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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Levomethadon Aristo 2,5 mg Tabletten
Levomethadon Aristo 5 mg Tabletten

Levomethadon Aristo 7,5 mg Tabletten
Levomethadon Aristo 20 mg Tabletten
Levomethadon Aristo 30 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Levomethadon Aristo 2,5 mg

Jede Tablette enthalt Levomethadon als
25mg Levomethadonhydrochlorid  (ent-
sprechend 2,2 mg Levomethadon).

Levomethadon Aristo 5 mg

Jede Tablette enthalt Levomethadon als
5mg Levomethadonhydrochlorid (entspre-
chend 4,5 mg Levomethadon).

Levomethadon Aristo 7,5 mg

Jede Tablette enthalt Levomethadon als
75mg Levomethadonhydrochlorid  (ent-
sprechend 6,7 mg Levomethadon).

Levomethadon Aristo 20 mg

Jede Tablette enthalt Levomethadon als
20 mg Levomethadonhydrochlorid (entspre-
chend 17,9 mg Levomethadon).

Levomethadon Aristo 30 mg

Jede Tablette enthalt Levomethadon als
30 mg Levomethadonhydrochlorid (entspre-
chend 26,8 mg Levomethadon).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Levomethadon Aristo 2,5 mg

WeiBe bis fast weiBe, langliche Tablette,
9,0 x 4,0 mm, mit Bruchkerben auf beiden
Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Levomethadon Aristo 5 mg

WeiBe bis fast weiBe, runde Tablette mit
einem Durchmesser von 9 mm, mit Bruch-
kerben auf beiden Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Levomethadon Aristo 7,5 mg

WeiBe bis fast weiBe, langliche Tablette,
12 x 55 mm, mit Bruchkerben auf beiden
Seiten.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Levomethadon Aristo 20 mg

WeiBe bis fast weiBe, runde Tablette mit
einem Durchmesser von 9 mm, mit Kreuz-
bruchkerbe auf einer Seite.

Die Tablette kann in vier gleiche Dosen
geteilt werden.

Levomethadon Aristo 30 mg

WeiBe bis fast weiBe, runde Tablette mit
einem Durchmesser von 10 mm, mit Bruch-
kerbe auf einer Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Starke Schmerzen bei Erwachsenen.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Levomethadon Aristo muss individuell do-
siert werden. Grundsatzlich sollte die kleins-
te analgetisch wirksame Dosis gewahlt wer-
den. Die nachfolgend empfohlenen Do-
sierungen sind Anhaltswerte. Bei extremen
Schmerzzustanden (z.B. bei Karzinom-
schmerz) kann hiervon abgewichen werden.

Es ist zu empfehlen, den Patienten wahrend
der Wirkungsdauer ruhen zu lassen.

Dosierung

Bei Erwachsenen werden als Einzeldosis
7,5 mg Levomethadonhydrochlorid empfoh-
len.

In weniger schweren Fallen beginnt man mit
2,5 mg Levomethadonhydrochlorid.

Bei nachlassender Wirkung kann die Gabe
nach 4-6 Stunden wiederholt werden. Um
einen kumulativen Effekt zu vermeiden, mus-
sen jedoch im Allgemeinen die zweite und
die folgenden Dosen niedriger gehalten
werden als die Initialdosis.

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 Racemat Methadon. Es gibt Hin-
weise darauf, dass der Abbau von Levome-
thadon bei Gabe von Methadonracemat
verstarkt erfolgt, sodass dieses Verhaltnis
maoglicherweise verschoben wird. Dies ist
bei der Dosierung zu bertcksichtigen.

Besondere Patientengruppen

Es wird empfohlen, in hdherem Lebensalter
sowie bei Patienten mit Nierenerkrankungen,
schweren chronischen Lebererkrankungen
oder in reduziertem Allgemeinzustand die
Dosierung 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
Zum Einnehmen.

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

Behandlungsziele und Unterbrechung der
Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Levometha-
don Avristo sollte in Ubereinstimmung mit
den Leitlinien fir die Schmerzbehandlung
mit dem Patienten eine Behandlungsstrate-
gie vereinbart werden, die die Behandlungs-
dauer und die Behandlungsziele umfasst.
Wahrend der Behandlung sollte ein regel-
maBiger Kontakt zwischen Arzt und Patient
bestehen, um die Notwendigkeit einer Fort-
setzung der Behandlung zu beurteilen, ein
Absetzen des Arzneimittels in Erwagung zu
ziehen und gegebenenfalls die Dosierung
anzupassen. Wenn ein Patient die Behand-
lung mit Levomethadon nicht langer bend-
tigt, kann es ratsam sein, die Dosis schritt-
weise zu reduzieren, um Entzugserschei-
nungen zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Bei unzureichender Schmerzkontrolle sollte
die Mdglichkeit einer Hyperalgesie, Gewdh-
nung (Toleranz) und eines Fortschreitens der
Grunderkrankung in Betracht gezogen wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Anleitung zum Offnen der Peel-off-Blis-
terpackung

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

1. Trennen Sie eine Einzeldosis entlang der
Perforationslinie der Blisterpackung ab.

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

A

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

Levomethadon Aristo darf nicht angewendet
werden bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Im ersten Drittel der Schwangerschaft darf
Levomethadon Aristo nicht, im zweiten und
dritten Trimenon nicht dauerhaft angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.6).

Bei Behandlung mit MAO-Hemmern oder
innerhalb von zwei Wochen nach deren
Absetzen darf Levomethadon Aristo nicht
angewendet werden.

Wahrend der Behandlung mit Levometha-
don Aristo durfen keine Narkotikaantagonis-
ten oder Agonisten/Antagonisten (z. B. Pent-
azocin und Buprenorphin) angewendet wer-
den, auBer zur Behandlung einer Uberdo-
sierung.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Strenge Indikationsstellung und besondere

arztliche Uberwachung sind erforderlich bei

— Vorliegen einer Bewusstseinsstérung

— gleichzeitiger Anwendung von anderen
zentral dampfenden 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

— Hypothyreoidismus

— moderater bis schwerer Beeintrachtigung
des Atemzentrums und der Atemfunktion

— Bradykardie

— Behandlung mit Antiarrhythmika der Klas-
sen | und Il

— Abhangigkeit von Opioiden

— akuten abdominalen Krankheitszustan-
den:
Die Behandlung mit Levomethadon
Aristo kann, wie bei anderen p-Agonisten
auch, die Diagnose oder den klinischen
Verlauf bei Patienten mit akuten abdomi-
nalen Krankheitszustanden verschleiern.
Deshalb sollten Patienten mit Anzeichen
eines akuten Abdomens bis zur exakten
Diagnosestellung besonders engma-
schig Uberwacht werden.

— Sauglingen, Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren.

Lunge und Atmung
Wie andere Opioide auch sollte Levometha-

don Aristo 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
Betaubungsmitteldosen kann bei diesen
Patienten die Atemtatigkeit herabgesetzt
werden, wahrend gleichzeitig der Wider-
stand der Atemwege bis hin zum Eintritt
einer Apnoe erhéht wird.

Bei flr solche atopischen Phanomene pra-
disponierten Patienten kann eine Exazerba-
tion eines bereits bestehenden Asthmas,
von Hautausschlagen und Blutbildverande-
rungen (Eosinophilie) auftreten.

Hirndruck

Die eine Atemdepression hervorrufende
Wirkung von Betaubungsmitteln und ihre
Eigenschaft, den Druck der Zerebrospinal-
flissigkeit heraufzusetzen, kann bei bereits
vorliegendem erhdhtem Hirndruck bedeut-
sam verstarkt werden. Angesichts des Wirk-
profils von Levomethadon als p-Agonist soll-
te seine Verwendung mit duBerster Vorsicht
erfolgen, und es sollte nur dann eingesetzt

werden, wenn dies fur die Behandlung sol-
cher Patienten flr unerlasslich gehalten wird.

Leber- und Gallenerkrankungen
Levomethadon kann eine Funktionsstorung
und einen Spasmus des Sphinkter Oddi
verursachen, wodurch das Risiko fur Erkran-
kungen der Gallenwege und Pankreatitis
steigt. Daher ist Levomethadon bei Patienten
mit Pankreatitis oder Erkrankungen der Gal-
lenwege mit Vorsicht anzuwenden.

Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und
Abhéangigkeit)

Levomethadon ist ein 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
taglicher Einnahme zu einer Akkumulation
und moglicherweise zum Tod flhren.

Es besteht Kreuztoleranz zu anderen Opio-
iden.

Wie bei anderen Opioiden kénnen sich bei
wiederholter Anwendung von Levometha-
don Toleranz, physische und/oder psychi-
sche Abhangigkeit entwickeln.

Bei der Behandlung von Schmerzen kann
die wiederholte Einnahme von Levometha-
don Aristo zu einer Opioidgebrauchssto-
rung (OUD) fuhren. Eine hdhere Dosis und
eine langere Behandlung mit Opioiden kén-
nen das Risiko erhdhen, eine Opioidge-
brauchsstérung zu entwickeln.

Vor Beginn der Behandlung mit Levometha-
don Aristo und wahrend der Behandlung
sollten mit dem Patienten Behandlungsziele
und ein Plan zum Absetzen des Arzneimit-
tels vereinbart werden (sieche Abschnitt 4.2).
Vor und wahrend der Behandlung sollte der
Patient auBerdem uber die Risiken und An-
zeichen einer Opioidgebrauchsstérung auf-
geklart werden. Die Patienten sollten ange-
wiesen werden, sich an ihren Arzt zu wen-
den, wenn diese Anzeichen auftreten.

Missbrauch oder absichtliche Fehlanwen-
dung von Levomethadon Aristo kann Uber-
dosierung und/oder Tod zur Folge haben.

Das Risiko fur die Entwicklung einer Opioid-
gebrauchsstorung ist erhoht bei Patienten
mit  Substanzgebrauchsstérungen  (ein-
schlieBlich  Alkoholgebrauchsstorung) in
der personlichen oder familiaren (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 mussen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uiberwacht werden (z. B. zu friihes Nachfra-
gen nach Folgerezepten). Hierzu gehort
auch die Uberpriifung der gleichzeitigen Ein-
nahme von Opioiden und psychoaktiven
Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen). Bei Pa-
tienten mit Anzeichen und Symptomen einer
Opioidgebrauchsstérung sollte die Konsul-
tation eines Suchtspezialisten in Betracht
gezogen werden.

Bei abruptem Absetzen sind schwere, z. T.
lebensbedrohliche Entzugssymptome zu er-
warten.

Hyperalgesie

Wie bei anderen Opioiden sollte bei unzu-
reichender Schmerzkontrolle trotz Dosiser-
héhung die Mdglichkeit einer opioidinduzier-
ten Hyperalgesie in Betracht gezogen wer-
den. Eine Dosisreduktion oder Uberpriifung
der Behandlung kann erforderlich sein.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln, wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Arzneimitteln
Benzodiazepinen oder verwandten Arznei-
mitteln, kann zu Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod flhren. Aufgrund dieser
Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung
mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei
den Patienten angebracht, fir die es keine
alternativen Behandlungsmaoglichkeiten gibt.
Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschrei-
bung von Levomethadon Aristo zusammen
mit Sedativa fUr notwendig erachtet wird,
sollte die niedrigste wirksame Dosis verwen-
det werden und die Behandlungsdauer soll-
te so kurz wie moglich 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).

Schlafbezogene Atemstérungen

Opioide koénnen schlafbezogene Atemsto-
rungen einschlieBlich zentraler Schlafapnoe
(CSA — central sleep apnoea) und schlaf-
bezogener Hypoxamie verursachen. Die
Einnahme von Opioiden geht mit einer do-
sisabhangigen Erhdéhung des Risikos fur
eine zentrale Schlafapnoe einher. Bei Pa-
tienten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine
Verringerung der Opioidgesamtdosis in Be-
tracht gezogen werden.

Risiken der gleichzeitigen Anwendung mit
Alkohol

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden,
einschlieBlich Levomethadon, und Alkohol
kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und zum Tod fihren. Die Einnahme von
Alkohol wahrend der Behandlung mit Levo-
methadon soll vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Herzerkrankungen
Die Behandlung von Patienten mit bekannter

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

Unter p-Opiatrezeptoragonisten muss mit
einer Verlangerung des QT-Intervalls und
folglich mit dem Auftreten einer polymor-
phen ventrikularen Tachykardie (Torsade
de pointes) gerechnet werden.

Prinzipiell missen alle Patienten vor Thera-
pieeinleitung Uber kardiale Vorerkrankungen
und ungeklarte Synkopen befragt werden.
Der Patient soll dabei Uber die Moglichkeit
von Herzrhythmusstérungen informiert wer-
den.

Vor Therapiebeginn und nach zwei Behand-
lungswochen ist ein EKG abzuleiten, um die
Wirkung von Levomethadon auf das QT-
Intervall nachzuweisen und zu quantifizieren.
In ahnlicher Weise sind vor einer Dosiser-
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hoéhung die Anfertigung eines EKGs sowie
eine zumindest jahrliche EKG-Kontrolle an-
geraten. Im Fall von ungeklarten Synkopen
soll an die Moglichkeit einer kardialen Ur-
sache gedacht werden. Bei jeder Anderung
zusétzlicher Medikation muss die Moglich-
keit von QT-Intervall-beeinflussender Inter-
aktion berucksichtigt werden.

Nebenniereninsuffizienz

Levomethadon sollte bei Patienten mit Ne-
benniereninsuffizienz mit Vorsicht angewen-
det werden, da Opioide die Cortisolproduk-
tion vermindern kénnen.

Opioide konnen eine reversible Neben-
niereninsuffizienz  verursachen, die eine
Uberwachung und Glucocorticoid-Substi-
tutionstherapie erfordert. Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz  kénnen Ubelkeit,
Erbrechen,  Appetitlosigkeit, Ermidung,
Schwache, Schwindelgefuhl oder niedrigen
Blutdruck beinhalten.

Weitere Hinweise

Es wird empfohlen, in héherem Lebensalter
sowie bei Patienten mit Nierenerkrankungen,
schweren chronischen Lebererkrankungen
oder in reduziertem Allgemeinzustand die
Dosierung zu verringern.

Hypoglykémie B
Im Zusammenhang mit einer Uberdosierung

oder Dosiseskalation von Methadon (race-
misches Gemisch von Levomethadon und
Dextromethadon) wurden Hypoglykédmien
beobachtet. Eine regelmaBige 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 Sexualhormonspiegeln und
erhéhten Prolaktinspiegeln verbunden sein.
Die Symptome beinhalten verminderte Libi-
do, Impotenz oder Amenorrhd.

Dopinghinweis

Die Anwendung des Arzneimittels Levome-
thadon Aristo kann bei Dopingkontrollen zu
positiven Ergebnissen fuhren. Zudem kann
es bei Missbrauch von Levomethadon Aristo
als Dopingmittel zu einer Gefahrdung der
Gesundheit kommen.

Levomethadon Aristo enthalt Natrium
Levomethadon Aristo 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. Auch in Abhangig-
keit 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):

— Bei Anwendung mit MAO-Hemmern in-
nerhalb der letzten 14 Tage vor einer
Opioidapplikation (z. B. Pethidin) sind le-
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bensbedrohliche, in ihrer Symptomatik
sowohl depressorische als auch exzita-
torische Wirkungen auf Zentralnerven-
system, Atmung und Kreislauffunktion
beobachtet worden. Solche Reaktionen
sind auch fir Levomethadon nicht auszu-
schlieBen.

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

Bei gleichzeitiger Anwendung von Levome-

thadon und anderen Arzneimitteln bzw.

Substanzen mussen folgende Wechselwir-

kungen in Betracht gezogen werden:

Mit zentral dampfenden und atemdepres-

siven Arzneimitteln und Substanzen kann

es zu einer gegenseitigen Verstarkung der

zentralnervosen bzw. atemdepressiven Wir-

kung kommen, z. B. mit

— stark wirkenden Analgetika (auch ande-
ren Opiaten)

— Alkohol (siehe Abschnitt 4.4)

— Phenothiazinderivaten

— Barbituraten und anderen Schlafmitteln
bzw. Narkosemitteln (Anasthetika)

— trizyklischen Antidepressiva.

Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
wandte 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).

Gabapentinoide
Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden

und Gabapentinoiden (Gabapentin und Pre-
gabalin) erhoht das Risiko einer Opioid-
Uberdosierung, Atemdepression und Tod.

Cannabidiol

Die gleichzeitige Anwendung von Cannabi-
diol kann zu erhdhten Plasmakonzentratio-
nen von Levomethadon fihren.

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-Wiederaufnahmehemmermn
(SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmern (SNRI) und trizyklischen
Antidepressiva (TZA) kann ein Serotonin-
Syndrom auftreten. Die Symptome eines
Serotonin-Syndroms  kénnen Veranderun-
gen des mentalen Zustands, autonome In-
stabilitdt, neuromuskulare Anomalien und/
oder gastrointestinale Symptome beinhal-
ten.

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 Levome-
thadon in der Leber (Cytochrom-P450-
[CYP]-System) hemmen, kann die Plasma-

konzentration von Levomethadon erhdht

bzw. die Wirkdauer verlangert werden, wie

z. B. durch

— Cimetidin

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

— Makrolidantibiotika

— Antiarrhythmika

— Kontrazeptiva

— selektive  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI = selective serotonin
reuptake inhibitors, wie z. B. Sertralin,
Fluvoxamin, Fluoxetin und Paroxetin)

— Ciprofloxacin.

Beim Menschen wird Levomethadon Uber
mehrere CYP-Isoenzyme N-demethyliert,
hauptsachlich unter Beteiligung von CYP-
3A4, CYP2B6, CYP2C19 und CYP2D6.
Durch Arzneimittel und Substanzen, die
den enzymatischen Abbau von Levometha-
don in der Leber férdern (Enzyminduktoren),
kann die Plasmakonzentration von Levome-
thadon verringert bzw. die Wirkdauer ver-
klrzt werden, wie z. B. durch

— Carbamazepin

— Phenobarbital

— Phenytoin

— Rifampicin

— Johanniskraut

— Spironolacton

— Fusidinsaure

— Flunitrazepam

— Efavirenz

— Nevirapin

— Nelfinavir

— Ritonavir

— Amprenavir.

Die gleichzeitige Anwendung von Levo-
methadon und Metamizol, einem Induktor
metabolisierender Enzyme einschlieBlich
CYP2B6 und CYP3A4, kann eine Reduktion
der Plasmakonzentration von Levometha-
don mit einer potenziellen Abnahme der
klinischen Wirksamkeit bewirken. Daher ist
bei gleichzeitiger Anwendung von Metamizol
und Levomethadon Vorsicht geboten; das
klinische Ansprechen und/oder die Wirk-
stoffspiegel sollten entsprechend Uberwacht
werden.

Auch bei gleichzeitiger Anwendung von
Levomethadon mit weiteren Arzneimitteln
bzw. Substanzen, die durch Leberenzyme
metabolisiert werden oder die Proteinbin-
dung beeinflussen kdnnen (Levomethadon
wird Uberwiegend an alpha-saures Glyko-
protein und Albumin gebunden, siehe Ab-
schnitt 5.2), sowie nach Absetzen dieser
Arzneimittel bzw. Substanzen wird eine
sorgfaltige Uberwachung der Patienten in
Hinblick auf klinische Symptome von Uber-
dosierungen, Unterdosierungen bzw. Ent-
zugssymptome und eine entsprechende
Dosisanpassung empfohlen.

So wurde bei gleichzeitiger Anwendung von
antiretroviralen Arzneimitteln beschrieben,
dass sich bei unveranderter Plasmakonzen-
tration von Levomethadon die Plasmakon-
zentration der antiretroviralen Arzneimittel
entweder emiedrigt (Didanosin und Stavu-
din) oder erhoht (Zidovudin). Fir diese Pa-
tienten ist eine engmaschige Uberwachung
auf adaquates klinisches Ansprechen bzw.
auf Anzeichen einer Toxizitat erforderlich.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft
Levomethadon ist nicht ausreichend unter-
sucht. Zur Bewertung kénnen Erkenntnisse
zu D,L-Methadon aus der Substitutionsthe-
rapie herangezogen werden.

Beobachtungsstudien berichten Uber ange-
borene Fehlbildungen und neurologische
Entwicklungsstorungen bei Kindern, deren
Mutter wahrend der Schwangerschaft auf-
grund einer Opioidabhangigkeit mit Metha-
don behandelt wurden. Aufgrund von Limi-
tationen der Studien sowie potenzieller
Storfaktoren im Zusammenhang mit einer
Opioidabhangigkeit (einschlieBlich mdutterli-
cher, familiarer und soziodkonomischer Fak-
toren) kann ein kausaler Zusammenhang mit
Methadon nicht beurteilt werden. Kinder
methadonsubstituierter Mutter hatten ein
vergleichsweise geringeres Geburtsgewicht
und einen geringeren Kopfumfang als nicht
drogenexponierte Kinder. Entzugssympto-
me traten bei 56 von 92 Neugeborenen me-
thadonsubstituierter Mutter auf. Weiterhin
wurden eine erhdhte Inzidenz von Otitis
media beobachtet sowie neurologische Be-
funde mit Horstérungen, geistiger und mo-
torischer Entwicklungsverzdgerung und Au-
genanomalien. Ein Zusammenhang mit er-
héhtem SIDS (sudden infant death syn-
drome) wird angenommen. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktionstoxi-
zitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Im ersten Trimenon darf Levomethadon in
der Schmerztherapie nicht angewendet wer-
den. Wahrend der spateren Schwanger-
schaft muss eine chronische Einnahme ver-
mieden werden, da diese zur Gewdhnung
und Abhangigkeit beim ungeborenen Kind
sowie nach der Geburt zu Entzugserschei-
nungen beim Neugeborenen fihren kann.
Levomethadon passiert die Plazentaschran-
ke.

Levomethadon kann — vor oder wahrend der
Geburt gegeben — die Kontraktionsfahigkeit
des Uterus hemmen und beim Neugebore-
nen zu Atemdepression fihren. Das Neuge-
borene ist deshalb so lange zu Gberwachen,
bis keine wesentliche Atemdepression mehr
zu erwarten ist (wenigstens jedoch 6 Stun-
den). Je nach klinischem Bild wird bei ihm
die Gabe von Opiatantagonisten (z. B. Na-
loxon) empfohlen.

Stillzeit
Levomethadon tritt in geringen Mengen in
die Muttermilch tber.

Bei Sauglingen, die Uber die Muttermilch
Methadon (racemisches Gemisch aus Le-
vomethadon und Dextromethadon) ausge-
setzt waren, wurde von Nebenwirkungen,
einschlieBlich Atemdepression und getrib-
tem Bewusstseinszustand, die todlich ver-
laufen kénnen, berichtet. Es wurden hierzu
beitragende Faktoren festgestellt, ein-
schlieBlich einer gleichzeitigen Anwendung
von Arzneimitteln, die das zentrale Nerven-
system dampfen, genetischer Faktoren und
Uberdosierung.

Levomethadon sollte wahrend der Stillzeit
nicht zur Schmerztherapie angewendet wer-
den.

Zur Entscheidungsfindung, ob das Stillen
unter Levomethadon empfohlen werden
kann, sollte der Rat eines klinischen Spezia-
listen eingeholt werden. Des Weiteren ist zu
berlicksichtigen, ob die Frau auf eine stabile
Levomethadon-Erhaltungsdosis eingestellt
ist und ob sie weiterhin eine illegale Sub-
stanz anwendet. Wenn das Stillen in Be-
tracht gezogen wird, sollte die Levometha-
don-Dosis so niedrig wie moglich gewahit
werden.

Verschreibende Arzte sollten  stillende
Frauen darauf hinweisen, ihr Kind hinsicht-
lich Sedierung und Schwierigkeiten beim
Atmen zu beobachten und im Fall eines
Auftretens sofort arztliche Hilfe in Anspruch
zu nehmen. Obwohl die Menge an Levome-
thadon, die in die Muttermilch Ubertritt, nicht
zur vollstandigen Unterdriickung 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 pltzliche Ent-
wohnung die Entzugserscheinungen beim
Saugling verstarken konnte.

Fertilitat

Von D,L-Methadon (das Racemat von Levo-
methadon) ist bekannt, dass es bei mann-
lichen Patienten zu einer Beeintrachtigung
der Sexualfunktion fuhrt. So waren bei
29 Mannern unter Substitutionstherapie mit
Methadon das Ejakulatvolumen sowie die
Seminalvesikel- und Prostatasekretion um
Uber 50 % reduziert verglichen mit 16 He-
roinabhangigen und 43 Kontrollpersonen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Levomethadon Aristo kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermogen 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 Fahrtlichtigkeit
trifft in jedem Einzelfall der behandelnde Arzt
unter Berucksichtigung der individuellen Re-
aktion und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (=1/10); haufig (=1/100 bis
<1/10);  gelegentlich  (>1/1000 bis
<1/100); selten (=1/10 000 bis <1/1 000);
sehr selten (<1/10000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren
Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen bis hin zum Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen
Nicht bekannt: Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Stimmungsveranderungen
(meist Euphorie, gelegent-
lich Dysphorie), Verande-
rungen der Aktivitdt (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)
Nicht bekannt: Abhangigkeit

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 und Kopf-
schmerzen sowie insbe-
sondere nach i.v. Injektion
Nebenwirkungen vago-
troper Art wie Ubelkeit, Er-
brechen, Mundtrockenheit,
Schiuckauf, Bronchospas-
mus, Spasmen der glatten
Muskulatur, Blasenentlee-
rungsstérungen und Ver-
stopfung. Ein charakteristi-
sches Begleitsymptom sind
enge Pupillen. Ein Begleit-
effekt bei langerfristiger Ga-
be ist vermehrtes Schwitzen.

Selten: Exzitationszustande

Nicht bekannt: zentralnervdse  Nebenwir-
kungen wie Sedierung (MU-
digkeit, Mattigkeit, Benom-
menheit), Atemdepression,
zerebrale Krampfanfélle, ins-
besondere bei Gabe hoher
Dosen

Eine Atemdepression kann lebensbedroh-
lich werden (Atemstillstand). Sie ist insbe-
sondere dann zu befurchten, wenn zu hohe
Levomethadondosen oder gleichzeitig an-
dere atemdepressive Arzneimittel (sieche Ab-
schnitt 4.5) angewendet werden.

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-
odem bei intensivmedizi-
nisch behandelten Patien-
ten

Nicht bekannt: Zentrales Schlafapnoe-Syn-
drom

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt: akute Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Nicht bekannt: Dysfunktion des Sphinkter

Oddi
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes
Haufig: Urtikaria und Juckreiz

Bei der Anwendung von hoch dosiertem
Levomethadon in der Substitutionstherapie
sind zusatzlich die folgenden Nebenwirkun-
gen berichtet worden, die auch bei niedri-
gerer Dosierung in der Schmerztherapie
nicht ausgeschlossen werden kénnen:
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— Appetitlosigkeit

— Schlaflosigkeit, Unruhe

— Sehstérungen

— Tachykardie, Herzrhythmusstoérungen

(Synkopen), Herzstillstand

— Sickerblutungen (Hamorrhagie), ortho-
statische Hypotonie, Einschrankung der
Kreislauffunktion

— Gallenwegskrampfe

— Hautausschlag

— verminderte Harnmenge

— Asthenie, Odeme

— Flush.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

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.

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

4.9 Uberdosierung

Besonders bei nicht opiattoleranten Perso-
nen (v. a. Kinder) kdnnen bereits durch nied-
rige Dosen lebensbedrohliche Intoxikatio-
nen hervorgerufen werden. Bei Kindern bis
5 Jahre ist dies ab ca. 0,5 mg, bei alteren
Kindern ab ca. 1,5 mg und bei nicht opiatto-
leranten Erwachsenen ab ca. 10 mg Levo-
methadonhydrochlorid méglich.

Eine Dosisreduktion wird in den Fallen emp-
fohlen, in denen Patienten Zeichen und
Symptome einer UbermaBigen Levometha-
donwirkung zeigen, die durch Beschwerden
wie ,sich komisch flihlen®, schlechte Kon-
zentrationsfahigkeit, Schlafrigkeit und mogli-
cherweise Schwindelgefiihl im Stehen ge-
kennzeichnet ist.

Toxische Leukenzephalopathie bei Uberdo-
sierung von Levomethadon wurde beobach-
tet.

Es wurden Hypoglykéamien berichtet.

Weitere Zeichen einer Uberdosierung sind
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 Bradykardie und Hypo-
tension. Massive Vergiftungen kénnen
Atemstillstand, Kreislaufversagen, Herzstill-
stand und den Tod hervorrufen.

Es sind unverziglich notfallmedizinische
oder gegebenenfalls intensivmedizinische
MaBnahmen erforderlich (z. B. Intubation
und Beatmung). Zur Behandlung der Intoxi-
kationssymptome ~ konnen  spezifische
Opiatantagonisten (z. B. Naloxon) angewen-
det werden. Die Dosierung einzelner Opiat-
antagonisten unterscheidet sich voneinan-
der (Produktinformationen beachten!). Ins-
besondere ist zu bedenken, dass Levome-
thadon lang dauernde atemdepressive Wir-
kungen haben kann (bis zu 75 Stunden),
wahrend die Opiatantagonisten viel kurzer
wirken (1 bis 3 Stunden). Nach Abklingen
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der antagonistischen Wirkungen kdnnen
daher Nachinjektionen erforderlich sein.
MaBnahmen zum Schutz vor Warmeverlus-
ten und Volumenersatz kénnen notwendig
werden.

Bei oraler Levomethadonvergiftung darf eine
Magenspulung erst nach Antagonisierung
durchgeflhrt werden. Ein Schutz der Atem-
wege durch Intubation ist sowohl bei der
Durchfihrung von Magenspulungen als
auch vor der Gabe von Antagonisten (Aus-
I6sen von Erbrechen maoglich) besonders
wichtig. In der Therapie von Intoxikationen
dirfen 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: Analge-
tika, Opioide, Diphenylpropylamin-Derivate,
ATC-Code: NO2AC06

Levomethadonhydrochlorid ist ein vollsyn-
thetisches Opioidanalgetikum, das als basi-
sches Diphenylmethanderivat — strukturell
vom Morphin 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 langanhal-
tende Atemdepression, die nach 4 Stunden
am ausgepragtesten ist und bis zu 75 Stun-
den andauern kann. Neben weiteren klas-
sischen Opioideffekten wie Sedierung, Eu-
phorie und Miosis gehdren Bradykardie,
Hypotonie, Bronchokonstriktion und Anti-
diurese zu den pharmakologischen Effekten
von Levomethadon. Nach langerer Einnah-
me bewirkt Levomethadon auch eine Ab-
hangigkeit, die der von Heroin und Morphin
vergleichbar ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Levomethadon wird nach oraler Gabe rasch

resorbiert. Die absolute Bioverfugbarkeit
nach oraler Einnahme betragt im Mittel etwa
82 0/0.

Verteilung
Bei taglicher Dosierung von 30 mg oral stellt

sich ein Steady State des Plasmaspiegels
fr Levomethadon nach 4 bis 5 Tagen ein.
Das Verteilungsvolumen von Methadon be-
tragt initial 50 bis 100 | und im Steady State
500 |. Das bedeutet, dass sich die stark
lipophile Substanz in betrachtlicher Menge
in peripherem Gewebe, Fett, Muskulatur und
Haut anreichert. Die Serumproteinbindung
liegt bei ca. 8509%o0. Vornehmlich wird an
alpha-saures Glykoprotein und Albumin ge-
bunden.

Levomethadon tritt in die Muttermilch Gber
und Uberwindet die Plazentaschranke. Die
Nabelschnurblutkonzentration ist geringer
als die Plasmakonzentration der Mutter. Zwi-
schen den maternalen Plasma-/Nabel-
schnurblutkonzentrationen und den Werten

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

der Amnionflussigkeit besteht keine Korre-
lation.

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
2 0/o der verabreichten Dosis auf zwei phar-
makologisch aktive Metaboliten. Methadon
und seine Metaboliten reichern sich
vor allem in Lunge, Leber, Niere, Milz und
Muskulatur an.

Elimination

Die Elimination von Methadon und seinen
Metaboliten erfolgt sowohl renal als auch
biligr. Die stark vom pH-Wert abhangige
renale Elimination ist bei héheren Dosen
der Hauptweg, wobei nach Gabe von mehr
als 160mg ca. 60 0% als unverandertes
Methadon 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, im hdheren
Alter sowie bei chronischen Lebererkran-
kungen.

Levomethadon ist nicht dialysierbar. Bei An-
urie besteht aber keine Kumulationsgefahr,
da die Ausscheidung in diesem Falle aus-
schlieBlich tber die Faeces erfolgt.

Nach akuter Intoxikation tritt Tod durch
Atemstillstand ein. Die LDs-Werte von Levo-
methadon nach iv. Gabe liegen bei der
Maus bei 13,6 bis 28,7 mg/kg und bei der
Ratte bei 8,7 mg/kg.

Zur akuten Toxizitat beim Menschen siehe
Abschnitt 4.9.

Die wichtigsten Zielorgane bei Labortieren
nach subchronischer und chronischer Ver-
abreichung waren das Atemsystem (Atem-
depression) und die Leber (erhdhte SGPT-
Aktivitét, Leberzellhypertrophie, eosinophile
zytoplasmatische Veranderungen).

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
zial

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen zur
Genotoxizitat von Methadon ergaben wi-
dersprichliche Befunde mit Hinweisen auf
ein schwach klastogenes Potenzial. Ein Ri-
siko fur die klinische Anwendung ist hieraus
gegenwartig nicht ableitbar. Langzeitstudien
an Ratte und Maus ergaben keine Hinweise
auf ein karzinogenes Potenzial.

Reproduktionstoxizitat

Levomethadon ist nicht ausreichend unter-
sucht. Zur Bewertung kdénnen Erkenntnisse
zu D,L-Methadon herangezogen werden.

Bei Ratten flhrte die 5-tagige Gabe von
20 mg/kg/Tag Methadon zu Gewichtsver-
lusten an Prostata, Seminalvesikel und Tes-
tes. Die Nachkommen methadonbehandel-
ter Mannchen (bis zu 38 mg/kg/Tag) zeig-
ten eine erhdhte neonatale Sterblichkeit bis
zu 74 0.

Jungtiere methadonabhangiger Rattenweib-
chen wiesen ein verzogertes postnatales
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Hirnwachstum, geringeres Korpergewicht 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

sowie eine erhohte neonatale Sterblichkeit
auf. Orale Methadongaben bei Ratten vom
14. bis 19. Trachtigkeitstag flhrten 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 %)

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

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

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Levomethadon Aristo 2,5/5/20/30 mg
Tabletten

Datum der Erteilung der Zulassung:

25. August 2017

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

09. November 2021

Levomethadon Aristo 7,5 mg Tabletten
Datum der Erteilung der Zulassung:

06. Mai 2021

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

02. Oktober 2025

6.2 Inkompatibilitdten 10. STAND DER INFORMATION
Nicht zutreffend. 05/2026
6.3 Dauer der Haltbarkeit 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Blisterpackungen
4 Jahre

HDPE-Flaschen
4 Jahre
Nach Anbruch 3 Monate haltbar.

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

10x 1, 14x 1, 20x 1, 28x 1, 30x 1,
50x 1,56x 1,60x 1,98x%x 1, 100x 1 Ta-
bletten in kindergesicherten, perforierten
Peel-off- oder Durchdrick-Einzeldosis-Blis-
terpackungen (PVC/PE/PVDC//AI).

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

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen 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.

. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin

Deutschland

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Levomethadon Aristo 2,5 mg Tabletten:
98636.00.00
Levomethadon Aristo 5 mg Tabletten:
98637.00.00
Levomethadon Aristo 7,5 mg Tabletten:
2203449.00.00
Levomethadon Aristo 20 mg Tabletten:
98638.00.00
Levomethadon Aristo 30 mg Tabletten:
98639.00.00

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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