1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Subutex 0,4 mg Sublingualtabletten

Subutex 2 mg Sublingualtabletten
Subutex 8 mg Sublingualtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Subutex 0,4 mg Sublingualtabletten
Jede Tablette enthélt Buprenorphinhydrochlorid entsprechend 0,4 mg Buprenorphin (Base).

Subutex 2 mg Sublingualtabletten
Jede Tablette enthélt Buprenorphinhydrochlorid entsprechend 2 mg Buprenorphin (Base).

Subutex 8 mg Sublingualtabletten
Jede Tablette enthélt Buprenorphinhydrochlorid entsprechend 8 mg Buprenorphin (Base).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Tablette enthilt Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Sublingualtabletten
Subutex 0.4 mg Sublingualtabletten

Weil3e bis cremefarbene, ovale, flache Tabletten mit abgeschragter Kante und der Beschriftung ,,04*
auf einer Seite.

Subutex 2 mg Sublingualtabletten
Weil3e bis cremefarbene, ovale, flache Tabletten mit abgeschragter Kante und der Beschriftung ,,B2*
auf einer Seite.

Subutex 8 mg Sublingualtabletten
Weil3e bis cremefarbene, ovale, flache Tabletten mit abgeschragter Kante und der Beschriftung ,,B8*
auf einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Substitutionstherapie von Opioidabhédngigkeit im Rahmen umfassend therapeutisch iiberwachter
medizinischer, sozialer und psychologischer Maflnahmen.

Die Behandlung ist fiir die Anwendung bei Erwachsenen und Jugendlichen tiber 15 Jahren bestimmt,
die einer Suchtbehandlung zugestimmt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie muss unter der Aufsicht eines in der Behandlung von Opiatabhingigkeit/-sucht
erfahrenen Arztes durchgefiihrt werden.

Es wird empfohlen, die Buprenorphin-Therapie als Teil eines umfassenden Programms zur
Behandlung der Opioidabhéngigkeit zu verschreiben. Das Behandlungsergebnis hangt dabei sowohl



von der verschriebenen Dosierung als auch von den medizinischen, sozialen und erzieherischen
MaBnahmen ab, die im Rahmen der Uberwachung des Patienten durchgefiihrt werden.

Vorsichtsmafinahmen vor Einleitung der Therapie

Vor der Einleitung der Therapie sollen die Art der Opioidabhangigkeit (d. h. lang- oder kurzwirksames
Opioid), der Zeitraum seit der letzten Opioidanwendung und der Grad der Opioidabhéingigkeit
berticksichtigt werden. Zur Verhinderung eines beschleunigten Entzugs sollte eine Einleitung mit
Buprenorphin erst dann erfolgen, wenn objektive und eindeutige Anzeichen eines Entzugs vorliegen
(z. B. kann eine Punktzahl, die eine leichte bis mdBige Entzugssymptomatik auf der validierten
Clinical Opioid Withdrawal Scale (COWS) anzeigt, als Richtwert verwendet werden).

Bei heroinabhéngigen oder von kurzwirksamen Opioiden abhéngigen Patienten sollte die erste
Buprenorphin-Dosis bei den ersten Anzeichen von Entzug, frithestens jedoch 6 Stunden nach der
letzten Opioidanwendung gegeben werden.

Bei Patienten unter Methadon muss die Methadon-Dosis vor Beginn der Buprenorphin-Therapie auf
maximal 30 mg/Tag reduziert werden. Bei Einleitung einer Buprenorphin-Therapie ist die lange
Halbwertszeit von Methadon zu beriicksichtigen. Die erste Buprenorphin-Dosis darf erst beim
Auftreten von Entzugserscheinungen, frithestens jedoch 24 Stunden nachdem der Patient zuletzt
Methadon eingenommen hat, angewendet werden. Buprenorphin kann bei methadonabhingigen das
Auftreten von Entzugssymptomen beschleunigen.

Dosierung

Einleitungstherapie (Induktion)

Die empfohlene Anfangsdosis bei Erwachsenen und Jugendlichen iiber 15 Jahren betrdgt 2 bis 4 mg.
Um iiberméBige Entzugssymptome und einen anschlieBenden Opioidkonsum zu minimieren, sowie
um den Patienten in der Behandlung zu halten, kann diese Dosis am ersten Tag bis zu einer
Gesamtdosis von 12 mg wiederholt werden. In einigen Féllen kann die Dosis am ersten Tag je nach
Ansprechen des Patienten erhoht werden, ohne jedoch 24 mg Buprenorphin zu tiberschreiten.
Wihrend der Einleitung der Behandlung wird eine tigliche Uberwachung der Dosierung empfohlen,
um die richtige sublinguale Platzierung der Tablette sicherzustellen und um das Ansprechen des
Patienten auf die Behandlung als Richtwert fiir eine effektive Dosistitration gemiB der klinischen
Wirkung zu beobachten.

Dosisanpassung und Erhaltungstherapie

Nach Einleitung der Behandlung am ersten Tag muss der Patient schnell auf einer individuell
festgelegten angemessenen Erhaltungsdosis stabilisiert werden. Die Titration von Buprenorphin
ermoglicht es, eine Dosis zu erreichen, die den Patienten stabilisiert und in der Behandlung hilt. Sie
erfolgt auf Grundlage einer wiederholten Beurteilung des klinischen und psychologischen Status des
Patienten wie z. B. Opioidkonsum und Suchtdruck, andere damit verbundene Suchterkrankungen,
Angst- und Depressionssymptome aufgrund des Konsums oder psychiatrische Komorbiditéten.

In der Regel ist eine tégliche Erhaltungsdosis von 8—24 mg angemessen. In einigen Féllen kann die
Dosis, abhidngig vom Ansprechen des Patienten, erh6ht werden, ohne jedoch 32 mg Buprenorphin pro
Tag zu iiberschreiten.

Wihrend der Erhaltungstherapie ist es wichtig, die Dosis regelméfig auf Grundlage des oben
beschriebenen klinischen und psychologischen Zustands des Patienten neu zu bewerten (zu erhdhen
oder zu verringern).

Buprenorphin ist Teil eines integrierten Behandlungsplans, der zusammen mit dem Patienten
(gemeinsame Entscheidung) festgelegt wird, bei Bedarf unter Einbezichung von Fachkollegen,
Familienmitgliedern und Verwandten und mit einer Kombination aus Medikamenten,
Schadensminderung und individuell festgelegter psychosozialer Unterstiitzung wie motivationale
Interventionen, Psychoedukation, spezifische Psychotherapien, Verbesserung der Lebensbedingungen,
medikamentdse Behandlung psychiatrischer Begleiterkrankungen usw.

Dieser patientenzentrierte Ansatz soll eine Remission (Einstellen des problematischen
Substanzkonsums) und Genesung, die auf die Entwicklung neuer Lebensgewohnheiten und
Verhaltensstrategien abzielt, sowie die Verringerung von Vulnerabilititen ermdglichen, was zur
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Verbesserung der funktionalen Autonomie der Patienten fiir ihre Lebensprojekte und ihrer
Lebensqualitit beitragt und Riickfille verhindert.

Die tdgliche Ausgabe von Buprenorphin wird insbesondere wihrend der Einleitung der Behandlung
empfohlen. Nach der Stabilisierung kann dem Patienten dann eine fiir mehrere Behandlungstage
ausreichende Menge des Arzneimittels mitgegeben werden.

Dosierung in groferen als tdglichen Abstinden

Nach Erreichen einer zufriedenstellenden Stabilisierung kann die Dosierungshaufigkeit auf eine
Dosierung jeden zweiten Tag mit dem Zweifachen der individuell eingestellten Tagesdosis reduziert
werden. Beispielsweise kann ein Patient, der stabil auf eine Tagesdosis von 8 mg Buprenorphin
eingestellt ist, jeden zweiten Tag 16 mg Buprenorphin erhalten, wobei an den dazwischen liegenden
Tagen keine Dosis verabreicht wird. Bei einigen Patienten ist nach erfolgreicher Stabilisierung eine
Reduzierung auf eine dreimal wochentliche Dosierung mdglich (z. B. am Montag, Mittwoch und
Freitag). Die Dosis am Montag und Mittwoch muss dem Zweifachen der individuell eingestellten
Tagesdosis und die Dosis am Freitag der dreifachen individuellen Tagesdosis entsprechen, wobei an
den dazwischenliegenden Tagen keine Dosisgabe erfolgt. Dabei darf die Dosis an keinem Tag 32 mg
Buprenorphin iiberschreiten. Fiir Patienten, die eine titrierte Tagesdosis von mehr als 8 mg
Buprenorphin benétigen, wird dieses Dosierschema moglicherweise nicht ausreichend sein.

Behandlungsziele, Dosisreduktion und Absetzen der Behandlung (Ausschleichen)

Vor Beginn der Behandlung mit Buprenorphin muss eine Behandlungsstrategie, einschlieBlich der
Behandlungsdauer und der Behandlungsziele gemeinsam mit dem Patienten vereinbart werden.

Die Opioidabhingigkeit ist eine chronische Erkrankung, die hiufig mit psychiatrischen
Komorbiditiaten (d. h. Doppeldiagnosen) und anderen Vulnerabilititen einhergeht, die zu einem
erhohten Riickfallrisiko beitragen. Die Behandlung muss so lange wie notig (mehrere Monate bis
mehrere Jahre) durchgefiihrt werden, um eine Remission und den Genesungsprozess zu ermdglichen.
Die Dauer der Erhaltungstherapie muss individuell festgelegt werden, bevor eine gemeinsame
Entscheidung iiber das Ausschleichen und Absetzen von Buprenorphin getroffen wird. Wahrend der
Behandlung sollte ein hdufiger Kontakt zwischen Arzt und Patient stattfinden, um die Notwendigkeit
einer fortgesetzten Behandlung zu beurteilen, die Beendigung der Behandlung in Erwigung zu ziehen
und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein Patient die Therapie mit Buprenorphin nicht linger
benotigt, kann es ratsam sein, die Dosis allmihlich zu reduzieren, um das Auftreten von
Entzugserscheinungen zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4). Das Ausschleichen sollte sehr langsam,
mindestens {iber mehrere Monate hinweg erfolgen, mit regelmiBigen erneuten Beurteilungen, wie
oben erwidhnt, um sicherzustellen, dass der Patient stabil bleibt und ein Riickfall und/oder eine
Suchtverlagerung verhindert wird.

Wenn die klinische Beurteilung und der Wille des Patienten dazu fiihren, dass ein Abbruch der
Behandlung in Betracht gezogen wird, muss dies mit Vorsicht erfolgen. Die Entscheidung, die
Therapie mit Buprenorphin nach einer Erhaltungsphase oder einer kurzen Stabilisierungsphase
abzubrechen, muss im Rahmen eines umfassenden Behandlungsplans getroffen werden. Um
Entzugssymptome und einen mdglichen Riickfall in den illegalen Drogenkonsum zu vermeiden, kann
die Buprenorphin-Dosis in giinstigen Fillen schrittweise reduziert werden, bis die Behandlung
abgesetzt werden kann. Nach einer zufriedenstellenden Stabilisierungsphase kann die Buprenorphin-
Dosis mit Zustimmung des Patienten schrittweise reduziert werden; in einigen giinstigen Féllen kann
die Behandlung abgebrochen werden. Die Verfiigbarkeit verschiedener Stirken von
Sublingualtabletten ermoglicht eine Abwiértstitrierung der Dosis. Nach Beendigung der Buprenorphin-
Therapie sind die Patienten zu iiberwachen, da die Moglichkeit eines Riickfalls besteht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Buprenorphin bei élteren Patienten iiber 65 Jahren liegen keine
Daten vor. Eine Dosierungsempfehlung kann nicht gegeben werden.

Leberfunktionsstorung

Vor Einleitung der Therapie wird empfohlen die Leberfunktionswerte und den Virushepatitis-Status

zu bestimmen.

Die Auswirkungen einer Leberfunktionsstdrung auf die Pharmakokinetik von Buprenorphin wurden in
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einer Post-Marketing-Studie untersucht. Buprenorphin wird weitgehend in der Leber metabolisiert, bei
Patienten mit Leberfunktionsstorung wurden erhdhte Plasmaspiegel von Buprenorphin festgestellt. Bei
Patienten mit einer leichten Leberfunktionsstorung ist die systemische Exposition geringfiigig erhoht;
eine Dosisanpassung wird daher als nicht erforderlich erachtet. Nach Verabreichung einer Einzeldosis
von 2 mg ist die systemische Gesamtexposition bei Patienten mit mittelschwerer (1,6-fach) bzw.
schwerer (2,8-fach) Leberfunktionsstdrung im Vergleich zu gesunden Personen signifikant erhoht. Die
Patienten miissen auf Anzeichen und Symptome einer durch erhdhte Buprenorphinkonzentration
verursachte Toxizitit oder Uberdosierung iiberwacht werden. Subutex Sublingualtabletten miissen bei
Patienten mit einer mittelschweren Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden. Eine
niedrigere Anfangs- und Erhaltungsdosis miissen in Betracht gezogen werden. Angesichts der deutlich
erhohten Exposition bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung und der potenziell stirkeren
Anreicherung nach wiederholter Verabreichung, darf Subutex bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3 und 5.2).

Bei Patienten mit positivem Virushepatitisbefund, bei Patienten, die Begleitmedikationen erhalten
(sieche Abschnitt 4.5), und/oder bei Patienten, bei denen eine Leberfunktionsstérung vorliegt, besteht
ein erhohtes Risiko einer schnelleren Leberschadigung. Vor Einleitung der Therapie wird die
Bestimmung der Leberfunktionswerte und des Virushepatitis-Status empfohlen. Eine regelméBige
Kontrolle der Leberfunktion wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist in der Regel keine Anderung der Buprenorphin-Dosis
erforderlich. Bei der Dosierung fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Buprenorphin bei Kindern unter 15 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen.

Aufgrund fehlender Daten bei Jugendlichen (im Alter von 15 bis 17 Jahren) miissen Patienten dieser
Altersgruppe wihrend der Behandlung engmaschiger iberwacht werden.

Art der Anwendung

Die Anwendung erfolgt sublingual.

Der Arzt muss den Patienten darauf hinweisen, dass die sublinguale Anwendung die einzige wirksame
und sichere Art der Anwendung fiir dieses Arzneimittels darstellt. Die Tablette muss bis zur
vollstindigen Auflésung, die iiblicherweise innerhalb von 5 bis 10 Minuten erfolgt, unter der Zunge
gehalten werden. Die Patienten diirfen nicht schlucken und keine Speisen oder Getrianke zu sich
nehmen, bis sich die Tablette vollstdndig aufgelost hat.

Eine Dosis besteht aus mehreren Subutex-Tabletten unterschiedlicher Stirke, die alle gleichzeitig oder
in zwei getrennten Portionen unter die Zunge gelegt werden konnen; die zweite Portion wird direkt
nach der Auflésung der ersten Portion unter die Zunge gelegt. Spezifische Dosierungsanweisungen fiir
die Induktions-, Stabilisierungs- und Erhaltungstherapie finden Sie in den obigen Abschnitten mit den
Titeln ,,Einleitungstherapie (Induktion)* und ,,Dosisanpassung und Erhaltungstherapie®.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen Buprenorphin oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- Kinder unter 15 Jahren

- Schwere respiratorische Insuffizienz

- Schwere Leberinsuffizienz

- Akuter Alkoholismus oder Delirium tremens

- Kombination mit Naltrexon, Nalmefen (siche Abschnitt 4.5).



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Dieses Arzneimittel wird nur zur Behandlung von Opioidabhéngigkeit empfohlen.

Anwendung bei Jugendlichen: Aufgrund fehlender Daten zur Anwendung bei Jugendlichen (im Alter
von 15 bis 17 Jahren) miissen Patienten dieser Altersgruppe wahrend der Behandlung engmaschiger
iiberwacht werden.

AuBerdem sollte die Behandlung von einem Arzt verschrieben werden, der eine umfassende Therapie
opioidabhingiger Patienten gewahrleistet.

Nicht bestimmungsgeméBer Gebrauch, Missbrauch und illegale Weitergabe

Buprenorphin kann, wie andere legale oder illegale Opioide auch, missbrauchlich oder nicht
bestimmungsgemil angewandt werden. Risiken einer missbrauchlichen oder nicht
bestimmungsgemiBen Anwendung sind z. B. Uberdosierung, Verbreitung von hiimatogen
iibertragenen viralen oder lokalen und systemischen Infektionen, Atemdepression und
Leberschadigung. Eine missbrauchliche Verwendung von Buprenorphin durch Personen, denen das
Arzneimittel nicht verordnet wurde, beinhaltet auBerdem das Risiko neuer Drogenabhéngiger, die
Buprenorphin als Hauptdroge missbrauchen, wenn das Arzneimittel direkt vom betreffenden Patienten
zum illegalen Gebrauch in Umlauf gebracht oder wenn es nicht geniigend gegen Diebstahl gesichert
wird.

Bei intravendsem, nicht bestimmungsgeméfem Gebrauch des Arzneimittels wurden lokale
Reaktionen, manchmal septische (Abszess, Zellulitis) und potenziell schwerwiegende akute Hepatitis
und andere akute Infektionen wie Lungenentziindung und Endokarditis berichtet.

Eine suboptimale Behandlung mit Buprenorphin kann einen Arzneimittelmissbrauch durch den
Patienten zur Folge haben, was zu Uberdosierung oder Behandlungsabbruch fithren kann. Ein Patient,
der eine zu niedrige Dosis Buprenorphin erhilt, konnte auf unkontrollierte Entzugssymptome und
Suchtdruck weiterhin mit der Selbstbehandlung mit Opioiden, Alkohol oder sonstigen
Sedativa/Hypnotika, wie Benzodiazepinen, reagieren.

Um das Risiko eines nicht bestimmungsgemafen Gebrauchs, Missbrauchs und der Weitergabe zu
minimieren, sollten die Arzte bei der Verordnung und Ausgabe von Buprenorphin geeignete
Vorsichtsmafinahmen ergreifen. Daher sind zu Beginn der Behandlung die Verschreibung mehrere
Dosen zu vermeiden und dem Bedarf des Patienten angemessene Nachbeobachtungstermine mit
klinischer Uberwachung durchzufiihren.

Schlafbezogene Atmungsstdrungen

Opioide konnen schlafbezogene Atmungsstdrungen einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxdmie verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhingigen Erhohung des Risikos fiir eine zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patienten mit
zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Atemdepression

Es wurden einige Todesfille infolge von Atemdepression beschrieben, insbesondere bei kombinierter
Anwendung von Buprenorphin mit Benzodiazepinen (siche Abschnitt 4.5) oder wenn Buprenorphin
nicht gemédf der Fachinformation angewandt wurde. Todesfélle wurden auch in Zusammenhang mit
der gleichzeitigen Anwendung von Buprenorphin und anderen Depressiva, z. B. Alkohol und anderen
Opioiden, berichtet. Bei Verabreichung von Buprenorphin an nicht opioidabhéngige Personen, die
keine Toleranz gegeniiber den Wirkungen von Opioiden haben, kann eine moglicherweise tddliche
Atemdepression auftreten.

Das Arzneimittel muss bei Patienten mit Asthma bronchiale oder respiratorischer Insuffizienz (z. B.
chronisch obstruktive Lungenerkrankung, Cor pulmonale, eingeschrinkte Atemreserve, Hypoxie,
Hyperkapnie, vorbestehende Atemdepression oder Kyphoskoliose (Verkriimmung der Wirbelsdule mit
potentiell resultierender Atemnot)) mit Vorsicht eingesetzt werden.



Patienten mit den oben genannten physischen und/oder pharmakologischen Risikofaktoren miissen
iiberwacht werden, und eine Dosisreduktion kann in Betracht gezogen werden.

Buprenorphin kann bei Kindern und nicht abhédngigen Personen bei versehentlicher oder absichtlicher
Einnahme zu einer schweren, moglicherweise todlichen Atemdepression fiihren. Patienten miissen
ermahnt werden, die Blisterpackung an einem sicheren Ort aufzubewahren, die Blisterpackung nie im
Voraus zu Offnen, die Blisterpackung fiir Kinder und andere Haushaltsmitglieder unerreichbar
aufzubewahren und dieses Arzneimittel nie vor Kindern einzunehmen. Bei versehentlicher Einnahme
oder Verdacht auf Einnahme ist umgehend ein Notdienst zu verstidndigen.

ZNS-Depression

Buprenorphin kann Benommenheit hervorrufen, insbesondere wenn es zusammen mit Alkohol oder
zentral ddmpfenden Arzneimitteln (wie Benzodiazepinen, Tranquilizern, Sedativa oder Hypnotika)
eingenommen wird (siche Abschnitt 4.5 und 4.7).

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel

Gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin und sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine oder
verwandte Arzneimittel kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fiihren. Aufgrund dieser
Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den Patienten
angebracht, fiir die es keine alternativen Behandlungskeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige
Verschreibung von Buprenorphin zusammen mit Sedativa fiir notwendig erachtet wird, sollte die
niedrigste wirksame Dosis des sedierenden Arzneimittels verwendet werden und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein. Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen
und Symptome von Atemdepression und Sedierung tiberwacht werden. In diesem Zusammenhang
wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen iiber diese Symptome zu informieren
(siche Abschnitt 4.5).

ZNS-Depression

Buprenorphin kann Benommenheit hervorrufen, insbesondere wenn es zusammen mit Alkohol oder
zentral dédmpfenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen, Tranquilizern, Sedativa oder Hypnotika
eingenommen wird (siche Abschnitt 4.5). Wahrend der Behandlung mit SUBUTEX
Sublingualtabletten diirfen keine alkoholischen Getrénke oder alkoholhaltigen Arzneimittel
eingenommen werden. Die gleichzeitige Anwendung von zentral ddmpfenden Arzneimitteln, anderen
Opioidderivaten (Analgetika und Antitussiva), bestimmten Antidepressiva, sedativen H;-
Rezeptorantagonisten, Barbituraten, Anxiolytika, Neuroleptika, Clonidin und verwandten Substanzen
erfordert drztliche Uberwachung.

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von Subutex mit anderen serotonergen Arzneimitteln wie MAO-
Hemmern, selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (Selective Serotonin Re-Uptake Inhibitors,
SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (Serotonin Norepinephrine Re-Uptake
Inhibitors, SNRI) oder trizyklischen Antidepressiva kann zu einem Serotoninsyndrom, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, fithren (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch angezeigt ist,
wird eine sorgfaltige Beobachtung des Patienten empfohlen, insbesondere bei Behandlungsbeginn und
Dosiserhdhungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms umfassen unter anderem Verdnderungen des Gemiitszustandes,
autonome Instabilitét, neuromuskuldre Auffélligkeiten und/oder gastrointestinale Symptome.

Wenn ein Serotoninsyndrom vermutet wird, sind je nach der Schwere der Symptome eine
Dosisverringerung oder das Absetzen der Behandlung in Erwigung zu ziehen.

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhéingigkeit)
Untersuchungen an Tieren und klinische Erfahrung haben gezeigt, dass Buprenorphin, ein partieller




Antagonist, der an den u- Opioidrezeptor bindet, bei chronischer Verabreichung eine Abhiangigkeit
hervorrufen kann, jedoch in geringerem Maf3e als ein voller Antagonist (z. B. Morphin).

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Buprenorphin kdnnen sich eine Toleranz, eine
physische und psychische Abhingigkeit und eine Opioidgebrauchsstérung entwickeln. Durch
Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von Buprenorphin kann es zu einer Uberdosierung
und/oder zum Tod kommen. Das Risiko, eine Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln, ist bei Patienten
mit Substanzgebrauchsstorung (einschlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in der persdnlichen oder
familidren Vorgeschichte (Eltern oder Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen
psychischen Erkrankungen in der personlichen Vorgeschichte (z. B. Major Depression,
Angststorungen und Personlichkeitsstérungen) erhdht.

Vor Beginn der Behandlung mit Buprenorphin und wahrend der Behandlung miissen die
Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem Patienten vereinbart
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Die Patienten miissen auf Anzeichen eines Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour) iiberwacht
werden (z. B. zu friihe Anfrage nach Folgerezepten). Hierzu gehort auch die Uberpriifung der
gleichzeitigen Anwendung von Opioiden und Psychopharmaka (wie Benzodiazepinen). Bei Patienten
mit Anzeichen und Symptomen einer Opioidgebrauchsstorung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen werden.

Ein abruptes Absetzen der Behandlung kann zu einem Entzugssyndrom fiihren, dessen Beginn
verzogert eintreten kann.

Hepatitis und hepatische Ereignisse

Im Zusammenhang mit Falschanwendung, insbesondere durch intravendse Verabreichung, wurden
schwerwiegende Félle von akuter Leberschidigung gemeldet (siche Abschnitt 4.8). Diese
Leberschiddigungen wurden vorwiegend bei hohen Dosen beobachtet. Sie konnten auf eine
mitochondriale Toxizitdt zuriickzufiihren sein. In vielen Féllen kdnnten vorbestehende mitochondriale
Storungen (genetische Erkrankungen, Abweichungen der Leberenzymwerte, Infektionen mit dem
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Virus, Alkoholmissbrauch, Anorexie, gleichzeitige Anwendung von
anderen potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln) und ein fortbestehender intravendser
Drogenkonsum ursédchlich sein oder dazu beitragen. Bei Patienten mit positivem Virushepatitis-
Befund, bei Patienten, die bestimmte Begleitmedikationen erhalten (siche Abschnitt 4.5), und/oder bei
Patienten, bei denen eine Leberfunktionsstorung vorliegt, besteht ein hoheres Risiko fiir eine
Leberschidigung. Diese zugrundeliegenden Faktoren sind vor der Verschreibung von Buprenorphin
und wihrend der Behandlung zu beriicksichtigen (siche Abschnitt 4.2).

Bei Verdacht auf ein hepatisches Ereignis ist eine weitergehende biologische und é&tiologische
Evaluierung erforderlich. Ausgehend von den Befunden kann das Arzneimittel vorsichtig abgesetzt
werden, um ein Entzugssyndrom und einen erneuten illegalen Drogenabusus zu verhindern. Bei
Fortfiihrung der Therapie ist die Leberfunktion engmaschig zu tiberwachen.

Leberfunktionsstérung

Der Einfluss einer beeintrdchtigten Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Buprenorphin wurde
in einer Anwendungsbeobachtung untersucht. Da Buprenorphin weitgehend metabolisiert wird,
wurden bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstorung erhohte Plasmaspiegel
von Buprenorphin festgestellt. Die Patienten miissen auf Anzeichen und Symptome einer durch
erhohte Buprenorphinkonzentration verursachte Toxizitdt oder Uberdosierung iiberwacht werden.
Subutex Sublingualtabletten miissen bei Patienten mit méaBiger Beeintrachtigung der Leberfunktion
mit Vorsicht angewendet werden. Buprenorphin ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3 und 5.2).

Beschleunigt einsetzendes Opioidentzugssyndrom

Zu Beginn der Behandlung mit Buprenorphin muss sich der Arzt iiber das partiell agonistische
Wirkungsprofil von Buprenorphin im Klaren sein, sowie dariiber, dass es bei opioidabhéngigen
Patienten zum beschleunigten Eintreten von Entzugssymptomen fiithren kann, insbesondere wenn es
dem Patienten weniger als 6 Stunden nach der letzten Anwendung von Heroin oder eines anderen
kurzwirksamen Opioids oder weniger als 24 Stunden nach der letzten Methadon-Dosis (entsprechend
der langen Halbwertszeit von Methadon) verabreicht wird. Patienten miissen in der Umstellungsphase
von Methadon auf Buprenorphin genau beobachtet werden, da von Entzugssymptomen berichtet




wurde. Zur Verhinderung eines beschleunigten Entzugs muss die Induktion mit Buprenorphin
erfolgen, wenn objektive Anzeichen eines leichten Entzugs erkennbar sind (siehe Abschnitt 4.2).
Entzugssymptome kdnnen auch mit einer suboptimalen Dosierung zusammenhéngen.

Allergische Reaktionen

Sowohl in klinischen Priifungen als auch nach der Markteinfiihrung wurden Félle von akuter und
chronischer Uberempfindlichkeit gegeniiber Buprenorphin berichtet. Zu den hiufigsten Anzeichen und
Symptomen zdhlen Ausschldge, Urtikaria und Pruritus. Fille von Bronchospasmus, Angioddem und
anaphylaktischem Schock sind ebenfalls berichtet worden. Eine Uberempfindlichkeit gegeniiber
Buprenorphin in der Vorgeschichte ist eine Kontraindikation fiir die Anwendung von Buprenorphin.

Nierenfunktionsstérung

Die Ausscheidung iiber die Niere kann verzogert sein, da 30 % der verabreichten Dosis iiber die Niere
eliminiert werden. Die Metaboliten von Buprenorphin akkumulieren sich bei Patienten mit
Niereninsuffizienz. Bei der Verabreichung an Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist Vorsicht geboten (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Kardiale Elektrophysiologie

Eine besonders sorgfiltige medizinische Uberwachung ist in folgenden Fillen erforderlich:

- Patienten mit nachweislichen oder vermuteten EKG-Verinderungen (Verlangerung des QT-
Intervalls im EKG) oder einem Ungleichgewicht des Elektrolythaushalts, vor allem
Kaliummangel (Hypokalidmie);

- Eine klinisch signifikante Verringerung der Herzfrequenz (Bradykardie) sowie

- Eine Behandlung mit bestimmten Arzneimitteln gegen Arrhythmie (Antiarrhythmika der
Klassen I und III).

Allgemeine Warnhinweise zur Opioidklasse

Opioide kdnnen eine orthostatische Hypotonie verursachen.

Opioide konnen zu einem erhdhten Liquordruck fithren, der Krampfanfille verursachen kann. Wie
auch andere Opioide ist Buprenorphin bei Patienten mit Kopfverletzungen, intrakraniellen Lasionen,
erhohtem Schideldruck oder Krampfanfillen in der Krankengeschichte mit Vorsicht anzuwenden.
Eine durch Opioide verursachte Miosis, Verdnderungen des Bewusstseinszustands oder
Verénderungen der Schmerzwahrnehmung als Symptom einer Krankheit konnen die
Patientenbeurteilung beeintrachtigen und die Diagnose oder den klinischen Verlauf einer
Begleiterkrankung verschleiern.

Opioide miissen bei Patienten mit Myxddem, Hypothyreose oder Nebenniereninsuffizienz (z. B.
Morbus Addison) mit Vorsicht angewendet werden.

Vorsicht ist geboten, wenn Opioide bei Patienten mit Hypotonie, Prostatahypertrophie oder
Urethrastriktur angewendet werden.

Es hat sich gezeigt, dass Opioide den Druck im Gallengang erhéhen und bei Patienten mit
Dysfunktion der Gallenwege mit Vorsicht angewendet werden miissen.

Bei der Verabreichung von Opioiden an &ltere oder geschwéchte Patienten ist Vorsicht geboten.

Sportler miissen sich der Tatsache bewusst werden, dass es durch die Anwendung dieses Medikament
zu einer positiven Reaktion in ,,Dopingtests* kommen kann.

Die folgenden Kombinationen mit Buprenorphin werden nicht empfohlen: Methadon, Opioid-
Analgetika (Analgetika der Stufe Il und II), Ethylmorphin und Alkohol (siche Abschnitt 4.5).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



Kontraindizierte Begleitmedikation (siche Abschnitt 4.3)

Naltrexon und Nalmefen: Naltrexon und Nalmefen sind Opioid-Antagonisten, die die
pharmakologischen Wirkungen von Buprenorphin blockieren konnen. Die gleichzeitige
Anwendung wihrend einer Buprenorphin-Behandlung ist aufgrund der potenziell geféhrlichen
Wechselwirkung, die zu einem pldtzlichen Auftreten lang anhaltender und intensiver Opioid-
Entzugssymptome fiithren kann, kontraindiziert.

Nicht empfohlene Kombinationen

Methadon: Verringerung der Wirkung von Methadon durch kompetitive Blockade der
Rezeptoren, mit dem Risiko, ein Entzugssyndrom auszuldsen.

Opioid-Analgetika: Bei Patienten, die Buprenorphin erhalten, kann eine ausreichende Analgesie
schwer zu erreichen sein, wenn ein voller Opioid-Agonist verabreicht wird. Bei einem vollen
Agonisten besteht auch die Gefahr einer Uberdosierung, insbesondere wenn die Buprenorphin-
Plasmaspiegel sinken. Patienten, die eine Analgesie und die Behandlung einer Opioidabhingigkeit
benotigen, sollten am besten von multidisziplindren Teams betreut werden, denen sowohl
Schmerzspezialisten als auch Spezialisten fiir die Behandlung von Opioidabhéngigkeit angehoren.
Ethylmorphin: Bei Patienten, die Ethylmorphin anwenden, kann es durch eine kompetitive
Blockade der Rezeptoren zu einer Verringerung der analgetischen Wirkung des
Morphinmimetikums kommen, was das Risiko eines Entzugssyndroms mit sich bringt.

Alkohol:  Alkohol verstirkt die sedierende Wirkung von Buprenorphin, was die
Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen gefidhrden kann. Die
Einnahme von Buprenorphin zusammen mit alkoholischen Getrinken oder alkoholhaltigen
Medikamenten ist zu vermeiden.

Buprenorphin muss mit Vorsicht angewendet werden, wenn es zusammen mit folgenden
Medikamenten verabreicht wird:

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel: Die gleichzeitige Anwendung von
Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Substanzen erhoht das Risiko von Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer
additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die Dosen und die Dauer der gleichzeitigen Anwendung
miissen begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4). Die Patienten miissen gewarnt werden, dass es
duBerst gefahrlich ist, widhrend der FEinnahme dieses Arzneimittels nicht verschriebene
Benzodiazepine selbst zu verabreichen, und miissen sie auch darauf hingewiesen werden,
Benzodiazepine nur nach &rztlicher Verordnung gleichzeitig mit diesem Arzneimittel anzuwenden
(siche Abschnitt 4.4).
Gabapentinoide: Die gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin und Gabapentinoiden
(Gabapentin und Pregabalin) kann zu Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung, Koma oder
Tod fiihren (sieche Abschnitt 4.4).
Andere zentral dimpfende Arzneimittel: andere Opioidderivate (Analgetika und Antitussiva),
bestimmte Antidepressiva, sedative Hi-Rezeptorantagonisten, Benzodiazepine, anderen
Anxiolytika als Benzodiazepine, Neuroleptika, Clonidin und verwandte Substanzen. Diese
Kombination verstirkt die ddmpfende Wirkung auf das zentrale Nervensystem. Aufgrund der
herabgesetzten Aufmerksamkeit kann es geféhrlich sein, Fahrzeuge zu fithren und Maschinen zu
bedienen. Bei Barbituraten besteht zusétzlich ein erhdhtes Risiko einer Atemdepression.
Serotonerge Arzneimittel wie MAO-Hemmern, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(Selective Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI), Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (Serotonin Norepinephrine Re-Uptake Inhibitors, SNRI) oder
trizyklische Antidepressiva, da das Risiko eines Serotoninsyndroms, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, erhoht ist (siche Abschnitt 4.4).
CYP3A44-Hemmer: In einer Studie zur Wechselwirkung von Buprenorphin mit Ketoconazol
(einem starken Hemmer von CYP3A4) wurden erhohte Cmax- und AUC-Werte (Fliache unter der
Kurve) fiir Buprenorphin (ca. 50% bzw. 70%) und zu einem geringeren Grad fiir
Norbuprenorphin gemessen. Patienten, die Buprenorphin erhalten, sind engmaschig zu
iiberwachen und bediirfen bei kombinierter Anwendung mit starken CYP3A4-Hemmern (z. B.
Protease-Hemmern wie Ritonavir, Nelfinavir oder Indinavir oder Antimykotika vom Azol-Typ,
z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol oder Posaconazol) moglicherweise einer
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Dosisreduzierung.

o  CYP3A4-Induktore: In einer klinischen Studie an gesunden Probanden zeigte die Kombination
von Buprenorphin mit Rifampicin bzw. Rifabutin eine Verringerung der Buprenorphin-
Plasmakonzentrationen um 70 % bzw. 35 % und das Auftreten von Entzugssymptomen bei 50 %
der 12 Probanden. Daher wird empfohlen, Patienten, die Buprenorphin zusammen mit Induktoren
(z. B. Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin) erhalten, engmaschig zu iiberwachen
und die Buprenorphin- oder CYP3A4-Induktor-Dosis gegebenenfalls entsprechend anzupassen.

e Die gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin und Anticholinergika oder Arzneimitteln mit
anticholinerger Wirkung (z. B. trizyklische Antidepressiva, Antihistaminika, Antipsychotika,
Muskelrelaxantien,  Antiparkinson-Arzneimitteln) kann zu verstirkten anticholinergen
Nebenwirkungen fiihren.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Unter Beriicksichtigung der verfiigbaren Daten und des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses fiir Mutter und
Fotus kann Buprenorphin wihrend der Schwangerschaft angewendet werden. Allerdings kann eine
tégliche Dosisanpassung erforderlich sein, um die Wirksamkeit der Behandlung aufrechtzuerhalten.
Die chronische Anwendung von Buprenorphin durch die Mutter am Ende der Schwangerschaft kann
unabhéngig von der Dosis zu einem Entzugssyndrom (schrilles Schreien, schlechte
Nahrungsaufnahme, Schlafstérungen, Reizbarkeit, Tremor, Hypertonie, Myoklonus oder Kriampfe)
beim Neugeborenen fithren. Dieses Syndrom kann mehrere Stunden bis einige Tage nach der Geburt
auftreten. Es wurden auch Fille von Atemstorungen bei Neugeborenen berichtet. Wenn die Mutter bis
zum Ende der Schwangerschaft behandelt wird, muss daher eine Uberwachung des Neugeborenen
wihrend der ersten Tage nach der Geburt in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Sehr geringe Mengen von Buprenorphin und seinem Metaboliten gehen in die Muttermilch {iber.
Diese Mengen reichen nicht aus, um ein Entzugssyndrom zu verhindern, das bei gestillten Sauglingen
verzogert auftreten kann. Nach Bewertung der individuellen Risikofaktoren kann bei mit
Buprenorphin behandelten Patientinnen das Stillen in Betracht gezogen werden.

Frauen, die Buprenorphin erhalten, miissen angewiesen werden, das gestillte Kind auf erhShte
Schlifrigkeit und Atembeschwerden zu {iberwachen.

Fertilitét

In einer Studie mit pharmakologischen Dosen bei Mausen wurden bei den behandelten Tieren eine
Atrophie und eine Mineralisierung der Hodentubuli festgestellt.

In Studien an Ratten wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitdt beobachtet. Allerdings
wurden Schwierigkeiten bei der Geburt verzeichnet (siche Abschnitt 5.3).

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

Buprenorphin hat einen geringen bis méaBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen, wenn es bei opioidabhédngigen Patienten angewendet wird. Das
Arzneimittel kann Benommenheit, Schwindel oder eine Beeintriachtigung des Denkens verursachen,
insbesondere bei Therapieeinleitung und Dosisanpassung. Diese Wirkung kann sich verstirken, wenn
es gleichzeitig mit Alkohol oder Mitteln angewandt wird, die eine dédmpfende Wirkung auf das
zentrale Nervensystem ausiiben (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Patienten miissen davor gewarnt werden, ein Fahrzeug zu fithren oder gefdahrliche Maschinen zu
bedienen, da Buprenorphin ihre Féhigkeit zur Ausiibung solcher Tatigkeiten beeintrachtigen kdnnte.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten Nebenwirkungen des Arzneimittels, die im Rahmen der Zulassungsstudien berichtet
wurden, waren Obstipation und Symptome, die im Allgemeinen mit Entzugssymptomen assoziiert
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sind (d. h. Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Hyperhidrosis und Schmerzen).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aufgrund einer Buprenorphin-Behandlung sind in der
nachstehenden Tabelle dargestellt. Die Tabelle basiert auf Nebenwirkungen, die wéahrend klinischer
Studien und/oder nach Markteinfiihrung berichtet wurden.

Die Haufigkeit der nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen wird dabei geméf folgender
Konvention angegeben: 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).

Die Tabelle 1 enthilt auch die hdufigsten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die in der globalen
Sicherheitsdatenbank des Zulassungsinhabers fiir alle anderen klinischen Erfahrungen und die
Beobachtung nach Markteinfithrung gemeldet wurden. Die Haufigkeit des Auftretens ist unbekannt,
wenn eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung nicht in der Zulassungsstudie festgestellt wurde.

11



Tabelle 1: Nebenwirkungen, die im Rahmen von Zulassungsstudien und/oder nach Markteinfiihrung beobachtet wurden aufgefiihrt nach Systemorganklassen

Systemorganklasse Sehr haufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und parasitiire Infektion Bronchitis
Erkrankungen Influenza
Pharyngitis
Rhinitis
Erkrankungen des Blutes Lymphadenopathie
und des Lymphsystems
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Ernihrungsstérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit Agitation Halluzinationen Arzneimittelabhéngigkeit
Erkrankungen Angst
Depression
Feindseligkeit
Nervositit
Paranoia
anomales Denken
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel,
Nervensystems Hypertonie
Migrine
Paristhesie
Schlafrigkeit
Schwindel
Synkope
Tremor
Vertigo
Hyperkinesie
Augenerkrankungen Lakrimationsstérung
Mydriasis
Herzerkrankungen Verlidngertes QT-
Intervall im EKG
Palpitationen
Gefillerkrankungen Orthostatische




Tabelle 1: Nebenwirkungen, die im Rahmen von Zulassungsstudien und/oder nach Markteinfithrung beobachtet wurden aufgefiihrt nach Systemorganklassen

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Hypotonie
Vasodilatation
Erkrankungen der Laufende Nase Atemdepression' | Bronchospasmu
Atemwege, des Brustraums Husten S
und Mediastinums Dyspnoe
Gihnen
Erkrankungen des Bauchschmerzen Obstipation Karies
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Diarrhoe
Mundtrockenheit
Dyspepsie
Flatulenz
Zahnerkrankungen
Erbrechen
Erkrankungen der Haut und | Hyperhidrosis Ausschlag
des Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Arthralgie
Bindegewebs- und Riickenschmerzen
Knochenerkrankungen Knochenschmerzen
Muskelspasmen
Myalgie
Nackenschmerzen
Erkrankungen der Dysmenorrhoe
Geschlechtsorgane und der Leukorrhoe
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen Arzneimittelentzugssyndr | Asthenie Arzneimittelentzugssyndr
und Beschwerden am om Brustschmerzen om des Neugeborenen?
Verabreichungsort Schiittelfrost
Unwohlsein

Peripheres Odem
Pyrexie
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Tabelle 1: Nebenwirkungen, die im Rahmen von Zulassungsstudien und/oder nach Markteinfithrung beobachtet wurden aufgefiihrt nach Systemorganklassen

Systemorganklasse Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreak
Immunsystems tionen®

Leber- und Erhohte Transaminasen,
Gallenerkrankungen Hepatitis, Ikterus*
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Beschreibung weiterer ausgewihlter Nebenwirkungen, die nach Markteinfithrung beobachtet wurden

Nachfolgend eine Zusammenfassung von weiteren nach Markteinfiihrung berichteten
Nebenwirkungsmeldungen, die als schwerwiegend oder aus anderem Grund nennenswert betrachtet
werden:

!'Fille von Atemdepression sind aufgetreten. Es wurde {iber Todesfille aufgrund von Atemdepression
berichtet, insbesondere, wenn Buprenorphin zusammen mit Benzodiazepinen (siche Abschnitt 4.5)
oder nicht gemidB der Fachinformation angewendet wurde. Todesfdlle wurden ebenfalls im
Zusammenhang mit der gleichzeitigen Anwendung von Buprenorphin mit anderen zentral dimpfenden
Substanzen, wie z. B. Alkohol und andere Opioide, berichtet (siche Abschnitt 4.4 und 4.5).

2 Neonatales Arzneimittelentzugssyndrom ist bei Neugeborenen berichtet worden, deren Miitter
wihrend der Schwangerschaft Buprenorphin erhalten hatten. Dieses Syndrom kann leichter und
langwieriger sein als ein durch kurzwirksame p-Opioid-Vollagonisten bedingtes Entzugssyndrom. Die
Art des Syndroms kann in Abhéngigkeit von der Vorgeschichte des Drogenkonsums der Mutter
variieren (siche Abschnitt 4.6).

3 Zu den hiufigsten Anzeichen und Symptomen einer Uberempfindlichkeit zihlen Ausschlige,
Urtikaria und Pruritus. Fille von Bronchospasmus, Atemdepression, Angioddem und
anaphylaktischem Schock sind ebenfalls berichtet worden.

* Anstieg der hepatischen Transaminasen und Hepatitis mit Ikterus bildeten sich normalerweise
zufriedenstellend zuriick (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittelabhdngigkeit

Die wiederholte Anwendung von Buprenorphin kann, auch in therapeutischen Dosen, zu einer
Arzneimittelabhingigkeit fiihren. Das Risiko fiir eine Arzneimittelabhdngigkeit kann je nach
individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der Opioidbehandlung variieren
(siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Buprenorphin weist wegen seiner partiell agonistischen Wirkung ein relativ breites therapeutisches
Fenster auf.

Symptome
Das primdre Symptom einer Uberdosierung, das eine Intervention erforderlich macht, ist eine

Atemdepression in Folge einer Depression des Zentralnervensystems, da diese zum Atemstillstand und
zum Tod fiihren konnte (sieche Abschnitt 4.4). Symptome einer Uberdosierung kdnnen unter anderem
Sedierung, Miosis, Hypotonie, Ubelkeit und Erbrechen sein.

Behandlung
Im Fall einer Uberdosierung miissen allgemeine unterstiitzende Mafinahmen eingeleitet werden, u. a.

eine engmaschige Kontrolle der Atem- und Herzfunktionen des Patienten.

Eine symptomatische Behandlung der Atemdepression und intensivmedizinischen
Standardmafinahmen sind einzuleiten. Freie Atemwege und eine unterstiitzende oder kontrollierte
Beatmung miissen sichergestellt werden. Der Patient muss in eine Umgebung gebracht werden, die
mit einer kompletten Ausstattung zur Wiederbelebung ausgeriistet ist.

Bei Erbrechen sind Vorkehrungen zur Vermeidung einer Aspiration des Erbrochenen zu treffen.

Die Anwendung eines Opioid-Antagonisten (d. h. Naloxon) wird, trotz seines moglicherweise
méiBigen Effekts bei der Behebung der Atemsymptome durch Buprenorphin, empfohlen. Buprenorphin
wird stark an Morphin-Rezeptoren gebunden.


http://www.bfarm.de/

Wird Naloxon verwendet, ist bei der Festlegung der Behandlungsdauer und der medizinischen
Uberwachung, die zur Behebung der Auswirkungen einer Uberdosis erforderlich sind, die lange
Wirkdauer von Buprenorphin zu beriicksichtigen. Naloxon kann schneller als Buprenorphin
ausgeschieden werden, was zu einem erneuten Auftreten der zuvor kontrollierten Symptome der
Buprenorphin-Uberdosis fiihren kann, weshalb eine Dauerinfusion erforderlich sein kann. Die
Infusionsraten der i. v. Dauerinfusion miissen an das Ansprechen des Patienten angepasst werden.
Wenn keine Infusion mdglich ist, kann eine wiederholte Naloxon-Anwendung erforderlich sein.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung der Opioidabhingigkeit, ATC-Code:
N07BCO01

Buprenorphin ist ein Opioid-Agonist/Antagonist, der an die p-(my-) und k-(kappa-)Rezeptoren des
Gehirns bindet. Seine Wirksamkeit bei der Opioid-Erhaltungstherapie beruht auf seiner langsam
reversiblen Bindung an die p-(my-)Rezeptoren, die iiber einen ldngeren Zeitraum das Bediirfnis des
abhingigen Patienten nach Drogen weitgehend reduziert.

Aufgrund seiner Wirksamkeit als partieller Opioid-Agonist hat Buprenorphin eine grofle
Sicherheitsspanne, die seine depressiven Wirkungen, insbesondere auf die Herz- und Atemfunktionen,
begrenzt. Die Sicherheitsspanne kann sich verringern, wenn Buprenorphin mit Benzodiazepinen
kombiniert oder falsch angewendet wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Bei oraler Anwendung unterliegt Buprenorphin einem First-Pass-Metabolismus mit N-Dealkylierung

und Glukurokonjugation im Diinndarm und in der Leber. Diese Arzneiform ist daher fiir die orale
Anwendung nicht geeignet.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Buprenorphin-Tabletten bei sublingualer Einnahme ist nicht genau
bekannt, wird jedoch auf 15 bis 30 % geschitzt. Die Plasmaspitzenkonzentration wird 90 Minuten
nach der sublingualen Anwendung erreicht. Das Verhéltnis von Dosis zu maximaler
Plasmakonzentration ist im Dosisbereich zwischen 2 mg und 16 mg linear.

Verteilung
Auf die Resorption von Buprenorphin folgt eine rasche Verteilungsphase. Die Halbwertszeit betragt 2

bis 5 Stunden.

Stoftwechsel und Elimination

Buprenorphin wird durch 14-N-Dealkylierung und Glukuronidierung des Stammmolekiils und des
dealkylierten Metaboliten metabolisiert. Klinische Daten belegen, dass CYP3A4 fiir die N-
Dealkylierung von Buprenorphin zusténdig ist.

N-Dealkylbuprenorphin (Norbuprenorphin) ist ein p-(my-)Agonist mit schwacher intrinsischer
Aktivitit.

Die Elimination von Buprenorphin erfolgt bi- oder tri-exponentiell, mit einer langen terminalen
Eliminationsphase von 20 bis 25 Stunden, einerseits aufgrund von Reabsorption von Buprenorphin
nach Hydrolyse der Konjugate im Darm, andererseits wegen der hohen Lipophilie des Molekiils.
Buprenorphin wird nach bilidrer Exkretion der glukuronidierten Metaboliten hauptséchlich (zu 70 %)
iiber die Fizes ausgeschieden. Der Rest wird {iber den Urin ausgeschieden.

Besondere Patientengruppen:

Leberfunktionsstorung
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Die Auswirkungen einer Leberfunktionsstorung auf die pharmakokinetischen Parameter von
Buprenorphin und Naloxon wurden in einer Post-Marketing-Studie mit Einzeldosis untersucht.
Tabelle 2 fasst die Ergebnisse einer klinischen Studie zusammen, in welcher die Exposition von
Buprenorphin nach Anwendung von Buprenorphin/Naloxon 2,0/0,5 mg als Sublingualtablette an
gesunde Probanden und an Patienten mit Leberfunktionsstdrungen unterschiedlichen Schweregrads

bestimmt wurde.

Tabelle 2.

Auswirkungen einer Leberfunktionsstdrung auf die pharmakokinetischen Parameter von Buprenorphin
nach Verabreichung von Buprenorphin/Naloxon (im Unterschied zu gesunden Probanden)

PK Parameter

Leichte
Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh Stadium A)
(n=9

Mittelschwere
Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh Stadium B)
(n=8)

Schwere
Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh Stadium C)
(n=38

Buprenorphin
Crnax 1,2-fache Erhohung 1,1-fache Erhohung 1,7-fache Erhéhung
AUCast dhnlich Kontrolle 1,6-fache Erh6hung 2,8-fache Erh6hung

Insgesamt erhdhte sich der Buprenorphin Plasmaspiegel nach Verabreichung einer 2-mg-Einzeldosis
ungefdhr um das 3fache bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitdtsstudien an vier Spezies (Nager und Nichtnager) mit vier verschiedenen
Verabreichungsarten zeigten keine klinisch relevanten Ergebnisse. In einer oralen Studie an Hunden
fiir die Dauer eines Jahres wurde bei sehr hohen Dosen (75 mg/kg) Lebertoxizitit beobachtet.

Studien zur Teratogenitét an Ratten und Kaninchen kamen zu dem Schluss, dass Buprenorphin nicht
embryotoxisch oder teratogen ist. Bei Ratten traten keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitét
auf. Allerdings zeigte sich bei intramuskulérer und oraler Verabreichung eine hohe peri- und
postnatale Sterblichkeit bei diesen Spezies infolge von Geburtsschwierigkeiten und eine reduzierte
Milchproduktion der Muttertiere.

StandardméBige Serientests lieferten keinen Beweis fiir genotoxisches Potenzial.

Kanzerogenitétsstudien an Méusen und Ratten zeigten keinen signifikanten Unterschied in der
Hiufigkeit von Tumorarten zwischen Kontrolltieren und mit Buprenorphin behandelten Tieren. In
einer Studie mit pharmakologischen Dosen an Méusen wurde jedoch eine Atrophie und Mineralisation
der Hodentubuli bei den behandelten Tieren festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat,

Mannitol,
Maisstarke,
Povidon K30,
Citronenséure,
Natriumcitrat,

Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibilititen
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Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

7 Tabletten in Blisterpackungen aus Nylon/Aluminium/PVC/Aluminium.
28 Tabletten in Blisterpackungen aus Nylon/Aluminium/PVC/Aluminium.
Klinikpackungen mit 70 (10 x 7) Tabletten

Klinikpackungen zu 280 (10 x 28) Tabletten

Subutex 2 mg Sublingualtabletten und Subutex 8 mg Sublingualtabletten
49 Tabletten in Blisterpackungen aus Nylon/Aluminium/PVC/Aluminium.
Biindelpackung mit 7 x 7 Tabletten

Biindelpackung mit 2 x 28 Tabletten

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgr6Ben in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Subutex 0,4 mg Sublingualtabletten: Zul.-Nr.: 42769.00.00
Subutex 2 mg Sublingualtabletten: Zul.-Nr.: 42769.01.00
Subutex 8 mg Sublingualtabletten: Zul.-Nr.: 42769.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 06. Januar 2000
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 03. April 2003

10. STAND DER INFORMATION

04/2026



11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel.
Buprenorphin unterliegt der Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung.

Dieses Arzneimittel enthilt einen Stoff, dessen Wirkung bei der Behandlung von Opiat- (bzw.
Narkotika-) Abhéngigkeit in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt ist.
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