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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Levomethadon Aristo 7,5 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 6,7 mg Levomethadon
als 7,5 mg Levomethadonhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

WeiBe bis fast weiBe, langliche Tablette,
12 x 55 mm, mit Bruchkerben auf beiden
Seiten.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Starke Schmerzen bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Levomethadon muss individuell dosiert wer-
den. Grundsatzlich sollte die kleinste an-
algetisch wirksame Dosis gewahlt werden.
Die nachfolgend empfohlenen Dosierungen
sind Anhaltswerte. Bei extremen Schmerz-
zustanden (z. B. bei Karzinomschmerz) kann
von den Dosen abgewichen werden.

Es wird empfohlen, den Patienten wahrend
der Wirkdauer von Levomethadon ruhen zu
lassen.

Dosierung

Erwachsene

Bei Erwachsenen wird eine Einzeldosis von
75 mg Levomethadonhydrochlorid empfoh-
len.

In bestimmten Fallen kann die Anfangsdosis
25mg Levomethadonhydrochlorid betra-
gen.

Bei nachlassender Wirkung kann nach 4 bis
6 Stunden eine erneute Gabe erfolgen. Um
einen kumulativen Effekt zu vermeiden, mus-
sen im Allgemeinen die zweite und die
folgenden Dosen niedriger gehalten werden
als die Anfangsdosis.

Es wird empfohlen, als Tagesgesamtdosis
das 4- bis 6-Fache der Einzeldosis nicht zu
Uberschreiten.

Bei der Therapie chronischer Schmerzen
ist der Dosierung nach festem Zeitplan der
Vorzug zu geben.

Hinweis

Levomethadon ist etwa doppelt so wirksam
wie das Methadon-Razemat. Es gibt Hin-
weise darauf, dass der Abbau von Levo-
methadon bei Gabe von Methadon-Raze-
mat verstarkt erfolgt, sodass dieses Verhalt-
nis moglicherweise verschoben wird. Dies
muss bei der Dosierung bertcksichtigt wer-
den.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Es wird empfohlen, bei alteren Patienten, die
Dosis zu verringern.
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Patienten mit Leber- und/oder Nierenfunk-
tionsstdrungen

Es wird empfohlen bei Patienten mit Nieren-
erkrankungen, oder schweren chronischen
Lebererkrankungen die Dosis zu verringern.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Levo-
methadon bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Levomethadon Aristo ist zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten mit ausreichend FlUs-
sigkeit eingenommen werden (z. B. 2> Glas
Wasser).

Anleitung zum Offnen der Blisterpa-
ckung

Wenn dieses Arzneimittel in kindergesicher-
ten perforierten Peel-off-Blisterpackungen
zur Abgabe von Einzeldosen verpackt ist,
kdnnen die Tabletten nicht durch die Blister-
packung gedruckt werden. Bitte beachten
Sie die folgende Anleitung zum Offnen der
Blisterpackung:

1. Trennen Sie eine Einzeldosis an der

Perforation von der Blisterpackung ab.

2. Hierdurch wird ein unversiegelter Bereich
zuganglich, der sich an der Stelle befin-
det, an der sich die Perforationslinien
gekreuzt haben.

3. Ziehen Sie an der unversiegelten ,La-
sche” die Deckfolie ab.

4.3 Gegenanzeigen

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

Im ersten Drittel der Schwangerschaft darf
Levomethadon nicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.6).

Behandlung mit MAO-Hemmern oder inner-
halb von zwei Wochen nach deren Abset-
zen.

Opioidantagonisten oder andere Opioid-
agonisten/-antagonisten (z. B. Pentazocin
und Buprenorphin) durfen, auBer zur Be-
handlung einer Uberdosierung, wahrend
der Behandlung mit Levomethadon nicht
angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Strenge Indikationsstellung und eine beson-

ders engmaschige arztliche Uberwachung

sind erforderlich bei:

— Vorliegen einer Bewusstseinsstorung

— gleichzeitiger Anwendung von anderen
zentral d@mpfenden bzw. atemdepressi-
ven Arzneimitteln und Substanzen

— Krankheitszustanden, bei denen eine
Dampfung des Atemzentrums vermieden
werden muss

— erhoéhtem Hirndruck

— Hypotonie bei Hypovolamie

— Prostatahypertrophie  mit  Restharnbil-
dung

— Pankreatitis

— Gallenwegserkrankungen

— obstruktiven und entzindlichen Darmer-
krankungen

— Phaochromozytom

— Hypothyreose

— mittelschwerer bis schwerer Beeintrach-
tigung des Atmungszentrums und der
Atemfunktion

— Bradykardie

— Behandlung mit Antiarrhythmika der Klas-
sen | und Il

— Abhangigkeit von Opioiden

— akuten abdominalen Krankheitszustan-
den:
Die Behandlung mit Levomethadon kann,
wie bei anderen p-Agonisten auch, die
Diagnose oder den klinischen Verlauf
bei Patienten mit akuten abdominalen
Krankheitszustanden verschleiern. Des-
halb sollten Patienten mit Anzeichen
eines akuten Abdomens unter Behand-
lung engmaschig Uberwacht werden, bis
eine genaue Diagnose feststeht.

— Sauglingen, Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren

Lunge und Atmung

Levomethadon sollte mit Vorsicht eingesetzt

werden bei Patienten mit:

— Asthma

— chronisch  obstruktiver Lungenerkran-
kung

— Cor pulmonale

— erheblich eingeschrankter Atemreserve

— vorbestehender Beeintrachtigung der
Atemfunktion

— Hypoxie oder Hyperkapnie

Selbst bei den ublichen therapeutischen
Dosen kann bei diesen Patienten die Atem-
tatigkeit herabgesetzt werden, wahrend
gleichzeitig der Widerstand der Atemwege
erhoht wird, was zu Apnoe flihren kann.

Bei Patienten mit atopischer Pradisposition
kénnen eine Exazerbation eines bereits be-
stehenden Asthmas, Hautausschlage und
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Blutbildveranderungen (Eosinophilie) auftre-
ten.

Hirndruck

Die atemdepressorische Wirkung von Opio-
iden und ihre Eigenschaft, den Liquordruck
zu erhdhen, kann bei bereits vorliegendem
erhéhtem Hirndruck klinisch relevant ver-
starkt werden. Angesichts des Wirkprofils
von Levomethadon als p-Agonist sollte sei-
ne Anwendung mit auBerster Vorsicht erfol-
gen und nur dann, wenn dies fur die Be-
handlung solcher Patienten fir unerlasslich
gehalten wird.

Abhangigkeitspotenzial

Levomethadon besitzt ein primares Abhan-
gigkeitspotenzial und kann Sucht erzeugen.
Bei langerem Gebrauch entwickelt sich eine
psychische und physische Abhangigkeit
sowie Toleranz. Bei bestimmungsgemaBer
Anwendung bei chronischen Schmerzpa-
tienten ist das Risiko psychischer und phy-
sischer Abhangigkeit deutlich reduziert bzw.
differenziert zu bewerten. Bei abruptem Ab-
setzen sind schwere, z. T. lebensbedrohliche
Entzugssymptome zu erwarten.

Es besteht Kreuztoleranz zu anderen Opio-
iden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln, wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Levome-
thadon Aristo und sedierenden Arzneimit-
teln, wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln, kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Verord-
nung mit diesen sedierenden Arzneimitteln
nur bei den Patienten angebracht, fir die es
keine alternativen Behandlungsmaoglichkei-
ten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verordnung von Levomethadon Aristo zu-
sammen mit Sedativa fir notwendig erachtet
wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden und die Behandlungs-
dauer sollte so kurz wie moglichst sein.
Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Herzerkrankungen
Die Behandlung von Patienten mit bekannter

oder vermuteter Verlangerung des QT-In-
tervalls oder Elektrolytungleichgewicht, ins-
besondere Hypokaliamie/Herzrhythmusstd-
rungen, muss mit auBerster Vorsicht erfol-
gen.

Unter Behandlung mit y-Opiatrezeptorago-
nisten muss mit einer Verlangerung des
QT-Intervalls und folglich mit dem Auftreten
einer polymorphen ventrikularen Tachykar-
die (Torsade de Pointes) gerechnet werden.

Grundsatzlich missen alle Patienten vor
Therapieeinleitung Uber kardiale Vorerkran-
kungen und ungeklarte Synkopen befragt
werden. Der Patient soll dabei Uber die
Maoglichkeit von Herzrhythmusstorungen in-
formiert werden.

Vor Therapiebeginn und nach zwei Be-
handlungswochen ist ein EKG durchzufih-
ren, um die Wirkung von Levomethadon auf

das QT-Intervall nachzuweisen und zu quan-
tifizieren. Ebenso ist es ratsam, vor einer
Dosiserhdhung ein EKG durchzufiihren so-
wie mindestens einmal pro Jahr eine EKG-
Kontrolle. Im Fall von ungeklarten Synkopen
sollte an die Moglichkeit einer kardialen Ur-
sache gedacht werden. Bei jeder Anderung
der Begleitmedikation muss die Méglichkeit
von QT-Intervall-beeinflussender Interaktion
berlicksichtigt werden.

Nebenniereninsuffizienz

Opioide koénnen eine reversible Neben-
niereninsuffizienz  verursachen, die eine
Uberwachung und  Glucocorticoid-Substi-
tutionstherapie erfordert. Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz  kénnen  Ubelkeit,
Erbrechen,  Appetitlosigkeit, Ermuidung,
Schwache, Schwindelgefihl oder niedrigen
Blutdruck sein.

Hypoglykamie

Im Zusammenhang mit einer Uberdosierung
oder Dosiseskalation von Methadon (race-
misches Gemisch von Levomethadon und
Dextromethadon) wurden Hypoglykamien
beobachtet. Eine regelméBige Uberwa-
chung des Blutzuckerspiegels wird wahrend
der Dosiseskalation empfohlen (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 4.9).

Erniedrigte Sexualhormone und erhohtes
Prolaktin

Die Langzeitanwendung von Opioiden kann
mit erniedrigten  Sexualhormon-Spiegeln
und erhohten Prolaktinspiegeln verbunden
sein. Zu den Symptomen gehdren vermin-
derte Libido, Impotenz oder Amenorrho.

Dopingkontrollen
Die Anwendung von Levomethadon kann

bei Dopingkontrollen zu positiven Ergeb-
nissen fuhren. Die Anwendung von Levo-
methadon als Dopingmittel kann zu einer
Gefahrdung der Gesundheit fihren.

Levomethadon Aristo enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h.,
es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wirkungen von Levomethadon kénnen
sowohl durch pharmakodynamische als
auch pharmakokinetische Wechselwirkun-
gen beeinflusst werden. In Abhangigkeit
vom Klinischen Erscheinungsbild ist im
Falle der im folgenden Abschnitt beschrie-
benen Wechselwirkungen eine Dosisan-
passung von Levomethadon und/oder der
gleichzeitig angewendeten Arzneimittel er-
forderlich.

Folgende Kombinationen sind kontraindi-

ziert (siehe Abschnitt 4.3):

— Die Anwendung von MAO-Hemmern in-
nerhalb der letzten 14 Tage vor einer
Opioidanwendung (z. B. Pethidin) kann
zu lebensbedrohlichen, in ihrer Sympto-
matik sowohl depressorischen als auch
exzitatorischen Wirkungen auf Zentralner-
vensystem, Atmung und Kreislauffunktion
fihren. Solche Reaktionen sind auch flr
Levomethadon nicht auszuschlieBen.

— Pentazocin und Buprenorphin (Ausnah-
me: Therapie einer Levomethadonintoxi-
kation)

Bei gleichzeitiger Anwendung von Levome-

thadon und anderen Arzneimitteln bzw. Sub-

stanzen mussen folgende Wechselwirkun-

gen in Betracht gezogen werden:

Mit zentral dampfenden und atemdepressi-

ven Arzneimitteln und Substanzen kann es

zu einer gegenseitigen Verstarkung der zen-

tralnervdsen bzw. atemdepressiven Wirkung

kommen, z. B. mit

— stark wirkenden Analgetika (einschlieB-
lich anderer Opiate)

— Alkohol

— Phenothiazinderivaten

— Benzodiazepinen

— Barbituraten und anderen Schlafmitteln/
Narkosemitteln

— trizyklischen Antidepressiva

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel:

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

Serotonerge Arzneimittel

Bei gleichzeitiger Anwendung von Metha-
don (racemisches Gemisch von Levometha-
don und Dextromethadon) mit Pethidin, Mo-
noaminoxidase-(MAO-)Hemmern und an-
deren serotonergen Wirkstoffen wie selek-
tiven  Serotonin-Wiederaufnahmehemmem
(SSRIs), Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SNRI) und Trizyklischen
Antidepressiva (TZA) kann ein Serotonin-
Syndrom auftreten. Zu den Symptomen
eines Serotonin-Syndroms koénnen Veran-
derungen des mentalen Zustands, autono-
me Instabilitat, neuromuskuldre Anomalien
und/oder gastrointestinale Symptome ge-
horen.

Die Wirkung von Levomethadon kann ver-
starkt werden durch Antihypertensiva, wie
z. B.

— Reserpin

Clonidin

Urapidil

— Prazosin

Durch Arzneimittel und Substanzen, die den

enzymatischen Abbau von Levomethadon in

der Leber (Cytochrom-P450-System) hem-

men, kann die Plasmakonzentration von

Levomethadon erhoht bzw. die Wirkdauer

verlangert werden, z. B. durch

— Cimetidin

— Antimykotika (z. B. Itraconazol, Ketocon-
azol, Voriconazol, Fluconazol)

— Makrolidantibiotika

— Antiarrhythmika

— Kontrazeptiva

— selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI = selective serotonin re-
uptake inhibitor, z. B. Sertralin, Fluvox-
amin, Fluoxetin und Paroxetin)

— Ciprofloxacin

Durch Arzneimittel und Substanzen, die den
enzymatischen Abbau von Levomethadon
in der Leber foérdern, kann die Plasmakon-
zentration von Levomethadon verringert
bzw. die Wirkdauer verkirzt werden, z. B.
durch
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— Carbamazepin
— Phenobarbital
— Phenytoin

— Rifampicin

— Johanniskraut
— Spironolacton
— Fusidinsaure

— Flunitrazepam
— Efavirenz

— Nevirapin

— Nelfinavir

— Ritonavir

— Amprenavir

Die gleichzeitige Anwendung von Levome-
thadon und Metamizol, einem Induktor me-
tabolisierender Enzyme einschlieBlich CYP-
2B6 und CYP3A4, kann eine Reduktion der
Plasmakonzentration von Levomethadon mit
einer potenziellen Abnahme der klinischen
Wirksamkeit bewirken. Daher ist bei gleich-
zeitiger Anwendung von Metamizol und Le-
vomethadon Vorsicht geboten; das klini-
sche Ansprechen und/oder die Wirkstoff-
spiegel sollten entsprechend Uberwacht
werden.

Eine sorgféltige Uberwachung hinsichtlich

der klinischen Symptome einer Uberdosie-

rung, Unterdosierung bzw. Entzugssympto-
men und eine entsprechende Dosisanpas-
sung wird empfohlen, wenn:

— Levomethadon zusammen mit Arzneimit-
teln oder Wirkstoffen angewendet wird,
die durch Leberenzyme metabolisiert
werden;

— Levomethadon zusammen mit Arzneimit-
teln oder Wirkstoffen angewendet wird,
die die Proteinbindung beeinflussen (Le-
vomethadon wird Uberwiegend an alpha-
saures Glykoprotein und Albumin gebun-
den, siehe Abschnitt 5.2);

— Arzneimittel oder Wirkstoffe, die die oben
erwahnten Wirkungen hervorrufen, abge-
setzt werden.

Bei gleichzeitiger Anwendung mit Levome-
thadon wurden erniedrigte (Didanosin und
Stavudin) oder erhéhte (Zidovudin) Plasma-
konzentrationen von antiretroviralen Arznei-
mitteln beschrieben, wahrend die Plasma-
konzentration von Levomethadon unveran-
dert blieb. Fur diese Patienten ist eine eng-
maschige Uberwachung auf adaquates kli-
nisches Ansprechen bzw. auf Anzeichen
einer Toxizitat erforderlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Levomethadon wurde nicht ausreichend un-
tersucht. Zur Bewertung kénnen Erkenntnis-
se aus der Anwendung von D,L-Methadon
in der Substitutionstherapie herangezogen
werden.

Eine Anzahl von Studien am Menschen hat
gezeigt, dass die Anwendung von Metha-
don wahrend der Schwangerschaft nicht zu
einem signifikanten Anstieg kongenitaler
Anomalien fihrt und keinen Einfluss auf die
Entbindung hat. Kinder methadonsubsti-
tuierter Mutter hatten ein vergleichsweise
geringeres Geburtsgewicht und einen gerin-
geren Kopfumfang als nicht drogenexpo-
nierte Kinder. Entzugssymptome traten bei
56 von 92 Neugeborenen methadonsubsti-
tuierter Mutter auf. DarGber hinaus wurden
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eine erhohte Inzidenz von Otitis media be-
obachtet, sowie neurologische Befunde mit
Horstdérungen, geistige und motorische Ent-
wicklungsverzégerung und Augenanoma-
lien. Ein Zusammenhang mit erhohtem SIDS
(sudden infant death syndrome, pldtzlicher
Kindstod) wird angenommen. Tierexperi-
mentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Levomethadon passiert die Plazentaschran-
ke. Im ersten Trimenon darf Levomethadon
in der Schmerztherapie nicht angewendet
werden. Wahrend der spateren Schwanger-
schaft muss die Langzeiteinnahme vermie-
den werden, da diese zu Gewdhnung und
Abhangigkeit beim ungeborenen Kind sowie
nach der Geburt zu Entzugserscheinungen
beim Neugeborenen flhren kann.

Levomethadon kann —vor oder wahrend der
Geburt gegeben — die Kontraktionsfahigkeit
des Uterus hemmen und das Risiko fur das
Auftreten einer neonatalen Atemdepression
erhohen. Das Neugeborene ist deshalb so
lange zu Uberwachen, bis eine wesentliche
Atemdepression ausgeschlossen werden
kann (wenigstens jedoch 6 Stunden). Je
nach klinischem Bild kann die Gabe von
Opioidantagonisten (z. B. Naloxon) erforder-
lich sein.

Stillzeit
Levomethadon wird in geringen Mengen in
die Muttermilch ausgeschieden.

Zur Entscheidungsfindung, ob das Stillen
unter Levomethadon empfohlen werden
kann, sollte der Rat eines klinischen Spezia-
listen eingeholt werden. Des Weiteren sollte
berlcksichtigt werden, ob die Frau auf eine
stabile Levomethadon-Erhaltungsdosis ein-
gestellt ist und ob sie weiterhin eine illegale
Substanz anwendet. Wenn das Stillen in
Betracht gezogen wird, sollte die Levome-
thadon- Dosis so niedrig wie mdglich sein.
Verordnende Arzte sollten stillende Frauen
darauf hinweisen, ihr Kind hinsichtlich Se-
dierung und Schwierigkeiten beim Atmen zu
beobachten und im Fall eines Auftretens
sofort arztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen.
Obwohl die Menge an Levomethadon, die in
die Muttermilchausgeschieden wird, nicht
zur vollstandigen Unterdrickung der Ent-
zugserscheinungen bei gestillten Sauglin-
gen ausreicht, kann es die Schwere eines
neonatalen Entzugssyndroms mildern. Falls
ein Abstillen erforderlich ist, sollte dieses
schrittweise erfolgen, da eine pldtzliche Ent-
wdhnung die Entzugserscheinungen beim
Séaugling verstarken konnte.

Fertilitat

Eine Beeintrachtigung der Sexualfunktion
bei mannlichen Patienten, die D,L.-Methadon
erhalten, ist eine bekannte Nebenwirkung
des Wirkstoffs. So war bei 29 Mannern unter
Substitutionstherapie mit Methadon die Se-
xualfunktion deutlich beeintrachtigt. Bei ih-
nen waren das Ejakulatvolumen sowie die
Seminalvesikel- und Prostatasekretion um
Uber 50 %0 reduziert verglichen mit 16 He-
roinabhangigen und 43 Kontrollpersonen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auch bei bestimmungsgemaBer Anwen-
dung kann Levomethadon das Reaktions-

vermdgen so weit verandern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.

Die Entscheidung uber die Fahrtlchtigkeit
trifft in jedem Einzelfall der behandelnde
Arzt unter Berlcksichtigung der individu-
ellen Reaktion und der jeweiligen Dosie-
rung.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zugrun-

de gelegt:

Sehr haufig (=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 verfugbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen bis hin zum Schock

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Nicht bekannt: Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Stimmungsveranderungen
(meist Euphorie, gelegent-
lich Dysphorie), Verande-
rungen der Aktivitat (meist
Dampfung, gelegentlich
Steigerung) und Verande-
rung der kognitiven und
sensorischen  Leistungsfa-
higkeit (z. B. des Entschei-
dungsverhaltens und Wahr-
nehmungsvermogens, wie
Verwirrtheit,  Desorientiert-
heit).

Levomethadon zeigt vielfaltige psychische
Nebenwirkungen, die hinsichtlich Starke
und Art individuell unterschiedlich (d. h. ab-
hangig von Personlichkeit und Behand-
lungsdauer) in Erscheinung treten.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen
und Nebenwirkungen va-
gotroper Art (insbesondere
nach iv. Injektion) wie Ubel-
keit, Erbrechen, Mundtro-
ckenheit, Schluckauf, Bron-
chospasmus, Spasmen der
glatten Muskulatur, Blasen-
entleerungsstorungen und
Verstopfung. Ein charakte-
ristisches Begleitsymptom
sind verengte Pupillen. Ein
Begleiteffekt bei langerfristi-
ger Anwendung ist vermehr-
tes Schwitzen.

Selten: Exzitationszustande

Nicht bekannt: Zentralnervése  Nebenwir-
kungen wie Sedierung (M-
digkeit, Mattigkeit, Benom-
menheit), Atemdepression,
zerebrale Krampfanfalle, ins-
besondere bei Anwendung
hoher Dosen.

Eine Atemdepression kann lebensbedroh-

lich werden (Atemstillstand). Das Risiko flir
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Atemdepression ist vor allem dann erhéht,
wenn zu hohe Levomethadondosen oder
gleichzeitig andere atemdepressive Arznei-
mittel (siehe Abschnitt 4.5) angewendet wer-
den.

Herzerkrankungen
Gelegentlich:  klinisch relevanter Herzfre-

quenzabfall (Bradykardie)

GefaBerkrankungen
Gelegentlich:  klinisch  relevanter  Blut-
druckabfall

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Gelegentlich:  nicht kardiogenes Lungen-
6dem bei intensivmedizi-
nisch behandelten Patien-
ten

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Gelegentlich
bis haufig:

Urtikaria, Juckreiz

Bei der Anwendung von hoch dosiertem
Levomethadon in der Substitutionstherapie
sind zusatzlich die folgenden Nebenwir-
kungen berichtet worden, die auch bei
niedrigerer Dosierung in der Schmerzthe-
rapie nicht ausgeschlossen werden kon-

nen:
— Anorexie

— Schlaflosigkeit, Unruhe

— Sehstérungen

— Tachykardie, Herzrhythmusstérungen

(Synkopen), Herzstillstand

— Sickerblutungen, orthostatische Hypoto-
nie, Einschrankung der Kreislauffunktion

— Gallenwegskrampfe

— Hautausschlag

— verminderte Harnmenge

— Asthenie, Odeme

— Flush

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Insbesondere bei vorher nicht mit Opioiden
behandelten Personen (vor allem Kinder)
kdnnen bereits durch niedrigere Dosen als
solche, die Ublicherweise in der Substitu-
tionsbehandlung angewendet werden, be-
drohliche Intoxikationen hervorgerufen wer-
den. Bei Kindern bis 5 Jahre ist dies ab ca.
0,5 mg, bei alteren Kindern ab ca. 1,5 mg
und bei vorher nicht mit Opioiden behandel-
ten Erwachsenen ab ca. 10 mg Levometha-
donhydrochlorid méglich.

Eine Dosisreduktion wird in den Fallen emp-
fohlen, in denen Patienten Anzeichen und
Symptome einer UbermaBigen Levometha-
don-Wirkung zeigen, die durch Beschwer-
den wie ,sich komisch flhlen®, schlechte
Konzentrationsfahigkeit, Schlafrigkeit und

moglicherweise Schwindelgefuhl im Stehen
gekennzeichnet ist.

Es wurden Hypoglykamien berichtet.

Des Weiteren sind Uberdosierungen durch
Atemdepression (Cheyne-Stokes-Atmung,
Zyanose), extreme Schlafrigkeit mit Ten-
denz zu Bewusstseinsstorungen bis hin
zum Koma, Miosis, Erschlaffung der Skelett-
muskulatur, feuchtkalte Haut und manch-
mal durch Bradykardie und Hypotonie cha-
rakterisiert. Massive Uberdosen kénnen
Atemstillstand, Kreislaufversagen, Herzstill-
stand und Tod verursachen.

Es sind unverziglich notfallmedizinische
oder gegebenenfalls intensivmedizinische
MaBnahmen einzuleiten (z. B. Intubation und
Beatmung). Zur Behandlung der Intoxika-
tionssymptome konnen spezifische Opiat-
antagonisten (z. B. Naloxon) angewendet
werden. Die Dosierung einzelner Opiatant-
agonisten unterscheidet sich voneinander
(Produktinformationen beachten). Insbeson-
dere ist zu bedenken, dass Levomethadon
lang dauernde atemdepressive Wirkungen
haben kann (bis zu 75 Stunden), wahrend
die Wirkung von Opiatantagonisten viel
kdrzer ist (1 bis 3 Stunden). Nach Abklingen
der antagonistischen Wirkungen kénnen
daher Nachinjektionen erforderlich sein.
MaBnahmen zum Schutz vor Warmeverlus-
ten und Volumenersatz kdnnen notwendig
werden.

Bei oraler Levomethadonvergiftung darf eine
Magenspdlung erst nach Antagonisierung
durchgefiihrt werden. Besonders wichtig ist
ein Schutz der Atemwege durch Intubation,
sowohl bei der Durchfuhrung von Magen-
spulungen als auch vor der Gabe von Ant-
agonisten (Auslosen von Erbrechen mog-
lich). Bei der Behandlung von Intoxikationen
durfen Alkohol, Barbiturate, Bemegrid, Phe-
nothiazine und Scopolamin nicht zur An-
wendung kommen.

Levomethadon ist nicht dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka; Opioide; Diphenylpropylamin-Derivate
ATC-Code: NO2AC06

Levomethadon ist ein vollsynthetisches
Opioidanalgetikum, das als basisches Di-
phenylmethanderivat strukturell vom Mor-
phin ableitbar ist.

Levomethadon ist das R(-)-Enantiomer
von Methadon. Das S(+)-Enantiomer be-
sitzt nur s der analgetischen Wirkung des
R(—)-Enantiomers. Die analgetische Wirk-
dauer schwankt wie die des Morphins zwi-
schen 4 und 6 Stunden. AuBer der Analge-
sie induziert Levomethadon eine langan-
haltende Atemdepression, die nach 4 Stun-
den am ausgepragtesten ist und bis zu
75 Stunden andauern kann. Neben weiteren
klassischen Opioideffekten wie Sedierung,
Euphorie und Miosis gehdren Bradykardie,
Hypotonie, Bronchokonstriktion und Anti-
diurese zu den pharmakologischen Wir-
kungen von Levomethadon. Nach langerer
Einnahme bewirkt Levomethadon auch eine

Abhangigkeit, die der von Heroin und Mor-
phin vergleichbar ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Levomethadon wird nach oraler Gabe rasch

resorbiert. Die absolute Bioverfligbarkeit
nach oraler Einnahme einer Losung betragt
im Mittel etwa 82 %/0.

Bioverfugbarkeit
In einer Studie mit 34 Probanden zur relati-

ven Bioverflgbarkeit konnte die Bioaquiva-
lenz zwischen Tabletten (5 mg) und 1 ml
einer Losung zum Einnehmen (mit 5 mg/ml
Levomethadonhydrochlorid) hinsichtlich der
Rate (Crmax) Und des AusmaBes der Resorp-
tion (AUC,_7»n) bestatigt werden. Die Er-
gebnisse sind auf die 25 mg-, 20 mg- und
30 mg-Tabletten Ubertragbar.

Verteilung
Bei Langzeitbehandlung stellt sich ein phar-

makokinetisches FlieBgleichgewicht (Steady
State) zwischen Resorption, Verteilung und
Elimination nach 4 bis 5Tagen ein. Der
Wirkstoff zeigt ein relativ groBes Verteilungs-
volumen zwischen 3 und 4 I/kg. Das bedeu-
tet, dass sich die stark lipophile Substanz
in betrachtlicher Menge in peripherem Ge-
webe, Fett, Muskulatur und Haut anreichert.
Die Serumproteinbindung liegt bei ca. 85 %0.
Vornehmlich wird an alpha-saures Glyko-
protein und Albumin gebunden.

Levomethadon tritt in die Muttermilch Uber
und Uberwindet die Plazentaschranke. Die
Nabelschnurblutkonzentration ist geringer
als die Plasmakonzentration der Multter.
Zwischen den maternalen Plasma-/Nabel-
schnurblutkonzentrationen und den Werten
der Amnionflussigkeit besteht keine Korrela-
tion.

Biotransformation

Levomethadon unterliegt einer N-Demethy-
lierung durch CYP-Isoenzyme, unter ande-
rem unter Beteiligung von CYP3A4, 2D6,
2B6 und 2C19.

Von Methadon wurden bisher 32 Metaboli-
ten identifiziert. Es entfallen allerdings nur
200 der angewendeten Dosis auf zwei
pharmakologisch aktive Metaboliten. Metha-
don 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
biliar. Die stark vom pH-Wert abhangige
renale Elimination ist bei héheren Dosen
der Hauptweg, wobei nach Gabe von mehr
als 160 mg ca. 60 % als unverandertes Le-
vomethadon auftreten. Biliar werden 10 bis
45 0/o der wiedergefundenen Gesamtmenge
ausgeschieden.

Die terminale Plasmahalbwertszeit unter-
liegt starken individuellen Schwankungen
(14 bis 55 Stunden). Sie ist verlangert bei
langer wahrender Einnahme, in hdherem
Alter sowie bei chronischen Lebererkran-
kungen.

Levomethadon ist nicht dialysierbar. Bei
Anurie besteht jedoch keine Kumulations-
gefahr, da die Ausscheidung in diesem Falle
ausschlieBlich Uber die Faeces erfolgt.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nach akuter Intoxikation tritt Tod durch Ver-
sagen der Atmung ein. Die LDs,-Werte von
Levomethadon nach iv. Gabe betragen bei
der Maus 136 bis 28,7 mg/kg und bei der
Ratte 8,7 mg/kg.

Die wichtigsten Zielorgane bei Labortieren
nach subchronischer und chronischer Ga-
be waren das Atemsystem (Atemdepres-
sion) und die Leber (erhdhte Alanin-Amino-
transferase-Aktivitat, hepatozellulare Hyper-
trophie, zytoplasmatische Veranderungen
der Eosinophilen).

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
zial

In-vitro- und  In-vivo-Untersuchungen zur
Genotoxizitat von Methadon ergaben wider-
sprichliche Befunde mit Hinweisen auf ein
schwach klastogenes Potenzial. Ein Risiko
fur die klinische Anwendung ist hieraus ge-
genwartig nicht ableitbar. Langzeitstudien
an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise
auf ein karzinogenes Potenzial.

Reproduktionstoxizitat

Levomethadon wurde nicht ausreichend un-
tersucht. Zur Bewertung kénnen Erkenntnis-
se zu D,L-Methadon herangezogen werden.

Bei Ratten flhrte die 5-tdgige Gabe von
20 mg/kg/Tag Methadon zu einem reduzier-
ten Gewicht von Prostata, Seminalvesikel
und Testes. Die Nachkommen methadon-
behandelter Mannchen (bis zu 38 mg/kg/
Tag) zeigten eine erhéhte neonatale Sterb-
lichkeit (bis zu 74 /o).

Jungtiere methadonabhangiger Rattenweib-
chen wiesen ein verzbgertes postnatales
Hirnwachstum, geringeres Kérpergewicht
sowie eine erhohte neonatale Sterblichkeit
auf. Orale Methadongaben bei Ratten vom
14. bis 19. Trachtigkeitstag fuhrten zu einem
signifikanten Abfall des Testosteronblutspie-
gels bei den mannlichen Nachkommen
(Antagonisierung mittels Naloxon mdglich).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose
Starkehydrolysat (7,8—9,2 %0)

Mannitol (Ph. Eur.)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph. Eur.)

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

HDPE-Flaschen
Nach Anbruch: 3 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Kindergesicherte Peel-off- oder Durchdrick-
Einzeldosis-Blisterpackungen (PVC/PE/
PVDC//Al) mit 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, €0,
98 und 100 Tabletten.

016399-N952 — Levomethadon Aristo 7,5 mg Tabletten

HDPE-Flaschen  mit  kindergesichertem
Schraubverschluss aus Polypropylen mit
28, 56, 98, 100 und 250 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fur die

Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMERN
2203449.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung:
06.05.2021

10. STAND DER INFORMATION

05/2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
Betaubungsmittel

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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