsprechend 17,893 mg Methadon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 107,726 mg Lactose (als Monohydrat) und 12,150 mg Sucrose.

Methasan 40 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 40 mg Methadonhydrochlorid, entsprechend 35,786 mg Methadon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 215,451 mg Lactose (als Monohydrat) und 24,300 mg Sucrose.

Methasan 60 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 60 mg Methadonhydrochlorid, entsprechend 53,679 mg Methadon.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthé&lt 323,177 mg Lactose (als Monohydrat) und 36,450 mg Sucrose.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.



3. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Methasan 5 mg Tabletten

Weile bis gebrochen weil3e, runde Tabletten, einseitig konvex mit der Pragung ,,5* auf
einer Seite und Bruchkerbe auf der anderen Seite, mit einem Durchmesser von 7,1 + 0,2
mm und einer Dicke von 2,8 £ 0,5 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Methasan 10 mg Tabletten

Weille bis gebrochen weil3e, runde Tabletten, einseitig konvex mit der Pragung ,,10* auf
einer Seite und Bruchkerbe auf der anderen Seite, mit einem Durchmesser von 9,2 £ 0,2
mm und einer Dicke von 3,9 + 0,5 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Methasan 20 mg Tabletten

Weile bis gebrochen weil3e, langliche Tabletten, bikonvex mit der Pragung ,,20“ auf
einer Seite und Bruchkerbe auf der anderen Seite, mit einer Lange von 13,5 + 0,2 mm,
einer Breite von 5,5 + 0,2 mm und einer Dicke von 3,6 + 0,5 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Methasan 40 mg Tabletten

Weilke bis gebrochen weille, runde Tabletten, einseitig konvex mit der Pragung ,,40* auf
einer Seite und Kreuzbruchkerbe auf der anderen Seite, mit einem Durchmesser von 12,1
+ 0,2 mm und einer Dicke von 4,8 + 0,6 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Methasan 60 mg Tabletten

Weil3e bis gebrochen weille, ovale Tabletten, bikonvex mit der Pragung ,,60* auf einer
Seite und Bruchkerbe auf der anderen Seite, mit einer Lange von 17,5 + 0,2 mm, einer
Breite von 9,0 £ 0,2 mm und einer Dicke von 6,2 = 0,8 mm.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Substitutionstherapie bei Opioidabhéngigkeit, im Rahmen eines Behandlungskonzepts,
daseine medizinische, soziale und psychologische Versorgung einbezieht.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Therapiebeginn

Die Dosierung orientiert sich am Auftreten von Entzugssymptomen und muss fiir jeden
Patienten entsprechend der jeweiligen individuellen Situation und dem subjektiven
Empfinden eingestellt werden. Nach Einstellung der Dosis ist die niedrigste mégliche
Erhaltungsdosis anzustreben, die alle 24 Stunden eingenommen wird.

Ist die Opiattoleranzschwelle des Patienten unsicher oder nicht bekannt, betragt die
durchschnittliche initiale Tagesdosis 20 mg Methadonhydrochlorid; bei Patienten mit
bekannter Toleranzschwelle und Opiatdauergebrauch betrégt die Dosis 40 mg
Methadonhydrochlorid. In extremen Einzelféllen kann die initiale Tagesdosis bis
maximal 100 mg Methadonhydrochlorid betragen, wenn die Toleranzschwelle bekannt ist
und die ungefihren Aquivalenzdosen berechnet wurden. Wenn so hohe Anfangsdosen
angewendet werden, sollte der Patient jedoch engmaschig auf eine méglicherweise
auftretende Atemdepression Uberwacht werden.

Bei Patienten mit niedriger oder unklarer Toleranzschwelle (z.B. nach
Gefangnisentlassung) sollte die niedrigere Anfangsdosis gewahlt werden, da ein Verlust
der Opioidtoleranz innerhalb weniger Tage nach Absetzen/Verringern des regelméaBigen
Opioidkonsums auftreten kann.

Die Anfangsdosis sollte am Morgen eingenommen werden. In einigen Fallen ist
mdoglicherweise, abhangig von der subjektiven und objektiven Wirkung, zur Vermeidung
von Entzugssymptomen am Abend des ersten Tages die Einnahme einer zusétzlichen
Dosis erforderlich. Dies sollte nur unter engmaschiger arztlicher Kontrolle erfolgen,
gegebenenfalls unter stationarer Uberwachung.

Dosistitration und Erhaltungstherapie

Treten Entzugssymptome auf, sollte die Dosis schrittweise um jeweils 10-20 mg
Methadonhydrochlorid erhéht werden. Zwischen den Dosisédnderungen sollte eine 1-
wdchige arztliche Beobachtungszeit liegen.

Die Dosisanpassung ist beendet, sobald keine Entzugssymptome mehr auftreten. Die
Grenzen der individuellen Vertraglichkeit sind dabei zu beachten. Die Erhaltungsdosis
kann bis zu 120 mg Methadonhydrochlorid pro Tag betragen und in einigen Fallen sogar
hoher liegen.

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

Die hdchste empfohlene Dosis liegt bei 150 mg Methadonhydrochlorid /Tag und sollte
nur in Ausnahmefallen angewendet werden. Der Grund hierfir ist die gréRere Haufigkeit
von QT-Verlangerung, Torsades de Pointes und von Fallen von Herzstillstand bei
hoheren Dosen (siehe Abschnitt 4.4).



Umstellung auf andere Arzneimittel zur Substitution

Bei einer Umstellung von Levomethadonhydrochlorid auf Methasan ist das
Dosisverhéltnis 1:2 (Levomethadonhydrochlorid : Methadonhydrochlorid) zu beachten,
d.h.

5 mg Levomethadonhydrochlorid entsprechen in ihrer Wirkstérke 10 mg
Methadonhydrochlorid,

10 mg Levomethadonhydrochlorid entsprechen in ihrer Wirkstarke 20 mg
Methadonhydrochlorid,

20 mg Levomethadonhydrochlorid entsprechen in ihrer Wirkstarke 40 mg
Methadonhydrochlorid.

Bei einigen Patienten kann bei der Umstellung von Levomethadonhydrochlorid auf
Methadonhydrochlorid eine zusatzliche Dosisanpassung erforderlich werden.

Wenn der Patient mit einem gemischten Agonisten/Antagonisten (z.B. Buprenorphin)
oder einem anderen vollstandigen Opioidagonisten behandelt wurde, ist eine Umstellung
auf Methadonhydrochlorid normalerweise unproblematisch. Mit der Einnahme von
Methadon kann 24 Stunden nach der Einnahme von Buprenorphin begonnen werden. Die
anfangliche Methadon-Dosis sollte jedoch am Morgen eingenommen werden.

Wenn die Methadonbehandlung unterbrochen und eine Umstellung auf sublinguales
Buprenorphin geplant ist (vor allem in Kombination mit Naloxon), sollte die initiale
Methadonhydrochlorid-Dosis auf 30-50 mg/Tag reduziert werden, um
Entzugserscheinungen durch Buprenorphin/Naloxon zu vermeiden. Mit der Anwendung
von Buprenorphin sollte friihestens 24 Stunden nach der Einnahme von Methadon
begonnen werden, jedoch nicht vor dem Auftreten von Entzugssymptomen.

Dauer der Anwendung

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. Es besteht jedoch keine
Verpflichtung zur Dosisreduktion aufgrund eines erhéhten Risikos einer
Opioiduberdosierung, wenn ein Patient aufgrund der chronischen Natur der Krankheit
einen Rickfall erleidet. Die Dauer der Anwendung kann von einer kurzzeitigen
Anwendung (z.B. zur Substitution Drogenabhangiger wahrend notwendiger stationarer
Behandlung) bis zur Dauermedikation reichen.

Abbruch der Behandlung

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten oder Patienten in allgemein schlechtem Zustand

Methadon hat eine lange Plasmahalbwertszeit, die insbesondere bei eingeschrankter
Nierenfunktion zu einer Akkumulation fuhren kann.

Eine Dosisreduktion wird bei &lteren Patienten und Patienten mit eingeschrénktem
Allgemeinzustand empfohlen.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit Leberfunktionsstérung geboten, da Methadon
bei diesen Patienten langsamer metabolisiert wird. Methadon sollte in einer geringeren als
der normalen empfohlenen Dosis angewendet werden, und das Ansprechen des Patienten
sollte als Richtlinie fiir die weitere erforderliche Dosierung herangezogen werden (siehe
Abschnitt 4.4).




Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Methadon darf bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung nur mit VVorsicht angewendet
werden. Bei einer glomeruléren Filtrationsrate (GFR) zwischen 10 und 50 ml/min oder
bei einer GFR unter 10 ml/min sollte die Dosis entsprechend der klinischen Wirksamkeit
und der Nebenwirkungen verringert werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Patienten, die eine antiretrovirale Behandlung erhalten

Zu Beginn oder am Ende der Behandlung mit antiretroviralen Arzneimitteln
(Arzneimittel zur Behandlung von HIV oder Hepatitis C) sollten mégliche
Entzugssymptome oder Uberdosierungen in Betracht gezogen werden, da antiretrovirale
Substanzen den Methadonspiegel im Blut erhéhen oder senken kénnen (siehe Abschnitt
4.5).

Auto-Induktion und Toleranzentwicklung

Patienten kdnnen eine Autoinduktion von Leberenzymen entwickeln, wodurch Methadon
schneller ausgeschieden wird. Darliber hinaus entwickeln die Patienten mit der Zeit eine
Toleranz. Maglicherweise sind mehrere Dosiserhdhungen erforderlich, um eine optimale
Wirkung zu erzielen.

Schwangere Patientinnen

Aufgrund eines beschleunigten Metabolismus durch Enzyminduktion, verminderter
Resorption sowie verstarkte Clearance kann bei schwangeren Patientinnen eine zweimal
tagliche Dosierung erforderlich sein (weitere Informationen siehe Abschnitt 4.6).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Methadon bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren ist nicht erwiesen.

Es liegen wissenschaftliche Daten zur Behandlung der Opioidabhangigkeit bei
Jugendlichen ab 15 Jahren vor, eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben
werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten kénnen im Ganzen oder in Wasser, Orangen- oder Apfelsaft gelost
eingenommen werden. Die Ldsungen sind zur sofortigen Einnahme bestimmt.

Es muss sichergestellt werden, dass die tagliche Dosis unter Uberwachung und
Sichtkontrolle eingenommen wird (z.B. in einer Apotheke), entsprechend der nationalen
gesetzlichen Vorgaben,

sofern es die nationalen Vorschriften nicht anders empfehlen.

Im Falle einer Take-Home-Verordnung muss der Arzt sicherstellen, dass

- die aus der Mitgabe des Substitutionsmittels resultierenden Risiken einer Selbst- oder
Fremdgefahrdung so weit wie mdglich ausgeschlossen werden,

- der Patient das ihm verordnete Substitutionsmittel bestimmungsgeman anwendet.

Bei missbrauchlicher, nicht bestimmungsgemaler Anwendung durch den Patienten ist die
Take-Home-Verordnung sofort einzustellen.

4.3 Gegenanzeigen

+ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

* gleichzeitige Anwendung von Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer) oder
innerhalb von zwei Wochen nach einer Behandlung mit diesen (siehe Abschnitt 4.5)



» Patienten mit Atemdepression, insbesondere, wenn einhergehend mit Zyanose und
starker Bronchialsekretion

» schweres Asthma bronchiale und andere obstruktive Atemwegserkrankungen

» wdhrend eines akuten Asthmaanfalls

» akuter Alkoholismus

» Patienten mit QT-Verlédngerung, einschlieRlich angeborenem langem QT-Syndrom

» paralytischer lleus.

Opioid-Antagonisten oder Opioid-Agonisten/Antagonisten (z.B. Pentazocin und
Buprenorphin) diirfen, auRer zur Behandlung einer Uberdosierung, wahrend einer
Substitutionsbehandlung nicht angewendet werden.

Wie alle Opioid-Analgetika darf dieses Arzneimittel bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstérungen nicht angewendet werden, da es bei Patienten mit schweren
Leberschéden zu einer portosystemischen Enzephalopathie fiihren kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Methadon darf nur von Arzten verordnet werden, die zur Anwendung der
Methadonsubstitution zur Behandlung von Opiat-/Opioidabhangigkeit/-sucht erméchtigt
sind, da bei Patienten ohne Opiattoleranz sogar die in der Substitutionsbehandlung
ublichen Dosen zu schweren Intoxikationen, auch mit todlichem Ausgang, fiihren
konnen.

Im Fall einer Take-Home-Verordnung hat der Arzt dafiir Sorge zu tragen, dass die aus der
Mitgabe des Substitutionsmittels resultierenden Risiken einer Selbst- oder
Fremdgefahrdung so weit wie mdglich ausgeschlossen werden, und der Patient das ihm
verordnete Substitutionsmittel bestimmungsgemaf anwendet. Bei missbrauchlicher, nicht
bestimmungsgemaRer Anwendung durch den Patienten ist die Take-Home-Verordnung
sofort einzustellen.

Hochrisiko-Patienten

Die Behandlung muss mit duRerster Vorsicht erfolgen bei

» Hochrisiko-Patienten:
Suizidversuche mit Opiaten, vor allem in Kombination mit trizyklischen
Antidepressiva, Alkohol und anderen auf das Zentralnervensystem (ZNS) wirkenden
Stoffen, sind Bestandteil des klinischen Zustandsbildes der Substanzabhangigkeit.
Individuelle Evaluierung und Behandlungsplanung, die eine stationédre Versorgung
einschlielen kann, sollten bei Patienten in Betracht gezogen werden, die trotz
angemessener pharmakotherapeutischer Intervention persistierendes, stark
gefahrdendes Verhalten und unkontrollierten Drogenkonsum zeigen.

» Akuten abdominalen Erkrankungen.
Die Behandlung mit Methadon kann die Diagnose oder den Kklinischen Verlauf bei
Patienten mit akuten abdominalen Erkrankungen verschleiern. Deshalb mussen
Patienten mit Anzeichen eines akuten Abdomens unter Substitutionsbehandlung
engmaschig Uberwacht werden.

» Patienten mit bekannter oder vermuteter Verlangerung des QT-Intervalls oder
Elektrolyt-Ungleichgewicht, insbesondere Hypokalidamie.



Methadon muss mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit
Hypothyreose

Nebennierenrindeninsuffizienz (Morbus Addison)
Hypopituitarismus

Prostatahypertrophie oder Harnrdéhrenstriktur

Schock

Gallenwegserkrankungen

obstruktiven und entziindlichen Darmerkrankungen
Bradykardie

* Behandlung mit Antiarrhythmika der Klassen I und 111

» Pankreatitis

» Krankheiten, bei denen eine Dampfung des Atemzentrums vermieden werden muss
» Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

AuBerste Vorsicht ist geboten, wenn Methadon bei Patienten mit einem
Phéochromozytom angewendet wird, da im Zusammenhang mit Diamorphin Uber eine
verschlimmerte Hypertonie berichtet wurde.

Die Gabe von Methadon kann bei Patienten, deren Fahigkeit, einen normalen Blutdruck
aufrechtzuerhalten, beeintrachtigt ist (z.B. bei schwerem Volumenverlust), zu einer
schweren Hypotonie fiihren.

Die Anwendung von Methadon bei Patienten mit Bewusstseinsverlust oder Koma sollte
vermieden werden.

Bei Patienten, die andere Opioid-Analgetika, Anasthetika, Phenothiazine, andere
Tranquilizer, Sedativa, Hypnotika oder andere das Zentralnervensystem oder die Atmung
dampfende Arzneimittel (einschlieBlich Alkohol) gleichzeitig mit Methadon anwenden,
kann es zu Atemdepression, Hypotonie, ausgepragter Sedierung oder Koma kommen
(siehe Abschnitt 4.5).

Nebenniereninsuffizienz

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

Verminderte Sexualhormone und erhdhtes Prolaktin

Die Langzeitanwendung von Opioiden kann mit erniedrigten Sexualhormon-Spiegeln und
einem erhohten Prolaktinspiegel verbunden sein. Die Symptome beinhalten verminderte
Libido, Impotenz oder Amenorrhoe.

Hypoglykémie )
Im Zusammenhang mit einer Methadon-Uberdosis oder Dosiseskalation ist

Hypoglykimie beobachtet worden. Eine regelméRige Uberwachung des
Blutzuckerspiegels wird bei der Dosiseskalation empfohlen (siehe Abschnitt 4.8 und
Abschnitt 4.9).

Risiken der gleichzeitigen Anwendung mit sedierenden Arzneimitteln, wie
Benzodiazepine oder verwandte Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Methasan und sedierenden Arzneimitteln, wie
Benzodiazepine oder verwandte Substanzen, kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und zum Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken ist die gemeinsame Verordnung mit diesen
sedierenden Arzneimitteln nur bei Patienten angebracht, fir die keine geeigneten
alternativen Behandlungsoptionen zur Verfuigung stehen.




Wird die Entscheidung fiir eine gemeinsame Verordnung von Methasan und sedierenden
Arzneimitteln getroffen, sind die niedrigsten wirksamen Dosen und die kiirzestmdogliche
Dauer der gleichzeitigen Anwendung zu wéhlen. Die Patienten sind engmaschig im
Hinblick auf Anzeichen und Symptome einer Atemdepression und Sedierung zu
Uberwachen. In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihren
Betreuungspersonen diese Symptome bewusst zu machen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei alteren Patienten kann Methadon Verwirrtheit hervorrufen, eine sorgfaltige
Uberwachung ist daher ratsam (siehe Abschnitt 4.2).

Die Beeintrachtigung der Sexualfunktionen bei mannlichen Patienten unter Methadon ist
eine bekannte Nebenwirkung. So war bei 29 Méannern unter Dauertherapie mit Methadon
die Sexualfunktion deutlich beeintrachtigt. Bei ihnen war das Ejakulatvolumen sowie die
Seminalvesikel- und Prostatasekretion um tiber 50% reduziert verglichen mit 16 Heroin-
Abhangigen und 43 Kontrollpersonen.

Kopfverletzungen und intrakranieller Druck

Die atemdepressiven Wirkungen von Methadon und sein Potential den Liquordruck zu
steigern, konnen bei Patienten mit Kopfverletzungen, sonstigen intrakraniellen Schaden
oder erhéhtem intrakraniellen Druck, deutlich verstarkt sein. Auch haben Opiode
Nebenwirkungen, die den Kklinischen Verlauf von Kopfverletzungen verschleiern kdnnen.
Methadon muss in dieser Patientengruppe mit Vorsicht und nur, wenn unbedingt
erforderlich, angewendet werden.

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhangigkeit)

Methadon ist ein p-agonistisch wirkendes Opioid mit einem morphinahnlichen
Geféhrdungsniveau. Methadon besitzt das Potential fiir Missbrauch und unerlaubte
Weitergabe. Bei Patienten mit Substanzmissbrauch (einschlieflich Drogen- oder
Alkoholmissbrauch oder -sucht) in der persénlichen und familidren Anamnese oder einer
psychischen Erkrankung (z.B. Major Depression) ist das Risiko eines Opioidmissbrauchs
erhoht. Alle Patienten, die Opioide erhalten, mussen sorgféltig auf Missbrauch tiberwacht
werden.

Methadon ist nur zum Einnehmen bestimmt. Die missbrauchliche intraventse
Anwendung kann schwerwiegende Nebenwirkungen hervorrufen, die tddlich sein
kdnnen, z.B. Sepsis, Venenentziindung oder Lungenembolie.

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

Missbrauch oder absichtliche Fehlanwendung von Methasan kann Uberdosierung
und/oder Tod zur Folge haben. 5 Das Risiko fiir die Entwicklung einer
Opioidgebrauchsstérung ist erhoht bei Patienten mit Substanzgebrauchsstérungen
(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in der personlichen oder familidren (Eltern
oder Geschwister) VVorgeschichte, bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen
psychischen Erkrankungen (z. B. Major Depression, Angst und Personlichkeitsstorungen)
in der Anamnese.

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



Toleranz und Entzug

Ein plétzlicher Entzug oder die Beendigung der Behandlung kann zu schweren
Entzugssymptomen fiihren, von denen einige lebensbedrohlich sein kénnen (siehe
Abschnitt 4.8).

Im Verlauf der Erkrankung wurde Toleranz erreicht und kann kurz nach Absetzen
verloren gehen, so dass zuvor tolerierte Dosen bei Fortsetzung der Behandlung eine
Uberdosierung auslésen konnen. Dies muss beriicksichtigt werden, wenn die Behandlung
nach einer Behandlungspause mit der gleichen Dosis wie zuvor fortgesetzt werden soll.

Wenn die verordnete Methadon-Dosis zu niedrig ist, kdnnen wahrend des 24-Stunden-
Dosierungsintervalls Entzugssymptome auftreten (verstopfte Nase, Bauchbeschwerden,
Durchfall, Muskelschmerzen, Angstzustiande). Behandelnde Arzte sollten sich der
Tatsache bewusst sein, dass eine Dosisanpassung erforderlich werden kann, wenn bei
Patienten Entzugssymptome auftreten.

Auch die Gabe eines Opioid-Antagonisten fuihrt zum Entzugssyndrom.

Hohe Opiatdosen werden nur toleriert, wenn diese tber einen langeren Zeitraum
eingenommen werden. Daher muss der Patient deutlich Gber die Opiattoleranz und das
Risiko eines Rezidivs einschliellich des Risikos einer todlichen Uberdosierung informiert
werden.

Leberschéden

Bei Patienten mit leichten oder méRigen Leberschéden ist VVorsicht geboten, da diese nach
mehrmaligen Dosen der Gefahr erhéhter systemischer Methadonexposition ausgesetzt
sein kdnnen. Bei Patienten mit stabiler chronischer Lebererkrankung kann die Ubliche
Methadondosis angewendet werden. Im Falle einer mdglichen, beeintrachtigten
Leberfunktion nach einer Hepatitis-B- oder -C-Infektion oder nach langerem
Alkoholmissbrauch, ist die Methadondosis sorgfaltig zu Uberwachen. Besondere Vorsicht
ist bei Dosen iber 50 mg geboten.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion ist Vorsicht bei der Anwendung von
Methadon geboten (siehe auch Abschnitt 4.2).

Magen-Darm-Motilitét

Opioide einschlieBlich Methadon kénnen eine stérende Obstipation bewirken. Bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung stellt das eine besondere Gefahr dar, und
MalRnahmen zur Vermeidung von Obstipation sollen friihzeitig ergriffen werden.

Atmun

Atemdepression

Eine Atemdepression stellt das Hauptrisiko bei der Anwendung von Methadon dar.
Obgleich eine schwerwiegende, lebensbedrohliche oder tddlich verlaufende
Atemdepression wéhrend der Anwendung von Methadon zu jedem Zeitpunkt auftreten
kann, ist das Risiko zu Beginn der Therapie oder nach einer Dosiserhéhung am grofiten.
Die maximale atemdepressive Wirkung von Methadon tritt spater ein und halt 1anger an
als die maximale analgetische Wirkung, insbesondere wéhrend der anfanglichen
Dosierungsperiode. Daher miissen die Patienten sowohl zu Beginn der Methadon-
Therapie als auch nach Dosiserhéhungen engmaschig tberwacht werden.

Um das Risiko einer Atemdepression zu verringern, sind eine korrekte Dosierung und
Titration von Methadon unbedingt notwendig. Eine zu hoch angesetzte Methadon-Dosis
kann bei der Umstellung der Patienten von einem anderen Opioid bereits bei der ersten
Dosis zu einer todlichen Uberdosis filhren. Atemdepression im Zusammenhang mit der



Anwendung von Methadon wurde sogar berichtet, wenn das Arzneimittel weder falsch
noch missbréuchlich angewendet wurde.

Methadon sollte mit VVorsicht angewendet werden bei Patienten mit
* Asthma

» chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung

» Cor pulmonale

* erblich bedingter eingeschrankter Atemreserve

» vorbestehender Beeintréchtigung der Atemfunktion

» Hypoxie oder Hyperkapnie

Selbst bei den blichen therapeutischen Narkotikadosen kann bei diesen Patienten die
Atemtéatigkeit herabgesetzt sein, wahrend gleichzeitig der Widerstand der Atemwege bis
hin zum Eintritt einer Apnoe erhéht ist.

Bei fur solche atopischen Phdnomene prédisponierten Patienten kann eine Exazerbation
eines bereits bestehenden Asthmas, von Hautausschldgen und Eosinophilie auftreten.

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide kdnnen schlafbezogene Atemstérungen, einschlieflich zentraler Schlafapnoe
(CSA — central sleep apnea) und schlafbezogener Hypoxamie, verursachen. Die
Einnahme von Opioiden geht mit einer dosisabhéngigen Erhéhung des Risikos fir eine
zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine
Verringerung der Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Herzrhythmusstérungen

In-vivo- und In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Methadon die kardialen Kaliumkanéle
blockiert und die kardiale Repolarisation (d.h. das QT-Intervall) verlangert. Wéhrend der
Behandlung mit Methadon wurden eine Verlangerung des QT-Intervalls und
schwerwiegende Arrhythmien (Torsades de pointes) beobachtet, die bei hoheren Dosen
wie 100 mg Methadonhydrochlorid und mehr hdufiger aufzutreten scheinen.

Besondere Vorsicht und eine sorgfaltige Uberwachung werden empfohlen bei Patienten
mit einem Risiko fur ein verlangertes QT-Intervall (z.B. hypertrophe Kardiomyopathie,
gleichzeitige Anwendung von Diuretika, Hypokalidmie, Hypomagnesidmie), bei
Patienten mit einer Verlangerung der kardialen Repolarisation in der VVorgeschichte, bei
Patienten, die Arzneimittel 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 zu kardialen Vorerkrankungen
und ungeklarten Synkopen befragt werden. Die Patienten missen auch uber die
Maglichkeit von Herzrhythmusstorungen informiert werden.

Vor Therapiebeginn und nach 2 Behandlungswochen ist ein EKG abzuleiten, um die
Wirkung von Methadon auf das QT-Intervall zu bestimmen und zu quantifizieren. Ebenso
sollte vor einer Dosiserh6hung, sowie zumindest einmal jahrlich eine EKG-Kontrolle
durchgefuhrt werden. Im Fall von ungeklarten Synkopen sollte die Méglichkeit einer
kardialen Ursache in Betracht gezogen werden. Bei jeder Anderung zusatzlicher
Medikation muss die Mdglichkeit von QT-Intervall beeinflussenden Interaktionen
berucksichtigt werden.

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

Die Anwendung von Methadon ist bei Personen, die keine Toleranz gegentiber Opiaten
haben, lebensbedrohlich und kann aufgrund eines Atemstillstands zum Tod flhren.



Gleichzeitiger Drogenmissbrauch

Drogen-, Alkohol- und Arzneimittelmissbrauch wéhrend der Substitutionsbehandlung mit
Methadon kénnen zu lebensbedrohlichen Zwischenféllen fihren und mussen unbedingt
vermieden werden.

Es sind regelmé&Rige Harnkontrollen durchzufiihren, um einen eventuellen
Drogenbeikonsum festzustellen.

Die Anwendung von Methasan kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen
fiihren. Eine missbrauchliche Anwendung von Methasan zu Dopingzwecken kann die
Gesundheit gefahrden.

Methasan enthalt Sucrose

Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-Intoleranz, Glucose-Galactose-
Malabsorption oder Sucrase-Isomaltase-Mangel sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

Methasan enthalt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorpion sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Cytochrom-P450-(CYP450-) Enzymsystem

Methadon wird tiber verschiedene Isoenzyme des Cytochrom-P450-(CYP450-)
Enzymsystems metabolisiert. Daher kann die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie CYP450-Isoenzyme beeinflussen, seine
klinische Aktivitat beeintrachtigen.

CYP450-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Methadon und Arzneimitteln, die CYP450-Enzyme
induzieren (wie z.B. Rifampicin, Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin und
Johanniskraut), kann zu einer verminderten Wirksamkeit von Methadon fuhren und unter
Umstanden ein Entzugssyndrom ausldsen.

CYP450-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die CYP3A4 hemmen (wie z.B.
Cimetidin, Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Fluconazol, Clarithromycin,
Erythromycin, Telithromycin, Ciprofloxacin, Fusidinsaure, Kontrazeptiva), und/oder
Arzneimitteln, die CYP2C9 hemmen (wie z.B. selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) wie Sertralin, Fluoxetin und Fluvoxamin), kann die
Methadon-Clearance verringern, was Wirksamkeit sowie Nebenwirkungen verstirken
oder verlangern und unter bestimmten Umstanden eine tddlich verlaufende
Atemdepression hervorrufen kann.

Grapefruitsaft kann den Abbau von Methadon verzégern und wird wahrend der
Methadonbehandlung nicht empfohlen.

Cannabis kann den Abbau von Methadon verzégern und zu erhéhten
Plasmakonzentrationen von Methadon fiihren. Dies kann Vergiftungssymptome und
Atemdepressionen verursachen.



Paradoxe Wirkungen von antiretroviralen Arzneimitteln auf Methadon

Die gleichzeitige Anwendung von bestimmten Proteasehemmern mit CYP3A4-
hemmender Aktivitat als Monotherapie oder in Kombination, wie z.B. Abacavir,
Amprenavir, Darunavir + Ritonavir, Efavirenz, Nelfinavir, Nevirapin, Ritonavir,
Telaprevir, Lopinavir + Ritonavir, Saquinavir + Ritonavir und Tipranvir + Ritonavir, hat
zu einer erhdhten Clearance oder verringerten Plasmaspiegeln von Methadon gefiihrt.
Dies kann zu einer verminderten Wirksamkeit von Methadon fiihren und unter
Umsténden ein Entzugssyndrom ausldsen.

Wirkungen von Methadon auf antiretrovirale Arzneimittel

Didanosin und Stavudin

Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass Methadon die Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und die Spitzenkonzentrationen von Didanosin und
Stavudin verringert, wobei die Verringerung bei Didanosin deutlicher ausfiel. Die
Verteilung von Methadon anderte sich nicht wesentlich.

Zidovudin
Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass Methadon die AUC von Zidovudin
erhoht, was zu toxischen Wirkungen fiihren kénnte.

Zentral ddmpfende und atemdepressive Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Methadon und anderen das Zentralnervensystem
dampfenden Arzneimitteln (z.B. stark wirkende Analgetika [einschlie3lich andere
Opiate], Sedativa, Hypnotika, Anésthetika, Antiemetika (z.B. Droperidol), Phenothiazine,
andere Tranquilizer, Alkohol und Drogen) kann das Risiko fir Atemdepression,
Hypotonie und ausgeprégte Sedierung oder Koma erhéhen.

Patienten, die zentral dampfende Arzneimittel und Methadon erhalten, sind auf
Anzeichen einer Atemdepression zu (iberwachen. Wird eine solche Kombinationstherapie
erwogen, muss die Anfangsdosis einer oder beider Arzneimittel verringert werden. Im
Zusammenhang mit dem Missbrauch von Methadon und Benzodiazepinen wurden
Todesfélle berichtet.

Sedierende Arzneimittel, wie Benzodiazepine oder verwandte Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden mit sedierenden Arzneimitteln, wie
Benzodiazepine oder verwandte Substanzen, erhéht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund von additiven ZNS-ddmpfenden Wirkungen.
Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt sein (siehe Abschnitt
4.4).

Potentiell arrhythmogene Arzneimittel

AuBerste Vorsicht ist geboten, wenn Arzneimittel, von denen bekannt ist, dass sie das
Potential haben das QT-Intervall zu verlangern, in Verbindung mit Methadon verordnet
werden (siehe Abschnitt 4.4). Wechselwirkungen kénnen zwischen Methadon und
potentiell arrhythmogenen Arzneimitteln, wie z.B. Antiarrhythmika der Klasse | und IlI,
einigen Neuroleptika und trizyklischen Antidepressiva sowie Kalziumkanalblockern,
auftreten.

Gleichermalien ist Vorsicht geboten, wenn Methadon zusammen mit Arzneimitteln
verordnet wird, die Elektrolytstérungen hervorrufen kénnen, die maglicherweise das QT-
Intervall verlangern (Hypomagnesiamie, Hypokalidmie). Dazu gehéren Diuretika (wie
Spironolacton), Laxanzien und in seltenen Fallen Mineralokortikoid-Hormone.

Opioid-Agonisten, gemischte Agonisten/Antagonisten und partiell agonistische Opioid-
Analgetika




Die Anwendung von Opioid-Agonisten, gemischten Agonisten/Antagonisten und partiell
agonistischen Opioid Analgetika kann Entzugssymptome auslésen. Beispiele fiir solche
Arzneimittel sind Naloxon, Naltrexon, Pentazocin, Nalbuphin, Butorphanol und
Buprenorphin.

Buprenorphin darf frihestens 24 Stunden nach Absetzen der Methadon Substitution
angewendet werden. Bei hohen Methadondosen kann eine Dosisreduktion auf 30-50 mg
fiir einen reibungslosen Opioidwechsel angezeigt sein (siehe Abschnitt 4.2).

Antidepressiva

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-
Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI) und trizyklischen Antidepressiva
(TCA). Zu den Symptomen eines Serotonin-Syndroms konnen Anderungen des
Bewusstseinszustands, autonome Instabilitat, neuromuskuldare Anomalien und/oder
gastrointestinale Symptome gehoren.

Monoaminoxidase-Hemmer

MAO-Hemmer wie Isocarboxazid, Moclobemid und Selegilin kénnen die
atemdepressiven Wirkungen von Methadon verlangern und verstirken. Die gemeinsame
Anwendung von Opioiden und MAO-Hemmern kann Hypotonie mit Todesfolge und
Koma verursachen (siehe Abschnitt 4.3).

Methadon kann als schwacher Serotonin-Wiederaufhahmehemmer angesehen werden.
Eine Kombinationsbehandlung kann das Risiko eines Serotoninsyndroms erhéhen,
insbesondere bei hohen Dosen oder bei empfindlichen Patienten. Die Wirkung kann sein:
Erhoéhte ZNS-Hemmung, schwerwiegende Hypotonie und Atemstillstand.

Trizyklische Antidepressiva
Bei gleichzeitiger Gabe von Methadon war die Konzentration von Desipramin im Blut
erhoht.

Anticholinergika

Anticholinergika oder andere Arzneimittel mit anticholinerger Aktivitat kdnnen bei
gleichzeitiger Anwendung mit Opioiden ein erh6htes Risiko fur eine Harnretention
und/oder eine schwere Obstipation zur Folge haben, die zu einem paralytischen lleus
fiihren kann. Bei gleichzeitiger Anwendung von Methadon und Anticholinergika missen
die Patienten auf Anzeichen einer Harnretention oder einer verringerten Magenmotilitét
Uberwacht werden.

Antihypertensiva
Antihypertensiva wie Clonidin, Prazosin, Reserpin und Urapidil kénnen die Wirkung von
Methadon verstarken.

Arzneimittel, die den S&uregrad des Urins beeinflussen

Arzneimittel, die den Sduregrad des Urins beeinflussen (wie Ammoniumchlorid und
Ascorbinséure) konnen die Wirkung von Methadon verringern, da die renale Clearance
von Methadon erhéht sein kann, wenn der pH-Wert des Urins unter <6 liegt.

Die gleichzeitige Anwendung von Methadon mit Metamizol, einem Induktor von
metabolisierenden Enzymen, einschlielich CYP2B6 und CYP3A4, kann zu einer
Verringerung des Plasmaspiegels von Methadon, sowie zu einer moglichen Abnahme der
klinischen Wirksamkeit fiihren.



Daher ist Vorsicht geboten, wenn Metamizol und Methadon gleichzeitig verabreicht
werden; klinisches Ansprechen und/oder Medikamentenspiegel sollen angemessen
Uberwacht werden.

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

Cannabidiol:
Die gleichzeitige Anwendung von Cannabidiol kann zu erhthten Plasmakonzentrationen
von Methadon flhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Methadon passiert die Plazentaschranke.

In der Schwangerschaft darf Methadon nur bei strenger Indikationsstellung und
geeigneter Uberwachung, vorzugsweise in einem darauf spezialisierten medizinischen
Zentrum, angewendet werden.

Eine chronische Einnahme wahrend der Schwangerschaft kann zur Gewo6hnung und
Abhéngigkeit des Fotus sowie nach der Geburt zu Entzugserscheinungen,
Atemdepression und niedrigem Geburtsgewicht beim Neugeborenen fiihren.
Tierexperimentelle Studien ergaben Hinweise auf Reproduktionstoxizitét (siehe Abschnitt
5.3). Methadon wurde jedoch nicht mit angeborenen Fehlbildungen in Verbindung
gebracht.

In der Schwangerschaft muss eine ausreichende Substitution und die Vermeidung von
Entzugssymptomen sichergestellt werden, um eine Schadigung des Fotus zu minimieren.
Aufgrund der Enzyminduktion wahrend der Schwangerschaft kann eine Dosiserhthung
notwendig sein. Zum Wohl des F&tus kann es ratsam sein, die Tagesdosis zu teilen, um
hohe Plasmaspitzenkonzentrationen zu vermeiden und den beschleunigten Abbau von
Methadon zu kompensieren und so Entzugssymptomen vorzubeugen.

Eine Dosisreduktion oder ein Entzug wéhrend der Schwangerschaft ist immer unter
sorgféltiger Beobachtung der Schwangeren und nur nach strenger Nutzen-/Risiko-
Abwégung durchzufiihren.

Der Entzug des Neugeborenen muss auf einer geeigneten Kinder-Intensivstation erfolgen,
da die Behandlung mit Methadon zur Gewdhnung und Abh&ngigkeit beim Fétus sowie zu
behandlungsbedrftigen Entzugserscheinungen beim Neugeborenen flihren kann.
Ungefahr 60-80% der Neugeborenen miissen wegen eines neonatalen Entzugssyndroms
stationdr behandelt werden. Innerhalb von 1-2 Wochen nach der Geburt kann eine
Dosisanpassung (insbesondere eine Dosisreduktion) notwendig sein.

Stillzeit

Methadon tritt in geringen Mengen in die Muttermilch Giber. Die Entscheidung, das
Stillen zu empfehlen, sollte den Rat klinischer Fachleute berticksichtigen 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
Erwdgung 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 iberwachen und sofortige medizinische Hilfe einzuholen, falls
dies auftreten sollte. Obwohl die in die Muttermilch tibergehende Methadonmenge nicht
ausreichend ist, um Entzugssymptome bei gestillten Sduglingen vollstandig zu
unterdrlicken, kann sie die Schwere des neonatalen Abstinenzsyndroms moglicherweise
abschwachen. Wenn es erforderlich ist, das Stillen zu beenden, sollte dies schrittweise



erfolgen, da durch ein abruptes Absetzen die Entzugssymptome beim Sdugling verstarkt
werden konnten.

Fertilitat

Methadon scheint beim Menschen die weibliche Fertilitat nicht zu beeintréchtigen.
Studien bei Mé&nnern in Methadonprogrammen haben gezeigt, dass Methadon die Serum-
Testosteronspiegel reduziert und das Ejakulatvolumen und die Beweglichkeit der
Spermien deutlich verringert. Die Spermienzahl von mit Methadon behandelten Ménnern
war doppelt so hoch wie die der Kontrollen. Dies spiegelt jedoch die mangelnde
Verdinnung mit Samenfliissigkeit wider.

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

Methasan hat grofRen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Dieses Arzneimittel kann aufgrund der Nebenwirkungen auf das zentralnervése und
periphere Nervensystem (z.B. orthostatische Hypotonie und Benommenheit) auch bei
bestimmungsgemaRem Gebrauch das Reaktionsvermdgen beeinflussen. Es kann daher die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, die schon durch die
Grunderkrankung beeinflusst ist, zusétzlich beeintrachtigen. Dies gilt in verstarktem
MalRe bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen zentral wirksamen Arzneimitteln und
insbesondere im Zusammenwirken mit Alkohol.

Die Entscheidung uber die Fahrtlchtigkeit trifft der behandelnde Arzt unter
Berlicksichtigung der individuellen Reaktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Methadon hat das gleiche Nebenwirkungsprofil wie Morphin. Die haufigsten
Nebenwirkungen sind Ubelkeit und Erbrechen, die bei 20% der Patienten auftreten, sowie
Obstipation, Lethargie und Verwirrtheit. Patienten, die eine Langzeitbehandlung erhalten,
entwickeln eine Toleranz gegenuber diesen Nebenwirkungen (mit Ausnahme von
Obstipation). Atemdepression und Hypotonie kénnen bei hohen Dosen auftreten.

Die im Folgenden angefiihrten Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit und
Systemorganklasse gegliedert. Die Haufigkeitsgruppen sind geman der folgenden
Konvention definiert:

Sehr héufig (> 1/10)

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

Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Zu Beginn der Substitutionsbehandlung treten h&ufig Opiat-Entzugssymptome wie
Angstzustande, Anorexie, unwillkirliche zuckende und stoRende Bewegungen,
Gansehaut, Depression, Diarrho, Erbrechen, Fieber, Gahnen, Gewichtsverlust, Ubelkeit,
Niesen, erweiterte Pupillen, Reizbarkeit, Rhinorrhd, Somnolenz (Schléfrigkeit),
korperliche Schmerzen, Schwacheanfélle, starkes Schwitzen, Darmkrampfe, Tachykardie,



verstéarkter Tranenfluss, Tremor, Unruhe, Unterleibskrampfe und alternierender Wechsel
zwischen Frosteln und Hitzewallungen auf.

Die mit einer Raute (#) gekennzeichneten Nebenwirkungen scheinen bei ambulanten
Patienten und denjenigen, die eine orale Therapie erhalten, haufiger aufzutreten.

Systemorganklasse (MedDRA) | Haufigkeit Nebenwirkung
Stoffwechsel- und Gelegentlich Appetitverlust
Erndhrungsstérungen Nicht bekannt Hypoglykémie
Psychiatrische Erkrankungen Héufig Verwirrtheit#
Gelegentlich Geistige Apathie
Gelegentlich Euphorie
Gelegentlich Dysphorie
Gelegentlich Agitiertheit
Gelegentlich Schlaflosigkeit
Selten Halluzinationen

Nicht bekannt

Desorientiertheit

Nicht bekannt

Abhéngigkeit

Erkrankungen des Sehr héufig Schwindelgefiihl#
Nervensystems Sehr héufig Benommenheit#
Sehr haufig Schwindel#
Héufig Lethargie
Héufig getribtes Bewusstsein
Gelegentlich Kopfschmerzen
Nicht bekannt Krampfanfalle
Augenerkrankungen Gelegentlich | Sehstérungen (Miosis)
Herzerkrankungen Gelegentlich | Bradykardie (siehe Abschnitt 4.4), |
Selten EKG-Veranderungen, einschliellich
QT-Verlédngerung und Torsade de
pointes, normalerweise bei Patienten,
die Risikofaktoren aufweisen oder
hohe Dosen Methadon erhalten (siehe
Abschnitt 4.4)
GeféRerkrankungen Haufig Gesichtsrétung
Gelegentlich Hypotonie
Selten Synkope
Erkrankungen der Atemwege, Gelegentlich Atemdepression (siehe Abschnitt 4.4)
des Brustraums und
Mediastinums Gelegentlich Lungenddem (nach hohen Dosen)
Nicht bekannt Zentrales Schlafapnoe-Syndrom
Erkrankungen des Sehr héufig Ubelkeit#
Gastrointestinaltrakts Sehr hdufig Erbrechen#
Sehr hdufig Mundtrockenheit#
Sehr hdufig Obstipation#
Sehr héufig Verlangerte Magenentleerungszeit
Leber- und Gallenerkrankungen | Gelegentlich Gallengangdyskinesie
Nicht bekannt Krampf der Gallenwege
Erkrankungen der Haut und des | Sehr hdufig Schwitzen#
Unterhautzellgewebes Héufig Pruritus
Nicht bekannt Hautausschlag
Nicht bekannt Urtikaria

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Haufig

erhdhter Tonus im &ulleren Sphinkter

Héufig

Harnverhalt




Héufig erhohtes Blasenvolumen
Nicht bekannt Nierenkrampfe,
antidiuretische Wirkung
Erkrankungen der Sehr héufig Es wurde berichtet, dass eine langere
Geschlechtsorgane und der Anwendung bei Méannern mit der
Brustdrise Entwicklung einer Gyndkomastie und
einer verminderten Fertilitat verbunden
ist (siehe Abschnitt 4.6).
Héufig Verringerte Libido und/oder sexuelle
Dysfunktion
Allgemeine Erkrankungen und Nicht bekannt Asthenie
Beschwerden am
Verabreichungsort Nicht bekannt Odeme

Entzugs-(Abstinenz-)syndrom: Die chronische Anwendung von Opioid-Analgetika kann
mit der Entwicklung einer physischen Abhangigkeit einhergehen. Wenn die Opioidgabe
plétzlich beendet wird oder Opioid-Antagonisten angewendet werden, kann ein
Abstinenzsyndrom ausgeldst werden.

Nach Beendigung der Opioid-Anwendung werden mdglicherweise die folgenden
Entzugserscheinungen beobachtet: korperliche Schmerzen, Diarrhd, Gansehaut,
Anorexie, Nervositat oder Unruhe, Rhinorrhd, Niesen, Tremor oder Zittern, abdominale
Koliken, Ubelkeit, Schlafstérungen, ungewohnlich starkes Schwitzen und Gahnen,
Schwiéche, Tachykardie und unerklérliches Fieber. Bei entsprechenden Dosisanpassungen
und schrittweisem Entzug sind diese Symptome normalerweise leicht.

Wichtig

Nachdem die Dosis stabilisiert ist, nehmen die Nebenwirkungen tber einen Zeitraum von
mehreren Wochen in Haufigkeit und Starke allmahlich ab. Obstipation und verstarktes
Schwitzen bleiben jedoch oft dauerhaft bestehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Sogar niedrigere Dosen als die normalerweise im Rahmen der Substitutionstherapie
angewendeten kdnnen eine geféahrliche Vergiftung hervorrufen, insbesondere bei
nichttoleranten Personen (vor allem Kinder). Dies kann ab einer Dosis von ca. 1 mg bei
Kindern bis zu 5 Jahren, ca. 3 mg bei alteren Kindern und ca. 20 mg bei nichttoleranten
Erwachsenen auftreten.

Symptome einer Uberdosierung mit Methadonhydrochlorid

Die Interaktionen zwischen der Ausbildung und dem Weiterbestehen einer Opioid-
Toleranz und der Methadonhydrochlorid-Dosis kdnnen komplex sein. Eine
Dosisreduktion wird in den Féllen empfohlen, in denen Patienten Anzeichen und
Symptome einer GiberméaRigen Methadonhydrochlorid-Wirkung zeigen, die durch



Beschwerden wie ,,sich komisch fiihlen®, schlechte Konzentrationsfahigkeit, Schlafrigkeit
und mdoglicherweise Schwindelgefihl beim Stehen gekennzeichnet ist.

Symptome )
Die Symptome einer Uberdosierung mit Methadon dhneln denen mit anderen Opioiden:

Miosis, Lethargie, Koma und Atemdepression, blasse, feuchte Haut, Hypothermie,
Hypotonie, Bradykardie, Schock, nicht-kardiogenes Lungenddem; bei hohen Dosen (>
100 mg téglich) wurde tber QT-Intervallverlangerung und Torsade de pointes berichtet.
Krampfe, Rhabdomyolyse, Nierenversagen. Kardiomyopathie und Tod kdnnen bei
schwerer Uberdosierung auftreten.

Wenn es zu einer Asphyxie kommt, kann die Miosis durch eine Mydriasis abgeldst
werden. Bei Kindern wurden Benommenheit, Schlaffheit, Stecknadelpupillen und Apnoe
berichtet.

Uber Hypoglykamie wurde berichtet.

Toxische Leukenzephalopathie wurde bei Uberdosierung von Methadon beobachtet.

Behandlung
Je nach Bedarf sollten allgemeine unterstiitzende MalRnahmen, einschlie3lich einer EKG-

Uberwachung, ergriffen werden.

Der spezifische Opioid-Antagonist Naloxon ist die Therapie der Wahl zur Aufhebung
eines Komas und zur Wiederherstellung der Spontanatmung; Einzelheiten zur optimalen
Dosierung sind der Fachliteratur zu entnehmen. Es ist zu beachten, dass eine QT-
Verlangerung durch Naloxon nicht aufgehoben wird.

Bei opioidabhéngigen Patienten 16st die Anwendung der empfohlenen Dosis eines
Opioid-Antagonisten ein akutes Entzugssyndrom aus. Die Schwere dieses Syndroms
hangt vom Grad der physischen Abh&ngigkeit und von der Dosis des angewendeten
Antagonisten ab. Die Anwendung eines Opioid-Antagonisten bei diesen Personen sollte
mdoglichst vermieden werden. Wenn er zur Behandlung einer schweren Atemdepression
bei einem physisch abhdngigen Patienten angewendet werden muss, sollte der Antagonist
mit dulerster Vorsicht angewendet werden und die Titration mit kleineren Dosen als
ublich erfolgen.

Die Patienten sollten bei einem Riickfall nach offensichtlicher Erholung mindestens 48
Stunden lang engmaschig Uberwacht werden, da die Wirkdauer des Antagonisten deutlich
kirzer als die von Methadon sein kann.

Die Anwendung anderer Stimulantien des Atem- oder Zentralnervensystems wird nicht
empfohlen.

Die Anséuerung des Urins verstéarkt die Methadon-Ausscheidung tber den Urin.

Methadon ist weder durch Peritoneal- noch durch Hamodialyse dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften



Pharmakotherapeutische Gruppe: Nervensystem; Andere Mittel fir das Nervensystem,
Mittel zur Behandlung von Suchterkrankungen, Mittel zur Behandlung der
Opiatabhéangigkeit

ATC-Code: NO7BC02

Methadonhydrochlorid ist ein Agonist, der an den Opiatrezeptoren im ZNS wirkt. Bei
Opiatrezeptoren sind My-, Kappa-, Delta- und Sigma-Rezeptoren zu unterscheiden. Sie
wirken als hemmende Modulatoren der synaptischen Transmission sowohl im ZNS als
auch am Plexus myentericus. Trotz der strukturellen Unterschiede zu Morphin und
verwandten Opiaten sind die Effekte von Methadon an den Opiatrezeptoren &hnlich
denen von Morphin. Beide sind Agonisten der My- und Kappa-Rezeptoren. Obwohl die
genaue Wirkweise der Opiate nicht bekannt ist, reduziert die Stimulation der Opiat-
Rezeptoren die Neurotransmission deutlich. Die analgetische Wirkung beruht auf einer
Erhoéhung der Schmerzschwelle.

Die klinischen Wirkungen von Methadon bei der Behandlung der Opiat-
/Opioidabhangigkeit beruhen auf zwei Mechanismen: Zum einen erzeugt Methadon als
synthetischer Opioid-Agonist morphinartige Wirkungen, die bei opiat-/opioidabh&ngigen
Personen Entzugssymptome unterdriicken.

Zum Zweiten kann die chronische orale Methadonanwendung - abhangig von Dosis und
Substitutionsdauer - eine Toleranz hervorrufen, die zur Blockade der subjektiv als
euphorisierend empfundenen Wirkung (,,high*) parenteral angewendeter Opiate fuhrt.

Die Wirkung setzt 30 - 60 Minuten nach einer oralen Dosis und 10 - 20 Minuten nach
parenteraler Gabe ein. Wahrend der Wirkungseintritt nach parenteraler Anwendung
schneller erfolgt, zeigt sich nach oraler Gabe eine langere Wirkdauer, die 6 - 8 Stunden
anhélt.

Die Wirkdauer kann sich auf 22 - 48 Stunden bei physisch abhé&ngigen Patienten und bei
solchen Patienten verlangern, die wiederholt Methadonhydrochlorid erhalten. Nach
Uberdosierung kénnen dampfende Effekte 36 - 48 Stunden lang anhalten. Die
Halbwertszeit fiir Methadonhydrochlorid liegt zwischen 13 und 47 Stunden. Die
kumulativen Effekte sowie die verlangerte Elimination lassen sich durch die hohe
Gewebebindung erklaren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung
Methadonhydrochlorid kann oral oder parenteral angewendet werden. Nach oraler
Anwendung wird es gut resorbiert (92%) und schnell verteilt.

Biotransformation

Die Metabolisierung findet hauptséchlich in der Leber statt, wo Methadonhydrochlorid
einer N-Demethylierung unterliegt. Bisher wurden 32 Metaboliten identifiziert; allerdings
entfallen nur 2% der angewendeten Dosis auf 2 pharmakologisch aktive Metaboliten.

Elimination

Die Elimination von Methadon und seinen Metaboliten erfolgt biliar und renal. Bei
hoheren Dosen ist die renale Elimination der Hauptweg; nach Gabe von mehr als 160 mg
finden sich ca. 60% unverandertes Methadon wieder. Die renale Elimination ist stark pH-
abhangig und steigt mit sinkendem pH-Wert des Urins. 10 - 45% der wiedergefundenen
Gesamtmenge werden biliér ausgeschieden. Auch im Schweil3 sind Metaboliten
nachweisbar.



Methadon ist nicht dialysierbar. Die Ausscheidung bei Anurie erfolgt hauptsachlich tber
die Fézes.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitét

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

Das Auftreten plotzlicher Toxizitat wurde bei gesunden Affen (6 Tiere und 6
Kontrolltiere) untersucht, die eine moderate, fixe Methadon-Dosis erhielten.

Eine pl6tzliche 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 plotzlichen Todes wahrend kontinuierlicher
Methadonhydrochlorid-Dosierung berichtet.

In Studien an Kulturen mit menschlichen Hepatozyten konnte gezeigt werden, dass
Alkohol direkt die Methadon-Hepatotoxizitat potenzieren kann.

Mutagenes- und tumorerzeugendes Potential

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

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

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten fiihrte die 5-tdgige, tagliche Gabe von 20 mg Methadon/kg zu
Gewichtsverlusten an Prostata, Samenblase und Testes. Die Nachkommen mannlicher
Ratten, die mit Methadon behandelt wurden (bis zu 38 mg/kg/Tag), zeigten eine erhdhte
neonatale Sterblichkeit um bis zu 74%.

Jungtiere methadonabhangiger Rattenweibchen wiesen ein verzdgertes postnatales
Hirnwachstum, geringeres Korpergewicht sowie eine erhéhte neonatale Sterblichkeit auf.

Die ménnlichen Nachkommen von Ratten, die vom 14. bis 19. Trachtigkeitstag orale
Methadongaben erhalten hatten, zeigten einen signifikanten Abfall des
Testosteronblutspiegels (Antagonisierung mittels Naloxon méglich).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)



Lactose-Monohydrat
Sucrose
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate

Tablettenbehaltnis:
Nach Anbruch: 6 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Opake Blisterpackungen (PVC-PVdC//AI).
Die Packungen enthalten 7, 10, 12, 14, 20, 24, 28, 30, 33, 49, 50, 55, 56, 60, 75, 98 oder
100 Tabletten.

Opak-weille HDPE-Tablettenbehéltnisse mit kindergesichertem Verschluss.

Methasan 5 mg Tabletten / Methasan 10 mg Tabletten :
Die Tablettenbehaltnisse enthalten 50, 100 oder 500 Tabletten.

Methasan 20 mg Tabletten :
Die Tablettenbehaltnisse enthalten 50 oder 500 Tabletten.

Methasan 40 mg Tabletten / 60 mqg Tabletten :
Die Tablettenbehaltnisse enthalten 100 oder 250 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.



7. INHABER DER ZULASSUNG

G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

8502 Lannach
Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

2203040.00.00
2203041.00.00
2203042.00.00
2203043.00.00
2203044.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

05.09.2019

10.STAND DER INFORMATION

04.05.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel
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