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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Eptadone ® 5 mg/ml Losung,
Mehrdosenflasche
L&ésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Methadonhydrochlorid

1 ml Lésung zum Einnehmen enthalt 5mg
Methadonhydrochlorid.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Anwendung im Rahmen eines integrier-
ten Behandlungskonzeptes in der Substitu-
tionstherapie bei Opiat-/Opioidabhangigkeit
bei Erwachsenen, das die medizinische,
soziale und psychologische Versorgung
einbezieht.

Die Substitutionsbehandlung mit Methadon
sollte von einem in der Behandlung Opiat-/
Opioidabhangiger erfahrenen Arzt vorzugs-
weise in Zentren erfolgen, die sich auf die
Behandlung der Opiat-/Opioidabhangigkeit
spezialisiert haben.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Die Verordnung soll durch Arzte erfolgen,
die Erfahrungen in der Behandlung Drogen-
abhangiger besitzen und die sich auf die
Behandlung der Drogenabhangigkeit spe-
zialisiert haben.

Die Dosierung orientiert sich am Auftreten
von Entzugssymptomen und muss fur jeden
Patienten entsprechend der jeweiligen indi-
viduellen Situation und dem subjektiven
Empfinden eingestellt werden. Generell gilt,
dass nach Einstellung der Dosis die nied-
rigstmdgliche Erhaltungsdosis anzustreben
ist.

Die durchschnittliche initiale Tagesdosis be-
tragt bei Patienten, deren Opiattoleranz-
schwelle unsicher oder unbekannt ist,
20 mg Methadonhydrochlorid, bei Patienten
mit bekannter Toleranzschwelle und Opiat-
dauergebrauch 40 mg Methadonhydrochlo-
rid. In extremen Einzelféllen kann die initiale
Tagesdosis bis maximal 100 mg Methadon-
hydrochlorid betragen. Die individuelle Do-
sierung wahrend der Einstellungsphase er-
folgt durch Applikation verschiedener Volu-
mina, die mit Hilfe des beigefligten Messbe-
chers mit einer Genauigkeit von 1 ml (ent-
sprechend 5 mg Methadonhydrochlorid) ab-
gemessen werden kdnnen.

Die Anfangsdosis sollte morgens verab-
reicht werden.

Abhangig von der subjektiven und objekti-
ven Wirkung kann zur Vermeidung eines
Entzugssyndroms in Einzelféllen am Abend
des ersten Tages eine eventuell zusatzlich
erforderliche Menge gegeben werden. Dies
sollte jedoch unter engmaschiger arztlicher
Kontrolle erfolgen, gegebenenfalls unter sta-
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tiondrer Uberwachung. Bei Patienten mit
niedriger oder unklarer Toleranzschwelle
(z.B. nach Geféangnisentlassung) sollte die
niedrigere Anfangsdosis gewahlt werden.

Treten Entzugssymptome auf, sollte die Do-
sis schrittweise um jeweils 10—-20 mg Me-
thadonhydrochlorid erhéht werden.

Zwischen den Dosisdnderungen sollte eine
einwochige arztliche Beobachtungszeit lie-
gen. Die Dosisanpassung ist beendet, so-
bald keine Entzugssymptome mehr auftre-
ten, die Grenzen der individuellen Vertrag-
lichkeit sind dabei zu beachten. Die Erhal-
tungsdosis kann bis zu 120 mg Methadon-
hydrochlorid taglich betragen und in Einzel-
fallen sogar hoher liegen.

Eine Dosis von mehr als 100—120 mg Me-
thadonhydrochlorid darf nur in begriindeten
Einzelféllen bei sicherem Ausschluss von
Nebenkonsum eingenommen werden. Die
Bestimmung von Methadonplasmaspiegeln
wird empfohlen.

Ein Absetzen der Substitution muss lang-
sam ausschleichend, in kleinen Schritten
Uber mehrere Wochen bis Monate, erfolgen
und orientiert sich ebenfalls am subjektiven
Empfinden des Patienten.

Umstellung

Bei einer Umstellung von Levomethadon auf
Methadonhydrochlorid sollte das Verhaltnis
1:2 (Levomethadon: Methadonhydrochlo-
rid) beachtet werden, d. h.,, 5 mg Levometha-
don entsprechen in ihrer Wirkstarke 10 mg
Methadonhydrochlorid (entsprechend 2 ml
Eptadone® 5mg/ml Lésung) bzw. 10 mg
Levomethadon entsprechen in ihrer Wirk-
starke 20mg Methadonhydrochlorid (ent-
sprechend 4 ml Eptadone® 5mg/ml LO-
sung). Bei einigen Patienten kann bei der
Umstellung von Levomethadon auf Metha-
donhydrochlorid eine zuséatzliche Dosisan-
passung erforderlich werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Lésung zum Einnehmen ist gebrauchs-
fertig und wird unverdunnt getrunken. Die
Packung enthalt einen Messbecher, mit dem
die erforderliche Dosis abgemessen werden
kann.

Die Dauer der Anwendung richtet sich im
Rahmen des therapeutischen Gesamtkon-
zeptes nach dem Verlauf der Substitutions-
therapie und dem individuellen Empfinden
des Patienten. Ziel der Behandlung ist die
Drogenabstinenz. Die Dauer der Anwen-
dung kann von einer kurzfristigen Gabe
(z.B. zur Substitution Drogenabhangiger
wahrend notwendiger stationarer Behand-
lungen) bis zur Dauermedikation reichen.

4.3 Gegenanzeigen

Das Arzneimittel darf nicht angewendet wer-
den bei bekannter Uberempfindlichkeit ge-
genlber dem Wirkstoff oder einem der
sonstigen Bestandteile und bei Behandlung
mit MAO-B-Hemmern.

Narkotika-Antagonisten oder Narkotika-
Agonisten/-Antagonisten (z. B. Pentazocin
und Buprenorphin) dirfen auBer zur Be-
handlung einer Uberdosierung wahrend
einer Substitutionsbehandlung nicht ange-
wendet werden.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Warnhinweise
Die Behandlung muss mit auBerster Vor-
sicht erfolgen bei

— stark gefahrdeten Patienten
Suizidversuche mit Opiaten, vor allem in
Kombination mit trizyklischen Antide-
pressiva, Alkohol und weiteren auf das
ZNS einwirkenden Stoffen, sind Bestand-
teil des klinischen Zustandsbildes der
Substanzabhangigkeit. Individuelle Eva-
luation und Behandlungsplanung, die
eine stationdre Versorgung einschlieBen
kann, sollten bei Patienten in Betracht
gezogen werden, die trotz angemesse-
ner pharmakotherapeutischer Interven-
tion unkontrollierten Drogenkonsum und
persistierendes, stark gefahrdendes Ver-
halten zeigen.

— akuten abdominalen Krankheitszustan-
den
Die Behandlung mit Methadon kann, wie
bei anderen p-Agonisten auch, die Dia-
gnose oder den klinischen Verlauf bei
Patienten mit akuten abdominalen Krank-
heitszustanden verschleiern.

— Patienten mit bekannter oder vermuteter
Verlangerung des QT-Intervalls oder
Elektrolyt-Ungleichgewicht, insbesonde-
re Hypokaliamie

Die Beeintrachtigung der Sexualfunktionen
bei méannlichen Patienten unter Methadon ist
eine bekannte Nebenwirkung der Substanz.
So war bei 29 Mannern unter Substitutions-
therapie mit Methadon die Sexualfunktion
deutlich beeintrachtigt. Bei ihnen war das
Ejakulatvolumen sowie die Seminalvesikel-
und Prostatasekretion um Uber 50 % redu-
ziert, verglichen mit 16 Heroinabhangigen
und 43 Kontrollpersonen.

Methadon besitzt ein primares Abhangig-
keitspotential und kann bei langerer und
wiederholter Anwendung Sucht erzeugen.
Es entwickelt sich eine physische und psy-
chische Abhangigkeit sowie Toleranz. Bei
abruptem Absetzen sind schwere, z. T. le-
bensbedrohliche Entzugssymptome zu er-
warten.

Methadon darf nur bei opiat-/opioidabhan-
gigen Patienten durch zur Substitution er-
méchtigte Arzte angewendet werden, da die
in der Substitutionsbehandlung Ublichen
Dosen bei Patienten ohne Opiattoleranz zu
schweren Intoxikationen bis hin zu todli-
chem Ausgang flihren kénnen.

VorsichtsmaBnahmen

Eine besonders sorgféltige &rztliche Uber-

wachung ist erforderlich bei

— Hypotension bei Hypovolamie

— Gallenwegserkrankungen

— obstruktiven und entzindlichen Darmer-
krankungen

— Prostatahypertrophie mit  Restharnbil-
dung

— Phaochromozytom

— moderater bis schwerer Beeintrachti-
gung des Atemzentrums und der Atem-
funktion

— bekannter oder vermuteter Verlangerung
des QT-Intervalls oder Elektrolyt-Un-
gleichgewicht, insbesondere Hypokali-
amie
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— klinisch signifikanter Bradykardie
— Behandlung mit Antiarrhythmika der
Klassen | und Ill

Herzrhythmusstérungen

Klinische Studien haben Hinweise darauf
erbracht, dass unter p-Opiatrezeptoragonis-
ten haufig eine Verlangerung des QT-Inter-
valls auftritt und folglich ein Risiko des Auf-
tretens von polymorpher ventrikularer Tachy-
kardie (Torsade de Pointes) besteht. Bei
Patienten, bei denen die potentiellen Vorteile
der Methadonbehandlung das Tachykardie-
risiko Ubersteigen, sollte vor der Thera-
pieeinleitung und nach zwei Behandlungs-
wochen ein EKG abgeleitet werden, um die
Wirkung von Methadonhydrochlorid auf das
QT-Intervall nachzuweisen und zu quantifi-
zieren. In ahnlicher Weise ist vor einer Er-
héhung der applizierten Dosis die Anfer-
tigung eines EKG angeraten.

Wie andere Opioide auch sollte Methadon
bei Patienten mit Asthma, chronisch ob-
struktiver Lungenerkrankung oder Cor pul-
monale und bei Personen mit erheblich
eingeschrankter Atemreserve, vorbestehen-
der Beeintrachtigung der Atemfunktion, Hyp-
oxie oder Hyperkapnie mit Vorsicht einge-
setzt werden. Selbst bei den Ublichen the-
rapeutischen Betaubungsmitteldosen kann
bei diesen Patienten die Atemtatigkeit he-
rabgesetzt werden, wahrend gleichzeitig der
Widerstand der Atemwege bis hin zum Ein-
tritt einer Apnoe erhoht wird. Bei flr solche
atopische Phanomene pradisponierten Pa-
tienten kann eine Exazerbation des bereits
bestehenden Asthmas, von Hautausschla-
gen und Eosinophilie auftreten.

Die eine Atemdepression hervorrufende
Wirkung von Betaubungsmitteln und deren
Eigenschaft, den Druck der Zerebrospinal-
flissigkeit heraufzusetzen, kdnnen bei be-
reits vorliegendem erhdéhtem Hirndruck be-
deutsam verstarkt werden. Angesichts des
Wirkprofils von Methadon als p-Agonist soll-
te seine Verwendung mit duBerster Vorsicht
erfolgen, und es sollte nur dann eingesetzt
werden, wenn dies flr die Behandlung sol-
cher Patienten fir unerlasslich gehalten wird.
Uber die Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren liegen bisher
keine ausreichenden klinischen Erkenntnis-
se zu Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
VOr.

Eptadone® 5mg/ml Losung unterliegt
der Betdubungsmittelverschreibungsverord-
nung (BtMVV). Die Belieferung von Rezepten
durch die Apotheke wird durch die BIMVV
geregelt.

Der Arzt soll regelméaBige Urinscreenings (im
Allgemeinen 2 mal monatlich in einer fir den
Patienten nicht erkennbaren zeitlichen Ab-
folge) durchfiihren, um einen eventuellen
Drogenbeikonsum festzustellen.

Patienten mit der seltenen hereditéaren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-lsomaltase-Man-
gel sollten Eptadone® 5 mg/ml Losung nicht
einnehmen.

Eptadone ® 5 mg/ml Losung kann schadlich
far die Zahne sein (Karies).

Die Anwendung von Eptadone® 5 mg/ml
L6sung kann bei Dopingkontrollen zu positi-
ven Ergebnissen fuhren.

Dieses Arzneimittel enthalt Glycerol. Glyce-
rol kann Kopfschmerzen, Magenverstim-
mung und Durchfall hervorrufen.

Enthalt Alkohol (weniger als 100mg pro
Einzelgabe).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Opiaten sind folgende Wechselwirkun-
gen mit anderen Mitteln bekannt:

Andere Narkoanalgetika, zentral wirksame
Anasthetika, Phenothiazine, Tranquillizer,
Hypnotika, Sedativa, trizyklische Antidepres-
siva und andere auf das Zentralnervensys-
tem dampfend wirkende Mittel einschlieBlich
Alkohol kénnen zur Verstarkung der zentral-
nervosen Wirkungen und zu Atemdepres-
sion fuhren.

Pentazocin und Buprenorphin kénnen bei
heroinabhangigen oder methadonsubsti-
tuierten Patienten zu Entzugserscheinungen
flhren. Buprenorphin und Methadonhydro-
chlorid sollten mit einem zeitlichen Abstand
von mindestens 20 Stunden eingenommen
werden.

Mittel, die durch Enzyminduktion den Meta-
bolismus in der Leber beeinflussen (z. B.
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin
und Rifampicin), kénnen zur Verringerung
der Methadon-Plasmakonzentration und zu
Entzugserscheinungen fuhren.

Antihypertensiva wie z. B. Clonidin, Prazosin,
Reserpin und Urapidil kdnnen die Wirkung
von Methadon verstarken.

Arzneimittel, die durch Wirkungen auf das
Cytochrom-P450-System den Metabolis-
mus in der Leber beeinflussen (z. B. Cimeti-
din, Antimykotika, Antiarrhythmika, Kontra-
zeptiva), kénnen die Plasmakonzentration
von Methadon erhéhen bzw. die Wirkdauer
verlangern.

Bei der Anwendung von MAO-B-Hemmermn
innerhalb der letzten 14 Tage vor Beginn der
Substitutionstherapie  kénnen lebensbe-
drohliche depressive oder exzitative Wirkun-
gen auf Zentralnervensystem, Atmung und
Kreislauf auftreten.

Das Auftreten dieser Wechselwirkungen ist
von der individuellen Situation des Patienten,
der jeweiligen Opiattoleranz sowie seinem
sonstigen Gesundheitszustand abhangig.
Fur Methadon sind nicht alle aufgeflihrten
Wechselwirkungen beschrieben worden, je-
doch aus theoretischen Uberlegungen nicht
auszuschlieBen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Werden Schwangere substituiert, sollte
wenn madglich eine maximale Tagesdosis
von 20mg Methadonhydrochlorid nicht
Uberschritten werden. Die Substitution sollte
ausschleichend vor der Entbindung beendet
werden. Ist dies nicht moglich, muss der
Entzug des Neugeborenen auf einer geeig-
neten Kinderintensivstation organisiert wer-
den, da die Substitution mit Methadon zur
Gewohnung und Abhangigkeit beim unge-
borenen Kind sowie zu behandlungsbedurf-
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tigen Entzugserscheinungen beim Neuge-
borenen fihren kann.

Eine Anzahl von Studien am Menschen hat
gezeigt, dass der Gebrauch von Methadon
wahrend der Schwangerschaft nicht zu
einem deutlichen Anstieg kongenitaler An-
omalien fihrt und keinen Einfluss auf die
Entbindung hat.

Kinder methadonsubstituierter Mutter hatten
ein vergleichsweise geringeres Geburtsge-
wicht und einen vergleichsweise geringeren
Kopfumfang als nicht drogenexponierte Kin-
der. Entzugssymptome traten bei 56 von
92 Neugeborenen  methadonsubstituierter
Mdtter auf.

Weiterhin wurde eine erhdhte Inzidenz von
Otitis media, neurologischen Befunden mit
Horstorungen, geistiger und motorischer
Entwicklungsverzogerung und Augenan-
omalien beobachtet. Inwieweit ein mdglicher
Zusammenhang einer Methadonexposition
in utero und einem Auftreten von SIDS
(,plotzlicher Kindstod*) besteht, kann zurzeit
noch nicht abschlieBend beurteilt werden.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (s. 5.3).

Methadon wird in die Muttermilch ausge-
schieden. Die Entscheidung Uber das Stillen
muss im Einzelfall vom Arzt getroffen wer-
den.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann aufgrund der zen-
tralnervdsen und peripheren Nebenwirkun-
gen auch bei bestimmungsgemaBem Ge-
brauch das Reaktionsvermdgen so weit ver-
andern, dass — abgesehen vom Grundlei-
den des Patienten — die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen weiter beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe bei
gleichzeitiger Anwendung von anderen zen-
tral wirksamen Arzneimitteln und insbeson-
dere im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig >1/10

Haufig >1/100 bis <1/10
Gelegentlich >1/1000 bis < 1/100
Selten >1/10.000 bis < 1/1000
Sehr selten <1/10.000

Zu Beginn der Substitutionsbehandlung
treten haufig Opiatentzugssymptome wie
Abdominalkrampfe, Angstzustande, Anore-
xie, unwillkirliche zuckende und stoBende
Bewegungen, Cutis anserina, Depression,
Diarrhoe, Erbrechen, Fieber, Gahnen, Ge-
wichtsverlust, Nausea, Niesen, erweiterte
Pupillen, Reizbarkeit, Rhinorrhoe, ,Schlaf-
sehnsucht”  (Schlafrigkeit),  korperliche
Schmerzen,  Schwacheanfélle,  starkes
Schwitzen, intestinale Spasmen, Tachykar-
die, verstarkter Tranenfluss, Tremor, Unruhe
und alternierender Wechsel zwischen Fros-
teln und Hitzewallungen auf.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
Gelegentlich bis sehr selten: Hamorrhagie

Psychische Stérungen
Sehr haufig bis haufig: Euphorie, Dysphorie

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig bis haufig: Benommenheit, Se-
dation, Verwirrtheit, Anorexie, Desorientiert-
heit, Kopfschmerzen, Mattigkeit, Schlaflosig-
keit, Unruhe

Erkrankungen der Augen
Sehr haufig bis haufig: Sehstérungen

Herz- und GefaBerkrankungen

Sehr haufig bis haufig: Herzklopfen, Brady-
kardie, Schwécheanfalle, Odeme
Gelegentlich bis sehr selten: orthostatische
Hypotonie, Synkopen, Herzstillstand, Ein-
schrankung der Kreislauffunktion, Schock

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Sehr haufig bis haufig: Atemdepression
Gelegentlich bis sehr selten: Atemstillstand

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig bis haufig: Erbrechen, Nausea,
Mundtrockenheit, Obstipation

Leber- und Gallenerkrankungen
Sehr haufig bis haufig: Gallenwegsspasmen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Sehr haufig bis haufig: SchweiBausbriche,
Urtikaria, Hautausschlage, Pruritus
Gelegentlich bis sehr selten: Flush

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr haufig bis haufig: Antidiuretische Effek-
te, Harmverhalten, Miktionsstorungen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
Sehr haufig bis haufig: Eingeschrankte Libi-
do und/oder Potenz

Hinweise

Nach Erreichen einer stabilen Dosis neh-
men die Nebenwirkungen Uber einen Zeit-
raum von mehreren Wochen in Haufigkeit
und Starke graduell ab. Dennoch bleiben
Obstipation und verstarktes Schwitzen oft
dauerhaft bestehen.

Methadon kann die Symptome eines akuten
Abdomens verschleiern und die Diagnose
erschweren. Deshalb sollten Patienten mit
Anzeichen eines akuten Abdomens unter
Substitutionsbehandlung bis zur exakten
Diagnosestellung besonders engmaschig
Uberwacht werden.

4.9 Uberdosierung

Besonders bei nichttoleranten Personen
(v.a. Kinder) kénnen bereits bedrohliche
Intoxikationen durch niedrigere als in der
Substitutionstherapie Ubliche Dosen hervor-
gerufen werden. Bei Kindern bis 5 Jahren ist
dies ab ca. 1 mg, bei alteren Kindern ab ca.
3mg und bei nichttoleranten Erwachsenen
ab ca. 20 mg Methadonhydrochlorid mog-
lich.

Zeichen und Symptome der (ibermaBigen
Methadonhydrochlorid-Anwendung

Die Interaktionen zwischen der Ausbildung
und dem Weiterbestehen der Opioid-Tole-
ranz und der Methadonhydrochlorid-Dosis
kdénnen komplex sein. Eine Dosisreduktion
wird in den Fallen empfohlen, in denen
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Patienten Zeichen und Symptome einer
UbermaBigen  Methadonhydrochlorid-Wir-
kung zeigen, die durch Beschwerden wie
,Sich komisch fuihlen®, schlechte Konzentra-
tionsfahigkeit, Schlafrigkeit und mdglicher-
weise Schwindelgefuhl im Stehen gekenn-
zeichnet ist.

Symptome der Intoxikation
Uberdosierungen sind charakterisiert durch
Atemdepression (Verringerung der Atemfre-
quenz und/oder des Atemzugvolumens,
Cheyne-Stokes-Atmung, Zyanose), extreme
Schlafrigkeit mit Tendenz zu Bewusstseins-
stérungen bis hin zum Koma, Miosis, Er-
schlaffung der Skelettmuskulatur, feuchtkalte
Haut und manchmal durch Bradykardie und
Hypotension. Massive Vergiftungen, beson-
ders nach iv. Applikation, kdnnen Atemstill-
stand, Kreislaufversagen, Herzstillstand und
den Tod hervorrufen.

Therapie von Intoxikationen

Es sind unverziglich notfallmedizinische
oder gegebenenfalls intensivmedizinische
MaBnahmen erforderlich (z. B. Intubation
und Beatmung). Zur Behandlung der Intoxi-
kationssymptome  kénnen  spezifische
Opiat-Antagonisten (z.B. Naloxon) ange-
wendet werden. Die Dosierungen einzelner
Opiat-Antagonisten unterscheiden sich von-
einander (Herstellerinformationen beach-
ten!). Insbesondere ist zu bedenken, dass
Methadon langdauernde atemdepressive
Wirkungen haben kann (36—48 Stunden),
wahrend die Opiat-Antagonisten viel kurzer
wirken (1-3 Stunden). Nach Abklingen der
antagonistischen Wirkungen kénnen daher
Nachinjektionen erforderlich sein. MaBnah-
men zum Schutz vor Warmeverlusten und
Volumenersatz kénnen notwendig werden.

Bei oraler Methadonvergiftung darf eine Ma-
genspllung erst nach Antagonisierung
durchgefihrt werden.

Ein Schutz der Atemwege durch Intubation
ist sowohl bei der Durchfiihrung von Magen-
spllungen als auch vor der Gabe von Ant-
agonisten (Induktion von Erbrechen mdg-
lich) besonders wichtig. In der Therapie von
Intoxikationen durfen Alkohol, Barbiturate,
Bemegrid, Phenothiazine und Scopolamin
nicht zur Anwendung kommen.

Methadonhydrochlorid ist nicht dialysierbar.

Methadonhydrochlorid-Entzug

Falls die verordnete Methadonhydrochlorid-
Dosis zu niedrig ist, kann es wahrend des
24-Stunden-Dosierungsintervalls  zu  Ent-
zugssymptomen kommen (Kongestion im
Nasenbereich, abdominale Symptome,
Diarrhoe, Muskelschmerzen, Angstgefihle).
Behandelnde Arzte sollten sich der poten-
tiellen Erfordernis bewusst sein, die Dosis
abzuandern, falls Patienten Uber Entzugs-
symptome berichten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung der Opiatabhangigkeit
ATC-Code: NO7B C02

Methadonhydrochlorid wirkt als Agonist an
den Opiatrezeptoren im ZNS. Bei Opiatre-
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zeptoren sind Y-, K-, 8- und 6-Rezeptoren zu
unterscheiden. Sie wirken als hemmende
Modulatoren der synaptischen Transmis-
sion sowohl im ZNS als auch am Plexus
myentericus. Trotz der strukturellen Un-
terschiede zu Morphin und verwandten
Opiaten sind die Effekte von Methadon an
den Opiatrezeptoren ahnlich denen von
Morphin. Beide sind Agonisten der u- und
K-Rezeptoren. Obwohl die genaue physio-
logische Wirkweise der Opiate nicht bekannt
ist, reduziert die Stimulation der Opiatrezep-
toren die Neurotransmission deutlich.

Die klinischen Wirkungen von Methadon
bei der Behandlung der Opiat-/Opioidab-
hangigkeit beruhen auf zwei Mechanismen:
Zum einen erzeugt Methadon als synthe-
tischer Opioid-Agonist morphinartige Wir-
kungen, die bei opiat-/opioidabhangigen
Personen Entzugssymptome unterdriicken.
Zum anderen kann die chronische orale
Methadonapplikation, abhangig von Dosis
und Substitutionsdauer, eine Toleranz her-
vorrufen, die zur Blockade der subjektiv
als euphorisierend empfundenen Wirkung
(,high“) parenteral applizierter Opiate fuhrt.

Die Wirkung setzt 30—60 Minuten nach einer
oralen Dosis bzw. 10—20 Minuten nach
parentaler Gabe ein. Wahrend der Wir-
kungseintritt nach parentaler Applikation
schneller erfolgt, zeigt sich nach oraler Gabe
eine langere Wirkdauer, die 6—8 Stunden
anhalt. Die Wirkdauer kann sich auf 22—-48
Stunden bei physisch abhéngigen Patienten
und bei solchen Patienten verlangern, die
wiederholt Methadonhydrochlorid erhalten.
Nach Uberdosierung kénnen depressive
Effekte 36—48 Stunden lang anhalten. Die
Halbwertszeit fir Methadonhydrochlorid
liegt zwischen 13 und 47 Stunden. Die ku-
mulativen Effekte sowie die verlangerte Eli-
mination lassen sich durch die hohe Ge-
webebindung erklaren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Methadonhydrochlorid kann oral oder par-
enteral verabreicht werden. Nach oraler Ver-
abreichung wird es sehr gut resorbiert
(92 9) und schnell verteilt.

Die Metabolisierung findet hauptséachlich in
der Leber statt, wo Methadon einer N-De-
methylierung unterliegt. Bisher wurden
32 Metabolite identifiziert, allerdings entfallen
nur 2 % einer verabreichten Dosis auf zwei
pharmakologisch aktive Metabolite.

Die Elimination von Methadonhydrochlorid
und seiner Metaboliten erfolgt renal und
biliar. Bei hdheren Dosen ist die renale
Elimination der Hauptweg, dabei findet
man nach Gabe von >160mg ca. 60 9%
unverandertes Methadonhydrochlorid wie-
der. Die renale Elimination ist stark pH-ab-
hangig und steigt mit sinkendem pH-Wert
des Urins. 10—45 %0 der wiedergefundenen
Gesamtmenge werden bilidr ausgeschie-
den. Auch im Schwei sind Metaboliten
nachweisbar.

Methadonhydrochlorid ist nicht dialysierbar.
Da die Ausscheidung bei Anurie ausschlieB-
lich Gber die Faeces erfolgt, besteht jedoch
keine Kumulationsgefahr.




zur Verfiigung gestellt von Gebrauchs.info

Fachinformation
p FARMACEUTICH
5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Chronische Toxizitat 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel.
Ratten erhielten Methadonhydrochlorid oral Sucrose
Uber 80 Wochen, wobei schrittweise auf 5, uer
Glycerol

10 oder 15 mg/kg Korpergewicht (KG)/Tag
gesteigert wurde. Die Methadonhydrochlo-
rid-Zufuhr induzierte einen Anstieg der
N-Demethylase-Aktivitat. Diese Leberveran-
derung wird als Adaption der Hepatozyten
an den Methadonhydrochlorid-Metabolis-
mus angesehen.

Das Auftreten pldtzlicher Toxizitat wurde bei
gesunden Affen (6 Tiere und 6 Kontrolltiere)
untersucht, die eine moderate, fixe Metha-
dondosis erhielten. Eine pldtzliche und po-
tentiell letale toxische Reaktion auf eine vor-
her gut tolerierte Erhaltungsdosis Metha-
donhydrochlorid (15 mg/kg KG/Tag) trat
bei 4 von 6Affen 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 kon-
tinuierlicher Methadonhydrochlorid-Dosie-
rung berichtet.

Die Pathogenese chronischer Leberscha-
den, die bei Opioidabhangigen unter Lang-
zeit-Erhaltungstherapie mit Methadon beob-
achtet wurden, bleibt unsicher. Die genaue
Analyse wird durch den Umstand erschwert,
dass die meisten Patienten mehr als eine
Substanz missbrauchen. Deshalb sind ne-
ben dem hepatotoxischen Potential von
Methadon selbst verschiedene andere Fak-
toren flr das Auftreten von Leberschaden in
Betracht zu ziehen: Hepatitis-B- und -C-In-
fektionen und in vielen Fallen begleitender
Alkohol- und mehrfacher Medikamenten-
missbrauch. In Studien an Kulturen mit
menschlichen Hepatozyten konnte gezeigt
werden, dass Alkohol direkt die Heroin- und
Methadon-Hepatotoxizitdt potenzieren kann.

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zur Ge-
notoxizitdt von Methadon ergaben wider-
sprlchliche Befunde mit Hinweisen auf ein
schwach klastogenes Potential. Ein Risiko
far die klinische Anwendung ist hieraus ge-
genwartig nicht ableitbar.

Langzeitstudien an Ratte und Maus ergaben
keine Hinweise auf ein karzinogenes Poten-
tial.

Reproduktionstoxizitat

Bei Ratten flhrte die 5-tdgige Gabe von
20 mg Methadon/kg/Tag zu Gewichtsverlus-
ten an Prostata, Seminalblase und Testes.
Die Nachkommen methadonbehandelter
Mannchen (bis zu 38 mg/kg/Tag) zeigten
eine erhohte neonatale Sterblichkeit bis zu
7490.

Jungtiere methadonabhangiger Rattenweib-
chen wiesen ein verzogertes postnatales
Hirnwachstum, geringeres Korpergewicht
sowie eine erhdhte neonatale Sterblichkeit
auf.

Orale Methadongaben bei Ratten vom
14. bis 19. Trachtigkeitstag fihrten zu einem
signifikanten Abfall des Testosteronblutspie-
gels bei den mannlichen Nachkommen
(Antagonisierung mittels Naloxon mdglich).

Citronensaure-Monohydrat

Natriumbenzoat (E 211)

Zitronenaroma (enthalt Citropten, Citral und
Ethanol)

Gereinigtes Wasser

Hinweis fir Diabetiker
2ml Eptadone® 5 mg/ml Losung enthalten
0,8 g Sucrose (Zucker), entsprechend ca.
0,07 Broteinheiten (BE).

6.2 Inkompatibilitaten
Keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Das Arzneimittel soll nach Ablauf des auf der
Packung angegebenen Verfalldatums nicht
mehr angewendet werden.

Nach Offnen der Flasche ist Eptadone®
5mg/ml Lésung 12 Monate haltbar.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1000 Mehrdosenflasche:

Braune PVC-Mehrdosenflasche mit
Schraubdeckel (PP/PE). Die Packung enthalt
einen Messbecher mit Einteilung fir 1,2, 3, 4,
5und 6 ml.

Klinikpackung mit 1000 ml L6sung zum Ein-
nehmen.

500 Mehrdosenflasche:

Braune PVC-Mehrdosenflasche mit
Schraubdeckel (PP/PE) und kindergesicher-
tem Verschluss. Die Packung enthalt einen
Messbecher mit Einteilungen 1, 2, 3, 4, 5 und
eml.

Originalpackung mit 500 ml Losung zum

Einnehmen [N 3].

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Hinsichtlich der sicheren Lagerung, der Do-
kumentation und der Entsorgung sind die
Bestimmungen des Betaubungsmittelgeset-
zes (BtMG) zu beachten.
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