FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Buprenaddict 0,4 mg Sublingualtabletten
Buprenaddict 2 mg Sublingualtabletten
Buprenaddict 8 mg Sublingualtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Buprenaddict 0,4 mg
Jede Sublingualtablette enthdlt 0,4 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Sublingualtablette enthdlt 42,5 mg Lactose (als Monohydrat).

Buprenaddict 2 mg
Jede Sublingualtablette enthalt 2 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Sublingualtablette enthélt 69,5 mg Lactose (als Monohydrat).

Buprenaddict 8 mg
Jede Sublingualtablette enthalt 8 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Sublingualtablette enthalt 278,1 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Sublingualtablette

Buprenaddict 0,4 mg
Weilke bis cremefarbene, runde, biplane Tabletten mit Facette und einseitiger Schmuckkerbe (Durchmesser: ca.
5,0 mm). Die Kerbe dient nicht zum Teilen der Sublingualtablette.

Buprenaddict 2 mg
Weilke bis cremefarbene, ovale Tabletten mit beidseitiger Bruchkerbe (9,4 x 4,0 mm). Die Sublingualtablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

Buprenaddict 8 mg
WeiRe bis cremefarbene, ovale Tabletten mit beidseitiger Bruchkerbe (13,5 x 6,6 mm). Die Sublingualtablette kann in
gleiche Dosen geteilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete
Substitutionstherapie bei Opioidabhangigkeit im Rahmen medizinischer, sozialer und psychotherapeutischer
Mafnahmen.

Buprenaddict ist indiziert zur Behandlung bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 15 Jahre, die einer Suchtbehandlung
zugestimmt haben.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von Opiatabhéngigkeit/-sucht
erfolgen.



Der Behandlungserfolg hangt ab von der verschriebenen Dosis und den kombinierten medizinischen,
psychotherapeutischen, sozialen und erzieherischen Malinahmen bei der Uberwachung des Patienten.

Besondere VorsichtsmaBnahmen vor Einleiten der Therapie
Vor Einleitung der Therapie sollte sich der Arzt bewusst sein, dass Buprenorphin ein partiell agonistisches Wirkprofil
gegeniber Opiatrezeptoren besitzt, das bei opioidabhéngigen Patienten Entzugssymptome hervorrufen kann.

Vor Einleitung der Therapie sollten die Leberfunktionswerte und der Virushepatitis-Status bestimmt werden.

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

Dosierung

Die Anfangsdosis betragt zwischen 0,8 und 4 mg als tagliche Einzeldosis.

o Bei heroinabh&ngigen oder von kurzwirksamen Opioiden abh&ngigen Patienten:
Die erste Dosis Buprenorphin sollte bei den ersten Anzeichen von Entzug, frihestens jedoch 6 Stunden nach der
letzten Opioidanwendung angewendet werden.

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

Dosisanpassung und Erhaltungstherapie
Die Dosis von Buprenorphin sollte entsprechend der klinischen Wirkung beim einzelnen Patienten schrittweise erhéht
werden.

Die mittlere Erhaltungsdosis betragt 8 mg. Die Mehrheit der Patienten wird keine héhere Dosis als 16 mg pro Tag
bendtigen. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Buprenorphin Sublingualtabletten wurden in klinischen Studien jedoch
mit Dosen bis zu 24 mg pro Tag getestet.

Die Dosierung wird entsprechend des klinischen und psychologischen Status des Patienten eingestellt.

Seltenere als 1-mal t&gliche Gabe

Nach Erreichen einer zufriedenstellenden Stabilisierung kann die Dosierungshaufigkeit auf ein 2-Tages-Intervall
herabgesetzt werden, wobei der Patient die doppelte individuell titrierte Tagesdosis erhélt. Beispiel: Ein Patient, der auf
eine Tagesdosis von 8 mg stabil eingestellt ist, kann demnach an jedem 2. Tag 16 mg erhalten. An den
dazwischenliegenden Tagen erfolgen keine Dosisgaben. In bestimmten Féllen kann die Haufigkeit der Anwendung
nach Erreichen einer zufriedenstellenden Stabilisierung auf eine 3-mal wdchentliche Gabe reduziert werden (z. B.
montags, mittwochs und freitags). Die Montags- und die Mittwochs-Dosis sollten jeweils doppelt so hoch sein wie die
individuell titrierte Tagesdosis. Die Freitags-Dosis sollte das 3-Fache der individuell titrierten Tagesdosis betragen. An
den Gbrigen Tagen erfolgen keine Dosisgaben. Allerdings sollte die Tagesdosis 24 mg nicht Uberschreiten. Fir
Patienten, die eine titrierte Tagesdosis Uber 8 mg bendtigen, kann dieses Dosisschema nicht angemessen sein.

Dosisreduktion und Beenden der Therapie

Nach Erreichen einer zufriedenstellenden Stabilisationsphase kann die Dosis allméhlich auf eine niedrigere
Erhaltungsdosis reduziert werden; gegebenenfalls kann bei entsprechender Einschatzung durch den Arzt die Therapie
bei manchen Patienten beendet werden.

Die zur Verfugung stehenden Sublingualtabletten in den Dosisstérken 0,4 mg, 2 mg (teilbar in 2 x 1 mg) und 8 mg
(teilbar in 2 x 4 mg) ermdglichen eine schrittweise Reduzierung der Dosis. Nach Beendigung der Buprenorphin-
Therapie sollte der Patient tiberwacht werden, da die Méglichkeit eines Rickfalls besteht.



Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Buprenorphin bei Patienten tber 65 Jahre vor.

Patienten mit L eberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit positivem Virushepatitis-Befund, bei Patienten, die Begleitmedikationen erhalten und/oder bei
Patienten, bei denen eine Leberfunktionsstdrung vorliegt, besteht das Risiko einer schnelleren Leberschadigung.
Buprenorphin wird extensiv in der Leber metabolisiert; bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstdrung wurde ein erhdhter Buprenorphin-Plasmaspiegel festgestellt. Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer durch erhéhte Buprenorphinkonzentration verursachten Toxizit4t oder Uberdosierung
liberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4). Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung sollte Buprenorphin mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2). Buprenorphin ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist im Allgemeinen keine Anderung der Buprenorphin-Dosis erforderlich. Bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist Vorsicht geboten und eine
Dosisanpassung mdglicherweise erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Buprenorphin bei Kindern unter 15 Jahren sind nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Die Anwendung erfolgt sublingual. Der Arzt muss den Patienten dariiber informieren, dass die sublinguale Anwendung
die einzige wirksame und sichere Art der Anwendung dieses Arzneimittels darstellt. Die Sublingualtablette wird bis zur
Auflésung unter der Zunge gehalten. Dies geschieht Uiblicherweise innerhalb von 5-10 Minuten.

Behandlungsziele und Absetzen der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Buprenaddict sollte eine Behandlungsstrategie, einschlieflich 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 fortgesetzten Behandlung zu
beurteilen, die Beendigung der Behandlung in Erwégung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen. Wenn ein
Patient die Therapie mit Buprenaddict nicht langer benétigt, kann es ratsam sein, die Dosis allmahlich zu reduzieren,
um das Auftreten von Entzugserscheinungen zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

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 tremens

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fir die Anwendung

Buprenaddict wird nur zur Behandlung der Opioidabhé&ngigkeit empfohlen.

Es wird aulRerdem empfohlen, dass die Therapie von einem Arzt verordnet wird, der eine umfassende Versorgung des
opioidabhdngigen Patienten sicherstellt.

Nicht bestimmungsgemafler Gebrauch, Missbrauch und Entwendung

Buprenorphin kann, wie andere legale oder illegale Opioide auch, missbrauchlich oder nicht bestimmungsgemaf
angewendet werden. Risiken einer missbrauchlichen oder nicht bestimmungsgemalien Anwendung sind z. B.
Uberdosierung, Verbreitung von hamatogen iibertragenen viralen oder lokalen und systemischen Infektionen,
Atemdepression und Leberschadigung. Eine misshbréuchliche Anwendung von Buprenorphin durch Personen, denen das
Arzneimittel nicht verordnet wurde, beinhaltet auBerdem das Risiko neuer Drogenabhéangiger, die Buprenorphin als
Hauptdroge missbrauchen, wenn das Arzneimittel direkt vom betreffenden Patienten zum illegalen Gebrauch in Umlauf
gebracht oder wenn es nicht genligend gegen Diebstahl gesichert wird. Eine suboptimale Behandlung mit Buprenorphin
kann einen Arzneimittelmissbrauch durch den Patienten zur Folge haben, was zu Uberdosierung oder
Behandlungsabbruch fiihren kann. Ein Patient, der eine zu niedrige Dosis Buprenorphin erhalt, kdnnte auf



unkontrollierte Entzugssymptome weiterhin mit der Selbstbehandlung mit Opioiden, Alkohol oder sonstigen
Sedativa/Hypnotika, z. B. Benzodiazepinen, reagieren. Um das Risiko eines nicht bestimmungsgemafen Gebrauchs und
Missbrauchs zu minimieren, sollten die Arzte bei der Verordnung und Ausgabe von Buprenorphin geeignete
VorsichtsmaBnahmen ergreifen. Daher sollten in der friihen Therapiephase nicht mehrere Dosen gleichzeitig
verschrieben und dem Bedarf des Patienten angemessene Nachbeobachtungstermine zur klinischen Uberwachung
angesetzt werden.

Atemdepression

Es wurden einige Todesfalle infolge von Atemdepression beschrieben, inshesondere bei kombinierter Anwendung von
Buprenorphin mit Benzodiazepinen (siehe unten und Abschnitt 4.5) oder wenn Buprenorphin nicht geman der
Fachinformation angewendet wurde. Todesfélle wurden auch in Zusammenhang mit der gleichzeitigen Anwendung von
Buprenorphin und anderen zentral ddmpfenden Mitteln, z. B. Alkohol, Gabapentinoiden (wie Pregabalin und
Gabapentin) (siehe Abschnitt 4.5) und anderen Opioiden, berichtet. Bei Anwendung von Buprenorphin bei nicht
opioidabhdngigen Personen, die keine Toleranz gegeniiber den Wirkungen von Opioiden haben, kann eine
maglicherweise tddliche Atemdepression auftreten.

Das Arzneimittel sollte bei Patienten mit Asthma bronchiale oder respiratorischer Insuffizienz (z. B. chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, Asthma, Cor pulmonale, eingeschrankte Atemreserve, Hypoxie, Hyperkapnie,
vorbestehende Atemdepression oder Kyphoskoliose [Verkrimmung der Wirbelséaule mit potenziell resultierender
Atemnot]) mit Vorsicht eingesetzt werden.

Buprenorphin kann bei Kindern und nicht abhéngigen Personen bei versehentlicher oder absichtlicher Einnahme zu
einer schweren, moglicherweise todlichen Atemdepression fuihren. Patienten miissen ermahnt werden, die
Blisterpackung an einem sicheren 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.

ZNS-déampfende Wirkung

Buprenorphin kann Benommenheit hervorrufen, inshesondere wenn es zusammen mit Alkohol oder zentral ddmpfenden
Mitteln (z. B. Benzodiazepine, Tranquilizer, Sedativa, Gabapentinoide oder Hypnotika) eingenommen wird (siehe unten
und Abschnitt 4.5).

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Buprenaddict und sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fuihren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, fur die es keine alternativen
Behandlungsmdglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von Buprenaddict zusammen mit
Sedativa fiir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis angewendet werden, und die
Behandlungsdauer sollte so kurz wie mdoglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung Uberwacht werden.
In diesem Zusammenhang wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen (ber diese Symptome zu
informieren (siehe Abschnitt 4.5).

Serotoninsyndrom

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

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

Die Symptome des Serotoninsyndroms umfassen unter anderem Verénderungen des Gemiditszustandes, autonome
Instabilitat, neuromuskuldre Auffélligkeiten und/oder gastrointestinale Symptome.

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



Toleranz und Opioidgebrauchsstérung (Missbrauch und Abhéangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Buprenaddict kénnen sich eine Toleranz, eine physische und
psychische Abhangigkeit und eine Opioidgebrauchsstérung entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von Buprenaddict kann es zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod kommen. Das Risiko, eine
Opioidgebrauchsstérung zu entwickeln, ist bei Patienten mit Substanzgebrauchsstérung (einschlieBlich
Alkoholgebrauchsstérung) in der personlichen oder familidren VVorgeschichte (Eltern oder Geschwister), bei Rauchern
oder bei Patienten mit anderen psychischen Erkrankungen in der persénlichen Vorgeschichte (z. B. Major Depression,
Angststdérungen und Personlichkeitsstérungen) erhéht.

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

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

Abhéangigkeit

Buprenorphin wirkt am p (my)-Opiatrezeptor partiell agonistisch. Eine Dauertherapie fuhrt zur Abhangigkeit vom
Opioidtyp. Tierexperimentelle Studien und die klinische Erfahrung haben gezeigt, dass Buprenorphin zur Abhéngigkeit
flihren kann, wobei diese Abhangigkeit jedoch nicht so stark ausgeprégt ist wie bei einem vollen Agonisten.

Ein plotzliches Absetzen des Arzneimittels wird nicht empfohlen, da dies zu einem Entzugssyndrom fiihren kann, das
maoglicherweise auch verzdgert eintritt.

Hepatitis und hepatische Ereignisse

In klinischen Studien und Nebenwirkungsberichten nach Markteinfihrung wurden bei Opioidabhéngigen Félle von akuter
Leberschadigung beschrieben. Das Spektrum der abnormen Veranderungen reicht von passageren asymptomatischen
Erhdhungen der Lebertransaminasen bis hin zu Berichten von zytolytischer Hepatitis, Leberversagen, Lebernekrose,
hepatorenalem Syndrom, hepatischer Enzephalopathie und Tod. In vielen Fallen kdnnten vorbestehende Abweichungen
der Leberenzymwerte, genetische Erkrankungen, Infektionen mit dem Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Virus,
Alkoholmissbrauch, Anorexie, die gleichzeitige Anwendung von anderen potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln oder
ein fortbestehender intravendser Drogenmissbrauch ursachlich sein oder dazu beitragen. Vor der Verordnung von
Buprenorphin und wahrend der Therapie miissen diese zugrundeliegenden Faktoren beriicksichtigt 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 Fortfihrung der Therapie ist die Leberfunktion engmaschig zu
Uiberwachen.

Bei allen Patienten sollten in regelméaRigen Abstdnden Leberfunktionstests vorgenommen werden.

Beschleunigt einsetzendes Opioidentzugssyndrom

Zu Beginn der Behandlung mit Buprenorphin Sublingualtabletten muss sich der Arzt Uber das partiell agonistische
Wirkungsprofil von Buprenorphin im Klaren sein. Buprenorphin kann bei opioidabhangigen Patienten zum
beschleunigten Eintreten von Entzugssymptomen filhren, insbesondere wenn es dem Patienten friiher als 6 Stunden
nach der letzten Anwendung von Heroin oder eines anderen kurzwirksamen Opioids oder friher als 24 Stunden nach
der letzten Methadon-Dosis verabreicht wird. Patienten sollten in der Umstellungsphase von Methadon auf
Buprenorphin genau beobachtet werden, da von Entzugssymptomen berichtet wurde. Zur Verhinderung eines
beschleunigten Entzugs sollte die Einleitung der Behandlung mit Buprenorphin erfolgen, wenn objektive Anzeichen
von Entzug vorliegen (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Der Einfluss einer beeintréchtigten Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Buprenorphin wurde in einer
Anwendungsbeobachtung untersucht. Da Buprenorphin tiberwiegend in der Leber metabolisiert wird, wurden bei
Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstérung erhdhte Plasmaspiegel von Buprenorphin festgestellt.
Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome von Opioid-Entzugserscheinungen und einer durch erhéhte
Buprenorphinkonzentration verursachten Toxizitat oder Uberdosierung iiberwacht werden. Buprenorphin
Sublingualtabletten sollten bei Patienten mit mittelschwerer Beeintréchtigung der Leberfunktion mit Vorsicht



angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2). Buprenorphin ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstorung

Die Ausscheidung Uber die Nieren kann verzdgert sein, da 30 % der applizierten Dosis renal eliminiert werden. Die
Metaboliten von Buprenorphin akkumulieren bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei der Anwendung bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

QT-Verlangerung

Bei gleichzeitiger Anwendung von Buprenorphin Sublingualtabletten mit anderen Arzneimitteln, die das QT-Intervall
verlangern, und bei Patienten mit einem Long-QT-Syndrom in der Vorgeschichte oder anderen Risikofaktoren fiir eine
QT-Verlangerung ist Vorsicht geboten.

Anwendung bei Jugendlichen
Aufgrund mangelnder Daten fiir Jugendliche (Alter 15-18 Jahre) sollten Patienten dieser Altersgruppe wéahrend der
Therapie engmaschiger Uberwacht werden.

Allgemeine Warnhinweise fiir die Anwendung von Opioiden
Opioide kénnen bei ambulant behandelten Patienten eine orthostatische Hypotonie verursachen.

Opioide kénnen zu einem erhéhten Liquordruck fihren, der Krampfanfélle verursachen kann, sodass Opioide bei
Patienten mit Kopfverletzungen, intrakraniellen Lasionen, anderen Zustdnden mit moglicher Erhdhung des
Liquordrucks oder Krampfanféllen in der Krankengeschichte mit VVorsicht anzuwenden sind.

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

Eine durch Opioide verursachte Miosis, Verdnderungen des Bewusstseinszustands und Veranderungen 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 Myxédem, Hypothyreose oder Nebenniereninsuffizienz (z. B. Morbus Addison) mit
Vorsicht angewendet werden.

Es hat sich gezeigt, dass Opioide den Druck im Gallengang erhohen und bei Patienten mit Dysfunktion der Gallenwege
mit VVorsicht angewendet werden sollten.

Bei der Anwendung von Opioiden bei &lteren oder geschwéchten Patienten ist VVorsicht geboten.

Schlafbezogene Atmungsstérungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atmungsstérungen einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und schlafbezogener
Hypoxéamie verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer dosisabhangigen Erhéhung des Risikos fiir eine
zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der Opioidgesamtdosis in
Betracht gezogen werden.

Die Anwendung des Arzneimittels Buprenaddict kann bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnissen fihren.
Eine missbréuchliche Anwendung von Buprenaddict zu Dopingzwecken kann die Gesundheit gefahrden.

Buprenaddict enthélt Lactose und Natrium
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

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

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Nicht empfohlene Kombinationen
¢ alkoholische Getrénke oder alkoholhaltige Arzneimittel, da Alkohol die sedierende Wirkung von Buprenorphin
verstérkt (siehe Abschnitt 4.7).



Mit erhohter Vorsicht anzuwendende Kombinationen

4.6

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

Andere zentral dampfende Arzneimittel: Andere Opioid-Derivate (z. B. Methadon, Analgetika und Antitussiva),
bestimmte Antidepressiva, Hi-Rezeptor-Antagonisten mit sedierender Wirkung, Barbiturate, andere Anxiolytika als
Benzodiazepine, Neuroleptika, Clonidin und verwandte Substanzen: Diese Kombinationen verstarken die
dampfende Wirkung auf das zentrale Nervensystem. Dies kann zu verminderter Aufmerksamkeit fiihren, welche
beim Fuhren eines Fahrzeugs und beim Bedienen von Maschinen gefahrlich sein kann.

Gabapentinoide: Die gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin und Gabapentinoiden (Gabapentin und
Pregabalin) kann zu Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung, Koma oder Tod filhren (siehe Abschnitt 4.4).
Diese Kombination kann eine Atemdepression ausldsen, die zum Tod fihrt. Daher missen die Dosen engmaschig
uberwacht werden und diese Kombination muss in Fallen vermieden werden, bei denen ein Missbrauchsrisiko
besteht. Die Patienten sind zu warnen, Gabapentinoide (wie Pregabalin und Gabapentin) zusammen mit diesem
Arzneimittel nur wie von ihrem Arzt verordnet einzunehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Opioid-Analgetika: Es kann schwierig sein, eine ausreichende Analgesie zu erreichen, wenn Patienten, die
Buprenorphin erhalten, ein Opioid-Vollagonist verabreicht wird. Daher besteht die Mdglichkeit der Uberdosierung
mit einem Vollagonisten, insbesondere wenn versucht wird, die partiell agonistische Wirkung von Buprenorphin zu
Uberwinden oder wenn die Buprenorphin-Plasmaspiegel sinken.

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

Naltrexon und Nalmefen: Diese sind Opioid-Antagonisten, die die pharmakologischen Wirkungen von
Buprenorphin blockieren kénnen. Bei opioidabhé&ngigen Patienten, die derzeit mit Buprenorphin behandelt werden,
kann Naltrexon zum plétzlichen Einsetzen anhaltender und starker Opioidentzugssymptome fiihren. Bei Patienten,
die derzeit mit Naltrexon behandelt werden, kénnen die beabsichtigten therapeutischen Wirkungen der
Buprenorphingabe durch Naltrexon blockiert werden.

CYP3A4-Inhibitoren: In einer Studie zur Wechselwirkung von Buprenorphin mit Ketoconazol (einem starken
CYP3A4-Hemmer) wurden erhéhte Crmax- und AUC-Werte fiir Buprenorphin (ungeféhr 50 % bzw. 70 %) und zu
einem geringeren Grad fiir Norbuprenorphin gemessen. Patienten, die Buprenorphin Sublingualtabletten erhalten,
sind engmaschig zu Gberwachen und bediirfen bei kombinierter Anwendung mit starken CYP3A4-Hemmern (z. B.
Protease-Hemmern wie Ritonavir, Nelfinavir oder Indinavir, oder Antimykotika vom Azol-Typ, z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, oder Makrolidantibiotika) moglicherweise einer Dosisreduzierung.

CYP3A4-Induktoren: Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren mit Buprenorphin kann die
Buprenorphin-Plasmakonzentrationen senken und somit méglicherweise zu einer suboptimalen Behandlung der
Opioidabhangigkeit mit Buprenorphin fiihren. Es wird empfohlen, Patienten, die Buprenorphin zusammen mit
Enzyminduktoren (z. B. Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin oder Rifampicin) erhalten, engmaschig zu
tberwachen. Die Buprenorphin- oder CYP3A4-Induktor-Dosis muss gegebenenfalls entsprechend angepasst
werden.

Monoaminoxidase-Hemmer (MAOI): Die gleichzeitige Einnahme von Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-
Hemmern) kann, ausgehend von der Erfahrung mit Morphin, zu einer Verstarkung der Wirkung von Opioiden
fuhren.

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Buprenorphin bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben keine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Buprenorphin sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko fiir den Fétus tiberwiegt.
Gegen Ende der Schwangerschaft kann Buprenorphin auch nach kurzer Anwendungsdauer eine Atemdepression beim
Neugeborenen hervorrufen. Eine Langzeitanwendung wahrend der letzten drei Schwangerschaftsmonate kann zu einem
Entzugssyndrom beim Neugeborenen filhren (z. B. Hypertonie, neonataler Tremor, neonatale Agitation, Myoklonus



oder Krdmpfe). Das Syndrom tritt im Allgemeinen mit einer Verzdgerung von einigen Stunden bis zu einigen Tagen
nach der Geburt auf.

Wegen der langen Halbwertszeit von Buprenophin sollte in Betracht gezogen werden, das neugeborene Kind am Ende
der Schwangerschaft mehrere Tage lang zu Giberwachen, um dem Risiko einer Atemdepression oder eines
Entzugssyndroms bei Neugeborenen vorzubeugen.

Stillzeit

Buprenorphin und dessen Metaboliten werden beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden. Es wurde gezeigt,
dass Buprenorphin bei Ratten die Laktation hemmt. Das Stillen sollte deshalb wahrend der Behandlung mit
Buprenaddict eingestellt werden.

Fertilitat
Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zum Einfluss von Buprenorphin auf die menschliche Fertilitat vor. Ein
Einfluss auf die Fertilitat bei Tieren konnte nicht beobachtet werden (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Buprenorphin hat geringen bis maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen, wenn es opioidabhangigen Patienten verabreicht wird. Buprenorphin kann Benommenheit, Schwindel oder
eine Beeintrachtigung des Denkens verursachen, insbesondere bei Therapieeinleitung und Dosisanpassung. Diese
Wirkung kann sich verstarken, wenn es mit Alkohol oder Mitteln angewandt wird, die eine dampfende Wirkung auf das
zentrale Nervensystem ausiiben (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5). Patienten sollten davor gewarnt werden, Fahrzeuge zu
fiuihren oder gefahrliche Maschinen zu bedienen, falls Buprenorphin ihre Féhigkeiten diese Tatigkeiten auszutiben
beeintrachtigt.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten therapiebedingten Nebenwirkungen, die im Rahmen zulassungsrelevanter klinischer Studien beschrieben
wurden, waren Obstipation und Symptome, die im Allgemeinen mit Entzugssymptomen assoziiert sind (d. h.
Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Hyperhidrosis und Schmerzen). Bestimmte berichtete Félle von
Krampfanféllen, Erbrechen, Diarrh6 und erhdhten Leberfunktionswerten wurden als schwerwiegend beurteilt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
In Tabelle 1 sind Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und/oder nach Markteinfiihrung beobachtet wurden,
zusammengefasst.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (> 1/10)

Héufig (> 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)

Nicht bekannt  (H&ufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschéatzbar)

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und/oder nach Markteinfihrung beobachtet wurden
(kategorisiert nach Systemorganklassen)

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und parasitare Bronchitis, Infektion, Influ-

Erkrankungen enza, Pharyngitis, Rhinitis

Erkrankungen des Blutes Lymphadenopathie

und des Lymphsystems

Erkrankungen des anaphylaktischer Schock,
Immunsystems Angioddem
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit

Ernéhrungsstérungen

Psychiatrische Insomnie Unruhe, Angstzusténde, Halluzinationen | Arzneimittelabhdngigkeit

Erkrankungen Depression, Feindseligkeit,




Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Nervositat, Paranoia,
anormales Denken
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Schwindel, Hypertonie, Vertigo
Nervensystems Migrane, Parasthesie,
Schlafrigkeit, Synkope,
Tremor
Augenerkrankungen Lakrimationsstérungen,
Mydriasis
Herzerkrankungen Palpitationen
GefaRerkrankungen Vasodilatation, orthostatische
Hypotonie
Erkrankungen der Husten, Dyspnoe, Gahnen Atemdepression | Bronchospasmus
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Bauchschmerzen, Karies

Gastrointestinaltrakts

Obstipation, Diarrho,
Mundtrockenheit, Dyspepsie,
gastrointestinale Stérungen,
Flatulenz,
Zahnerkrankungen,
Erbrechen

Leber- und
Gallenerkrankungen

Lebernekrose,
Hepatitis

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hyperhidrosis

Hautausschlag

Skelettmuskulatur-, Arthralgie,
Bindegewebs- und Ruckenschmerzen,
Knochenerkrankungen Knochenschmerzen,
Muskelspasmen, Myalgie,
Nackenschmerzen
Erkrankungen der Dysmenorrho

Geschlechtsorgane und der
Brustdruse

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harnretention

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Entzugssyndrom,
Schmerzen

Asthenie, Brustschmerzen,
SchUtteIer§t, Unwohlsein,
periphere Odeme, Pyrexie

neonatales Arzneimittel-
entzugssyndrom

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Nachfolgend eine Zusammenfassung von weiteren Nebenwirkungsmeldungen nach Markteinfiihrung, die als
schwerwiegend oder aus anderem Grund nennenswert betrachtet werden:
o In Féllen intravendsen Missbrauchs wurden lokale, in manchen Fallen septische Reaktionen (Abszess, Cellulitis)
und eine potenziell schwerwiegende akute Hepatitis sowie andere Infektionen, wie Pneumonie und Endokarditis,
beschrieben (siehe Abschnitt 4.4).
o Bei Patienten mit ausgepragter Drogenabhangigkeit kann die initiale Gabe von Buprenorphin zu einem
Arzneimittelentzugssyndrom flihren, das dem fur Naloxon beschriebenen Entzugssyndrom dhnlich ist.

Zu den haufigsten Anzeichen und Symptomen einer Uberempfindlichkeit zahlen Hautausschlage, Urtikaria und
Pruritus. Falle von Bronchospasmus, Angioddem und anaphylaktischem Schock sind ebenfalls berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.3).

Transaminasenerhdhung, akute Hepatitis, zytolytische Hepatitis, Ikterus, hepatorenales Syndrom und hepatische
Enzephalopathie sind aufgetreten (siehe Abschnitt 4.4).

Ein neonatales Arzneimittelentzugssyndrom ist bei Neugeborenen berichtet worden, deren Mutter wéhrend der
Schwangerschaft Buprenorphin erhalten hatten. Dieses Syndrom kann leichter sein als ein durch p-Opioid-



Vollagonisten bedingtes Entzugssyndrom und verzdgert eintreten. Die Art des Syndroms kann in Abh&ngigkeit von
der Vorgeschichte des Drogenkonsums der Mutter variieren (siehe Abschnitt 4.6).

o Arzneimittelabhéngigkeit: Die wiederholte Anwendung von Buprenaddict kann, auch in therapeutischen Dosen, zu
einer Arzneimittelabhéngigkeit flhren. Das Risiko flr eine Arzneimittelabhdngigkeit 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 Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Symptome

Das primare Symptom bei Uberdosierung, das eine Intervention erforderlich macht, ist eine Atemdepression in Folge
einer Depression des Zentralnervensystems, da diese zum Atemstillstand und zum Tod fiihren kénnte. Zeichen einer
Uberdosierung konnen unter anderem Somnolenz, Amblyopie, Miosis, Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen und/oder
Sprachstdrungen sein.

Behandlung

Es sind allgemeine supportive MaRnahmen einzuleiten, u. a. eine engmaschige Kontrolle der Atem- und Herzfunktionen
des Patienten. Eine symptomatische Behandlung der Atemdepression und intensivmedizinische Standardmafinahmen
sind einzuleiten. Freie Atemwege und eine unterstiitzende oder kontrollierte Beatmung mdissen sichergestellt werden.
Der Patient ist in eine Einrichtung mit kompletter Reanimationsausriistung zu berweisen.

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-
Vollagonisten maglicherweise maRigen Effekts bei der Behebung der Atemsymptome durch Buprenorphin empfohlen.
Wird Naloxon angewendet, ist bei der Festlegung der Behandlungsdauer und der medizinischen Uberwachung, die zur
Behebung der Auswirkungen einer Uberdosis erforderlich sind, die lange Wirkdauer von Buprenorphin zu
berticksichtigen. Naloxon kann schneller als Buprenorphin ausgeschieden werden, was zu einem erneuten Auftreten der
zuvor kontrollierten Symptome der Buprenorphin-Uberdosis fiihren kann, weshalb eine Dauerinfusion erforderlich sein
kann. Wenn keine Infusion moglich ist, kann eine wiederholte Naloxon-Anwendung erforderlich sein. Die Naloxon-
Initialdosen kdnnen bis zu 2 mg betragen und alle 2-3 Minuten wiederholt werden, bis ein ausreichendes Ansprechen
erreicht wird, wobei eine Anfangsdosis von 10 mg nicht Uberschritten werden sollte. Die intravendsen Infusionsraten
sind dem Ansprechverhalten des Patienten geméaR anzupassen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere Mittel fiir das Nervensystem; Mittel zur Behandlung der Opiatabhangigkeit
ATC-Code: NO7BC01

Wirkmechanismus

Buprenorphin ist ein partieller Opioid-Agonist/Antagonist, der an die i (my)- und x (kappa)-Rezeptoren des ZNS
bindet. Seine Wirksamkeit bei der Opioid-Erhaltungstherapie beruht auf seiner langsam reversiblen Bindung an die
M-Rezeptoren, die tber einen langeren Zeitraum das Bediirfnis des opioidabhangigen Patienten nach Drogen
weitgehend reduziert.



Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Im Rahmen klinisch-pharmakologischer Studien bei Opiatabhéngigen wurde bei einer Reihe von Parametern, darunter
positive Stimmung, ,,gute Wirkung* und Atemdepression, ein Ceiling-Effekt von Buprenorphin nachgewiesen.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei oraler Anwendung unterliegt Buprenorphin einem hepatischen First-Pass-Metabolismus, wobei es zu einer
N-Dealkylierung und Glukuronidierung im Dinndarm und in der Leber kommt. Die orale Anwendung ist fiir dieses
Arzneimittel daher ungeeignet.

Plasmaspitzenkonzentrationen werden 90 Minuten nach sublingualer Anwendung erreicht. Das maximale Dosis-
Konzentrations-Verhéltnis ist zwischen 2 mg und 16 mg linear.

Verteilung
Der Resorption von Buprenorphin folgt eine rasche Verteilungsphase mit einer Halbwertszeit von 2-5 Stunden.

Biotransformation und Elimination

Buprenorphin wird oxidativ durch 14-N-Dealkylierung iber Cytochrom P450 CYP3A4 und durch Glukuronidierung
des Stammmolekiils und des dealkylierten Metaboliten zu N-Dealkylbuprenorphin (auch Norbuprenorphin genannt)
metabolisiert. Norbuprenorphin ist ein i1 (my)-Agonist mit einer schwachen intrinsischen Aktivitat.

Die Eliminierung von Buprenorphin verlauft mit einer langen terminalen Eliminationsphase von 20-25 Stunden bi- oder
triexponentiell. Dies ist zum einen auf die Riickresorption von Buprenorphin nach der Hydrolyse des konjugierten
Derivats im Darm und zum anderen auf den ausgepragten lipophilen Charakter des Molekiils zurlickzufihren.

Buprenorphin wird nach bilidrer Exkretion der glukuronidierten Metaboliten hauptséchlich (zu 70 %) lber die Féazes
ausgeschieden. Der Rest wird Uber den Urin ausgeschieden.

Leberfunktionsstérung
Die Auswirkungen einer Leberfunktionsstdrung auf die Pharmakokinetik von Buprenorphin und Naloxon wurden in
einer Anwendungsbeobachtung untersucht.

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse einer klinischen Studie zusammengefasst, in welcher die Exposition von Buprenorphin
nach Einzeldosisverabreichung einer Buprenorphin/Naloxon 2,0 mg/0,5 mg Sublingualtablette an gesunde Probanden
sowie an Patienten mit Leberfunktionsstérungen unterschiedlichen Schweregrads untersucht wurde.

Tabelle 2:  Auswirkungen einer Leberfunktionsstdrung auf die pharmakokinetischen Parameter von
Buprenorphin nach Verabreichung von Buprenorphin/Naloxon (im Unterschied zu gesunden
Probanden)

PK Parameter Leichte Leberfunktionsstérung | Mittelschwere Schwere Leberfunktionsstorung
Leberfunktionsstdrung
(Child-Pugh Stadium A) (n =9) | (Child-Pugh Stadium B) (n =8) |(Child-Pugh Stadium C) (n =8)

Buprenorphin

Crmax 1,2-fache Erhéhung 1,1-fache Erhéhung 1,7-fache Erhéhung

AUCast ahnlich zur Kontrolle 1,6-fache Erhéhung 2,8-fache Erhéhung

Insgesamt erhohte sich der Buprenorphin-Plasmaspiegel ungefahr um das 3-Fache bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitdt von Buprenorphin nach oraler und parenteraler Gabe wurde bei Méausen und Ratten untersucht. Die
mediane letale Dosis (LDsg) bei Mausen betrug bei intravendser, intraperitonealer bzw. oraler Verabreichung 26, 94
bzw. 261 mg/kg. Die LDso-Werte bei Ratten betrugen bei intravendser, intraperitonealer bzw. oraler Verabreichung 35,
243 bzw. 600 mg/kg.




Bei der kontinuierlichen Gabe an Beagle-Hunde (subkutan tber einen Monat), Rhesusaffen (oral (iber einen Monat) und
Ratten und Paviane (intramuskulér tiber sechs Monate) zeigte Buprenorphin eine bemerkenswert niedrige Gewebe- und
biochemische Toxizitét.

Aus teratologischen Studien an Ratten und Kaninchen wurde geschlossen, dass Buprenorphin nicht embryotoxisch oder
teratogen ist und keine ausgepréagten Effekte auf die Entwohnung hat. Bei Ratten gab es keine unerwiinschten
Wirkungen auf die Fertilitat oder die allgemeine reproduktive Funktion, allerdings kam es unter der héchsten
intramuskuldren Dosis (5 mg/kg/Tag) bei den Muttertieren zu Geburtsschwierigkeiten und zu einer hohen neonatalen
Mortalitat.

Bei Hunden trat nach 52-wochiger oraler Verabreichung von 75 mg/kg/Tag eine minimale bis maRige
Gallengangshyperplasie mit assoziierter peribilidrer Fibrose auf.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Citronenséure
Lactose-Monohydrat

Mannitol (Ph.Eur.)
Natriumcitrat (Ph.Eur.)
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)
vorverkleisterte Starke (Mais)

6.2  Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

6.4  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Fir diese Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses
PVC/PVDC-Aluminium-Blisterpackungen

PackungsgroRen: 7, 10, 20, 24, 28, 30, 48, 49, 50 oder 70 Sublingualtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

Industriestralle 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Buprenaddict 0,4 mg
79920.00.00



Buprenaddict 2 mg
79921.00.00

Buprenaddict 8 mg
79922.00.00
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