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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SUBUTEX® 0,4 mg Sublingualtabletten
SUBUTEX® 2 mg Sublingualtabletten
SUBUTEX® 8 mg Sublingualtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

SUBUTEX 0,4 mg Sublingualtabletten
Jede Sublingualtablette enthalt 0,4 mg Bu-
prenorphin (entsprechend 0,432 mg Bupre-
norphinhydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Sublingualtablette enthalt 29,63 mg
Lactose-Monohydrat.

SUBUTEX 2 mg Sublingualtabletten

Jede Tablette enthalt 2 mg Buprenorphin
(entsprechend 2,16 mg Buprenorphinhydro-
chlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Sublingualtablette enthélt 47,94 mg
Lactose-Monohydrat.

SUBUTEX 8 mg Sublingualtabletten

Jede Tablette enthalt 8 mg Buprenorphin
(entsprechend 8,64 mg Buprenorphinhydro-
chlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Sublingualtablette enthalt 191,76 mg
Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Sublingualtabletten

SUBUTEX 0,4 mg Sublingualtabletten

Unbeschichtete, ovale, weiBe bis cremefar-
bene, flache Tablette mit abgeschragter
Kante, nominale Abmessungen 8 mm x
4 mm, und der Beschriftung ,04“ auf einer
Seite.

SUBUTEX 2 mg Sublingualtabletten

Unbeschichtete, ovale, weiBe bis cremefar-
bene, flache Tablette mit abgeschragter
Kante, nominale Abmessungen 10 mm x
5 mm, und der Beschriftung ,B2" auf einer
Seite.

SUBUTEX 8 mg Sublingualtabletten

Unbeschichtete, ovale, weiBe bis cremefar-
bene, flache Tablette mit abgeschragter
Kante, nominale Abmessungen 14 mm x
7 mm, und der Beschriftung ,B8" auf einer
Seite.

KLINISCHE ANGABEN

SUBUTEX Sublingualtabletten sind zur Sub-
stitutionstherapie bei Opioidabhangigkeit im
Rahmen medizinischer, sozialer und psycho-
therapeutischer MaBnahmen von Erwach-
senen Uber 18 Jahren bestimmt, die einer
Suchtbehandlung zugestimmt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Als partieller Opioid-Agonist/Antagonist ist
Buprenorphin weniger stark wirksam als ein
voller u-Rezeptoragonist wie z. B. Methadon.
Buprenorphin sollte daher insbesondere fur
die erste Substitutionstherapie von Opioidab-
hangigen mit kirzerer Dauer der Suchter-
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krankung und weniger verfestigten Sucht-
erkrankungen eingesetzt werden.

SUBUTEX Sublingualtabletten sollten unter
Aufsicht eines Arztes verabreicht werden,
der Erfahrung in der Behandlung Drogen-
abhangiger besitzt und, wann immer még-
lich, in Zentren erfolgen, die sich auf die
Behandlung der Drogenabhéangigkeit spe-
zialisiert haben.

Dosierung

Die Dosierung von SUBUTEX Sublingualtab-
letten orientiert sich am Auftreten von Ent-
zugssymptomen und muss fUr jeden Patien-
ten entsprechend der jeweiligen individuellen
Situation und dem subjektiven Empfinden
eingestellt werden. Generell gilt, dass nach
Einstellung der Dosis die niedrigst mogliche
Erhaltungsdosis anzustreben ist.

Zur Substitutionsbehandlung mit SUBUTEX
Sublingualtabletten stehen drei Dosierungs-
starken zur Verflgung:

— SUBUTEX 0,4 mg Sublingualtabletten sind
zur individuellen Feindosierung und Do-
sisanpassung insbesondere zu Behand-
lungsbeginn und Behandlungsende vor-
gesehen.

— SUBUTEX 2 mg Sublingualtabletten sind
fur die Dosierung zu Behandlungsbeginn
sowie zur Anpassung der Erhaltungsdosis
vorgesehen.

— SUBUTEX 8 mg Sublingualtabletten sind
fir die hoherdosierte Erhaltungsphase
vorgesehen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen vor Ein-
leitung der Therapie

Vor Einleitung der Therapie sollten die Leber-
funktionswerte und der Virushepatitis-Status
bestimmt werden. Bei Patienten mit positi-
vem Virushepatitisbefund, bei Patienten, die
Begleitmedikationen erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.5), und/oder bei Patienten, bei
denen eine Leberfunktionsstérung vorliegt,
besteht das Risiko einer schnelleren Leber-
schadigung. Eine regelméBige Kontrolle der
Leberfunktion wird empfohlen (sieche Ab-
schnitt 4.4).

Vor der Einleitung der Therapie sollten die
Art der Opioidabhéngigkeit (d. h. lang- oder
kurzwirksames Opioid), der Zeitraum seit der
letzten Opioidanwendung und der Grad der
Opioidabhangigkeit berlicksichtigt werden.
Zur Verhinderung eines beschleunigten Ent-
zugs sollte eine Einleitung mit SUBUTEX
Sublingualtabletten erst dann erfolgen, wenn
objektive und eindeutige Anzeichen eines
Entzugs vorliegen (z. B. kann eine Punktzahl,
die eine leichte bis méaBige Entzugssymp-
tomatik auf der validierten Clinical Opioid
Withdrawal Scale (COWS) anzeigt, als Richt-
wert verwendet werden):

— Bei heroinabhangigen oder von kurzwirk-
samen Opioiden abhangigen Patienten
sollte die erste Dosis SUBUTEX Sublin-
gualtabletten bei den ersten Anzeichen
von Entzug, frihestens jedoch 6 Stunden
nach der letzten Opioidanwendung ver-
abreicht werden.

— Bei Patienten unter Methadon muss die
Methadon-Dosis vor Beginn der SUBUTEX
Therapie auf maximal 30 mg/Tag reduziert
werden. Bei Einleitung einer SUBUTEX
Therapie ist die lange Halbwertszeit von
Methadon zu berlcksichtigen. Die erste

Dosis SUBUTEX Sublingualtabletten soll-
te erst beim Auftreten von Entzugserschei-
nungen, frlhestens jedoch 24 Stunden
nachdem der Patient zuletzt Methadon
eingenommen hat, verabreicht werden.
SUBUTEX Sublingualtabletten kénnen bei
methadonabhangigen Patienten das Auf-
treten von Entzugssymptomen beschleu-
nigen.

Anfangsdosierung

Die Initialdosis betragt 2 mg bis 4 mg Bupre-
norphin entsprechend 1-2 Sublingualtab-
letten SUBUTEX 2 mg als tagliche Einzel-
dosis.

Opioidabhéngige Patienten ohne vorherige
Entzugsbehandlung

SUBUTEX Sublingualtabletten werden fri-
hestens 4 Stunden nach der letzten An-
wendung des Opioids oder bei den ersten
Entzugserscheinungen sublingual verab-
reicht.

Dosisanpassung und Erhaltungsdosis

Die Dosis von SUBUTEX Sublingualtabletten
ist entsprechend der klinischen Wirkung beim
einzelnen Patienten zunehmend zu erhéhen
und darf eine maximale tagliche Einzeldosis
von 24 mg Buprenorphin entsprechend
3 Sublingualtabletten SUBUTEX 8 mg nicht
Ubersteigen. Eine Dosiseinstellung erfolgt auf
Grundlage einer Neubewertung des klini-
schen und psychologischen Status des
Patienten.

Alternierende Gabe

Aufgrund der pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Buprenorphin kann die klinische
Wirksamkeit von SUBUTEX Sublingualtab-
letten abhangig von der Dosierung 48 bis
72 Stunden anhalten. Nach Erreichen einer
stabilen Erhaltungsdosis kann dem Patienten
alternierend die doppelte (fur ein 2-Tages-
intervall) oder dreifache (flrr ein 3-Tagesinter-
vall) Tagesdosis von Buprenorphin unter
Aufsicht verabreicht werden. Die Dosisein-
stellung ist unter arztlicher Aufsicht durch-
zufihren. Wahrend der Einstellung auf die
doppelte bzw. dreifache Dosis sollte der
Patient 3—4 Stunden auf mégliche Uber-
dosierungssymptome hin Uberwacht werden.
Vor der Erhéhung der Buprenorphindosis
muss der Beigebrauch von anderen zentral
démpfenden Stoffen (z. B. Benzodiazepinen)
sicher ausgeschlossen werden.

Individuell sind optimierte Dosierungen an-
zuwenden. In Einzelféllen kénnen geringere
Dosierungen ausreichend sein.

In klinischen Studien wurde die Wirksamkeit
und Sicherheit von Buprenorphin fir die
alternierende Gabe jeden 2. Tag in Dosen
von 8 bis 34 mg/70 kg Korpergewicht Bu-
prenorphinldsung sublingual bzw. bei alter-
nierender Gabe fur ein 3-Tagesintervall in
Dosen von 12 bis 44 mg/70 kg Korperge-
wicht Buprenorphinldsung sublingual ge-
zeigt.

Take-Home-Verschreibung

Im Falle einer Take-Home-Verschreibung hat
der Arzt daflr Sorge zu tragen, dass die aus
der Mitgabe des Substitutionsmittels resul-
tierenden Risiken einer Selbst- oder Fremd-
gefahrdung so weit wie mdglich ausge-
schlossen werden und der Patient das ihm
verschriebene Substitutionsmittel bestim-
mungsgeman verwendet. Bei missbrauchli-
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cher, nicht bestimmungsgemaBer Anwen-
dung durch den Patienten ist die Take-
Home-Verschreibung sofort einzustellen.
Eine missbrauchliche Anwendung liegt vor,
wenn der Patient ihn gefdhrdende Stoffe wie
z.B. Benzodiazepine (siehe Abschnitt 4.4)
verwendet oder Buprenorphin i. v. injiziert.

Zeichen und Symptome einer (iberméBigen
Buprenorphin-Anwendung

Die Interaktionen zwischen der Ausbildung
und dem Weiterbestehen der Opioidtoleranz
und der Buprenorphin-Dosis kédnnen kom-
plex sein. Eine Reduktion der Dosis von
SUBUTEX Sublingualtabletten wird in den
Féallen empfohlen, in denen Patienten Zei-
chen und Symptome einer UberméBigen
Buprenorphin-Wirkung zeigen, die durch
Beschwerden wie ,sich komisch flhlen®,
schlechte Konzentrationsfahigkeit, Schlafrig-
keit und moglicherweise Schwindelgefthl im
Stehen gekennzeichnet ist.

Buprenorphin-Entzug

Falls die verordnete Buprenorphin-Dosis zu
niedrig ist, kann es wahrend des 24-Stunden
Dosierungsintervalls zu Entzugssymptomen
kommen (Kongestion der Nase, abdomina-
le Symptome, Diarrhoe, Muskelschmerzen,
Angstgefilhle). Behandelnde Arzte sollten
sich des potentiellen Erfordernisses bewusst
sein, die Dosis von SUBUTEX Sublingual-
tabletten abzuandern, wenn Patienten Uber
Entzugssymptome berichten.

Behandlungsziele und Absetzen der Be-
handlung

Vor Beginn der Behandlung mit SUBUTEX
Sublingualtabletten sollte eine Behandlungs-
strategie, einschlieBlich der Behandlungs-
dauer und der Behandlungsziele gemeinsam
mit dem Patienten vereinbart werden. Wah-
rend der Behandlung sollte ein haufiger Kon-
takt zwischen Arzt und Patient stattfinden,
um die Notwendigkeit einer fortgesetzten
Behandlung zu beurteilen, die Beendigung
der Behandlung in Erwéagung zu ziehen und
die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein
Patient die Therapie mit Buprenorphin nicht
langer bendtigt, kann es ratsam sein, die
Dosis allmahlich zu reduzieren, um das Auf-
treten von Entzugserscheinungen zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.4). Die zur Ver-
fligung stehenden Dosierungsstarken er-
madglichen eine schrittweise Reduzierung der
Dosis. Nach Beendigung der Buprenorphin-
Therapie sind die Patienten zu Uberwachen,
da die Moglichkeit eines Ruckfalls besteht.

Bestimmte Patientengruppen

Altere Patienten

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Bupre-
norphin bei dlteren Patienten tUber 65 Jahren
liegen keine Daten vor.

Leberfunktionsstérung

Vor Einleitung der Therapie sollten die Leber-
funktionswerte und der Virushepatitis-Status
bestimmt werden. Bei Patienten mit positi-
vem Virushepatitisbefund, bei Patienten, die
Begleitmedikationen erhalten (sieche Ab-
schnitt 4.5), und/oder bei Patienten, bei
denen eine Leberfunktionsstérung vorliegt,
besteht das Risiko einer schnelleren Leber-
schédigung. Eine regelmaBige Kontrolle der
Leberfunktion wird empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Buprenorphin wird vorwiegend in der Leber
metabolisiert; bei Patienten mit mittelschwe-
rer und schwerer Leberfunktionsstérung
wurde ein erhohter Plasmaspiegel von Bu-
prenorphin festgestellt. Die Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome einer durch
erhdhte Buprenorphinkonzentration verur-
sachte Toxizitdt oder Uberdosierung iiber-
wacht werden. Die Pharmakokinetik von
Buprenorphin kann bei Patienten mit Leber-
funktionsstoérung verandert sein. Daher wird
bei Patienten mit einer leichten bis mittel-
schweren Leberfunktionsstérung eine nied-
rigere Anfangsdosis und eine vorsichtige
Dosistitration empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2). Buprenorphin ist bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
in der Regel keine Anderung der SUBUTEX
Dosis erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min) ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
SUBUTEX Sublingualtabletten bei Kindern
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen. SUBUTEX Sublingualtabletten sollten
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren nicht angewendet werden.

Art der Anwendung
Sublinguale Anwendung.

Die Anwendung von SUBUTEX Sublingual-
tabletten erfolgt sublingual. Der Arzt muss
den Patienten dartber informieren, dass die
sublinguale Anwendung die einzige wirk-
same und sichere Art der Anwendung dar-
stellt. Die Tablette wird bis zur Auflésung
unter der Zunge gehalten. Dies geschieht
Ublicherweise innerhalb von 5 bis 10 Minu-
ten. Gegebenenfalls sollte zuvor die Mund-
schleimhaut angefeuchtet werden, um die
Auflésung der Sublingualtablette zu erleich-
tern. Die Patienten dirfen nicht schlucken
und keine Speisen oder Getranke zu sich
nehmen, bis sich die Tablette vollstandig
aufgeldst hat.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Schwere respiratorische Insuffizienz

— Schwere Leberinsuffizienz

— Akuter Alkoholismus oder Delirium tre-
mens

— Die gleichzeitige Verabreichung von Opio-
id-Antagonisten (Naltrexon, Nalmefen) fur
die Behandlung von Alkohol- oder Opioid-
abhéangigkeit.

Fur die Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren mit SUBUTEX
Sublingualtabletten liegen keine Erkennt-
nisse zu Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
VOr.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

SUBUTEX Sublingualtabletten sind nur flr
die Behandlung einer Opioidabhangigkeit
bestimmt.

Nicht bestimmungsgeméaBer Gebrauch
und Missbrauch

Buprenorphin kann, wie andere legale oder
illegale Opioide auch, missbrauchlich oder
nicht bestimmungsgeman angewandt wer-
den. Risiken einer missbrauchlichen oder
nicht bestimmungsgemaBen Anwendung
sind z.B. Uberdosierung, Verbreitung von
hamatogen Ubertragenen viralen oder loka-
len und systemischen Infektionen, Atemde-
pression und Leberschadigung. Eine miss-
bréuchliche Verwendung von Buprenorphin
durch Personen, denen das Arzneimittel
nicht verordnet wurde, beinhaltet auBerdem
das Risiko neuer Drogenabhéngiger, die Bu-
prenorphin als Hauptdroge missbrauchen,
wenn das Arzneimittel direkt vom betreffen-
den Patienten zum illegalen Gebrauch in
Umlauf gebracht oder wenn es nicht genu-
gend gegen Diebstahl gesichert wird.

Eine suboptimale Behandlung mit Buprenor-
phin kann einen Arzneimittelmissbrauch
durch den Patienten zur Folge haben, was
zu Uberdosierung oder Behandlungsabbruch
fihren kann. Ein Patient, der eine zu nied-
rige Dosis Buprenorphin erhalt, kénnte auf
unkontrollierte Entzugssymptome weiterhin
mit der Selbstbehandlung mit Opioiden, Al-
kohol oder sonstigen Sedativa/Hypnotika,
insbesondere Benzodiazepinen, reagieren.

Um das Risiko eines nicht bestimmungs-
gemaBen Gebrauchs und Missbrauchs zu
minimieren, sollten die Arzte bei der Verord-
nung und Ausgabe von Buprenorphin ge-
eignete VorsichtsmaBnahmen ergreifen.
Daher sollten in der frihen Therapiephase
nicht mehrere Dosen gleichzeitig verschrie-
ben und dem Bedarf des Patienten ange-
messene Nachbeobachtungstermine zur
Klinischen Uberwachung angesetzt werden.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Bei Auftreten folgender Erkrankungen wah-
rend der Anwendung von SUBUTEX Sub-
lingualtabletten ist Vorsicht geboten und die
Arzneimitteldosis gegebenenfalls herabzu-
setzen:

Schlafbezogene Atmungsstdérungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atmungs-
stérungen einschlieBlich zentraler Schlaf-
apnoe und schlafbezogener Hypoxamie
verursachen. Die Anwendung von Opioiden
geht mit einer dosisabhangigen Erhdhung
des Risikos fUr eine zentrale Schlafapnoe
einher. Bei Patienten mit zentraler Schlaf-
apnoe sollte eine Verringerung der Opioidge-
samtdosis in Betracht gezogen werden.

Atemdepression

Es wurden einige Todesfélle infolge von
Atemdepression beschrieben, insbesondere
bei kombinierter Anwendung von Buprenor-
phin mit Benzodiazepinen (siehe Ab-
schnitt 4.5) oder wenn Buprenorphin nicht
geman der Fachinformation angewandt
wurde. Todesfélle wurden auch in Zusam-
menhang mit der gleichzeitigen Anwendung
von Buprenorphin und anderen zentral
dampfenden Mitteln, z. B. Alkohol und an-
deren Opioiden, berichtet. Bei Verabreichung
von Buprenorphin an nicht opioidabhéngige
Personen, die keine Toleranz gegentber den
Wirkungen von Opioiden haben, kann eine
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maoglicherweise todliche Atemdepression
auftreten.

Das Arzneimittel sollte bei Patienten mit
Asthma bronchiale oder respiratorischer In-
suffizienz (z.B. chronisch obstruktive Lun-
generkrankung, Cor pulmonale, einge-
schrankte Atemreserve, Hypoxie, Hyper-
kapnie, vorbestehende Atemdepression oder
Kyphoskoliose (Verkrimmung der Wirbel-
saule mit potentiell resultierender Atemnot))
mit Vorsicht eingesetzt werden.

Buprenorphin kann bei Kindern und nicht
abhéngigen Personen bei versehentlicher
oder absichtlicher Einnahme zu einer schwe-
ren, moglicherweise tddlichen Atemdepres-
sion fuhren. Patienten mUssen ermahnt
werden, die Blisterpackung an einem siche-
ren Ort aufzubewahren, die Blisterpackung
nie im Voraus zu 6ffnen, die Blisterpackung
fUr 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 verstandigen.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pine oder verwandte Arzneimittel

Gleichzeitige Anwendung von SUBUTEX
Sublingualtabletten und sedierenden Arznei-
mitteln wie Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel kann zu Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod fuhren. Aufgrund
dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschrei-
bung mit diesen sedierenden Arzneimitteln
nur bei den Patienten angebracht, fur die es
keine alternativen Behandlungsmaoglichkeiten
gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Ver-
schreibung von SUBUTEX Sublingualtab-
letten zusammen mit Sedativa flr notwendig
erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame
Dosis verwendet werden und die Behand-
lungsdauer sollte so kurz wie mdglich sein.
Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepressi-
on und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen
Uber diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

ZNS-Depression

Buprenorphin kann Benommenheit hervor-
rufen, insbesondere wenn es zusammen mit
Alkohol oder zentral ddmpfenden Arznei-
mitteln wie Benzodiazepinen, Tranquilizern,
Sedativa oder Hypnotika eingenommen wird
(siehe Abschnitt 4.5). Wahrend der Behand-
lung mit SUBUTEX Sublingualtabletten
durfen 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, Anxio-
lytika, Neuroleptika, Clonidin und verwandten
Substanzen erfordert drztliche Uberwachung.

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von SUBUTEX
Sublingualtabletten mit anderen serotoner-
gen Arzneimitteln wie MAO-Hemmern, se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (Selective Serotonin Re-Uptake Inhibi-
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tors, SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern (Serotonin  Nor-
epinephrine Re-Uptake Inhibitors, SNRI) oder
trizyklischen Antidepressiva kann zu einem
Serotoninsyndrom, einer potenziell lebens-
bedrohlichen Erkrankung, fuhren (sieche Ab-
schnitt 4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgféltige Beobach-
tung des Patienten empfohlen, insbesonde-
re bei Behandlungsbeginn und Dosiserhd-
hungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms um-
fassen unter anderem Veranderungen des
GemdUtszustandes, autonome Instabilitat,
neuromuskulére Auffalligkeiten und/oder
gastrointestinale Symptome.

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

Hepatitis und hepatische Ereignisse

In klinischen Studien und Nebenwirkungs-
berichten nach Markteinfihrung wurden bei
opioidabhangigen Félle von akuter Leber-
schadigung beschrieben. Das Spektrum der
abnormen Veranderungen reicht von passa-
geren asymptomatischen Erhéhungen der
Lebertransaminasen bis hin zu dokumentier-
ten Féllen von zytolytischer Hepatitis, Leber-
versagen, Lebernekrose, hepatorenalem
Syndrom sowie hepatischer Enzephalopathie
und Tod. In vielen Fallen kdnnten vorbeste-
hende mitochondriale Stérungen (genetische
Erkrankung), Abweichungen der Leberen-
zymwerte, Infektionen mit dem Hepatitis-B-
oder Hepatitis-C-Virus, Alkoholmissbrauch,
Anorexie, gleichzeitige Anwendung von
anderen potentiell hepatotoxischen Arznei-
mitteln) oder ein fortbestehender intravend-
ser Drogenmissbrauch urs&chlich sein oder
dazu beitragen. Vor der Verordnung von
SUBUTEX Sublingualtabletten und wéhrend
der Therapie mussen diese zugrunde liegen-
den Faktoren bertcksichtigt werden. Bei
Verdacht auf ein hepatisches Ereignis ist eine
weitergehende biologische und atiologische
Evaluierung erforderlich. Ausgehend von den
Befunden kann das Arzneimittel vorsichtig
abgesetzt werden, um Entzugssymptome
und einen erneuten illegalen Drogenabusus
zu verhindern. Bei Fortflhrung der Therapie
ist die Leberfunktion engmaschig zu Uber-
wachen.

Bei allen Patienten sollten in regelmaBigen
Abstanden Leberfunktionstests vorgenom-
men werden.

Leberfunktionsstérung

Der Einfluss einer beeintrachtigten Leber-
funktion auf die Pharmakokinetik von Bupre-
norphin wurde in einer Anwendungsbeob-
achtung untersucht. Da Buprenorphin Uber-
wiegend in der Leber metabolisiert wird,
wurden bei Patienten mit mittelschwerer und
schwerer Leberfunktionsstérung erhohte
Plasmaspiegel von Buprenorphin nach Ein-
zeldosisgabe festgestellt. Die Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome einer
durch erhdhte Buprenorphinkonzentration
verursachte Toxizitat oder Uberdosierung
Uberwacht werden. SUBUTEX Sublingual-
tabletten sollten bei Patienten mit maBiger

Beeintrachtigung der Leberfunktion mit Vor-
sicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3 und 5.2). Buprenorphin ist bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérung

Die Ausscheidung tber die Niere kann ver-
z6gert sein, da 30 % der applizierten Dosis
renal eliminiert werden. Die Metaboliten von
Buprenorphin akkumulieren sich bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz. Bei der Verabrei-
chung an Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min) ist Vorsicht geboten (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

Eine besonders sorgféltige medizinische
Uberwachung ist in folgenden Fallen erfor-
derlich:

— Patienten mit nachweislichen oder ver-
muteten EKG-Veranderungen (Verlange-
rung des QT-Intervalls im EKG) oder einem
Ungleichgewicht des Elektrolythaushalts,
vor allem Kaliummangel (Hypokaliamie);

— Eine Klinisch signifikante Verringerung der
Herzfrequenz (Bradykardie) sowie

— Eine Behandlung mit bestimmten Arznei-
mitteln gegen Arrhythmie (Antiarrhythmika
der Klassen | und ll).

Arrhythmien

Klinische Studien haben Belege dafur er-
bracht, dass eine Verlangerung des QT-In-
tervalls sehr oft wéhrend einer Behandlung
mit reinen p-Opioidrezeptor-Agonisten auf-
tritt, was bedeutet, dass das Risiko des Auf-
tretens einer polymorphen ventrikularen
Tachykardie (torsade de pointes) besteht.
Wéhrend einer Behandlung mit Buprenor-
phin, einem partiellen u-Opioidrezeptor-Ago-
nisten, kam es in klinischen Studien haufig
zu einer Verlangerung des QT-Intervalls,
deren Ursache noch nicht mit hundertpro-
zentiger Sicherheit geklart werden konnte.

Bei Patienten, bei denen die potentiellen
Vorteile einer Buprenorphin-Therapie das
Risiko des Auftretens einer Tachykardie Uber-
wiegen, sollte vor Behandlungsbeginn und
nach zweiwochiger Behandlung ein EKG
durchgefuhrt werden, um die Auswirkungen
von Buprenorphin auf das QT-Intervall fest-
zustellen und zu beziffern. Dementsprechend
ist es auch ratsam, vor und nach einer Dosis-
erhéhung ein EKG durchzufuhren.

Toleranz und Opioidgebrauchsstérung (Miss-
brauch und Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Buprenorphin kénnen sich eine Toleranz,
eine physische und psychische Abhangigkeit
und eine Opioidgebrauchsstérung entwi-
ckeln. Durch Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von Buprenorphin kann
es zu einer Uberdosierung und/oder zum
Tod kommen. Das Risiko, eine Opioidge-
brauchsstérung zu entwickeln, ist bei Pa-
tienten mit Substanzgebrauchsstérung (ein-
schlieBlich Alkoholgebrauchsstérung) in der
personlichen oder familidren Vorgeschichte
(Eltern oder Geschwister), bei Rauchern oder
bei Patienten mit anderen psychischen Er-
krankungen in der personlichen Vorgeschich-
te (z. B. Major Depression, Angststérungen
und Personlichkeitsstorungen) erhoht.
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Vor Beginn der Behandlung mit Buprenorphin
und wéhrend der Behandlung sollten die
Behandlungsziele und ein Plan fUr die Be-
endigung der Behandlung mit dem Patienten
vereinbart werden (sieche Abschnitt 4.2).

Die Patienten mlssen auf Anzeichen eines
Suchtverhaltens (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (z.B. zu frlhe Anfrage
nach Folgerezepten). Hierzu gehdrt auch die
Uberpriifung der gleichzeitigen Anwendung
von Opioiden und Psychopharmaka (wie
Benzodiazepinen). Bei Patienten mit Anzei-
chen und Symptomen einer Opioidge-
brauchsstérung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen
werden.

Beschleunigt einsetzendes Opioidentzugs-
syndroms

Zu Beginn der Behandlung mit SUBUTEX
Sublingualtabletten muss sich der Arzt Uber
das partiell agonistische Wirkungsprofil von
Buprenorphin im Klaren sein. Sublingual ver-
abreichtes Buprenorphin kann bei opioidab-
héangigen Patienten zum beschleunigten
Eintreten von Entzugssymptomen fuhren,
insbesondere wenn es dem Patienten friiher
als 6 Stunden nach der letzten Anwendung
von Heroin oder eines anderen kurzwirksa-
men Opioids oder friher als 24 Stunden
nach der letzten Methadon-Dosis verabreicht
wird. Patienten sollten in der Umstellungs-
phase von Methadon auf Buprenorphin
genau beobachtet werden, da von Entzugs-
symptomen berichtet wurde. Zur Verhinde-
rung eines beschleunigten Entzugs von kurz
oder lang wirksamen Opioiden nach Einlei-
tung der Behandlung sollte der Patient vor
der Dosierungseinleitung objektive Anzei-
chen und Symptome eines leichten Entzugs
haben (sieche Abschnitt 4.2). Entzugssymp-
tome kodnnen auch mit einer suboptimalen
Dosierung assoziiert sein.

Allgemeine Warnhinweise fur die Verabrei-
chung von Opioiden

Opioide kdnnen bei ambulant behandelten
Patienten eine orthostatische Hypotonie ver-
ursachen.

Opioide kdnnen zu einem erhohten Liquor-
druck fUhren, der Krampfanfalle verursachen
kann, so dass Opioide bei Patienten mit
Kopfverletzungen, intrakraniellen L&sionen,
anderen Zustanden mit moglicher Erhéhung
des Liquordrucks oder Krampfanfallen in der
Krankengeschichte mit Vorsicht anzuwenden
sind.

Vorsicht ist geboten, wenn Opioide bei Pa-
tienten mit Hypotonie, Prostatahypertrophie
oder Urethralstenose angewendet werden.

Eine durch Opioide verursachte Miosis, Ver-
anderungen des Bewusstseinszustands und
Ver&nderungen der Schmerzwahrnehmung
als Symptom einer Krankheit kénnen die
Patientenbeurteilung beeintrachtigen und die
Diagnose oder den klinischen Verlauf einer
Begleiterkrankung verschleiern.

Opioide sollten bei Patienten mit Myxddem,
Hypothyreose oder Nebenniereninsuffizienz
(z.B. Morbus Addison) mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Es hat sich gezeigt, dass Opioide den Druck
im Gallengang erhdhen und bei Patienten

mit Dysfunktion der Gallenwege mit Vorsicht
angewendet werden sollten.

Bei der Verabreichung von Opioiden an al-
tere oder geschwéchte Patienten ist Vorsicht
geboten.

Die gleichzeitige Einnahme von Monoamin-
oxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) kann,
ausgehend von der Erfahrung mit Morphin,
zu einer Verstarkung der Wirkung von Opio-
iden flhren (siehe Abschnitt 4.5).

Suizidversuche mit Opioiden, vor allem in
Kombination mit trizyklischen Antidepressi-
va, Alkohol und weiteren auf das ZNS ein-
wirkenden Stoffen, sind Bestandteil des
klinischen Zustandsbildes der Substanz-
abhangigkeit. Individuelle Evaluation und
Behandlungsplanung, die eine stationare
Versorgung einschlieBen kann, sollten bei
Patienten in Betracht gezogen werden, die
trotz angemessener pharmakotherapeuti-
scher Intervention unkontrollierten Drogen-
konsum und persistierendes, stark geféhr-
detes Verhalten zeigen.

Zum Drogen-Screening sollten in regelmasi-
gen Zeitabstanden Urintests durchgefthrt
werden.

Laborwerte: Sportler mUssen sich der Tat-
sache bewusst werden, dass es durch die
Anwendung von SUBUTEX Sublingualtab-
letten zu positiven ,Dopingtests” kommen
kann.

Patienten mit der seltenen hereditéren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Sublingualtab-
lette, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mdoglicher Einfluss von anderen Arzneimitteln
auf Buprenorphin

Es ist Vorsicht geboten bei der Anwendung
von SUBUTEX Sublingualtabletten zusam-
men mit:

Alkoholischen Getrdnken oder alkohol-
haltigen Arzneimitteln

Alkohol verstarkt die sedierende Wirkung
von Buprenorphin (siehe Abschnitt 4.7).

Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepine oder verwandte Arznei-
mittel erhéht 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).

Gabapentinoiden

Die gleichzeitige Anwendung von SUBUTEX
Sublingualtabletten und Gabapentinoiden
(Gabapentin und Pregabalin) kann zu Atem-
depression, Hypotonie, starker Sedierung,
Koma oder Tod flihren (siehe Abschnitt 4.4).

Anderen zentral ddmpfenden Arzneimitteln,
anderen Opioidderivaten (z. B. Methadon,
Analgetika und Antitussiva), bestimmten
Antidepressiva, sedativen H,-Rezeptoran-
tagonisten, Barbituraten, anderen Anxioly-
tika als Benzodiazepinen, Neuroleptika,
Clonidin und verwandten Substanzen
Diese Kombinationen verstarken die damp-
fende Wirkung auf das zentrale Nervensys-
tem. Aufgrund der herabgesetzten Aufmerk-
samkeit kann es geféhrlich sein, Fahrzeuge
zu fUhren und Maschinen zu bedienen. Zu-
dem kann es schwierig sein, eine ausrei-
chende Analgesie zu erreichen, wenn Pa-
tienten, die Buprenorphin erhalten, ein Opio-
id-Voll-Agonist verabreicht wird. Daher be-
steht die Méglichkeit der Uberdosierung mit
einem Voll-Agonisten, insbesondere wenn
versucht wird, die partiell agonistische Wir-
kung von Buprenorphin zu tberwinden oder
wenn die Buprenorphin-Plasmaspiegel sin-
ken.

Serotonergen Arzneimitteln

Serotonerge Arzneimittel wie MAO-Hemmer,
selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(Selective Serotonin Re-Uptake Inhibitors,
SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wiederauf-
nahmehemmer (Serotonin Norepinephrine
Re-Uptake Inhibitors, SNRI) oder trizyklische
Antidepressiva, da das Risiko eines Seroto-
ninsyndroms, einer potenziell lebensbedroh-
lichen Erkrankung, erhoht ist (siehe Abschnitt
4.4).

Naltrexon und Nalmefen

Naltrexon und Nalmefen sind Opioidanta-
gonisten, die die pharmakologischen Wir-
kungen von Buprenorphin blockieren kdn-
nen. Bei opioidabhangigen Patienten, die
derzeit mit Buprenorphin behandelt werden,
kénnen die Antagonisten Naltrexon und
Nalmefen zum plétzlichen Einsetzen anhal-
tender und starker Opioidentzugssymptome
fUhren. Bei Patienten, die derzeit mit Nal-
trexon oder Nalmefen behandelt werden,
koénnen die beabsichtigten therapeutischen
Wirkungen der Buprenorphingabe durch die
Antagonisten Naltrexon und Nalmefen blo-
ckiert werden.

CYP3A4-Hemmer

In einer Studie zur Wechselwirkung von Bu-
prenorphin mit Ketoconazol (einem starken
CYP3A4-Hemmer) wurden erhdhte C .-
und AUC-Werte (Flache unter der Kurve) flr
Buprenorphin (ca. 50 % bzw. 70%) und zu
einem geringeren Grad fir Norbuprenorphin
gemessen. Patienten, die Buprenorphin er-
halten, sind engmaschig zu tberwachen und
bedurfen bei kombinierter Anwendung mit
starken CYP3A4-Hemmern (z.B. den Pro-
tease-Hemmern Ritonavir, Nelfinavir oder
Indinavir oder Antimykotika vom Azol-Typ,
z.B. Ketoconazol, Makrolidantibiotika oder
ltraconazol) mdglicherweise einer Dosisredu-
Zierung.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Induktoren mit Buprenorphin kann die Bupre-
norphin-Plasmakonzentrationen senken und
somit moglicherweise zu einer suboptimalen
Behandlung der Opioidabhangigkeit mit Bu-
prenorphin fuhren. Es wird empfohlen, Pa-
tienten, die Buprenorphin zusammen mit
CYP3A4-Induktoren (z.B. Phenobarbital,
Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin) er-
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halten, engmaschig zu Uberwachen. Die
Buprenorphin- oder CYP3A4-Induktor-Dosis
muss gegebenenfalls entsprechend ange-
passt werden.

Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hem-
mer)

Ausgehend von der Erfahrung mit Morphin
ist eine Wirkungssteigerung von Opioiden
maglich (siehe Abschnitt 4.4). Die gleich-
zeitige Einnahme von Monoaminoxidase-
Hemmern (MAO-Hemmern) kann, ausge-
hend von der Erfahrung mit Morphin, zu einer
Verstarkung der Wirkung von Opioiden
fUhren (siehe Abschnitt 4.5). Bei der Vor-
behandlung von Patienten mit bestimmten
Antidepressiva (MAO-Hemmstoffen) inner-
halb der letzten 14 Tage vor der Opioid-An-
wendung besteht theoretisch die Méglichkeit
fUr lebensbedrohliche Wechselwirkungen mit
Einfluss auf die Hirn-, Atem und Kreislauf-
funktion. Die Kombination soll fur bis zu
2 Wochen nach dem Absetzen von MAO-
Hemmern vermieden werden.

Anticholinergika

Die gleichzeitige Anwendung von SUBUTEX
Sublingualtabletten und Anticholinergika
oder Arzneimitteln mit anticholinerger Wir-
kung (z. B. trizyklische Antidepressiva, Anti-
histaminika, Antipsychotika, Muskelrelaxan-
tien, Antiparkinson-Arzneimitteln) kann zu
verstérkten anticholinergen Nebenwirkungen
fUhren.

Kokain

Bisher wurde keine erkennbare Wechsel-
wirkung mit Kokain beschrieben, der Sub-
stanz, die von Konsumenten verschiedener
Drogen am haufigsten zusammen mit Opio-
iden angewendet wird.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgange) mit der Anwendung von
Buprenorphin bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitdt gezeigt (siehe Ab-

norphin sollte wéhrend der Schwangerschaft
nur angewendet werden, wenn der poten-
tielle Nutzen das potentielle Risiko fur den
Fotus Uberwiegt. Das potentielle Risiko fur
den Menschen ist unbekannt. Gegen Ende
der Schwangerschaft kann Buprenorphin
auch nach kurzer Anwendungsdauer eine
Atemdepression beim Neugeborenen her-
vorrufen. Eine Langzeitanwendung von Bu-
prenorphin wahrend der letzten drei Schwan-
gerschaftsmonate kann zum Entzugssyn-
drom beim Neugeborenen flhren (z. B. Hy-
pertonie, neonataler Tremor, neonatale
Agitation, Myoklonus oder Krampfe). Das
Syndrom tritt im Allgemeinen mit einer Ver-
zbgerung von einigen Stunden bis einigen
Tagen nach der Geburt auf. Wegen der
langen Halbwertszeit von Buprenophin soll-
te das ungeborene Kind gegen Ende der
Schwangerschaft mehrere Tage lang Uber-
wacht werden, um dem Risiko einer Atemde-
pression oder eines Entzugssyndroms bei
Neugeborenen vorzubeugen.

Stillzeit

Buprenorphin und dessen Metaboliten wer-
den in die Muttermilch ausgeschieden.
Untersuchungen an Ratten haben gezeigt,
dass Buprenorphin die Laktation hemmt.
Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit
SUBUTEX Sublingualtabletten unterbrochen
werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben eine Ver-
ringerung der weiblichen Fertilitdt unter ho-
hen Dosen gezeigt (systemische Expositi-
on > 2,4-Fache der Exposition des Men-
schen bei der empfohlenen Hochstdosis von
24 mg Buprenorphin, basierend auf den
AUC-Werten). Siehe Abschnitt 5.3.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

SUBUTEX Sublingualtabletten haben gerin-
gen bis maBigen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen, wenn es opioidabhangigen
Patienten verabreicht wird. Das Arzneimittel

oder Mitteln angewandt wird, die eine damp-
fende Wirkung auf das zentrale Nervensys-
tem austiben (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
Patienten sollten davor gewarnt werden,
geféhrliche Maschinen zu bedienen. Nach
Erreichen einer stabilen Dosis kann der Arzt
darUber befinden, ob der Patient ein Fahr-
zeug fuhren oder eine Maschine bedienen
kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten therapiebedingten Neben-
wirkungen, die im Rahmen zulassungsrele-
vanter klinischer Studien beschrieben wur-
den, waren Obstipation und Symptome, die
im Allgemeinen mit Entzugssymptomen
assoziiert sind (d.h. Schlaflosigkeit, Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Hyperhidrosis und
Schmerzen). Bestimmte berichtete Félle von
Krampfanféllen, Erbrechen, Diarrhoe und
erhohten Leberfunktionswerten wurden als
schwerwiegend beurteilt.

Liste der Nebenwirkung in Tabellenform

Die Haufigkeiten der unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) aufgrund einer Bupre-
norphin Therapie sind im Folgenden tabel-
larisch dargestellt. Die Tabelle basiert auf
Nebenwirkungen, die wahrend klinischer
Studien und/oder nach Markteinfihrung be-
richtet wurden.

Alle Nebenwirkungen werden nach System-
organklassen und Haufigkeit aufgefihrt: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten
(= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.
Héaufigkeit von berichteten Nebenwirkungen
bei der Anwendung nach Markteinfuhrung
kann nicht bestimmt werden, da sie aus
Spontanmeldungen stammen. Folglich wird
die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen als
,hicht bekannt“ bezeichnet.

schnitt 5.3). ) . : Siehe Tabelle
SUBUTEX Sublingualtabletten dirfen wah- kann Benommenheit, Schwindel oder eine
rend der Schwangerschaft nicht angewendet Beeintrachtigung des Denkens verursachen,
werden, es sei denn, dass eine Behandlung insbesondere bei Therapieeinleitung und Do-
mit Buprenorphin aufgrund des Klinischen sisanpassung. Diese Wirkung kann sich ver-
Zustandes der Frau erforderlich ist. Bupre- starken, wenn es gleichzeitig mit Alkohol
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
Infektionen und Bronchitis,
parasitdre Erkrankungen Infektion,
Influenza
Pharyngitis,
Rhinitis
Erkrankungen des Blutes Lymphadenopathie
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Anaphylaktischer
Immunsystems Schock,
angioneurotisches
Qdem (Quincke-
Odem)
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit
Erndhrungsstérungen
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Sehr selten Nicht bekannt
Psychiatrische Schlaflosigkeit Unruhe, Halluzinationen
Erkrankungen Angst,

Depression,

Feindseligkeit,

Nervositét,

Benommenbheit,

Paranoia,

anomales Denken
Erkrankungen des Kopfschmerzen Vertigo,
Nervensystems Schwindel,

Hypertonie,

Migréne,

Parasthesie,

Schlafrigkeit,

Synkope,

Tremor
Augenerkrankungen Lakrimationss-

stérung,

Mydriasis
Herzerkrankungen Verlangerung des

QT-Intervalls im EKG,

Palpitationen
GefaBerkrankungen Orthostatischer Blut-

druckabfall,

Vasodilatation
Erkrankungen der Atem- Nasenfluss, Atemdepression Bronchospasmus
wege, des Brustraums Husten,
und Mediastinums Dyspnoe,

Gahnen
Erkrankungen des Ubelkeit Obstipation, Karies
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe,

Mundtrockenheit,

Dyspepsie,

Gastrointestinale

Storungen,

Flatulenz,

Zahnerkrankungen,

Erbrechen,

Bauchschmerzen
Leber- und Gallen- Lebernekrose,
erkrankungen Hepatitis
Erkankungen der Haut Hyperhidrosis Hautausschlag
und des Unterhautzell-
gewebes
Skelettmuskulatur-, Arthralgie,
Bindegewebs- und Rickenschmerzen,
Knochenerkrankungen Knochenschmerzen,

Muskelspasmen,

Myalgie,

Nackenschmerzen
Erkrankungen der Dysmenorrhoe
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen | Asthenie, Brustschmerzen,
und Beschwerden am Arzneimittelentzugs- | Schittelfrost,
Verabreichungsort syndrom, Unwohlsein,

Schmerzen Periphere Odeme,
Pyrexie

Beschreibung weiterer ausgewahlter Neben-

wirkungen, die nach MarkteinfUhrung be-

obachtet wurden

Nachfolgend eine Zusammenfassung von
weiteren nach Markteinflhrung berichteten
Nebenwirkungsmeldungen, die als schwer-
wiegend oder aus anderem Grund nennens-

wert betrachtet werden:

In Féllen intravendsen Missbrauchs von
Medikamenten wurden lokale, in manchen
Féllen septische Reaktionen (Abszess,
Cellulitis) und eine potentiell schwerwie-
gende akute Hepatitis sowie andere
akute Infektionen, wie Pneumonie und
Endokarditis, beschrieben (sieche Ab-
schnitt 4.4).

— Bei Patienten mit ausgepragter Drogen-

abhangigkeit kann die initiale Gabe von
Buprenorphin zu einem Arzneimittelent-
zugssyndrom fuhren, das dem fr Naloxon
beschriebenen Entzugssyndrom &hnlich
ist, wenn es angewendet wird, bevor die
agonistischen Wirkungen, die ein vor
kurzem stattgefundener Opioidgebrauch
oder —missbrauch ausgeldst hat, abge-
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klungen sind (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

— Zu den haufigsten Anzeichen und Symp-
tomen einer Uberempfindlichkeit zahlen
Hautausschlage, Urtikaria und Pruritus.
Félle von Bronchospasmus, Atemde-
pression, Angioddem und anaphylak-
tischem Schock sind ebenfalls berichtet
worden (siehe Abschnitt 4.3).

— Transaminasenerhdhung, Hepatitis, akute
Hepatitis, zytolytische Hepatitis, Ikterus,
hepatorenales Syndrom, hepatische En-
zephalopathie und hepatische Nekrose
sind aufgetreten (siehe Abschnitt 4.4).

— Ein neonatales Arzneimittelentzugssyn-
drom ist bei Neugeborenen berichtet
worden, deren Mutter wéahrend der
Schwangerschaft Buprenorphin erhalten
hatten. Dieses Syndrom kann leichter und
langwieriger sein als ein durch p-Opioid-
Voll-Agonisten bedingtes Entzugssyn-
drom. Die Art des Syndroms kann in Ab-
hangigkeit von der Vorgeschichte des
Drogenkonsums der Mutter variieren
(siehe Abschnitt 4.6)

— Halluzinationen, orthostatische Hypotonie,
Synkope, Schwindelgefiihl und Arznei-
mittelabhangigkeit wurden berichtet.

Arzneimittelabhédngigkeit

Die wiederholte Anwendung von Buprenor-
phin kann, auch in therapeutischen Dosen,
zu einer Arzneimittelabhéangigkeit fuhren. Das
Risiko fur eine Arzneimittelabhangigkeit kann
je nach individuellen Risikofaktoren des
Patienten, Dosierung und Dauer der Opio-
idbehandlung variieren (sieche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Besonders bei nichttoleranten Personen (v. a.
Kindern) kénnen bereits bedrohliche Ver-
giftungen (Intoxikationen) durch niedrigere
als in der Substitutionstherapie Ubliche
Dosen hervorgerufen werden.

Zeichen und Symptome einer UbermaBigen
Buprenorphin-Wirkung sind durch Be-
schwerden wie ,sich komisch flhlen®,
schlechte Konzentrationsfahigkeit, Schi&frig-
keit und moglicherweise Schwindelgeflhl im
Stehen gekennzeichnet. Das primare Symp-
tom bei Uberdosierung, das eine Interventi-
on erforderlich macht, ist eine Atemdepres-
sion in Folge einer Depression des Zentral-
nervensystems, da diese zum Atemstillstand
und zum Tod flhren kdnnte. Zu den ersten
Zeichen einer Uberdosierung kénnen auch
Somnolenz, Amblyopie, Miosis, Hypotension,
Ubelkeit, Erbrechen und/oder Sprachstérun-
gen zéhlen.

000756-48288-100

Behandlung

Es sind allgemeine supportive MaBnahmen
einzuleiten, u.a. eine engmaschige Kon-
trolle der Atem- und Herzfunktionen des
Patienten. Eine symptomatische Behandlung
der Atemdepression und intensivmedizini-
sche StandardmaBnahmen sind einzuleiten.
Freie Atemwege und eine unterstlitzende
oder kontrollierte Beatmung mussen sicher-
gestellt werden. Der Patient ist in eine Ein-
richtung mit kompletter Reanimationsaus-
ristung zu Uberweisen.

Bei Erbrechen ist darauf zu achten, dass es
nicht zu einer Aspiration des Erbrochenen
kommt.

Die Anwendung eines Opioid-Antagonisten
(d.h. Naloxon) wird trotz des im Vergleich
zur Wirkung bei Opioid-Voll-Agonisten mog-
licherweise maBigen Effekts bei der Behe-
bung der Atemsymptome durch Buprenor-
phin empfohlen.

Wird Naloxon verwendet, ist bei der Fest-
legung der Behandlungsdauer und der me-
dizinischen Uberwachung, die zur Behebung
der Auswirkungen einer Uberdosis erforder-
lich sind, die lange Wirkdauer von Buprenor-
phin zu bertcksichtigen. Naloxon kann
schneller als Buprenorphin ausgeschieden
werden, was zu einem erneuten Auftreten
der zuvor kontrollierten Symptome der Bu-
prenorphin-Uberdosis filhren kann, weshalb
eine Dauerinfusion erforderlich sein kann.
Wenn keine Infusion moglich ist, kann eine
wiederholte Naloxon-Verabreichung erfor-
derlich sein. Die Naloxon-Initialdosen k&nnen
bis zu 2 mg betragen und alle 2—3 Minuten
wiederholt werden, bis ein ausreichendes
Ansprechen erreicht wird, wobei eine An-
fangsdosis von 10 mg nicht Uberschritten
werden sollte. Infusionsraten sind dem An-
sprechverhalten des Patienten gemaB an-
zupassen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Behandlung der Opiatabhangigkeit, ATC-
Code: NO7BCO1

Wirkmechanismus

Buprenorphin ist ein partieller Opioid-Ago-
nist/Antagonist, der an die u- und x-Rezep-
toren des ZNS bindet. Seine Wirksamkeit
bei der Opioid-Erhaltungstherapie beruht auf
seiner langsam reversiblen Bindung an die
u-Rezeptoren, die Uber einen langeren Zeit-
raum das BedUrfnis des abhangigen Patien-
ten nach Drogen weitgehend reduziert.

Buprenorphin weist ein relativ breites thera-
peutisches Fenster auf, das auf seine Wirk-
samkeit als priméarer Agonist/Antagonist
zurtckgefuhrt wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei oraler Anwendung unterliegt Buprenor-
phin einem First-Pass-Metabolismus, wobei
es zu einer N-Dealkylierung und Glukuroni-
dierung kommt. Die orale Applikation ist fur
dieses Medikament daher ungeeignet.

Die Plasmaspitzenkonzentration wird 90 Mi-
nuten nach der sublingualen Applikation
erreicht. Das Verhaltnis von Dosis zu maxi-
maler Plasmakonzentration ist im Dosisbe-
reich zwischen 2 mg und 24 mg Buprenor-
phin (Sublingualtabletten) dosisabhangig,
aber nicht dosisproportional.

Das Verhéltnis von Dosis zum Ausmal3 der
Bioverflgbarkeit (AUC) ist im Dosisbereich
zwischen 2 mg und 16 mg Buprenorphin
(Sublingualtabletten) dosisproportional, im
Dosisbereich zwischen 16 und 24 mg dosis-
abhangig, aber nicht dosisproportional.

Die relative Bioverfugbarkeit von Buprenor-
phin-Sublingualtabletten im Vergleich zu
Buprenorphin-L&sung betragt nach einer an
24 Probanden durchgefihrten Bioverfligbar-
keitsstudie etwa 70 %.

Verteilung

Auf die Resorption von Buprenorphin folgt
eine rasche Verteilungsphase. Die Halbwerts-
zeit betrégt 2 bis 5 Stunden.

Biotransformation

Buprenorphin wird durch 14-N-Dealkylierung
und Glukuronidierung des Stammmolekils
und des dealkylierten Metaboliten metabo-
lisiert. N-Dealkylbuprenorphin ist ein p-Ago-
nist mit schwacher intrinsischer Aktivitat.

Elimination

Die Eliminierung von Buprenorphin verlauft
mit einer langen terminalen Eliminations-
phase von 20 bis 25 Stunden bi- oder tri-
exponentiell. Dies ist zum einen auf die Rick-
resorption von Buprenorphin nach der Hy-
drolyse des konjugierten Derivats im Darm
und zum anderen auf den ausgepréagten li-
pophilen Charakter des Molekdls zurlick-
zuflhren.

Exkretion

Buprenorphin wird nach biliarer Exkretion
der glukuronidierten Metaboliten haupt-
sachlich (zu 70 %) Uber die Faeces ausge-
schieden. Der Rest wird Uber den Urin aus-
geschieden.

Pharmakokinetik bei besonderen Patienten-
gruppen

Leberfunktionsstérung

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse einer Klini-
schen Studie zusammengefasst, in welcher
die Exposition von Buprenorphin nach Einzel-
dosisverabreichung einer Buprenorphin/
Naloxon 2,0/0,5 mg Sublingualtablette an
gesunden Probanden sowie an Patienten
mit Leberfunktionsstérungen unterschiedli-
chen Schweregrads untersucht wurde.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 8

Insgesamt erhéhte sich der Buprenorphin
Plasmaspiegel ungefahr um das 3fache bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

An Ratten wurden keine unerwlnschten
Wirkungen auf die Fertilitat oder auf die all-
gemeine Reproduktionsféhigkeit festgestellt.
Untersuchungen an Ratten und Kaninchen
haben Hinweis auf Fetotoxizitat und Post-
implantationsverluste ergeben.

Studien an Ratten haben ein vermindertes
intrauterines Wachstum, Entwicklungsver-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tabelle 2.

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

PK Parameter
(n=29)

Leichte Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh Stadium A)

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

Mittelschwere Leberfunktionsstérung

Schwere Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh Stadium C)
(n=8)

Buprenorphin

Crnax 1,2-fache Erhdhung

1,1-fache Erhéhung

1,7-fache Erhdhung

AUC ahnlich Kontrolle

last

1,6-fache Erhéhung

2,8-fache Erhdhung

zdgerungen einiger neurologischer Funk-
tionen und eine hohe peri- und postnatale
Sterblichkeit der Neugeborenen nach Be-
handlung der Muttertiere wahrend der Trach-
tigkeit bzw. der Laktation ergeben. Es liegen
Hinweise darauf vor, dass Geburtsschwierig-
keiten und eine reduzierte Milchproduktion
zu diesen Effekten beigetragen haben. An-
zeichen fir Embryotoxizitat einschlieBlich
Teratogenitat gab es weder bei Ratten noch
bei Kaninchen.

In vitro- und in vivo-Untersuchungen zum
mutagenen Potential von Buprenorphin
zeigten keine Kklinisch relevanten Effekte.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus
ergaben keine flr den Menschen relevanten
Hinweise auf ein kanzerogenes Potential.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Lactose-Monohydrat,
Mannitol (Ph. Eur.),
Maisstarke,

Povidon K30,
Citronenséure,

Natriumcitrat 2H,0,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung aus Nylon/Aluminium/uPVC,
versiegelt mit Aluminiumfolie. Es handelt sich
nicht um Durchdrickpackungen. Zum Ent-
nehmen der Tablette ist die Folie abzuziehen.

Packungen mit 7 Sublingualtabletten
Packungen zu 28 Sublingualtabletten
Klinikpackungen mit 70 (10 x 7) Sublingual-
tabletten

Klinikpackungen zu 280 (10 x 28) Sublin-
gualtabletten

SUBUTEX 2 mg Sublingualtabletten und
SUBUTEX 8 mg Sublingualtabletten

Packungen mit 49 Sublingualtabletten
Blindelpackung mit 7 x 7 Sublingualtabletten
Blindelpackung mit 2 x 28 Sublingualtab-
letten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

. 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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

06. Januar 2000

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 03. April 2003

STAND DER INFORMATION
09/2024

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel.
Buprenorphin unterliegt der Betaubungs-
mittel-Verschreibungsverordnung.

Dieses Arzneimittel enthalt einen Stoff, des-
sen Wirkung bei der Behandlung von Opiat-
(bzw. Narkotika-) Abhangigkeit in der medi-
zinischen Wissenschaft nicht allgemein be-
kannt ist.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

000756-48288-100
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