FACHINFORMATION

Buprenorphin Ethypharm 0,4 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin Ethypharm 2 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin Ethypharm 8 mg Sublingualtabletten

(?J Ethypharm

. BEZEICHNUNG DES

ARZNEIMITTELS

Buprenorphin Ethypharm 0,4 mg
Sublingualtabletten

Buprenorphin  Ethypharm 2 mg
Sublingualtabletten

Buprenorphin  Ethypharm 8 mg
Sublingualtabletten

Wirkstoff:
Buprenorphinhydrochlorid

. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Buprenorphin Ethypharm 0,4 mg
Sublingualtabletten:
Eine Sublingualtablette enthalt

Buprenorphin Ethypharm 0,4 mg
Sublingualtabletten:

WeilRe, runde, bikonvexe, unbe-
schichtete Tablette mit der Pra-
gung ,—~2>“ auf einer Seite.

Buprenorphin Ethypharm 2 mg
Sublingualtabletten:

WeilRe, runde, bikonvexe, unbe-
schichtete Tablette mit der Pra-
gung ,2“ auf der einen Seite und
,—~“ auf der anderen Seite.

Buprenorphin Ethypharm 8 mg
Sublingualtabletten:

WeilRe, runde, bikonvexe, unbe-
schichtete Tablette mit der Pra-
gung ,8“ auf der einen Seite und
,~>“ auf der anderen Seite.

verfestigten  Suchterkrankungen
eingesetzt werden.

Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten sollten unter Auf-
sicht eines Arztes verabreicht
werden, der Erfahrung in der
Behandlung Drogenabhangiger
besitzt und, wann immer mdglich,
in Zentren erfolgen, die sich auf
die Behandlung der Drogenab-
hangigkeit spezialisiert haben.

Dosierung

Die Dosierung von Buprenorphin
Ethypharm  Sublingualtabletten
orientiert sich am Auftreten von
Entzugssymptomen und muss fir
jeden Patienten entsprechend der
jeweiligen individuellen Situation
und dem subjektiven Empfinden

0,4 mg Buprenorphin. (als 4. KLINISCHE ANGABEN eingestellt werden.
0,432_ mg Buprenorphinhydro- ] Generell gilt, dass nach Ein-
chlorid). 4.1 Anwendungsgebiete stellung der Dosis die niedrigst

Sonstiger Bestandteil:
Eine Tablette enthalt 18,73 mg
Lactose.

Buprenorphin Ethypharm 2 mg
Sublingualtabletten:

Eine Sublingualtablette enthalt
2 mg Buprenorphin (als 2,16 mg
Buprenorphinhydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil:
Eine Tablette enthalt 31,43 mg
Lactose.

Buprenorphin Ethypharm 8 mg
Sublingualtabletten:

Eine Sublingualtablette enthalt
8 mg Buprenorphin (als 8,64 mg
Buprenorphinhydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil:
Eine Tablette enthalt 29,36 mg
Lactose.

Vollstéandige Auflistung der sons-
tigen Bestandteile siehe Ab-
schnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Sublingualtablette.

Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten* sind zur Substitu-
tionstherapie bei Opioidabhan-
gigkeit im Rahmen medizinischer,
sozialer und psychotherapeu-
tischer MaRnahmen bestimmt.

Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten sind zur Behand-
lung von Erwachsenen und Ju-
gendlichen Uber 15 Jahren be-
stimmt, die einer Suchtbehand-
lung zugestimmt haben.

*'Diese Bezeichnung steht fiir Bupre-
norphin Ethypharm 0,4 mg Sublingual-
tabletten, Buprenorphin Ethypharm 2 mg
Sublingualtabletten und  Buprenorphin
Ethypharm 8 mg Sublingualtabletten.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung

Als partieller Opioid-Agonist-/An-
tagonist ist Buprenorphin weniger
stark wirksam als ein voller
u-Rezeptoragonist wie z. B. Me-
thadon. Buprenorphin sollte daher
insbesondere fir die erste Sub-
stitutionstherapie von Opioidab-
hangigen mit kirzerer Dauer der
Suchterkrankung und  weniger

maogliche Erhaltungsdosis anzu-
streben ist.

Zur Substitutionsbehandlung mit
Buprenorphin  Ethypharm  Sub-
lingualtabletten stehen drei Do-
sierungsstarken zur Verfligung
(Buprenorphin Ethypharm Sub-
lingualtabletten 0,4 mg / 2 mg /
8 mg):

Buprenorphin Ethypharm 0,4 mg
Sublingualtabletten ist zur indivi-
duellen Feindosierung und Dosis-
anpassung, insbesondere zu Be-
handlungsbeginn und Behand-
lungsende vorgesehen.

Buprenorphin Ethypharm 2 mg
Sublingualtabletten ist flr die
Dosierung zu Behandlungsbeginn
sowie zur Anpassung der Er-
haltungsdosis vorgesehen.

Buprenorphin Ethypharm 8 mg
Sublingualtabletten ist fur die
héherdosierte  Erhaltungsphase
vorgesehen.

Besondere VorsichtsmalBnahmen
vor Einleitung der Therapie:

Vor Einleitung der Therapie soll-
ten die Leberfunktionswerte und
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der Virushepatitisstatus bestimmt
werden. Bei Patienten mit posi-
tivem Virushepatitisbefund, bei
Patienten, die Begleitmedikatio-
nen erhalten (siehe Abschnitt
4.5), und/oder bei Patienten, bei
denen eine Leberfunktionssto-
rung vorliegt, besteht das Risiko
einer schnelleren Leberscha-
digung. Eine regelmaRige Kon-
trolle der Leberfunktion wird emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Vor Einleitung der Therapie
sollten die Art der Opioid-
abhangigkeit (d. h. lang- oder
kurzwirksames Opioid), der Zeit-
raum seit der letzten Opioid-
anwendung und der Grad der
Opioidabhangigkeit bertcksichtigt
werden. Zur Verhinderung eines
beschleunigten Entzugs sollte
eine Einleitung mit Buprenorphin
erst dann erfolgen, wenn ob-
jektive und eindeutige Anzeichen

eines Entzugs vorliegen (z. B.

kann eine Punktzahl, die eine

leichte bis maRige Entzugssymp-
tomatik auf der validierten Clinical

Opioid Withdrawal Scale (COWS)

anzeigt, als Richtwert verwendet

werden):

- Bei heroinabhangigen oder
von kurzwirksamen Opioiden
abhangigen Patienten sollte
die erste Dosis Buprenorphin
Ethypharm Sublingualtabletten
bei den ersten Anzeichen von
Entzug, frihestens jedoch
6 Stunden nach der letzten
Opioidanwendung verabreicht
werden.

- Bei Patienten unter Methadon
muss die Methadon-Dosis vor
Beginn der Buprenorphinthe-
rapie auf maximal 30 mg/Tag
reduziert werden. Bei Einlei-
tung einer Buprenorphin Ethy-
pharm Sublingualtabletten-
Therapie ist die lange Halb-
wertszeit von Methadon zu
berlcksichtigen. Die erste
Dosis  Buprenorphin  Ethy-

pharm Sublingualtabletten
sollte erst beim Auftreten von
Entzugserscheinungen, fri-
hestens jedoch 24 Stunden
nachdem der Patient zuletzt
Methadon eingenommen hat,
verabreicht werden. Bupre-
norphin kann bei methadon-
abhangigen Patienten das
Auftreten von Entzugssymp-
tomen beschleunigen.

Anfangsdosierung:

Die Initialdosis betragt 0,8 mg
(entsprechend 2 Buprenorphin
Ethypharm 0,4 mg Sublingualta-
bletten) bis 4 mg Buprenorphin
(entsprechend 2 Buprenorphin
Ethypharm 2 mg Sublingualta-
bletten) als tagliche Einzeldosis.

Opioidabhédngige Patienten ohne
vorherige Entzugsbehandlung:

Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten wird friihestens
4 Stunden nach der letzten An-
wendung des Opioids oder bei
den ersten Entzugserschei-
nungen sublingual verabreicht.

Dosisanpassung und Erhaltungs-
dosis:

Die Dosis von Buprenorphin sollte
entsprechend der klinischen Wir-
kung beim einzelnen Patienten
zunehmend erhoht werden und
darf eine maximale tagliche
Einzeldosis von 24 mg
Buprenorphin  (entsprechend 3
Sublingualtabletten Buprenorphin
Ethypharm 8 mg Sublingualta-
bletten) nicht Uberschreiten. Eine
Dosiseinstellung  erfolgt  auf
Grundlage einer Neubewertung
des klinischen und psycholo-
gischen Status des Patienten.

Alternierende Gabe:

Aufgrund der pharmakokineti-
schen Eigenschaften von Bupre-
norphin kann die klinische Wirk-
samkeit von Buprenorphin Ethy-
pharm Sublingualtabletten ab-
hangig von der Dosierung 48 bis
72 Stunden anhalten. Nach Er-
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reichen einer stabilen Erhal-
tungsdosis kann dem Patienten
alternierend die doppelte (fir ein
2-Tagesintervall) oder dreifache
(fur ein 3-Tagesintervall) Tages-
dosis von Buprenorphin unter
Aufsicht verabreicht werden. Die
Dosiseinstellung ist unter arzt-
licher Aufsicht durchzufiihren.
Wahrend der Einstellung auf die
doppelte bzw. dreifache Dosis
sollte der Patient 3-4 Stunden auf
mogliche  Uberdosierungssymp-
tome hin Uberwacht werden. Vor
der Erhéhung der Buprenorphin-
dosis muss der Beigebrauch von
anderen zentral dampfenden
Stoffen (z. B. Benzodiazepinen)
sicher ausgeschlossen werden.

Individuell sind optimierte Dosie-
rungen anzuwenden. In Einzelfal-
len kénnen geringere Dosierun-
gen ausreichend sein.

In klinischen Studien wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von
Buprenorphin bei alternierender
Gabe jeden 2. Tag in Dosen von
8 bis 34 mg/70 kg Koérpergewicht
Buprenorphinlésung  sublingual
bzw. bei alternierender Gabe flr
ein 3-Tagesintervall in Dosen von
12 bis 44 mg/70kg Korper-
gewicht Buprenorphinldsung sub-
lingual gezeigt.

Take-Home-Verschreibung:

Im Falle einer Take-Home-Ver-
schreibung hat der Arzt dafur
Sorge zu tragen, dass die aus der
Mitgabe des Substitutionsmittels
resultierenden  Risiken  einer
Selbst- oder Fremdgefahrdung so
weit wie moglich ausgeschlossen
werden und der Patient das ihm
verschriebene Substitutionsmittel
bestimmungsgemall verwendet.
Bei missbrauchlicher, nicht be-
stimmungsgemafler Anwendung
durch den Patienten ist die Take-
Home-Verschreibung sofort ein-
zustellen. Eine missbrauchliche
Anwendung liegt vor, wenn der
Patient ihn gefdhrdende Stoffe
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wie z. B. Benzodiazepine (siehe
Abschnitt 4.4) verwendet oder
Buprenorphin i.v. injiziert.

Zeichen und Symptome einer
liberméBigen  Buprenorphin-An-
wendung:

Die Interaktionen zwischen der
Ausbildung und dem Weiterbe-
stehen der Opioidtoleranz und
der Buprenorphindosis koénnen
komplex sein. Eine Reduktion der
Dosis von Buprenorphin Ethy-
pharm Sublingualtabletten wird in
den Fallen empfohlen, in denen
Patienten Zeichen und Symptome
einer Ubermafigen Buprenorphin-
Wirkung, die durch Beschwerden
wie ,sich komisch fihlen®,
schlechte = Konzentrationsfahig-
keit, Schlafrigkeit und moglicher-
weise Schwindelgefiihl im Stehen
gekennzeichnet ist, zeigen.

Buprenorphin-Entzug:

Falls die verordnete Buprenor-
phindosis zu niedrig ist, kann es
wahrend des 24-Stunden Dosie-
rungsintervalls zu Entzugssymp-
tomen kommen (Kongestion der
Nase, abdominale Symptome, Di-
arrhoe, Muskelschmerzen, Angst-
gefihle).

Behandelnde Arzte sollten sich
des potenziellen Erfordernisses
bewusst sein, die Dosis von
Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten abzuandern, wenn
Patienten Uber Entzugssymptome
berichten.

Behandlungsziele und Absetzen
der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit
Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten sollte eine Behand-
lungsstrategie, einschlief3lich der
Behandlungsdauer und der
Behandlungsziele gemeinsam mit
dem Patienten vereinbart werden.
Wahrend der Behandlung sollte
ein haufiger Kontakt zwischen
Arzt und Patient stattfinden, um
die Notwendigkeit einer fort-

gesetzten Behandlung zu beur-
teilen, die Beendigung der
Behandlung in Erwagung zu
ziehen und die Dosis bei Bedarf
anzupassen. Wenn ein Patient
die Therapie mit Buprenorphin
Ethypharm Sublingualtabletten
nicht langer bendtigt, kann es
ratsam sein, die Dosis allmahlich
zu reduzieren, um das Auftreten
von Entzugserscheinungen zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.4)
Die zur Verfligung stehenden
Dosierungsstarken von Buprenor-
phin  Ethypharm  Sublingual-
tabletten 0,4 mg, 2 mg und 8 mg
Buprenorphin erméglichen 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 Buprenorphin bei alteren
Patienten Uber 65 Jahren liegen
keine Daten vor.

Leberfunktionsstérungen

Vor Einleitung der Therapie
sollten die Leberfunktionswerte
und der Virushepatitisstatus be-
stimmt werden. Bei Patienten mit
positivem  Virushepatitisbefund,
bei Patienten, die Begleitmedika-
tionen erhalten (siehe Abschnitt
4.5), und/oder bei Patienten, bei
denen eine Leberfunktionssto-
rung vorliegt, besteht das Risiko
einer schnelleren Leberschadi-
gung. Eine regelmaRige Kontrolle
der Leberfunktion wird empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Buprenorphin wird vorwiegend in
der Leber metabolisiert; bei
Patienten mit mittelschwerer und
schwerer Leberfunktionsstérung
wurde ein erhdhter Plasma-
spiegel von Buprenorphin fest-
gestellt. Die Patienten sollten auf
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Anzeichen und Symptome einer
durch erhéhte  Buprenorphin-
konzentration verursachte Toxi-
zitdt oder Uberdosierung (iber-
wacht werden. Die Pharmakoki-
netik von Buprenorphin kann bei
Patienten mit Leberfunktionssto-
rung verandert sein. Daher wird
bei Patienten mit einer leichten
bis mittelschweren Leberfunk-
tionsstérung eine niedrigere An-
fangsdosis und eine vorsichtige
Dosistitration empfohlen (siehe
Abschnitt 5.2). Buprenorphin ist
bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung kontraindi-
zZiert (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Nierenfunk-
tionsstérung ist in der Regel keine
Anderung der  Buprenorphin-
Dosis erforderlich. Bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitt 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Buprenorphin  Ethypharm
Sublingualtabletten bei Kindern
unter 15 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Buprenorphin
Ethypharm  Sublingualtabletten
sollten bei Kindern und Jugend-
lichen unter 15 Jahren nicht
angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Art der Anwendung

Sublinguale Anwendung.

Die Anwendung von Buprenor-
phin Ethypharm Sublingualtablet-
ten erfolgt sublingual. Der Arzt
muss den Patienten dartber in-
formieren, dass die sublinguale
Anwendung die einzige wirksame
und sichere Art der Anwendung
darstellt. Die Tablette wird bis zur
Auflésung unter der Zunge gehal-
ten. Dies geschieht Ublicherwei-
se innerhalb von 5 bis 10
Minuten.
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Gegebenenfalls sollte zuvor die
Mundschleimhaut  angefeuchtet
werden, um die Auflésung der
Sublingualtablette zu erleichtern.
Die Patienten durfen nicht
schlucken und keine Speisen
oder Getranke zu sich nehmen,
bis sich die Tablette vollstandig
aufgelost hat.

4.3 Gegenanzeigen

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

- Kinder und Jugendliche unter
15 Jahren

- Schwere respiratorische Insuf-
fizienz

- Schwere Leberinsuffizienz

- Akuter Alkoholismus oder Deli-
rium tremens

- Die gleichzeitige Verabrei-

chung von Opioid-Antago-
nisten (Naltrexon, Nalmefen)
fur die Behandlung von
Alkohol- oder Opioidabhan-
gigkeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten sind nur fir die Be-
handlung einer Opioidabhangig-
keit bestimmt.

Nicht bestimmungsgemaRer
Gebrauch und Missbrauch
Buprenorphin kann, wie andere
legale oder illegale Opioide auch,
missbrauchlich oder nicht bestim-
mungsgemal angewandt wer-
den. Risiken einer missbrauch-
lichen oder nicht bestimmungs-
gemalen Anwendung sind z. B.
Uberdosierung, Verbreitung von
hamatogen Ubertragenen viralen
oder lokalen und systemischen
Infektionen, Atemdepression und
Leberschadigung. Eine miss-
brauchliche Verwendung von Bu-
prenorphin  durch  Personen,
denen das Arzneimittel nicht ver-

ordnet wurde, beinhaltet auller-
dem das Risiko neuer Drogen-
abhangiger, die Buprenorphin als
Hauptdroge missbrauchen, wenn
das Arzneimittel direkt vom be-
treffenden Patienten zum illega-
len Gebrauch in Umlauf gebracht
oder wenn es nicht gentgend
gegen Diebstahl gesichert wird.

Eine suboptimale Behandlung mit
Buprenorphin kann einen Arznei-
mittelmissbrauch durch den Pa-
tienten zur Folge haben, was zu
Uberdosierung oder Behand-
lungsabbruch fihren kann. Ein
Patient, der eine zu niedrige Do-
sis Buprenorphin erhalt, kdnnte
auf unkontrollierte Entzugssymp-
tome weiterhin mit der Selbst-
behandlung mit Opioiden, Alkohol
oder sonstigen Sedativa//Hypno-
tika, insbesondere Benzodiaze-
pinen, reagieren.

Um das Risiko eines nicht bestim-
mungsgemafen Gebrauchs und
Missbrauchs zu minimieren, soll-
ten die Arzte bei der Verordnung
und Ausgabe von Buprenorphin
geeignete Vorsichtsmalinahmen
ergreifen. Daher sollten in der
frithen  Therapiephase nicht
mehrere Dosen gleichzeitig ver-
schrieben und dem Bedarf des
Patienten angemessene Nachbe-
obachtungstermine zur klinischen
Uberwachung angesetzt werden.

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Bei Auftreten folgender Erkran-
kungen wahrend der Anwendung
von Buprenorphin  Ethypharm
Sublingualtabletten ist Vorsicht
geboten und die Arzneimitteldosis
gegebenenfalls herabzusetzen:

Risiken einer gleichzeitigen An-
wendung von_ sedierenden Arz-
neimitteln wie Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung von
Buprenorphin  Ethypharm  und
sedierenden Arzneimitteln wie
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Benzodiazepine oder verwandte
Arzneimittel kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod
fuhren. Aufgrund dieser Risiken
ist die gleichzeitige Verschrei-
bung mit diesen sedierenden
Arzneimitteln nur bei den Pa-
tienten angebracht, fur die es
keine alternativen Behandlungs-
maoglichkeiten gibt. Wenn den-
noch eine gleichzeitige Verschrei-
bung von Buprenorphin Ethy-
pharm zusammen mit Sedativa
fur notwendig erachtet wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis
verwendet werden und die Be-
handlungsdauer sollte so kurz wie
madglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig
auf Anzeichen und Symptome
von Atemdepression und Sedie-
rung Uberwacht werden. In die-
sem Zusammenhang wird drin-
gend empfohlen, Patienten und
ihre Bezugspersonen Uber diese
Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Atemdepression

Todesfalle wurden auch in
Zusammenhang mit der gleich-
zeitigen Anwendung von Bupre-
norphin und anderen zentral
dampfenden Mitteln, z. B. Alkohol
und anderen Opioiden, berichtet.
Bei Verabreichung von Bupre-
norphin an nicht opioidabhangige
Personen, die keine Toleranz
gegenuber den Wirkungen von
Opioiden haben, kann eine
moglicherweise tddliche Atemde-
pression auftreten.

Das Arzneimittel sollte bei
Patienten mit Asthma bronchiale
oder respiratorischer Insuffizienz
(z. B. chronisch obstruktive Lun-
generkrankung, Cor pulmonale,
eingeschrankte Atemreserve, Hy-
poxie, Hyperkapnie, vorbeste-
hende  Atemdepression  oder
Kyphoskoliose (Verkrimmung der
Wirbelsaule mit potenziell resul-
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tierender Atemnot)) mit Vorsicht
eingesetzt werden.

Buprenorphin kann bei Kindern
und nicht abhangigen Personen
bei versehentlicher oder absicht-
licher Einnahme zu einer schwe-
ren, moglicherweise todlichen
Atemdepression fiihren. Patien-
ten missen ermahnt werden, die
Blisterpackung an einem sicheren
Ort aufzubewahren, die Blister-
packung nie im Voraus zu 6ffnen,
die Blisterpackung flr Kinder und
andere Haushaltsmitglieder uner-
reichbar aufzubewahren und die-
ses Arzneimittel nie vor Kindern
einzunehmen. Bei versehentlicher
Einnahme oder Verdacht auf Ein-
nahme ist umgehend ein Not-
dienst zu verstandigen.

ZNS-Depression

Buprenorphin kann Benommen-
heit hervorrufen, insbesondere
wenn es zusammen mit Alkohol
oder zentral dampfenden Arznei-
mitteln wie Benzodiazepinen,
Tranquilizern, Sedativa oder Hyp-
notika eingenommen wird (siehe
Abschnitt 4.5). Wahrend der Be-
handlung mit Buprenorphin Ethy-
pharm Sublingualtabletten durfen
keine alkoholischen Getranke
oder alkoholhaltigen Arzneimittel
eingenommen werden. Die
gleichzeitige  Anwendung von
zentral dampfenden  Arznei-
mitteln, anderen Opioidderivaten
(Analgetika und Antitussiva), be-
stimmten Antidepressiva, seda-
tiven  Hi-Rezeptorantagonisten,
Barbituraten, Anxiolytika, Neuro-
leptika, Clonidin und verwandten
Substanzen erfordert arztliche
Uberwachung.

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von
Buprenorphin Ethypharm mit an-
deren serotonergen Arzneimitteln
wie MAO-Hemmern, selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (Selective Serotonin
Re-Uptake Inhibitors, SSRI),

Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern (Serotonin
Norepinephrine Re-Uptake Inhibi-
tors, SNRI) oder trizyklischen
Antidepressiva kann zu einem
Serotoninsyndrom, einer poten-
ziell lebensbedrohlichen Erkran-
kung, fihren (siehe Abschnitt
4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behand-
lung mit anderen serotonergen
Arzneimitteln klinisch angezeigt
ist, wird eine sorgfaltige Be-
obachtung des Patienten emp-
fohlen, insbesondere bei Behand-
lungsbeginn und Dosiserhéhun-
gen.

Die Symptome des Serotonin-
syndroms umfassen unter
anderem Veranderungen des
Gemitszustandes, autonome In-
stabilitdt, neuromuskulare Auf-
falligkeiten  und/oder  gastro-
intestinale Symptome.

Wenn ein Serotoninsyndrom ver-
mutet wird, sind je nach der
Schwere der Symptome eine
Dosisverringerung oder das Ab-
setzen der Behandlung in Er-
wagung zu ziehen.

Hepatitis und hepatische Ereig-
nisse

In klinischen Studien und in
Nebenwirkungsberichten wurden
bei Opioidabhangigen Falle einer
akuten Leberschadigung be-
schrieben. Das Spektrum der
abnormen Veranderungen reicht
von passageren asymptomati-
schen Erhohungen der Leber-
transaminasen bis hin zu doku-
mentierten Fallen von zyto-
Iytischer  Hepatitis, Leberver-
sagen, Lebernekrose, hepato-
renalem Syndrom sowie hepati-
scher Enzephalopathie und Tod.
In vielen Fallen kénnten vorbe-
stehende mitochondriale Stérun-
gen (genetische Erkrankung),
Abweichungen der Leberenzym-
werte, Infektionen mit dem
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Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-
Virus, Alkoholmissbrauch, An-
orexie oder die (gleichzeitige
Anwendung von anderen poten-
ziell  hepatotoxischen  Arznei-
mitteln dazu beitragen. Vor der
Verordnung von sublingualem
Buprenorphin und wahrend der
Therapie missen diese zugrunde
liegenden Faktoren berlcksichtigt
werden. Bei Verdacht auf ein
hepatisches Ereignis ist eine
weitergehende biologische und
atiologische Evaluierung erforder-
lich. Ausgehend von den
Befunden kann das Arzneimittel
vorsichtig abgesetzt werden, um
Entzugssymptome und einen
erneuten illegalen Drogenabusus
zu verhindern. Bei Fortfiihrung
der Therapie ist die Leberfunktion
engmaschig zu Uberwachen.

Bei allen Patienten sollten in
regelmaligen Abstanden Leber-
funktionstests vorgenommen wer-
den.

Leberfunktionsstérung

Der Einfluss einer beeintrachtig-
ten Leberfunktion auf die Phar-
makokinetik von Buprenorphin
wurde in einer Anwendungsbeo-
bachtung untersucht. Da Bupre-
norphin Uberwiegend in der Leber
metabolisiert wird, wurden bei
Patienten mit mittelschwerer und
schwerer Leberfunktionsstérung
erhohte Plasmaspiegel von Bu-
prenorphin nach Einzeldosisgabe
festgestellt. Die Patienten sollten
auf Anzeichen und Symptome
einer durch erhdhte Bupre-
norphinkonzentration verursachte
Toxizitait oder Uberdosierung
Uberwacht werden. Buprenorphin
Ethypharm Sublingualtabletten
sollten bei Patienten mit maRiger
Beeintrachtigung der Leberfunk-
tion mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.3 und 5.2).
Buprenorphin ist bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung
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kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Nierenfunktionsstérung

Die Ausscheidung uber die Niere
kann verzdgert sein, da 30 % der
applizierten Dosis renal eliminiert
werden. Die Metaboliten von
Buprenorphin akkumulieren sich
bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz. Bei der Verabreichung
an Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung  (Kreati-
nin-Clearance <30 ml/min) st
Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Eine besonders sorgfaltige medi-
zinische Uberwachung ist in fol-
genden Fallen erforderlich:

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

- eine klinisch signifikante Ver-
ringerung der Herzfrequenz
(Bradykardie) sowie

- eine Behandlung mit bestimm-
ten Arzneimitteln gegen Ar-
rhythmie (Antiarrhythmika der
Klassen | und III).

Arrhythmien
Klinische Studien haben Belege

dafir  erbracht, dass eine
Verlangerung des QT-Intervalls
sehr oft wahrend einer Behand-
lung mit reinen p-Opioidrezeptor-
agonisten auftritt, was bedeutet,
dass das Risiko des Auftretens
einer polymorphen ventrikularen
Tachykardie (Torsade-de-pointes)
besteht. Wahrend einer Behand-
lung mit Buprenorphin, einem
partiellen y-Opioidrezeptoragonis-
ten, kam es in klinischen Studien
haufig zu einer Verlangerung des
QT-Intervalls, deren Ursache
noch nicht mit hundertprozentiger
Sicherheit geklart werden konnte.

Bei Patienten, bei denen die po-
tenziellen Vorteile einer Bupre-
norphin-Therapie das Risiko des
Auftretens  einer  Tachykardie
Uberwiegen, sollte vor Behand-
lungsbeginn und nach zwei-
wochiger Behandlung ein EKG
durchgefiihrt werden, um die Aus-
wirkungen von Buprenorphin auf
das QT-Intervall festzustellen und
zu beziffern. Dementsprechend
ist es auch ratsam, vor und nach
einer Dosiserhohung ein EKG
durchzufihren.

Toleranz _und Opioidgebrauchs-
stérung (Missbrauch und Abhén-
gigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von
Opioiden  wie  Buprenorphin
Ethypharm Sublingualtabletten
kénnen sich eine Toleranz, eine
physische und psychische
Abhangigkeit und eine Opioid-
gebrauchsstérung entwickeln.
Durch Missbrauch oder absicht-
liche Falschanwendung von
Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten kann es zu einer
Uberdosierung und/oder zum Tod
kommen. Das Risiko, eine
Opioidgebrauchsstérung zu ent-
wickeln, ist bei Patienten mit
Substanzgebrauchsstérung (ein-
schliellich Alkoholgebrauchs-
storung) in der personlichen oder
familiaren Vorgeschichte (Eltern
oder Geschwister), bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen
psychischen Erkrankungen in der
personlichen Vorgeschichte (z. B.
Major Depression, Angststorun-
gen und Personlichkeitsstorun-
gen) erhdht.

Vor Beginn der Behandlung mit
Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten und wahrend der
Behandlung sollten die Behand-
lungsziele und ein Plan fir die
Beendigung der Behandlung mit
dem Patienten vereinbart werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Die Patienten mussen auf
Anzeichen eines Suchtverhaltens
(drug-seeking behaviour) (ber-
wacht werden (z.B. zu frihe
Anfrage nach Folgerezepten).
Hierzu gehért auch die Uber-
prifung der gleichzeitigen
Anwendung von Opioiden und
Psychopharmaka (wie Benzodia-
zepinen). Bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer
Opioidgebrauchsstérung sollte
die Konsultation eines Sucht-
spezialisten in Betracht gezogen
werden.

Schlafbezogene Atmungsstdrun-
gen

Opioide koénnen schlafbezogene
Atmungsstérungen einschliel3lich
zentraler Schlafapnoe und schlaf-
bezogener Hypoxamie verur-
sachen. Die Anwendung von
Opioiden geht mit einer dosis-
abhangigen Erhéhung des
Risikos fir eine zentrale Schlaf-
apnoe einher. Bei Patienten mit
zentraler Schlafapnoe sollte eine
Verringerung der Opioidgesamt-
dosis in Betracht gezogen
werden.

Beschleunigt einsetzendes Opi-
oidentzugssyndrom

Zu Beginn der Behandlung mit
Buprenorphin  Ethypharm  Sub-
lingualtabletten muss sich der
Arzt Gber das partiell agonistische
Wirkungsprofil von Buprenorphin
im Klaren sein. Sublingual
verabreichtes Buprenorphin kann
bei opioidabhangigen Patienten
zum beschleunigten Eintreten von
Entzugssymptomen fihren, ins-
besondere wenn es dem Pa-
tienten friher als 6 Stunden nach
der letzten Anwendung von He-
roin oder eines anderen Kkurz-
wirksamen Opioids oder friher
als 24 Stunden nach der letzten
Methadon-Dosis verabreicht wird.
Patienten sollten in der Umstel-
lungsphase von Methadon auf
Buprenorphin genau beobachtet
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werden, da von Entzugssymp-
tomen berichtet wurde. Zur Ver-
hinderung eines beschleunigten
Entzugs von kurz oder lang wirk-
samen Opioiden nach Einleitung
der Behandlung sollte der Patient
vor der Dosierungseinleitung ob-
jektive Anzeichen und Symptome
eines leichten Entzugs haben
(siehe Abschnitt 4.2).

Entzugssymptome kdnnen auch
mit einer suboptimalen Dosierung
assoziiert sein.

Allgemeine Warnhinweise fiir die
Verabreichung von Opioiden
Opioide koénnen bei ambulant be-
handelten Patienten eine ortho-
statische Hypotonie verursachen.

Opioide kénnen zu einem erhoh-
ten Liquordruck fihren, der
Krampfanfalle verursachen kann,
so dass Opioide bei Patienten mit
Kopfverletzungen, intrakraniellen
Lasionen, anderen Zustanden mit
maoglicher Erhéhung des Liquor-
drucks oder Krampfanfallen in der
Krankengeschichte mit Vorsicht
anzuwenden sind.

Vorsicht ist geboten, wenn
Opioide bei Patienten mit Hypo-
tonie, Prostatahypertrophie oder
Urethralstenose angewendet wer-
den.

Eine durch Opioide verursachte
Miosis, Veranderungen des Be-
wusstseinszustands und Veran-
derungen der Schmerzwahrneh-
mung als Symptom einer Krank-
heit kdénnen die Patientenbeur-
teilung beeintrachtigen und die
Diagnose oder den Kklinischen
Verlauf einer Begleiterkrankung
verschleiern.

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

Es hat sich gezeigt, dass Opioide
den Druck im Gallengang er-

héhen und bei Patienten mit
Dysfunktion der Gallenwege mit
Vorsicht angewendet werden
sollten.

Bei der Verabreichung von Opio-
iden an altere oder geschwachte
Patienten ist Vorsicht geboten.

Die gleichzeitige Einnahme von
Monoaminoxidase-Hemmern
(MAO-Hemmern) kann, aus-
gehend von der Erfahrung mit
Morphin, zu einer Verstarkung
der Wirkung von Opioiden fiihren
(siehe Abschnitt 4.5).

Suizidversuche mit Opioiden, vor
allem in Kombination mit tri-
zyklischen Antidepressiva, Alko-
hol und weiteren auf das ZNS
einwirkenden Stoffen, sind Be-
standteil des klinischen Zu-
standsbildes der Substanzab-
hangigkeit. Individuelle Evalu-
ation und Behandlungsplanung,
die eine stationare Versorgung
einschlieBen kann, sollten bei
Patienten in Betracht gezogen
werden, die trotz angemessener
pharmakotherapeutischer Inter-
vention unkontrollierten Drogen-
konsum und persistierendes,
stark gefahrdetes Verhalten zei-
gen.

Zum Drogenscreening sollten in
regelmaRigen Zeitabstanden Urin-
tests durchgefiihrt werden.

Es ist Vorsicht geboten bei der
Anwendung dieses Arzneimittels
bei Patienten mit:

- Asthma oder respiratorischer
Insuffizienz (Falle von Atem-
depression  wurden  unter
Buprenorphin beschrieben);

- Niereninsuffizienz (20 % der
verabreichten Dosis wird renal
eliminiert; daher kann die
Ausscheidung Uber die Nieren
verlangert sein);

- Leberinsuffizienz (der hepa-
tische  Metabolismus  von

Buprenorphin kann verandert
sein);

- wie bei anderen Opioiden, ist
bei der Anwendung von
Buprenorphin  bei Patienten
mit Kopfverletzungen, einem
erhdhten  Hirndruck, einer
Hypotonie, einer Prostata-
hypertrophie oder einer Harn-
réhrenstenose Vorsicht ge-
boten.

Jugendliche ab 15 Jahren
Aufgrund mangelnder Daten fir
Jugendliche (Alter 15-18) sollte
Buprenorphin in dieser Alters-
gruppe nur mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Doping

Laborwerte: Sportler missen sich
der Tatsache bewusst werden,
dass es durch die Anwendung
von Buprenorphin  Ethypharm
Sublingualtabletten zu positiven
.Dopingtests“ kommen kann.

Patienten mit der seltenen here-
ditdren Galactose-Intoleranz, Lac-
tase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten Bu-
prenorphin  Ethypharm  Sublin-
gualtabletten nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen

Méglicher Einfluss von anderen

Arzneimitteln auf Buprenorphin

Es ist Vorsicht geboten bei der

Anwendung von Buprenorphin

Ethypharm  Sublingualtabletten

zusammen mit:

- Alkoholischen Getranken oder
alkoholhaltigen Arzneimitteln:
Alkohol verstarkt die se-
dierende Wirkung von Bupre-
norphin (siehe Abschnitt 4.7).

- Sedativa wie Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimittel:
Die gleichzeitige Anwendung
von Opioiden zusammen mit
sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel erhoht
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das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und
Tod aufgrund einer additiven
ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung
sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

- Gabapentinoiden:

Die gleichzeitige Anwendung
von Buprenorphin und Gaba-
pentinoiden (Gabapentin und
Pregabalin) kann zu Atem-
depression, Hypotonie, starker
Sedierung, Koma oder Tod
fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

- Anderen zentral dampfenden
Arzneimitteln, anderen Opioid-
derivaten (z. B. Methadon,
Analgetika und Antitussiva),
bestimmten  Antidepressiva,
sedativen H1-Rezeptorantago-
nisten, Barbituraten, anderen
Anxiolytika als Benzodiaze-
pinen, Neuroleptika, Clonidin
und verwandten Substanzen:
Diese Kombinationen verstar-
ken die dampfende Wirkung
auf das zentrale Nervensys-
tem. Aufgrund der herabge-
setzten Aufmerksamkeit kann
es gefahrlich sein, Fahrzeuge
zu fuhren und Maschinen zu
bedienen. Zudem kann es
schwierig sein, eine aus-
reichende Analgesie zu errei-
chen, wenn Patienten, die
Buprenorphin  erhalten, ein
Opioidvollagonist  verabreicht
wird. Daher besteht die Mdg-
lichkeit der Uberdosierung mit
einem Vollagonisten, insbe-
sondere wenn versucht wird,
die partiell agonistische Wir-
kung von Buprenorphin zu
Uberwinden oder wenn die
Buprenorphin-Plasmaspiegel
sinken.

Buprenorphin Ethypharm sollte
bei gleichzeitiger Verabreichung
mit  folgenden Arzneimitteln
vorsichtig angewendet werden:

Serotonerge Arzneimittel wie
MAO-Hemmer, selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehem-
mer (Selective Serotonin Re-
Uptake Inhibitors, SSRI),
Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (Se-
rotonin-Norepinephrine Re-
Uptake Inhibitors, SNRI) oder
trizyklische Antidepressiva, da
das Risiko eines Serotonin-
syndroms, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkran-
kung, erhdht st (siehe
Abschnitt 4.4).

Naltrexon und Nalmefen:
Naltrexon und Nalmefen sind
Opioidantagonisten, die die
pharmakologischen Wirkungen
von Buprenorphin blockieren
kdnnen. Bei opioidabhangigen
Patienten, die derzeit mit Bu-
prenorphin behandelt werden,
kénnen die Antagonisten Nal-
trexon und Nalmefen zum
plétzlichen Einsetzen anhal-
tender und starker Opioident-
zugssymptome fihren. Bei
Patienten, die derzeit mit Nal-
trexon oder Nalmefen be-
handelt werden, kdnnen die
beabsichtigten therapeuti-
schen Wirkungen der Bupre-
norphingabe durch die
Antagonisten Naltrexon und
Nalmefen blockiert werden.
CYP3A4-Hemmer:

In einer Studie zur Wechsel-
wirkung von Buprenorphin mit
Ketoconazol (einem starken
CYP3A4-Hemmer) wurden er-
hdhte Cmax- und AUC-Werte
(Flache unter der Kurve) fur
Buprenorphin (ca. 50 % bzw.
70 %) und zu einem gerin-
geren Grad fir Norbupre-
norphin gemessen. Patienten,
die Buprenorphin erhalten,
sind engmaschig zu Uber-
wachen und bedirfen bei
kombinierter Anwendung mit
starken CYP3A4-Hemmern
(z. B. den Proteasehemmern
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Ritonavir, Nelfinavir  oder
Indinavir oder Antimykotika
vom Azol-Typ, z.B. Keto-
conazol, Itraconazol oder
Makrolidantibiotika) mdglicher-
weise einer Dosisreduzierung.
CYP3A4-Induktoren:

Die gleichzeitige Anwendung
von CYP3A4-Induktoren mit
Buprenorphin kann die Bu-
prenorphin-Plasmakonzentra-
tionen senken und somit mog-
licherweise zu einer subop-
timalen Behandlung der Opi-
oidabhangigkeit mit Bupre-
norphin  fihren. Es  wird
empfohlen, Patienten, die Bu-
prenorphin  zusammen  mit
CYP3A4-Induktoren (z. B.
Phenobarbital, Carbamazepin,
Phenytoin, Rifampicin) erhal-
ten, engmaschig zu Uber-
wachen. Die Buprenorphin-
oder CYP3A4-Induktor-Dosis
muss gegebenenfalls entspre-
chend angepasst werden.
Monoaminoxidase-Hemmer
(MAO-Hemmer):

Ausgehend von der Erfahrung
mit Morphin ist eine
Wirkungssteigerung von Opioi-
den mdglich (siehe Abschnitt
4.4). Die gleichzeitige Ein-
nahme von Monoaminoxidase-
Hemmern  (MAO-Hemmern)
kann, ausgehend von der
Erfahrung mit Morphin, zu
einer Verstarkung der Wirkung
von Opioiden flhren (siehe
Abschnitt  4.5). Bei der
Vorbehandlung von Patienten
mit bestimmten Antidepressiva
(MAO-Hemmstoffen) innerhalb
der letzten 14 Tage vor der
Opioid-Anwendung besteht
theoretisch die Mdglichkeit fur
lebensbedrohliche  Wechsel-
wirkungen 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.
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- Anticholinergika:
Die gleichzeitige Anwendung
von Buprenorphin und Anti-
cholinergika oder Arzneimitteln
mit anticholinerger Wirkung
(z. B. trizyklische Antidepres-
siva, Antihistaminika, Anti-
psychotika, Muskelrelaxantien,
Antiparkinson-Arzneimitteln)
kann zu verstarkten anti-
cholinergen Nebenwirkungen
fuhren.
- Kokain:

Bisher wurde keine erkenn-
bare  Wechselwirkung  mit
Kokain  beschrieben,  der
Substanz, die von Konsumen-
ten verschiedener Drogen am
haufigsten zusammen mit
Opioiden angewendet wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft

und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr
begrenzte Erfahrungen (weniger
als 300 Schwangerschaftsaus-
gange) mit der Anwendung von
Buprenorphin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten durfen wahrend der
Schwangerschaft nicht angewen-
det werden, es sei denn, dass
eine Behandlung mit Bupre-
norphin aufgrund des klinischen
Zustandes der Frau erforderlich
ist. Buprenorphin sollte wahrend
der Schwangerschaft nur ange-
wendet werden, wenn der
potenzielle Nutzen das poten-
zielle Risiko fir den Fotus
Uberwiegt. Das potenzielle Risiko
fur den Menschen ist unbekannt.

Gegen Ende der Schwanger-
schaft kann Buprenorphin auch
nach kurzer Anwendungsdauer
eine Atemdepression beim Neu-
geborenen hervorrufen. Eine
Langzeitanwendung von Bupre-
norphin wahrend der letzten drei

Schwangerschaftsmonate  kann
zum Entzugssyndrom beim Neu-
geborenen filhren (z. B. Hyper-
tonie, neonataler Tremor, neo-
natale Agitation, Myoklonus oder
Krampfe). Das Syndrom ftritt im
Allgemeinen mit einer Verzdge-
rung von einigen Stunden bis ei-
nigen Tagen nach der Geburt auf.

Wegen der langen Halbwertszeit
von Buprenorphin sollte das un-
geborene Kind gegen Ende der
Schwangerschaft mehrere Tage
lang Uberwacht werden, um dem
Risiko einer Atemdepression oder
eines Entzugssyndroms bei Neu-
geborenen vorzubeugen.

Stillzeit

Buprenorphin und dessen Meta-
boliten werden in die Muttermilch
ausgeschieden. Untersuchungen
an Ratten haben gezeigt, dass
Buprenorphin die Laktation
hemmt. Das Stillen sollte deshalb
wahrend der Behandlung mit
Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten unterbrochen wer-
den.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben
eine Verringerung der weiblichen
Fertilitdt unter hohen Dosen
gezeigt (systemische Exposition
> 2.4-Fache der Exposition des
Menschen bei der empfohlenen
Hoéchstdosis von 24 mg Bupre-
norphin, basierend auf den AUC-
Werten). Siehe Abschnitt 5.3.

4.7 Auswirkungen auf die

Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten hat geringen bis
moderaten  Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Ma-
schinen, wenn es opioidabhan-
gigen Patienten verabreicht wird.
Das Arzneimittel kann Benom-
menheit, Schwindel oder eine
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Beeintrachtigung des Denkens
verursachen, insbesondere bei
Therapieeinleitung und Dosisan-
passung. Diese Wirkung kann
sich verstarken, wenn es gleich-
zeitig mit Alkohol oder Mitteln, die
eine dampfende Wirkung auf das
zentrale Nervensystem ausuben,
angewandt wird (siehe Abschnitte
4.4 und 4.5).

Patienten sollten davor gewarnt
werden, gefahrliche Maschinen
zu bedienen. Nach Erreichen
einer stabilen Dosis kann der Arzt
darliber befinden, ob der Patient
ein Fahrzeug flihren oder eine
Maschine bedienen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicher-

heitsprofils
Die haufigsten therapiebedingten

Nebenwirkungen, die im Rahmen
zulassungsrelevanter  klinischer
Studien beschrieben wurden, wa-
ren Obstipation und Symptome,
die im Allgemeinen mit Entzugs-
symptomen assoziiert sind (d. h.
Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen,
Ubelkeit,  Hyperhidrosis  und
Schmerzen). Bestimmte berich-
tete Falle von Krampfanfallen,
Erbrechen, Diarrhoe und erhdh-
ten Leberfunktionswerten wurden
als schwerwiegend beurteilt.

Liste der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW)
aufgrund einer Buprenorphin-
Therapie sind im Folgenden
dargestellt. Die Angaben basieren
auf Nebenwirkungen, die
wahrend klinischer Studien und/
oder nach Markteinflihrung be-
richtet wurden.

Alle  Nebenwirkungen werden
nach Systemorganklassen und
Haufigkeit aufgefuhrt:

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)
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sehr selten (<1/10.000)

nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die  Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben. Haufigkeit von
berichteten Nebenwirkungen bei
der Anwendung nach Markt-
einflhrung kann nicht bestimmt
werden, da sie aus Spontan-
meldungen stammen. Folglich
wird die Haufigkeit dieser Neben-
wirkungen als ,nicht bekannt"
bezeichnet.

Infektionen und parasitdare Er-
krankungen

Héufigkeit: Haufig

Bronchitis, Infektion, Influenza,
Pharyngitis, Rhinitis

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Héufigkeit: Haufig
Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsys-
tems

Héufigkeit: Sehr selten
Anaphylaktischer Schock, angio-
neurotisches Odem (Quincke-
Odem)

Stoffwechsel- und Ernahrungs-
stérungen

Haufigkeit: Haufig

Appetitlosigkeit

Psychiatrische Erkrankungen
Héufigkeit: Sehr hdufig
Schlaflosigkeit

Haufigkeit: Haufig

Unruhe, Angst, Depression,
Feindseligkeit, Nervositat, Be-
nommenheit, Paranoia, anomales
Denken

Héufigkeit: Gelegentlich
Halluzination

Erkrankungen des Nervensys-
tems

Héaufigkeit: Sehr haufig
Kopfschmerzen

Héufigkeit: Haufig

Vertigo, Schwindel, Hypertonie,
Migréne, Parasthesie, Schlafrig-
keit, Synkope, Tremor

Augenerkrankungen
Héufigkeit: Haufig
Lakrimationsstorung, Mydriasis

Herzerkrankungen

Héufigkeit: Haufig

Verlangerung des QT-Intervalls
im EKG, Palpitationen

GefaRerkrankungen

Héufigkeit: Haufig

Orthostatischer  Blutdruckabfall,
Vasodilatation

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Media-
stinums

Héufigkeit: Haufig

Nasenfluss, Husten, Dyspnoe,
Gahnen

Héufigkeit: Gelegentlich
Atemdepression

Héufigkeit: Sehr selten
Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltrakts

Héufigkeit: Sehr hdufig

Ubelkeit

Héufigkeit: Haufig

Obstipation, Diarrhoe, Mund-
trockenheit, Dyspepsie, Gastro-
intestinale Stdrungen, Flatulenz,

Zahnerkrankungen, Erbrechen,
Bauchschmerzen

Haufigkeit: Nicht bekannt

Karies

Leber- und Gallenerkrankun-
gen

Héaufigkeit: Gelegentlich
Lebernekrose, Hepatitis

Erkankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Héaufigkeit: Sehr hdufig
Hyperhidrosis

Héufigkeit: Haufig
Hautausschlag
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Skelettmuskulatur-, Bindege-
webs- und Knochenerkrankun-
gen

Héufigkeit: Haufig

Arthralgie, Rickenschmerzen,
Knochenschmerzen, Muskelspas-
men, Myalgie, Nackenschmer-
zen

Erkrankungen der Ge-
schlechtsorgane und der
Brustdrise

Héufigkeit: Haufig

Dysmenorrhoe

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Héufigkeit: Sehr hdufig

Asthenie, Arzneimittelentzugssyn-
drom, Schmerzen

Héufigkeit: Haufig
Brustschmerzen, Schuttelfrost,
Unwohlsein, Periphere Odeme,
Pyrexie

Beschreibung weiterer ausge-
wahlter Nebenwirkungen, die
nach Markteinfihrung beobachtet
wurden
Nachfolgend eine Zusammenfas-
sung von weiteren nach Markt-
einflhrung berichteten Neben-
wirkungsmeldungen, die als
schwerwiegend oder aus ande-
rem Grund nennenswert be-
trachtet werden:

- In Fallen intravenésen Miss-
brauchs von Medikamenten
wurden lokale, in manchen
Fallen septische Reaktionen
(Abszess, Cellulitis) und eine
potenziell schwerwiegende
akute Hepatitis sowie andere
akute Infektionen, wie Pneu-
monie und Endokarditis, be-
schrieben (siehe Abschnitt
4.4).

- Bei Patienten mit ausge-
pragter  Drogenabhangigkeit
kann die initiale Gabe von
Buprenorphin zu einem Arz-
neimittelentzugssyndrom flh-
ren, das dem fir Naloxon
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beschriebenen  Entzugssyn-
drom ahnlich ist, wenn es
angewendet wird, bevor die
agonistischen Wirkungen, die
ein vor kurzem stattge-
fundener Opioidgebrauch oder
-missbrauch ausgeldst hat,
abgeklungen sind (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

- Zu den haufigsten Anzeichen
und Symptomen einer Uber-
empfindlichkeit zahlen Haut-
ausschlage, Urtikaria und Pru-
ritus. Falle von Bronchospas-
mus, Atemdepression, Angio-
6dem und anaphylaktischem
Schock sind ebenfalls be-
richtet worden (siehe Abschnitt
4.3).

- Transaminasenerhéhung, He-
patitis, akute Hepatitis, zytoly-
tische Hepatitis, lkterus, hepa-
torenales Syndrom, hepa-
tische Enzephalopathie und
hepatische Nekrose sind auf-
getreten (siehe Abschnitt 4.4).

- Ein neonatales Arzneimittel-
entzugssyndrom ist bei Neu-
geborenen berichtet worden,
deren Mdutter wahrend der
Schwangerschaft  Buprenor-
phin erhalten hatten. Dieses
Syndrom kann leichter und
langwieriger sein als ein durch
p-Opioidvollagonisten be-
dingtes Entzugssyndrom. Die
Art des Syndroms kann in Ab-
hangigkeit von der Vor-
geschichte des Drogenkon-
sums der Mutter variieren
(siehe Abschnitt 4.6)

- Halluzinationen, orthostatische
Hypotonie, Synkope, Schwin-
delgefihl und Arzneimittel-
abhangigkeit wurden berichtet.

Arzneimittelabhdngigkeit

Die wiederholte Anwendung von
Buprenorphin Ethypharm Sublin-
gualtabletten kann, auch in
therapeutischen Dosen, zu einer
Arzneimittelabhangigkeit fihren.
Das Risiko flir eine Arzneimittel-

abhangigkeit kann je nach
individuellen Risikofaktoren des
Patienten, Dosierung und Dauer
der Opioidbehandlung variieren
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen nach der Zu-
lassung ist von groRBer Wichtig-
keit. Sie ermdglicht eine konti-
nuierliche  Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels.

Angehoérige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, = Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzei-
gen

4.9 Uberdosierung

Symptome
Besonders bei nichttoleranten

Personen (v. a. Kindern) kdnnen
bereits bedrohliche Vergiftungen
(Intoxikationen) durch niedrigere
als in der Substitutionstherapie
Ubliche Dosen hervorgerufen
werden.

Zeichen und Symptome einer
UbermaRigen Buprenorphin-Wir-
kung sind durch Beschwerden
wie ,sich komisch flihlen®,
schlechte  Konzentrationsfahig-
keit, Schlafrigkeit und mogli-
cherweise Schwindelgefihl im
Stehen gekennzeichnet. Das
primdre Symptom bei Uber-
dosierung, das eine Intervention
erforderlich  macht, ist eine
Atemdepression in Folge einer
Depression des Zentralnerven-
systems, da diese zum Atemstill-
stand und zum Tod fiihren kénn-
te. Zu den ersten Zeichen einer
Uberdosierung  kénnen  auch
Somnolenz, Amblyopie, Miosis,
Hypotension, Ubelkeit, Erbrechen
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und/oder Sprachstérungen zah-
len.

Behandlung
Es sind allgemeine supportive

MaRRnahmen einzuleiten, wu. a.
eine engmaschige Kontrolle der
Atem- und Herzfunktionen des
Patienten. Eine symptomatische
Behandlung der Atemdepression
und intensivmedizinische Stan-
dardmalRnahmen sind einzuleiten.
Freie Atemwege und eine unter-
stltzende oder kontrollierte Beat-
mung mussen sichergestellt wer-
den. Der Patient ist in eine Ein-
richtung mit kompletter Reanima-
tionsausristung 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 Opioidvollagonisten
moglicherweise maRigen Effekts
bei der Behebung der Atemsymp-
tome durch Buprenorphin emp-
fohlen.

Wird Naloxon verwendet, ist bei
der Festlegung der Behandlungs-
dauer und der medizinischen
Uberwachung, die zur Behebung
der Auswirkungen einer Uber-
dosis erforderlich sind, die lange
Wirkdauer von Buprenorphin zu
berlcksichtigen. Naloxon kann
schneller als Buprenorphin aus-
geschieden werden, was zu
einem erneuten Auftreten der
zuvor kontrollieten Symptome
der Buprenorphin-Uberdosis fiih-
ren kann, weshalb eine Dauer-
infusion erforderlich sein kann.
Wenn keine Infusion méglich ist,
kann eine wiederholte Naloxon-
Verabreichung erforderlich sein.
Die Naloxon-Initialdosen kdnnen
bis zu 2 mg betragen und alle 2-3
Minuten wiederholt werden, bis
ein ausreichendes Ansprechen
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erreicht wird, wobei eine Anfangs-
dosis von 10 mg nicht U{ber-
schritten werden sollte. Infusions-
raten sind dem  Ansprech-
verhalten des Patienten geman
anzupassen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische

Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:

Mittel zur Behandlung der
Opiatabhangigkeit, = ATC-Code:
NO7BCO1

Wirkmechanismus

Buprenorphin ist ein partieller
Opioidagonist/-antagonist, der an
die p- und k-Rezeptoren des ZNS
bindet. Seine Wirksamkeit bei der
Opioiderhaltungstherapie beruht
auf seiner langsam reversiblen
Bindung an die y-Rezeptoren, die
Uber einen langeren Zeitraum das
Bediirfnis des abhangigen Patien-
ten nach Drogen weitgehend
reduzieren.

Buprenorphin weist ein relativ
breites therapeutisches Fenster
auf, das auf seine Wirksamkeit
als primarer Agonist/Antagonist
zurUckgefuhrt wird.

5.2 Pharmakokinetische

Eigenschaften

Resorption
Bei oraler Anwendung unterliegt

Buprenorphin einem First-Pass-
Metabolismus, wobei es zu einer
N-Dealkylierung und Glucuroni-
dierung kommt. Die orale Ap-
plikation ist fir dieses Medika-
ment daher ungeeignet.

Die Plasmaspitzenkonzentration
wird 90 Minuten nach der sublin-
gualen Applikation erreicht. Das
Verhaltnis von Dosis zu maxi-
maler Plasmakonzentration ist im
Dosisbereich zwischen 2 mg und
24 mg Buprenorphin (Sublingual-

tabletten) dosisabhangig, aber
nicht dosisproportional.

Das Verhaltnis von Dosis zum
Ausmall der Bioverfligbarkeit
(AUC) ist im Dosisbereich zwi-
schen 2 mg und 16 mg Buprenor-
phin (Sublingualtabletten) dosis-
proportional, im Dosisbereich zwi-
schen 16 und 24 mg dosisab-
hangig, aber nicht dosispro-
portional.

Die relative Bioverfligbarkeit von
Buprenorphin-Sublingualtabletten
im Vergleich zu Buprenorphin-
Lésung betragt nach einer an 24
Probanden durchgefiihrten Bio-
verfligbarkeitsstudie etwa 70 %.

Verteilung
Auf die Resorption von Bupre-

norphin folgt eine rasche Vertei-
lungsphase. Die Halbwertzeit be-
tragt 2 bis 5 Stunden.

Biotransformation

Buprenorphin wird durch 14-N-
Dealkylierung und Glucuro-
nidierung des Stammmolekils
und des dealkylierten Metaboliten
metabolisiert.
N-Dealkylbuprenorphin ist ein
p-Agonist mit schwacher intrin-
sischer Aktivitat.

Elimination

Die Eliminierung von Bupre-
norphin verlduft mit einer langen
terminalen Eliminationsphase von
20 bis 25 Stunden bi- oder tri-ex-
ponentiell. Dies ist zum einen auf
die Rlckresorption von Buprenor-
phin nach der Hydrolyse des
konjugierten Derivats im Darm
und zum anderen auf den aus-
gepragten lipophilen Charakter
des Molekils zuriickzufuhren.

Exkretion

Buprenorphin wird durch biliare
Exkretion der glucuronidierten
Metaboliten hauptsachlich (zu
70 %) Uber die Fazes ausge-
schieden. Der Rest wird Uber den
Urin ausgeschieden.
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Pharmakokinetik bei besonderen
Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

In der nachfolgenden Tabelle sind
die Ergebnisse einer klinischen
Studie zusammengefasst, in wel-
cher die Exposition von Bupre-
norphin nach Einzeldosisverab-
reichung einer Buprenorphin/Na-
loxon 2,0/0,5mg Sublingual-
tablette an gesunden Probanden
sowie an Patienten mit Nieren-
funktionsstérungen unterschied-
lichen Schweregrads untersucht
wurde.

Auswirkungen einer Leberfunk-
tionsstorung auf die pharmako-
kinetischen Parameter von
Buprenorphin nach Verabrei-
chung von Buprenorphin/Na-
loxon (im Unterschied zu
gesunden Probanden):

PK Parameter Crmax
Leichte

Leberfunktionsstérung 1,2fache
(Child-Pugh Stadium A) | Erhéhung
(n=9)

Mittelschwere
Leberfunktionsstérung 1,1fache
(Child-Pugh Stadium B) | Erhéhung
(n=8)

Schwere

Leberfunktionsstérung 1,7fache

(Child-Pugh Stadium C) | Erhéhung
(n=8)

PK Parameter AUCast
Leichte

Leberfunktionsstérung ahnlich
(Child-Pugh Stadium A) | Kontrolle
(n=9)

Mittelschwere
Leberfunktionsstérung 1,6fache
(Child-Pugh Stadium B) | Erhéhung
(n=8)

Schwere

Leberfunktionsstérung 2,8fache
(Child-Pugh Stadium C) | Erhéhung
(n=8)

Insgesamt erhdhte sich der
Buprenorphin-Plasmaspiegel un-
gefahr um das 3fache bei
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Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung.

5.3 Praklinische Daten zur
Sicherheit

An Ratten wurden keine uner-
winschten Wirkungen auf die
Fertilitat oder die allgemeine Re-
produktionsfahigkeit festgestellt.
Untersuchungen an Ratten und
Kaninchen haben Hinweise auf
Fetotoxizitdt und Postimplanta-
tionsverluste ergeben.

Studien an Ratten haben ein ver-
mindertes intrauterines Wachs-
tum, Entwicklungsverzégerungen
einiger neurologischer Funktionen
und eine hohe peri- und post-
natale Sterblichkeit der Neuge-
borenen nach Behandlung der
Muttertiere wahrend der Trach-
tigkeit bzw. der Laktation erge-
ben. Es liegen Hinweise darauf
vor, dass Geburtsschwierigkeiten
und eine reduzierte Milchproduk-
tion zu diesen Effekten beige-
tragen haben. Anzeichen fir Em-
bryotoxizitat einschlieBlich Tera-
togenitat gab es weder bei Ratten
noch bei Kaninchen.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchun-
gen zum mutagenen Potenzial
von Buprenorphin zeigten keine
klinisch relevanten Effekte.
Langzeituntersuchungen an Ratte
und Maus ergaben keine fir den
Menschen relevanten Hinweise
auf ein kanzerogenes Potenzial.

6.PHARMAZEUTISCHE
ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen
Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Mannitol (Ph. Eur.)
Maisstarke
Citronensaure
Natriumcitrat

Povidon (K30)
Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Aufbewahrung

Buprenorphin Ethypharm 0,4 mg
Sublingualtabletten

Nicht Uber 25°C lagern.

In der Originalverpackung auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht
und Feuchtigkeit zu schitzen.

Buprenorphin Ethypharm 2 mg
Sublingualtabletten, Buprenorphin
Ethypharm 8 mgq Sublingualta-
bletten

Flr dieses Arzneimittel sind
bezlglich der Temperatur keine
besonderen Lagerungsbedin-
gungen erforderlich.

In der Originalverpackung auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht
und Feuchtigkeit zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des
Behaltnisses

Blisterpackungen aus PVC / Alu-
minium.

Packungsgrofien mit 7, 28, 49, 56
und 70 Sublingualtabletten.

Es werden moglicherweise nicht
alle Packungsgréflen in den
Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaR-
nahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderun-
gen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ethypharm SAS

194, bureaux de la Colline —
Batiment D

92213 Saint-Cloud cedex
Frankreich
Tel.: +33 (0)1 4
Fax: +33 (0)1 4

1217 20
1217 30

_
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Mitvertrieb

ETHYPHARM GmbH
Mittelstral’e 5/5a

12529 Schonefeld
Deutschland

Tel.: +49 (0) 30 634 99 393
Fax: +49 (0) 30 634 99 395

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Buprenorphin Ethypharm 0,4 mg
Sublingualtabletten: 81909.00.00

Buprenorphin Ethypharm 2 mg
Sublingualtabletten: 81910.00.00

Buprenorphin Ethypharm 8 mg
Sublingualtabletten: 81911.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der
Zulassung: 30.11.2010

Datum der Verlangerung der
Zulassung: 03.06.2015

10.STAND DER INFORMATION
November 2024

11.VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig, Betdu-
bungsmittel

Buprenorphin unterliegt  der
Betaubungsmittelverschreibungs-
verordnung.

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