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PHV-issue: Levomethadon

Sehr geehrte Damen und Herren,

Aufgrund eines PSUR Single Assessments (PSUSA) durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich
Pharmakovigilanz (PRAC), dessen Ergebnis durch das CMDh bestatigt wurde, kommt es zu der
Anderung der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen der Arzneimittel mit dem Wirkstoff
Levomethadon.

Bei der Umsetzung in die Produktinformation der betroffenen Arzneispezialitdten beachten Sie auch die
CMDh position unter folgendem Link:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Human/
ema_group_types/ema_document-psusa/field_ema_regulatory_outcome%253Aname_field/Variation?
search_api_views_fulltext=
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Anhang

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



<In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende
Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text ist durchgestrichen)>

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Abschnitt 4.2 (wenn Levomethadon fiir das Anwendungsgebiet der Schmerzbehandlung
zugelassen ist)

Art der Anwendung

Behandlungsziele und Unterbrechung der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] sollte in
Ubereinstimmung mit den Leitlinien fiir die Schmerzbehandlung mit dem Patienten eine

Behandlungsstrategie vereinbart werden, die die Behandlungsdauer und die
Behandlungsziele umfasst. Wahrend der Behandlung sollte ein regelméaBiger Kontakt

zwischen Arzt und Patient bestehen, um die Notwendigkeit einer Fortsetzung der
Behandlung zu beurteilen, ein Absetzen des Arzneimittels in Erwdqung zu ziehen und
gegebenenfalls die Dosierung anzupassen. Wenn ein Patient die Behandlung mit

Levomethadon nicht langer bendtigt, kann es ratsam sein, die Dosis schrittweise zu
reduzieren, um Entzugserscheinungen zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4). Bei

unzureichender Schmerzkontrolle sollte die Moglichkeit einer Gewéhnung (Toleranz)

und eines Fortschreitens der Grunderkrankung in Betracht gezogen werden (siehe

Abschnitt 4.4).

Abschnitt 4.4 (alle Zulassungen, sofern nicht anders angegeben)

Sucht/Toleranz/Abhingigkeit Opioidgebrauchsstorung (Missbrauch und Abhédngigkeit)

Levomethadon ist ein rarketisehes Opioid-Analgetikum und birgt selbst ein hohes
Suchtpotenzial. Es hat eine lange Halbwertszeit und kann daher akkumulieren. Eine Einzeldosis,
die die Symptome lindert, kann bei wiederholter tdaglicher <Anwendung><Einnahme> zu einer
Akkumulation und mdéglicherweise zum Tod flihren.

Wie bei anderen Opioiden kénnen sich bei wiederholter Anwendung von Levomethadon
Toleranz, physische und/oder psychische Abhidngigkeit entwickeln.

(Die beiden folgenden Absétze gelten, wenn Levomethadon fiir das Anwendungsgebiet der
Schmerzbehandlung zugelassen ist)

Bei der Behandlung von Schmerzen kann die wiederholte Einnahme von [Bezeichnung

des Arzneimittels] zu einer Opioidgebrauchsstorung (OUD) fiihren. Eine héhere Dosis

und eine ldngere Behandlung mit Opioiden kénnen das Risiko erhéhen, eine
Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln.

Vor Beginn der Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] und wahrend der
Behandlung sollten mit dem Patienten Behandlungsziele und ein Plan zum Absetzen des
Arzneimittels vereinbart werden (siehe Abschnitt 4.2). Vor und wahrend der
Behandlung sollte der Patient auBerdem iiber die Risiken und Anzeichen einer
Opioidgebrauchsstorung aufgeklart werden. Die Patienten sollten angewiesen werden,

sich an ihren Arzt zu wenden, wenn diese Anzeichen auftreten.

Missbrauch oder absichtliche Fehlanwendung von [Bezeichnung des Arzneimittels]

kann Uberdosierung und/oder Tod zur Folge haben.




Das Risiko fiir die Entwicklung einer Opioidgebrauchsstorung ist erhoht bei Patienten

mit Substanzgebrauchsstoérungen (einschlieBlich Alkoholgebrauchsstorung) in der

personlichen oder familidren (Eltern oder Geschwister) Vorgeschichte, bei Rauchern

oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen (z. B. Major Depression,

Angst- und Personlichkeitsstorungen) in der Anamnese.

Die Patienten miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)

iiberwacht werden (z. B. zu friihes Nachfragen nach Folgerezepten). Hierzu gehéort auch
die Ubergriifung der gleichzeitigen Einnahme von Opioiden und psychoaktiven
Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzeichen und Symptomen

einer Opioidgebrauchsstorung solite die Konsultation eines Suchtspezialisten in
Betracht gezogen werden.

Schlafbezogene Atemstérungen
Opioide kénnen schlafbezogene Atemstorungen einschlieBlich zentraler Schlafapnoe

(CSA - central sleep apnea) und schlafbezogener Hypoxdamie verursachen. Die

Einnahme von Opioiden geht mit einer dosisabhdngigen Erhohung des Risikos fiir eine

zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine
Verringerung der Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Abschnitt 4.5

Eine Wechselwirkung sollte wie folgt aufgenommen 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 erh6hten Plasmakonzentrationen
von Methadon fiihren.

Abschnitt 4.8

Systemorganklasse Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:

Zentrales Schlafapnoe-Syndrom (mit Hdufigkeitskategorie ,nicht bekannt").

Systemorganklasse Psychiatrische Erkrankungen:
Abhéangigkeit (mit Haufigkeitskategorie ,,nicht bekannt™, sofern nicht bereits eine
andere Haufigkeit angegeben wurde).

Abschnitt 4.9
Toxische Leukenzephalopathie bei Uberdosierung von Methadon wurde beobachtet.

Packungsbeilage

Abschnitt 2:
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen




Toleranz, Abhéingigkeit und Sucht

Dieses Arzneimittel enthélt Levomethadon, das zu den Opioiden gehdrt. Die
wiederholte <Einnahme><Anwendung> von Opioiden kann dazu fiihren, dass das
Arzneimittel weniger wirksam ist (Sie gewéhnen sich daran, was als Toleranz
bezeichnet wird). Die wiederholte <Einnahme><Anwendung> von [Bezeichnung des
Arzneimittels] kann auch zu Abhadngigkeit, Missbrauch und Sucht fiihren, wodurch es zu
einer lebensbedrohlichen Uberdosierung kommen kann. (Der folgende Satz gilt, wenn
Levomethadon fiir das Anwendungsgebiet der Schmerzbehandlung zugelassen ist) Das Risiko

fiir solche Nebenwirkungen kann mit héherer Dosis und ldngerer Anwendungsdauer
zunehmen.

Abhéngigkeit oder Sucht kann dazu fiihren, dass Sie das Gefiihl haben, nicht mehr die
Kontrolle dariiber zu besitzen, wie viel Sie von dem Arzneimittel
<einnehmen><anwenden> miissen oder wie oft Sie es <einnehmen><anwenden>
miissen. (Der folgende Satz gilt, wenn Levomethadon fiir das Anwendungsgebiet der
Schmerzbehandlung zugelassen ist) Moéglicherweise haben Sie das Gefiihl, dass Sie Ihr
Arzneimittel weiterhin <einnehmen><anwenden> miissen, auch wenn es nicht hilft,
Ihre Schmerzen zu lindern.

Das Risiko, abhdngig oder siichtig zu werden, ist von Person zu Person unterschiedlich.
Sie haben ein hoheres Risiko, von {Bezeichnung des Arzneimittels} abhdngiqg oder
danach siichtig zu werden, wenn:

- Sie oder jemand in Threr Familie schon einmal Alkohol, verschreibungspflichtige
Arzneimittel oder illegale Substanzen missbraucht hat oder davon abhédngig war
(.Sucht").

- Sie Raucher sind.

- Sie schon einmal psychische Probleme hatten (Depressionen, Angstzustidnde oder

eine Personlichkeitsstorung) oder wegen anderer psychischer Erkrankungen von einem
Psychiater behandelt wurden.

Wenn Sie wédhrend der Einnahme von {Bezeichnung des Arzneimittels} eines der
folgenden Anzeichen bemerken, kénnte dies ein Hinweis darauf sein, dass Sie abhédngig
oder siichtig geworden sind.

- Sie miissen das Arzneimittel Idnger einnehmen als von Ihrem Arzt empfohlen wurde.
- Sie miissen mehr als die empfohlene Dosis einnehmen.

- Sie nehmen das Arzneimittel aus anderen als den Griinden ein, wegen denen es Ihnen
verschrieben wurde, z. B. um ,ruhiq zu bleiben" oder ,um schlafen zu kénnen".

- Sie haben wiederholt erfolglos versucht, die <Einnahme><Anwendung> des
Arzneimittels zu beenden oder zu kontrollieren.

- Wenn Sie die <Einnahme><Anwendung> des Arzneimittels stoppen, fiihlen Sie sich
unwohl und Sie fiihlen sich besser, wenn Sie das Arzneimittel wieder
<einnehmen><anwenden> (,Entzugssymptome").

Wenn Sie eines dieser Anzeichen bemerken, besprechen Sie mit Threm Arzt den besten
Behandlungsweq fiir Sie, einschlieBlich der Frage, wann Sie aufhoren sollten es

<einzunehmen><anzuwenden> und wie Sie dies sicher tun kénnen (siehe Abschnitt 3,

«Wenn Sie die <Einnahme><Anwendung> von {Bezeichnung des Arzneimittels}

abbrechen").

Was sollten Sie vor der <Einnahme><Anwendung> von [Arzneimittel] beachten?
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen



Schlafbezogene Atemstérungen
[Bezeichnung des Arzneimittels] kann schlafbezogene Atemstorungen wie Schlafapnoe

(Atemaussetzer wahrend des Schlafs) und schlafbezogene Hypoxadamie (niedriger

Sauerstoffgehalt des Blutes) verursachen. Zu den Symptomen kénnen Atemaussetzer

wdhrend des Schlafs, nidchtliches Erwachen wegen Kurzatmigkeit,
Durchschlafstorungen oder iiberméBige Schléfrigkeit wahrend des Tages gehdren.
Wenn Sie selbst oder eine andere Person diese Symptome beobachten, wenden Sie sich
an Ihren Arzt. Ihr Arzt kann eine Verringerung der Dosis in Betracht ziehen.

Einnahme von [Bezeichnung des Arzneimittels] zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eines oder mehrere der folgenden Arzneimittel einnehmen:

Cannabidiol (ein Arzneimittel zur Behandlung von Krampfanféallen)

Gabapentin und Pregabalin (Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie,

Nervenschmerzen oder Angstzustinden) kénnen das Risiko einer Opioid-Uberdosierung

und einer Atemdepression (Atembeschwerden) erhéhen und kénnen lebensbedrohlich

sein.

Abschnitt 3: Wie ist [Bezeichnung des Arzneimittels] einzunehmen?
<<Nehmen> <Wenden> Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt

<oder Apotheker> <ein> <an>. Fragen Sie bei Ihrem <Arzt> <oder> <Apotheker> nach, wenn
Sie sich nicht sicher sind. >
(Der folgende Satz gilt, wenn Levomethadon fiir das Anwendungsgebiet der Schmerzbehandlung

zugelassen ist)

Vor Beginn der Behandlung und regelméaBig wéhrend der Behandlung wird Thr Arzt mit
Ihnen besprechen, was Sie von der <Einnahme><Anwendung> von {Bezeichnung des
Arzneimittels } erwarten kénnen, wann und wie lange Sie es
<einnehmen><anwenden> miissen, wann Sie Ihren Arzt kontaktieren miissen und
wann Sie es absetzen miissen (siehe auch ,Wenn Sie die <Einnahme><Anwendung>
von {Bezeichnung des Arzneimittels} abbrechen").

Wenn Sie eine gréBere Menge <eingenommen><angewendet> haben, als Sie sollten
Wenn Sie zu viel Levomethadon <einnehmen><anwenden>, kann es zu folgenden Beschwerden
kommen:

- Eine Gehirnerkrankung (bekannt als toxische Leukenzephalopathie)

Abschnitt 4: Welche Nebenwirkungen sind moéglich?
Hé&ufigkeit nicht bekannt (sofern nicht bereits eine andere Haufigkeit angegeben wurde):

Sie kobnnen von (Bezeichnung des Arzneimittels) abhédngiqg werden (weitere

Informationen siehe Abschnitt 2 ,Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen")

Schlafapnoe (Atemaussetzer im Schiaf)

Abschnitt 5: Wie ist [Bezeichnung des Arzneimittels] aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzugénglich auf. Bewahren Sie dieses
Arzneimittel an einem sicheren und geschiitzten Ort auf, zu dem andere Personen
keinen Zugang haben. Es kann bei Personen, denen es nicht verschrieben wurde,
schwere Schéidden verursachen und tédlich sein.
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