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Buprenorphin AL 15/- 30/- 40 Mikrogramm/Stunde

transdermales Pflaster

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Buprenorphin AL 15 Mikrogramm/Stunde
transdermales Pflaster
Buprenorphin AL 30 Mikrogramm/Stunde
transdermales Pflaster
Buprenorphin AL 40 Mikrogramm/Stunde
transdermales Pflaster

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Buprenorphin AL 15 Mikrogramm/Stun-
de transdermales Pflaster

Jedes transdermale Pflaster enthalt 15 mg
Buprenorphin  auf einer Flache von
18,75 cm? und setzt nominal 15 Mikrogramm
Buprenorphin pro Stunde frei.

Buprenorphin AL 30 Mikrogramm/Stun-
de transdermales Pflaster

Jedes transdermale Pflaster enthalt 30 mg
Buprenorphin auf einer Flache von 37,5 cm?
und setzt nominal 30 Mikrogramm Bupre-
norphin pro Stunde frei.

Buprenorphin AL 40 Mikrogramm/Stun-
de transdermales Pflaster

Jedes transdermale Pflaster enthalt 40 mg
Buprenorphin auf einer Flache von 50 cm?
und setzt nominal 40 Mikrogramm Bupre-
norphin pro Stunde frei.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
Transdermales Pflaster

Buprenorphin AL 15 Mikrogramm/Stun-
de

Rechteckiges, beigefarbenes Pflaster mit
abgerundeten Ecken und in blauer Druck-
tinte beschriftet mit ,Buprenorphin“ und
,15 ug/h”.

Buprenorphin AL 30 Mikrogramm/Stun-
de

Rechteckiges beigefarbenes Pflaster mit
abgerundeten Ecken und in blauer Druck-
tinte beschriftet mit ,Buprenorphin“ und
,30 pg/h*.

Buprenorphin AL 40 Mikrogramm/Stun-
de

Rechteckiges beigefarbenes Pflaster mit
abgerundeten Ecken und in blauer Druck-
tinte beschriftet mit ,Buprenorphin® und
40 pg/h*.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung von maBig starken nicht-mali-
gnen Schmerzen, wenn ein Opioid zum Er-
reichen einer adaquaten Analgesie erforder-
lich ist.

Buprenorphin AL ist nicht zur Behandlung
akuter Schmerzen geeignet.

Buprenorphin AL ist zur Anwendung bei
Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Buprenorphin AL sollte jeden 7. Tag ange-
wendet werden.

Patienten ab 18 Jahren
Als Initialdosis sollte ein Buprenorphin 5 Mi-
krogramm/Stunde transdermales Pflaster

angewendet werden.

Bitte beachten: Die Dosis von 5 Mikro-
gramm/Stunde kann mit diesem Arzneimittel
nicht erreicht werden. Andere Arzneimittel,
die Buprenorphin in einer Starke von 5 Mi-
krogramm/Stunde enthalten, sind verfugbar.
Die Opioidanamnese des Patienten (siehe
Abschnitt 45) sowie der derzeitige Allge-
meinzustand und klinische Zustand des
Patienten sind zu berlcksichtigen.

Dosistitration

Bei Einleitung der Therapie mit Buprenor-
phin sind gegebenenfalls zusatzlich kurz
wirksame Analgetika erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.5), bis unter Buprenorphin eine
analgetische Wirkung erreicht ist.

Die Dosis von Buprenorphin kann entspre-
chend der Symptomatik nach drei Tagen
erhoht werden, wenn die Maximalwirkung
der jeweiligen Wirkstarke erreicht ist. Weitere
Dosissteigerungen koénnen dann je nach
Notwendigkeit einer weiteren Schmerzlinde-
rung und entsprechend des analgetischen
Ansprechens des Patienten auf das Pflaster
erfolgen.

Zur Dosissteigerung sollte das gegenwartig
angewendete Pflaster durch ein Pflaster mit
hoherer Wirkstarke ersetzt oder eine Kombi-
nation von Pflastern an verschiedenen Kor-
perstellen angewendet werden, um die ge-
winschte Dosis zu erreichen. Es wird emp-
fohlen, nicht mehr als zwei Pflaster gleich-
zeitig anzuwenden, bis zu einer maximalen
Gesamtdosis von 40 Mikrogramm/Stunde
Buprenorphin.

Die Patienten sind sorgfaltig und regelmaBig
zu Uberwachen, um die optimale Dosis und
Behandlungsdauer zu bestimmen.

Buprenorphin sollte nicht in héheren als den
empfohlenen Dosen angewendet werden.

Umstellung von Opioiden

Buprenorphin kann als alternative Behand-
lung zu anderen Opioiden angewendet wer-
den. Bei betroffenen Patienten sollte die
Behandlung mit der niedrigsten verfligbaren
Dosis (Buprenorphin 5 Mikrogramm/Stunde
transdermales Pflaster) eingeleitet und wah-
rend der Dosistitration je nach Bedarf zu-
satzlich kurz wirksame Analgetika (siehe Ab-
schnitt 4.5) angewendet werden.

Dauer der Behandlung

Buprenorphin AL darf auf keinen Fall langer
als unbedingt notwendig angewendet wer-
den. Wenn entsprechend Art und Schwere
der Erkrankung eine Langzeit-Schmerz-
behandlung mit Buprenorphin erforderlich
ist, sollte sorgfaltig und in regelmaBigen
Abstanden uberprift werden (gegebenen-
falls durch Einlegen von Anwendungspau-
sen), ob und in welchem Umfang eine wei-
tere Behandlung erforderlich ist.

Behandlungsziele und Beendigung der
Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Buprenor-
phin AL sollte eine Behandlungsstrategie,
einschlieBlich Behandlungsdauer und Be-
handlungszielen sowie ein Plan fur das
Behandlungsende gemeinsam mit dem Pa-
tienten und in Ubereinstimmung mit den
Leitlinien zur Schmerztherapie vereinbart
werden. Wahrend der Behandlung sollte
ein haufiger Kontakt zwischen Arzt und Pa-
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tient stattfinden, um die Notwendigkeit einer
Fortsetzung der Behandlung zu beurteilen,
die Beendigung der Behandlung in Erwa-
gung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf
anzupassen. Wenn ein Patient die Behand-
lung mit Buprenorphin AL nicht mehr bend-
tigt, kann es ratsam sein, die Dosis schritt-
weise zu reduzieren, um Entzugserschei-
nungen zu vermeiden. Bei unzureichender
Schmerzkontrolle sollte die Mdglichkeit
einer Hyperalgesie, einer Gewdhnung (Tole-
ranz) und einer Progression der Grunder-
krankung in Erwagung gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Nach Entfernen des Pflasters nehmen die
Buprenorphin-Serumkonzentrationen lang-
sam ab, so dass die analgetische Wirkung
Uber einen gewissen Zeitraum weiter be-
steht. Dies ist zu bertcksichtigen, wenn sich
an die Therapie mit Buprenorphin eine The-
rapie mit anderen Opioiden anschlieBen soll.
Allgemein gilt, dass ein Opioid zur Folgebe-
handlung nicht vor Ablauf von 24 Stunden
nach Entfernen des Pflasters angewendet
werden sollte.

Derzeit liegen nur begrenzte Informationen
Uber die Initialdosis anderer Opioide nach
Absetzen des transdermalen Pflasters vor
(siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung von Buprenorphin erforderlich.

Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist keine
besondere Dosisanpassung von Buprenor-
phin erforderlich.

Leberinsuffizienz

Buprenorphin wird in der Leber metaboli-
siert. Die Intensitdt und Dauer seiner Wir-
kung koénnen bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion verandert sein. Da-
her sollten Patienten mit Leberinsuffizienz
wahrend der Behandlung mit Buprenorphin
sorgfaltig beobachtet werden.

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
kann es wahrend der Behandlung mit Bu-
prenorphin zu einer Akkumulation von Bu-
prenorphin kommen. Bei diesen Patienten
sollte eine alternative Behandlung erwogen
und Buprenorphin, wenn tberhaupt, mit Vor-
sicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bupre-
norphin bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Art der Anwendung

Transdermale Anwendung.

Das Pflaster darf nicht geteilt oder in Teile
geschnitten werden.

Anwendung des Pflasters

Buprenorphin AL sollte auf nicht gereizte,
intakte Haut an der AuBenseite des Ober-
arms, am oberen Brustkorb, oberen Ricken
oder seitlich am Brustkorb aufgeklebt wer-
den, nicht jedoch auf Hautpartien mit groBen
Narben. Buprenorphin AL sollte auf relativ
unbehaarte oder fast unbehaarte Hautpar-
tien aufgeklebt werden. Wenn keine entspre-
chenden Stellen zur Verfugung stehen, soll-
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ten die Haare an der Applikationsstelle mit
der Schere entfernt und nicht rasiert werden.

Wenn die Applikationsstelle gereinigt wer-
den muss, sollte dazu lediglich sauberes
Wasser verwendet werden. Seifen, Alkohol,
Ole, Lotionen oder Scheuermittel diirfen
nicht verwendet werden. Die Haut muss
vor Aufkleben des Pflasters trocken sein.
Das Pflaster sollte unmittelbar nach der Ent-
nahme aus dem versiegelten Beutel aufge-
klebt werden. Das Pflaster darf nicht ange-
wendet werden, wenn die Versiegelung des
Beutels beschadigt ist.

Nach Entfernen der Schutzfolie sollte das
transdermale Pflaster mit der Handflache
ungefahr 30 Sekunden lang fest angedruickt
werden. Dabei sollte sichergestellt werden,
dass das Pflaster vollstandig in Kontakt mit
der Haut ist, vor allem an den Randern.
Wenn sich die Rander des Pflasters abzu-
|6dsen beginnen, kdénnen diese mit einem
geeigneten Heftpflaster wieder festgeklebt
werden, so dass eine siebentagige Tragezeit
gewahrleistet ist. Das Pflaster sollte konti-
nuierlich 7 Tage lang getragen werden.

In den darauf folgenden 3 bis 4 Wochen
sollte kein neues Pflaster auf dieselbe Haut-
partie geklebt werden (siehe Abschnitt 5.2).

Das Pflaster wird durch Baden, Duschen
oder Schwimmen normalerweise nicht be-
einflusst. Wenn sich ein Pflaster abldst, sollte
ein neues aufgeklebt und 7 Tage lang ge-
tragen werden.

4.3 Gegenanzeigen

¢ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e opioidabhangige Patienten und zur Dro-
gensubstitution,

e Krankheitszustande, bei denen eine
schwerwiegende Stérung des Atem-
zentrums und der Atemfunktion vorliegt
oder sich entwickeln kann,

e Patienten, die MAO-Hemmer erhalten
oder diese in den vorausgegangenen
2 Wochen erhalten haben (siehe Ab-
schnitt 4.5),

e Patienten, die an Myasthenia gravis lei-
den,

e Patienten, die unter Delirium tremens lei-
den.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Buprenorphin sollte bei Patienten mit akuter
Alkoholintoxikation, Kopfverletzung, Schock,
Bewusstseinsstdrungen unbekannter Ge-
nese, intrakraniellen Lasionen oder erhdh-
tem intrakraniellem Druck oder bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz (siehe Ab-
schnitt 4.2) mit besonderer Vorsicht ange-
wendet werden.

Buprenorphin kann bei Patienten mit Anfalls-
leiden in der Vorgeschichte die Krampf-
schwelle herabsetzen.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pinen oder verwandten Arzneimitteln:

Die gleichzeitige Anwendung von Buprenor-
phin AL und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten Arzne-

imitteln kann zu Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod fuhren. Aufgrund dieser
Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung
mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei
den Patienten angebracht, fir die es keine
alternativen Behandlungsmaglichkeiten gibt.
Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschrei-
bung von Buprenorphin AL zusammen mit
Sedativa flr notwendig erachtet wird, sollte
die niedrigste wirksame Dosis verwendet
werden und die Behandlungsdauer sollte
so kurz wie mdglich sein.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepres-
sion und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend
empfohlen, Patienten und ihre Bezugsper-
sonen Uber diese Symptome zu informieren
(siehe Abschnitt 4.5).

Mit Buprenorphin wurde eine signifikante
Atemdepression in Verbindung gebracht,
insbesondere bei intravendser Gabe. Eine
Reihe von Todesfallen traten nach Uberdo-
sierung bei intravendsem Missbrauch von
Buprenorphin bei Drogenabhangigen auf,
meist bei gleichzeitiger Anwendung von
Benzodiazepinen. Weitere Todesfélle wur-
den nach Uberdosierung von Alkohol und
Benzodiazepinen in Kombination mit Bupre-
norphin berichtet.

Da CYP3A4-Inhibitoren den Buprenorphin-
spiegel erhdhen koénnen (sieche Ab-
schnitt 4.5), sollte bei Patienten, die bereits
mit CYP3A4-Inhibitoren behandelt werden,
die Buprenorphin-Dosis sorgfaltig ftitriert
werden, da bei diesen Patienten eine redu-
zierte Dosis ausreichend sein kann.

Buprenorphin wird nicht zur Schmerzbe-
handlung unmittelbar postoperativ oder in
anderen Situationen mit geringem therapeu-
tischem Index empfohlen, oder wenn sich
die Anforderungen an die Analgesie schnell
verandern.

Kontrollierte Studien beim Menschen und
bei Tieren zeigen, dass Buprenorphin ein
geringeres Abhangigkeitspotenzial hat als
reine Opioidagonisten. Beim Menschen
wurden unter Buprenorphin begrenzte eu-
phorisierende Wirkungen beobachtet. Dies
kénnte zu einem gewissen Missbrauch des
Arzneimittels flhren. Bei der Verordnung
des Arzneimittels an Patienten mit anamnes-
tisch bekanntem oder vermutetem Drogen-
oder Alkoholmissbrauch oder einer schwer-
wiegenden psychiatrischen Erkrankung ist
daher Vorsicht geboten.

Bei chronischer Anwendung von Bupre-
norphin kann es zur Entwicklung einer kor-
perlichen Abhangigkeit kommen. Entzugs-
erscheinungen (Abstinenzsyndrom), wenn
sie auftreten, sind im Allgemeinen leicht,
beginnen nach 2 Tagen und kénnen bis zu
2 Wochen anhalten. Entzugssymptome sind
u.a. Agitiertheit, Angstzustande, Nervositét,
Schlaflosigkeit, Hyperkinesie, Tremor und
gastrointestinale Stdérungen.

Patienten mit Fieber oder duBerer Warme-
einwirkung

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, wahrend des Tragens des Pflasters
die Applikationsstelle keinen externen War-
mequellen wie Heizkissen, elektrischen
Heizdecken, Warmelampen, Sauna, heiBen

Badern, beheizten Wasserbetten u.a. aus-
zusetzen, da es dadurch zu einer verstarkten
Resorption von Buprenorphin  kommen
kann. Bei der Behandlung von Patienten
mit Fieber ist zu beachten, dass Fieber
ebenfalls die Resorption steigern kann. Da-
durch kann es zu erhdéhten Plasmakonzen-
trationen von Buprenorphin und damit zu
einem erhohten Risiko flir Opioid-Reaktio-
nen kommen.

Fehlgebrauch zu Dopingzwecken

Die Anwendung von Buprenorphin AL kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-
sen fuhren.

Die Anwendung von Buprenorphin AL als
Dopingmittel kann zu einer Gefahrdung der
Gesundheit fuhren.

Serotoninsyndrom
Die gleichzeitige Anwendung von Buprenor-

phin AL mit anderen serotonergen Arznei-
mitteln wie MAO-Hemmern, selektiven Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmern  (Selec-
tive Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI),
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmern (Serotonin Norepinephrine Re-
Uptake Inhibitors, SNRI) oder trizyklischen
Antidepressiva kann zu einem Serotonin-
syndrom, einer potenziell lebensbedrohli-
chen Erkrankung, flhren (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgfaltige Beob-
achtung des Patienten empfohlen, insbe-
sondere bei Behandlungsbeginn und Do-
siserhdhungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms
umfassen unter anderem Veranderungen
des Gemdltszustandes, autonome Instabili-
tat, neuromuskulare Auffalligkeiten und/oder
gastrointestinale Symptome.

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

Schlafbezogene Atmungsstérungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atmungs-
stérungen einschlieBlich zentraler Schlaf-
apnoe und schlafbezogener Hypoxamie ver-
ursachen. Die Anwendung von Opioiden
geht mit einer dosisabhangigen Erhéhung
des Risikos fir eine zentrale Schlafapnoe
einher. Bei Patienten mit zentraler Schlaf-
apnoe sollte eine Verringerung der Opioid-
gesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Toleranz_ und  Opioidgebrauchsstérung
(Missbrauch und Abhangigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden
wie Buprenorphin AL kénnen sich eine Tole-
ranz, eine physische und psychische Ab-
hangigkeit und eine Opioidgebrauchssto-
rung entwickeln. Die wiederholte Anwen-
dung von Buprenorphin AL kann zu einer
Opioidgebrauchsstérung fihren. Eine hohe-
re Dosis und langere Dauer der Opioid-
behandlung koénnen das Risiko erhohen,
eine Opioidgebrauchsstérung zu entwi-
ckeln. Durch Missbrauch oder absichtliche
Falschanwendung von Buprenorphin AL
kann es zu einer Uberdosierung und/oder
zum Tod kommen. Das Risiko, eine Opioid-
gebrauchsstérung zu entwickeln, ist bei Pa-
tienten mit einer Substanzgebrauchsstoérung
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(einschlieBlich Alkoholgebrauchsstorung) in
der personlichen oder familiaren Vorge-
schichte (Eltern oder Geschwister), bei Rau-
chern oder bei Patienten mit anderen psy-
chischen Erkrankungen in der persdnlichen
Vorgeschichte (zB. Major Depression,
Angststorungen und Personlichkeitsstorun-
gen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Buprenor-
phin AL und wahrend der Behandlung soll-
ten die Behandlungsziele und ein Plan fur
die Beendigung der Behandlung mit dem
Patienten vereinbart werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Vor und wahrend der Behand-
lung sollte der Patient auBerdem Uber die
Risiken und Anzeichen einer Opioidge-
brauchsstérung aufgeklart werden. Den Pa-
tienten sollte geraten werden, sich bei Auf-
treten dieser Anzeichen mit ihrem Arzt in
Verbindung zu setzen.

Die Patienten mussen auf Anzeichen fur ein
Suchtverhalten (drug-seeking behaviour)
Uberwacht werden (zB. zu frihe Anfrage
nach Folgerezepten). Hierzu gehort auch
die Uberpriifung der gleichzeitigen Anwen-
dung von Opioiden und Psychopharmaka
(wie Benzodiazepinen). Bei Patienten mit
Anzeichen und Symptomen einer Opioidge-
brauchsstérung sollte die Konsultation eines
Suchtspezialisten in Betracht gezogen wer-
den.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Buprenorphin darf nicht gleichzeitig mit
MAO-Hemmern oder bei Patienten ange-
wendet werden, die in den vorausgegange-
nen 2 Wochen MAO-Hemmer erhalten ha-
ben (siehe Abschnitt 4.3).

Wirkung anderer Wirkstoffe auf die Phar-
makokinetik von Buprenorphin
Buprenorphin wird priméar durch Glukuroni-
dierung und in geringerem MaBe (zu ca.
309%0) durch CYP3A4 metabolisiert.

Eine gleichzeitige Behandlung mit CYP3A4-
Inhibitoren kann zu hdéheren Plasmaspie-
geln und damit einer starkeren Wirkung
von Buprenorphin flhren.

Studien mit dem CYP3A4-Inhibitor Keto-
conazol zeigten keine klinisch relevante Er-
héhung der durchschnittichen maximalen
Plasmakonzentration (C,,.x) oder der gesam-
ten Verflgbarkeit (AUC) von Buprenorphin
nach Behandlung mit Buprenorphin in Kom-
bination mit Ketoconazol gegentber der Be-
handlung mit Buprenorphin alleine.

Die Wechselwirkung von Buprenorphin mit
CYP3A4-Enzyminduktoren wurde nicht un-
tersucht.

Die gleichzeitige Anwendung von Buprenor-
phin und Enzyminduktoren (z.B. Phenobar-
bital, Carbamazepin, Phenytoin und Rifam-
picin) kann potenziell zu einer erhéhten
Clearance und somit zu einer verminderten
Wirksamkeit fuhren.

Eine Abnahme der Leberdurchblutung, die
durch bestimmte Allgemeinanasthetika (z.B.
Halothan) und andere Arzneimittel induziert
wird, kann die hepatische Elimination von

Buprenorphin vermindern.

Pharmakodynamische = Wechselwirkun-

gen

Buprenorphin sollte mit Vorsicht angewen-
det werden mit:

Serotonergen Arzneimitteln wie MAO-Hem-
mer, selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (Selective Serotonin Re-Uptake In-
hibitors, SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (Serotonin  Norepi-
nephrine Re-Uptake Inhibitors, SNRI) oder
trizyklische Antidepressiva, da das Risiko
eines Serotoninsyndroms, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, erhoht ist
(siehe Abschnitt 4.4).

Andere ZNS-dampfende Arzneimittel: an-
dere Opioid-Derivate (Analgetika und Anti-
tussiva, die z.B. Morphin, Dextropropoxy-
phen, Codein, Dextromethorphan oder Nos-
capin enthalten), bestimmte Antidepressiva,
sedierende H;-Rezeptorantagonisten, Alko-
hol, Anxiolytika, Neuroleptika, Clonidin und
verwandte Substanzen. Diese Kombinatio-
nen verstarken die ZNS-dampfende Wir-
kung.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen, Gabapentinoiden
(Gabapentin und Pregabalin) oder verwand-
ten Arzneimitteln kann zu einer tiefgreifenden
Sedierung, Atemdepression, Hypotonie, Ko-
ma oder Tod aufgrund einer additiven ZNS-
dampfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer
der gleichzeitigen Anwendung sollten be-
grenzt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Buprenor-
phin mit Anticholinergika oder Medikamen-
ten mit anticholinerger Wirkung (z.B. trizykli-
sche Antidepressiva, Antihistaminika, Anti-
psychotika, Muskelrelaxantien, Antiparkin-
sonmittel) kann zu verstarkten anticholiner-
gen Nebenwirkungen fuhren.

Bei Ublichen analgetischen Dosierungen
wird Buprenorphin als reiner p-Rezeptor-
Agonist beschrieben. In klinischen Studien
mit Buprenorphin, bei denen mit reinen
u-Opioid-Agonisten behandelte Patienten
(bis zu 90 mg orales Morphin oder orales
Morphinaquivalent pro Tag) auf Buprenor-
phin umgestellt wurden, gab es keine Be-
richte Uber Abstinenzsyndrome oder Opio-
id-Entzugserscheinungen wahrend der Um-
stellung vom Ausgangs-Opioid auf Bupre-
norphin (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Bu-
prenorphin bei Schwangeren vor. Tierex-
perimentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Das potenzielle Risiko fir den Menschen
ist nicht bekannt.

Gegen Ende der Schwangerschaft kon-
nen hohe Dosen von Buprenorphin, auch
nach kurzer Anwendungsdauer, eine Atem-
depression beim Neugeborenen hervorru-
fen. Langere Anwendung von Buprenorphin
wahrend der Schwangerschaft kann bei
Neugeborenen ein Entzugssyndrom hervor-
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

rufen. Daher sollte Buprenorphin wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die keine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden, nicht ange-
wendet werden.

Stillzeit

Buprenorphin wird beim Menschen in die
Muttermilch ausgeschieden. Studien an
Ratten haben gezeigt, dass Buprenorphin
die Laktation hemmen kann. Die zur Ver-
fugung stehenden pharmakodynamischen/
toxikologischen Daten vom Tier zeigen, dass
Buprenorphin in die Muttermilch ausge-
schieden wird (siehe Abschnitt 5.3). Deshalb
sollte die Anwendung von Buprenorphin
wahrend der Stillzeit vermieden werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten Uber die Wirkung von
Buprenorphin auf die menschliche Fertilitat
vor. In einer Studie zur Fertilitat und frihen
Embryonalentwicklung wurden bei mannli-
chen oder weiblichen Ratten keine Wirkun-
gen auf Reproduktionsparameter beobach-
tet (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Buprenorphin hat groBen Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Buprenorphin
kann auch bei bestimmungsgemaBem Ge-
brauch das Reaktionsvermdgen so weit be-
einflussen, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt sein
kann. Dies gilt insbesondere zu Behand-
lungsbeginn und im Zusammenwirken mit
anderen zentral wirksamen Substanzen, u.a.
Alkohol, Beruhigungsmitteln, Sedativa und
Hypnotika. Eine individuelle Empfehlung
sollte vom behandelnden Arzt gegeben wer-
den. In Fallen mit stabiler Dosierung ist eine
generelle Einschrankung nicht erforderlich.

Patienten, die betroffen sind und bei denen
zu Beginn der Behandlung oder bei Titra-
tion zu hoheren Dosen Nebenwirkungen
auftreten (zB. Schwindel, Schiafrigkeit, ver-
schwommenes Sehen), sollten nach Entfer-
nen des Pflasters mindestens 24 Stunden
lang kein Fahrzeug flihren oder Maschinen
bedienen.

Schwerwiegende unerwlinschte Reaktio-
nen, die mit Buprenorphin in der klinischen
Anwendung einhergehen kénnen, sind &hn-
lich denjenigen, die bei anderen Opioid-
Analgetika beobachtet wurden, u.a. Atem-
depression (insbesondere bei gleichzeiti-
ger Anwendung mit anderen ZNS-damp-
fenden Substanzen) und Hypotonie (siehe
Abschnitt 4.4).

Folgende Nebenwirkungen sind aufgetre-
ten:

Sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
<1/10),  gelegentlich ~ (=1/1000  bis
<1/100), selten (>1/10.000 bis <1/1000),
sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4
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MedDRA- Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse
Erkrankungen des Uberempfindlich- | Anaphylaktische Anaphylaktoide
Immunsystems keit Reaktion Reaktion
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit Dehydratation
Ernahrungsstérungen
Psychiatrische Verwirrtheit, De- | Affektlabilitat, Psychose Arzneimittelab- Depersonalisation
Erkrankungen pression, Schlaf- | Schlafstérungen, hangigkeit, Stim-
losigkeit, Nervosi- |[Unruhe, Agitiert- mungsschwan-
tat, Angstzustande | heit, euphorische kungen
Stimmung, Hallu-
zinationen, ver-
minderte Libido,
Albtraume, Ag-
gressionen
Erkrankungen des Nerven- |Kopfschmerzen, |Tremor Sedierung, Ge-  |Gleichgewichts- | Unwillkdrliche Konvulsionen
systems Schwindel, Som- schmacksstorun- |stdérungen, Muskelkontraktio-
nolenz gen, Dysarthrie,  |Sprechstérungen [nen
Hypoasthesie,
Gedachtnissto-
rung, Migrane,
Synkope, Koordi-
nationsstérungen,
Aufmerksamkeits-
stérungen, Par-
asthesien
Augenerkrankungen Trockenes Auge, |Sehstorungen,
verschwommenes | Lidodeme, Miosis
Sehen
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus, Vertigo Ohrenschmerzen
und des Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen, Ta- |Angina pectoris
chykardie
GefaBerkrankungen Hypotonie, Kreis- |Vasodilatation,
lauf-Kollaps, Hy- | Orthostasesyn-
pertonie, Hautr6-  [drom
tung
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe Husten, Giemen, |Atemdepression,
wege, des Brustraums Schluckauf respiratorische In-
und Mediastinums suffizienz, Ver-
schlimmerung
eines Asthmas,
Hyperventilation,
Rhinitis
Erkrankungen des Gastro- |Obstipation, Ubel- | Abdominal- Flatulenz Dysphagie, lleus Divertikulitis
intestinaltrakts keit, Erbrechen schmerz, Diarrhd,
Dyspepsie,
Mundtrockenheit
Leber- und Gallen- Gallenkolik
erkrankungen
Erkrankungen der Haut Pruritus, Erythema | Ausschlag, Trockene Haut, Gesichtsédem Pusteln, Blaschen |Kontaktdermatitis,

und des Unterhaut-
zellgewebes

Schwitzen, Exan-
thema

Urtikaria

Hautverfarbung an
der Anwendungs-
stelle

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Muskelschwache

Myalgie, Muskel-
spasmen

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Harninkontinenz,
Harnverhalten,
Miktionsstorung

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

Erektile Dysfunk-
tion, sexuelle
Funktionsstdrun-
gen
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Fortsetzung Tabelle

MedDRA- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklasse

Allgemeine Erkrankungen |Reaktion an der | Mudigkeit, Erschopfung, Fie- | Grippe-ahnliche Arzneimittelent-
und Beschwerden am Applikationsstelle, | Schwachezustan- |ber, Rigor, Ode- | Erkrankung zugssyndrom bei

Verabreichungsort einschlieBlich Ery-|de (Asthenie), pe- | me, Arzneimittel- Neugeborenen
theme an der Ap- |riphere Odeme entzugssyndrom,
plikationsstelle, Dermatitis an der
Odeme an der Applikationsstel-
Applikationsstelle, le*, Brustschmer-
Pruritus an der zen
Applikationsstelle,
Ausschlag an der
Applikationsstelle
Untersuchungen Alaninaminotrans-

ferase erhoht, Ge-
wichtsabnahme

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriff bedingte
Komplikationen

Verletzung durch
Unfalle, Stlrze

* In einigen Fallen traten verzogerte allergische Reaktionen mit deutlichen Entzindungszeichen auf. In diesen Fallen sollte die Behandlung mit

Buprenorphin beendet werden.

Arzneimittelabhangigkeit

Die wiederholte Anwendung von Buprenor-
phin AL kann, auch in therapeutischer Do-
sierung, zu einer Arzneimittelabhangigkeit
fihren. Das Risiko fur eine Arzneimittelab-
hangigkeit kann je nach individuellen Risi-
kofaktoren des Patienten, Dosierung und
Dauer der Opioidbehandlung variieren (sie-
he Abschnitt 4.4).

Buprenorphin hat ein geringes Abhangig-
keitsrisiko. Nach Absetzen von Buprenor-
phin sind Entzugssymptome unwahrschein-
lich. Dies ist moglicherweise auf die sehr
langsame Dissoziation von Buprenorphin
vom Opioid-Rezeptor und das langsame
Absinken der Buprenorphin-Plasmaspiegel
(gewdhnlich  Uber einen Zeitraum von
30 Stunden nach Entfernen des letzten
Pflasters) zurlickzufihren. Nach Langzeitan-
wendung von Buprenorphin kénnen jedoch
Entzugssymptome vergleichbar denjenigen
bei Opiat-Entzug nicht ganzlich ausge-
schlossen werden. Zur Symptomatik geho-
ren Agitiertheit, Angstzustande, Nervositat,
Schlaflosigkeit, Hyperkinesie, Tremor und
gastrointestinale Stérungen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
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.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Es sind ahnliche Symptome wie bei anderen

zentral wirksamen Analgetika zu erwarten.

Dazu gehdren Atemdepression, Sedierung,
Schiafrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Herz-
Kreislauf-Kollaps und ausgepragte Miosis.

Behandlung
Alle Pflaster sind von der Haut des Patienten

zu entfernen.

Die Atemwege sind freizumachen und frei-
zuhalten, die Atmung ist entsprechend der
Symptomatik zu unterstltzen oder zu Uber-
wachen und eine angemessene Korpertem-
peratur und Flussigkeitsbilanz aufrechtzuer-
halten. Sauerstoff, intravendse Flissigkeit,
Vasopressoren und andere unterstlitzende
MaBnahmen sind entsprechend der Sym-
ptomatik einzusetzen.

Ein spezifischer Opioid-Antagonist wie Na-
loxon kann die Wirkungen von Buprenor-
phin aufheben, auch wenn Naloxon die
Wirkungen von Buprenorphin unter Um-
standen weniger wirksam aufhebt als ande-
re p-Opioid-Agonisten. Die Behandlung mit
intravendser Naloxon-Dauerinfusion  sollte
mit der Ublichen Dosis eingeleitet werden;
es kdnnen aber auch hohe Dosen erforder-
lich sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analgeti-
ka, Opioide, Oripavin-Derivate.
ATC-Code: NO2AEO1

Buprenorphin ist ein partieller Opioidago-
nist und wirkt am p-Opioid-Rezeptor. Es
besitzt auch eine antagonistische Aktivitat
am k-Opioid-Rezeptor.

Die Wirksamkeit wurde im Rahmen von
sieben Phase-lll-Pivotalstudien mit einer
Dauer von bis zu 12 Wochen bei Patienten
mit nicht-malignen Schmerzen unterschied-
licher Genese, einschlieBlich Patienten mit
mittelschwerer und schwerer Osteoarthritis
und Ruckenschmerzen, untersucht. Bupre-
norphin flhrte zu einer klinisch signifikanten
Senkung der Schmerzscores (etwa 3 Punkte
auf der BS-11-Skala) und einer signifikant
starkeren Schmerzkontrolle als Placebo.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Auch eine offene Langzeit-Extensionsstudie
(n = 384) wurde bei Patienten mit nicht-
malignen Schmerzen durchgefihrt. Unter
Langzeitgabe wurde eine Schmerzkontrolle
bei 63% der Patienten Uber sechs Mona-
te, bei 39% der Patienten Uber 12 Monate,
bei 1300 der Patienten Uber 18 Monate und
bei 6% der Patienten Uber 21 Monate er-
reicht. Etwa 1790 der Patienten wurden unter
der 5-mg-Dosis, 35% unter der 10-mg-Do-
sis und 48%0 unter der 20-mg-Dosis stabili-
siert.

Es gibt Hinweise auf einen enterohepati-
schen Kreislauf.

Untersuchungen an trachtigen und nicht
trachtigen Ratten haben gezeigt, dass Bu-
prenorphin sowohl die Blut-Hirn-Schranke
als auch die Plazentaschranke passiert.
Nach parenteraler Gabe waren die Konzen-
trationen im Gehirn (nur unverandertes Bu-
prenorphin vorhanden) 2- bis 3-mal hoher
als nach oraler Gabe. Nach intramuskula-
rer oder oraler Anwendung kumuliert Bu-
prenorphin offenbar im Gastrointestinallu-
men des Fetus — vermutlich aufgrund der
biliaren Ausscheidung, da der enterohepa-
tische Kreislauf noch nicht voll entwickelt
ist.

Jedes Pflaster gibt bis zu 7 Tage lang konti-
nuierlich Buprenorphin ab. Der Steady State
wird wahrend der zweiten Applikation er-
reicht. Nach Entfernen des Buprenorphin-
Pflasters nehmen die Buprenorphin-Kon-
zentrationen mit einer mittleren Eliminations-
halbwertszeit zwischen 31 und 45 Stunden
ab.

Resorption

Nach der Applikation des Buprenorphin
AL-Pflasters diffundiert Buprenorphin aus
dem Pflaster durch die Haut. In klinischen
pharmakologischen Studien betrug die me-
diane Zeit fur ein Buprenorphin 10 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster bis
zur Detektion nachweisbarer Buprenor-
phin-Konzentrationen (25 Pikogramm/ml) et-
wa 17 Stunden. Die Analyse des Buprenor-
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phin-Restgehalts in Pflastern nach 7-tagi-
ger Anwendung zeigt, dass etwa 1500 der
urspringlichen Beladung abgegeben wur-
den. Eine Studie zur Bioverflgbarkeit im
Vergleich zur intravendsen Anwendung be-
statigt, dass diese Menge systemisch re-
sorbiert wird. Die Buprenorphin-Konzentra-
tionen im Blut bleiben wahrend der 7-tagi-
gen Anwendung des Pflasters relativ kon-
stant.

Applikationsstelle

Eine Studie mit gesunden Probanden wies
nach, dass das pharmakokinetische Profil
von Buprenorphin bei Abgabe aus einem
Buprenorphin-Pflaster ahnlich ist, wenn das
Pflaster auf die AuBenseite des Oberarms,
den oberen Brustkorb, den oberen Ricken
oder seitlich am Brustkorb (mittlere Axillar-
linie, 5. Interkostalraum) aufgeklebt wird. Die
Resorption variiert im gewissen MaBe in
Abhangigkeit von der Applikationsstelle
und die Aufnahme ist maximal ca. 26%
hoéher bei Applikation auf den oberen Ru-
cken als bei Applikation seitlich am Brust-
korb.

In einer Studie mit gesunden Probanden, die
Buprenorphin-Pflaster wiederholt an dersel-
ben Stelle erhielten, zeigte sich eine fast
doppelt so hohe Aufnahme von Buprenor-
phin verglichen mit einer 14-tdgigen Ruhe-
phase. Aus diesem Grund wird ein Wech-
sel der Applikationsstellen empfohlen. Ein
neues Pflaster sollte erst nach 3 bis 4 Wo-
chen wieder auf dieselbe Hautstelle geklebt
werden.

In einer Studie mit gesunden Probanden
verursachte die Applikation eines Heizkis-
sens direkt auf das transdermale Pflaster
einen vortbergehenden Anstieg der Blut-
konzentrationen von Buprenorphin um 26%
bis 55%0. Nach Entfernung der Warmequelle
normalisierten sich die Konzentrationen in-
nerhalb von 5 Stunden. Aus diesem Grund
wird empfohlen, keine Warmequellen wie
Warmflaschen, Heizkissen oder elektrische
Heizdecken direkt mit dem Pflaster in Kon-
takt zu bringen (siehe Abschnitt 4.4). Wurde
ein Heizkissen unmittelbar nach Entfernung
des Buprenorphin-Pflasters auf die Applika-
tionsstelle gelegt, so veranderte dies die
Resorption aus dem Hautdepot nicht.

Verteilung
Buprenorphin wird zu etwa 96% an Plasma-
proteine gebunden.

Studien mit intravends angewendetem Bu-
prenorphin zeigen ein groBes Verteilungs-
volumen; dies impliziert, dass es zu einer
extensiven Verteilung von Buprenorphin
kommt. In einer Studie mit intravends an-
gewendetem Buprenorphin bei gesunden
Probanden betrug das Verteilungsvolumen
im Steadly State 430 |; dies zeigt das groBe
Verteilungsvolumen und die Lipophilie des
Wirkstoffes.

Nach intravendser Anwendung werden
Buprenorphin und seine Metaboliten in die
Galle sezerniert und innerhalb weniger
Minuten in den Liquor cerebrospinalis ver-
teilt. Die Buprenorphin-Konzentrationen im
Liquor betragen etwa 1590 bis 2500 der
gleichzeitig gemessenen Plasmakonzentra-
tionen.

Biotransformation und Elimination

Die Metabolisierung von Buprenorphin in
der Haut nach Anwendung von Buprenor-
phin transdermalen Pflastern ist vernach-
lassigbar gering. Nach transdermaler An-
wendung wird Buprenorphin Uber hepati-
sche Metabolisierung eliminiert und an-
schlieBend biliar und renal in Form l6slicher
Metaboliten ausgeschieden. Die hepatische
Metabolisierung, an der die Enzyme CYP-
3A4 und UGT1A1/1A3 beteiligt sind, flhrt
zu zwei primaren Metaboliten, Norbuprenor-
phin und Buprenorphin-3-O-Glukuronid.
Norbuprenorphin wird vor der Elimination
glukuronidiert. Buprenorphin wird auch in
den Fazes ausgeschieden. In einer Studie
mit postoperativen Patienten betrug die Ge-
samteliminationsrate von Buprenorphin et-
wa 55 I/Stunde.

Norbuprenorphin ist der einzige bekannte
aktive Metabolit von Buprenorphin.

Wirkung von Buprenorphin auf die Phar-
makokinetik anderer Wirkstoffe

Basierend auf /n-vitro-Studien mit humanen
Mikrosomen und Hepatozyten besitzt Bu-
prenorphin in Konzentrationen, wie sie durch
ein Buprenorphin 20 Mikrogramm/Stunde
Pflaster erreicht werden, nicht die Fahigkeit,
die durch die CYP450 Enzyme CYP1AZ2,
CYP2A6, CYP3A4 vermittelte Metabolisie-
rung zu inhibieren. Die Wirkung auf die Me-
tabolisierung durch CYP2C8, CYP2C9 und
CYP2C19 wurde nicht untersucht.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
Reproduktions- und Entwicklungstoxizi-
tat
Bei mit Buprenorphin behandelten Ratten
wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitat
oder die allgemeine Reproduktionsleistung
beobachtet. In Studien an Ratten und Kanin-
chen mit Buprenorphin zur embryo-fetalen
Entwicklungstoxizitat wurden keine embryo-
fetalen toxischen Wirkungen beobachtet.
Eine Studie an Ratten zur pra- und post-
natalen Entwicklungstoxizitat mit Buprenor-
phin zeigte bei den Nachkommen eine
Sterblichkeit und vermindertes Korperge-
wicht sowie gleichzeitig beim Muttertier eine
verminderte Nahrungsaufnahme und klini-
sche Anzeichen.

Genotoxizitat
Eine Standardbatterie an Genotoxizitats-
tests zeigte, dass Buprenorphin nicht ge-
notoxisch ist.

Kanzerogenes Potenzial

In Langzeituntersuchungen an Ratten und
Mausen ergaben sich keine Hinweise auf
ein fur den Menschen relevantes kanzero-
genes Potenzial.

Systemische Toxizitat und dermale Toxi-
zitat

In Untersuchungen an Ratten, Kaninchen,
Meerschweinchen, Hunden und Mini-
schweinen zur Toxizitat bei einmaliger und
wiederholter Anwendung verursachte Bu-
prenorphin minimale oder gar keine un-
erwilinschten systemischen Ereignisse, je-
doch wurden bei allen untersuchten Spezies
Hautirritationen beobachtet.

Die vorhandenen toxikologischen Daten
wiesen nicht auf ein allergisierendes Poten-
zial der sonstigen Bestandteile der transder-
malen Pflaster hin.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Selbstklebende Matrix (mit Buprenorphin):
Povidon K90, 4-Oxopentansaure, Oleyloleat,
Poly[acrylsaure-co-butylacrylat-co-(2-ethyl-
hexyl)acrylat-co-vinylacetat] (5 : 15 : 75 : 5).

Selbstklebende Matrix  (ohne Buprenor-
Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-glycidylmeth-
acrylat-co-(2-hydroxyethyl)acrylat-co-vinyl-
acetat] (68 : 0,15 :5:27).

Trennfolie zwischen den beiden selbstkle-
benden Matrizes mit und ohne Buprenor-
Poly(ethylenterephthalat).

Tragerschicht:
Polyester.

Schutzfolie:
Poly(ethylenterephthalat), silikonisiert.

Drucktinte.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Buprenorphin AL 15 Mikrogramm/Stun-
de
21 Monate.

Buprenorphin AL 30 Mikrogramm/Stun-
de und 40 Mikrogramm/Stunde
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Buprenorphin AL 15 Mikrogramm/Stun-
de
Nicht Gber 25 °C lagern.

Buprenorphin AL 30 Mikrogramm/Stun-
de und 40 Mikrogramm/Stunde

Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Jeder kindergesicherte Beutel besteht aus
einem Schichtverbund aus Papier/PET/PE/
Aluminium/Poly(acrylsaure-co-ethylen).
Ein Beutel enthalt ein transdermales Pflaster.

Originalpackung mit 4, 8 und 12 einzeln
versiegelten transdermalen Pflastern.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Das benutzte Pflaster mit der Klebeflache
nach innen zusammenfalten.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungshummern

2203837.00.00
2203839.00.00
2203840.00.00
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9. Datum der Erteilung der Zulassung
15. April 2020

10. Stand der Information
Juni 2024

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel.
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Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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