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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Suboxone 2 mg/0,5 mg Sublingualtabletten
Suboxone 8 mg/2 mg Sublingualtabletten
Suboxone 16 mg/4 mg Sublingualtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Suboxone 2 mg/0,5 mg Sublingualtabletten

Jede Sublingualtablette enthalt 2 mg Bupre-
norphin (als Hydrochlorid) und 0,5 mg Na-
loxon (als Hydrochlorid-Dihydrat).
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Sublingualtablette enthalt 42 mg Lak-
tose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

Suboxone 8 mg/2 mg Sublingualtabletten

Jede Sublingualtablette enthalt 8 mg Bupre-
norphin (als Hydrochlorid) und 2 mg Naloxon
(als Hydrochlorid-Dihydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Sublingualtablette enthalt 168 mg
Laktose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

Suboxone 16 mg/4 mg Sublingualtabletten

Jede Sublingualtablette enthalt 16 mg Bu-
prenorphin (als Hydrochlorid) und 4 mg
Naloxon (als Hydrochlorid-Dihydrat).
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Jede Sublingualtablette enthalt 156,64 mg
Laktose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Sublingualtablette

Suboxone 2 mg/0,5 mg Sublingualtabletten
WeiBe, sechseckige, bikonvexe Tabletten mit
einem Durchmesser von 6,5 mm mit der
Pragung ,N2“ auf einer Seite.

Suboxone 8 mg/2 mg Sublingualtabletten
WeiBe, sechseckige, bikonvexe Tabletten mit
einem Durchmesser von 11 mm mit der
Pragung ,N8* auf einer Seite.

Suboxone 16 mg/4 mg Sublingualtabletten

WeiBe, runde, bikonvexe Tabletten mit einem
Durchmesser von 10,5 mm mit der Pragung
,N16“ auf einer Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Substitutionstherapie bei Opioidabhéangigkeit
im Rahmen medizinischer, sozialer und
psychotherapeutischer MaBnahmen. Mit
dem Naloxon-Bestandteil soll ein intravend-
ser Missbrauch verhindert werden. Suboxone
wird angewendet bei Erwachsenen und
Jugendlichen Uber 15 Jahren, die einer
Suchtbehandlung zugestimmt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter der Aufsicht
eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung
von Opioidabhangigkeit/-sucht erfolgen.
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VorsichtsmaBnahmen vor Einleitung der

Therapie

Vor Einleitung der Therapie sollten die Art

der Opioidabhangigkeit (d. h. lang- oder kurz-

wirksames Opioid), der Zeitraum seit der
letzten Opioidanwendung und der Grad der

Opioidabhangigkeit bertcksichtigt werden.

Zur Verhinderung eines beschleunigten Ent-

zugs sollte eine Einleitung mit Buprenorphin/

Naloxon oder Buprenorphin allein erst dann

erfolgen, wenn objektive und eindeutige An-

zeichen eines Entzugs vorliegen (z.B. kann
eine Punktzahl, die eine leichte bis maBige

Entzugssymptomatik auf der validierten

Clinical Opioid Withdrawal Scale [COWS]

anzeigt, als Richtwert verwendet werden).

o Bei heroinabhangigen oder von kurzwirk-
samen Opioiden abhangigen Patienten
muss die erste Dosis Buprenorphin/Na-
loxon bei den ersten Anzeichen von Ent-
zug, frihestens jedoch 6 Stunden nach
der letzten Opioidanwendung, angewen-
det werden.

o Bei Patienten unter Methadon muss die
Methadon-Dosis vor Beginn der Bupre-
norphin/Naloxon-Therapie auf maximal
30 mg/Tag reduziert werden. Bei Einlei-
tung einer Buprenorphin/Naloxon-Thera-
pie ist die lange Halbwertszeit von Me-
thadon zu berUcksichtigen. Die erste
Dosis Buprenorphin/Naloxon sollte erst
beim Auftreten von Entzugserscheinun-
gen, frlhestens jedoch 24 Stunden nach-
dem der Patient zuletzt Methadon ein-
genommen hat, angewendet werden.
Buprenorphin kann bei methadonabhan-
gigen Patienten das Auftreten von Ent-
zugssymptomen beschleunigen.

Dosierung

Initialtherapie (Einleitung)

Die empfohlene Initialdosis bei Erwachsenen
und Jugendlichen Uber 15 Jahren betragt
zwei Suboxone 2 mg/0,5 mg Sublingualtab-
letten. Diese Dosis kann erreicht werden,
indem man zwei Suboxone 2 mg/0,5 mg
Sublingualtabletten als eine Einzeldosis an-
wendet; die Anwendung kann am ersten Tag
bis zu zwei weitere Male wiederholt werden,
um unerwinschte Entzugssymptome zu mi-
nimieren und damit der Patient die Behand-
lung beibehalt.

Zu Beginn der Therapie wird eine tagliche
Uberwachung der Dosierung empfohlen, um
sicherzustellen, dass die Dosis richtig unter
die Zunge gelegt wird und um die Therapie-
antwort des Patienten beobachten zu kon-
nen, auf deren Grundlage eine effektive
Dosistitration entsprechend der klinischen
Wirkung erfolgt.

Dosisanpassung und Erhaltungstherapie
Nach Einleitung der Behandlung am ersten
Tag muss der Patient durch schrittweise Do-
sisanpassung schnell stabil auf eine ange-
messene Erhaltungsdosis eingestellt werden,
damit er die Behandlung beibehalt und Opio-
identzugserscheinungen unterdriickt wer-
den; richtungweisend ist dabei eine Neube-
wertung des klinischen und psychologischen
Status des Patienten. Die maximale tagliche
Einzeldosis darf 24 mg Buprenorphin nicht
Uberschreiten.

Im Verlauf der Erhaltungstherapie kann es
notwendig sein, den Patienten entsprechend
seinen veranderten BedUrfnissen in regel-

maBigen Abstanden auf eine neue Erhal-
tungsdosis einzustellen.

Seltenere als einmal tédgliche Gabe

Nach Erreichen einer zufriedenstellenden
Stabilisierung kann die Dosierungshaufigkeit
von Suboxone auf ein 2-Tagesintervall herab-
gesetzt werden, wobei der Patient die dop-
pelte individuell titrierte Tagesdosis erhalt.
Zum Beispiel: Ein Patient, der auf eine Tages-
dosis von 8 mg/2 mg stabil eingestellt ist,
kann demnach an jedem zweiten Tag 16 mg/
4 mg erhalten, wobei an den dazwischen-
liegenden Tagen keine Dosisgabe erfolgt.
Nach Erreichen einer zufrieden stellenden
Stabilisierung kann die Dosierungshaufigkeit
von Suboxone bei manchen Patienten auf
eine 3-mal wdchentliche Gabe reduziert
werden (beispielsweise montags, mittwochs
und freitags). Die Montags- und die Mitt-
wochsdosis sollten jeweils doppelt so hoch
sein wie die individuell titrierte Tagesdosis,
und die Freitagsdosis sollte das Dreifache
der individuell titrierten Tagesdosis betragen;
an den dazwischenliegenden Tagen erfolgen
keine Dosisgaben. Die an einem Tag gege-
bene Dosis darf jedoch 24 mg nicht tber-
schreiten. Flr Patienten, die eine titrierte
Tagesdosis von > 8 mg/Tag bendtigen, ist
dieses Behandlungsschema moglicherweise
nicht geeignet.

Medizinischer Entzug

Nach Erreichen einer zufrieden stellenden
Stabilisierung und bei Einverstandnis des
Patienten kann die Dosis schrittweise auf
eine niedrigere Erhaltungsdosis reduziert
werden. In bestimmten gunstigen Fallen kann
die Therapie beendet werden. Die zur Ver-
flgung stehenden Sublingualtabletten in
Dosen von 2 mg/0,5 mg und 8 mg/2 mg
ermdglichen ein Heruntertitrieren der Dosis.
Bei Patienten, die eventuell eine niedrigere
Buprenorphin-Dosis bendtigen, kénnen Sub-
lingualtabletten mit 0,4 mg Buprenorphin
angewendet werden. Nach dem medizini-
schen Entzug sind die Patienten zu Uber-
wachen, da die Mdglichkeit eines Riickfalls
besteht.

Wechsel zwischen Buprenorphin und Bu-
prenorphin/Naloxon

Bei sublingualer Anwendung haben Bupre-
norphin/Naloxon und Buprenorphin dhnliche
klinische Wirkungen und sind austauschbar.
Vor dem Wechsel zwischen Buprenorphin/
Naloxon und Buprenorphin sollten sich der
verordnende Arzt und der Patient Uber den
Wechsel abstimmen und der Patient sollte
Uberwacht werden, falls eine Dosisanpas-
sung notwendig wird.

Wechsel zwischen Sublingualtablette und
Sublingualfilm (soweit zutreffend)

Patienten, die zwischen der Anwendung von
Suboxone Sublingualtabletten und Suboxone
Sublingualfilm wechseln, sollten die Behand-
lung mit der gleichen Dosis wie bei dem
zuvor angewendeten Arzneimittel beginnen.
Beim Wechsel zwischen Arzneimitteln kén-
nen jedoch Dosisanpassungen erforderlich
werden. Aufgrund der potenziell groBeren
relativen Bioverfligbarkeit des Suboxone
Sublingualfims im Vergleich zu Suboxone
Sublingualtabletten sollten Patienten, die von
Sublingualtabletten auf den Sublingualfiim
umgestellt werden, auf Uberdosierung tiber-
wacht werden. Patienten, die vom Sublin-
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gualfilm zu Sublingualtabletten wechseln,
sollten auf Entzugserscheinungen oder an-
dere Anzeichen fUr eine Unterdosierung
Uberwacht werden. In klinischen Studien
wurde gezeigt, dass die Pharmakokinetik
von Suboxone Sublingualfilm nicht immer
gleich war wie die der entsprechenden
Dosisstarken von Suboxone Sublingualtab-
letten oder der Kombinationen (siehe Ab-
schnitt 5.2). Beim Wechsel zwischen
Suboxone Sublingualfilm und Suboxone
Sublingualtabletten sollte der Patient Uber-
wacht werden, falls eine Dosisanpassung
notwendig wird. Die Kombination verschie-
dener Darreichungsformen oder die ab-
wechselnde Anwendung von Sublingualfilm
und Sublingualtabletten ist nicht ratsam.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bupre-
norphin/Naloxon bei Patienten Uber 65 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es kdnnen keine
speziellen Dosierungsempfehlungen gege-
ben werden.

Leberfunktionsstérung

Da die Pharmakokinetik von Buprenorphin/
Naloxon bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung verandert sein kann, werden bei
Patienten mit leichter bis méBiger Leberfunk-
tionsstérung niedrigere Initialdosen und eine
vorsichtige Dosistitration empfohlen. Bupre-
norphin/Naloxon ist bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
keine Anpassung der Buprenorphin/Nalo-
xon-Dosis erforderlich. Bei der Behandlung
von Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min)
ist Vorsicht geboten (sieche Abschnitte 4.4
und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bupre-
norphin/Naloxon bei Kindern unter 15 Jahren
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Arzte mussen Ihre Patienten dariiber auf-
klaren, dass die sublinguale Anwendung die
einzige wirksame und sichere Art der An-
wendung fUr dieses Arzneimittel ist (siehe
Abschnitt 4.4). Die Tablette wird unter die
Zunge gelegt und dort belassen, bis sie sich
vollstandig aufgeldst hat. Die Patienten
sollen nicht schlucken und keine Nahrung
oder Getranke zu sich nehmen, bis sich die
Tablette vollstandig aufgeldst hat.

Eine Dosis kann aus mehreren Suboxone
Tabletten unterschiedlicher Starke zusam-
mengesetzt sein. Diese kdnnen entweder
alle gleichzeitig oder aufgeteilt auf zwei
Teildosierungen angewendet werden. Die
zweite Teildosis soll direkt nachdem sich der
erste Teil der Dosis aufgelost hat angewen-
det werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,

Schwere respiratorische Insuffizienz,
Schwere Leberfunktionsstérung,

Akuter Alkoholismus oder Delirium tremens,
Gleichzeitige Anwendung von Opioid-Anta-
gonisten (Naltrexon, Nalmefen) zur Behand-
lung von Alkohol- oder Opioidabhangigkeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nicht bestimmungsgemaBer Gebrauch,
Missbrauch und Abzweigung zum illegalen
Gebrauch

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

Eine suboptimale Behandlung mit Buprenor-
phin/Naloxon kann einen Arzneimittelmiss-
brauch durch den Patienten zur Folge haben,
was zu Uberdosierung oder Behandlungs-
abbruch flhren kann. Ein Patient, der eine
zu niedrige Dosis Buprenorphin/Naloxon
erhalt, kénnte auf unkontrollierte Entzugs-
symptome weiterhin mit der Selbstbehand-
lung mit Opioiden, Alkohol oder sonstigen
Sedativa/Hypnotika, wie zum Beispiel Ben-
zodiazepinen, reagieren.

Um das Risiko eines nicht bestimmungs-
gemaBen Gebrauchs, Missbrauchs und des
Abzweigens zum illegalen Gebrauch zu
minimieren, sollten bei der Verordnung und
Ausgabe von Buprenorphin geeignete Vor-
sichtsmaBnahmen ergriffen werden, wie z. B.
zu Behandlungsbeginn nicht mehrere Dosen
gleichzeitig verordnen und dem Bedarf des
Patienten angemessene Nachbeobach-
tungstermine zur klinischen Uberwachung
durchfihren.

Durch die Kombination von Buprenorphin
mit Naloxon in Suboxone sollen ein nicht
bestimmungsgemaBer Gebrauch und Miss-
brauch von Buprenorphin vermieden werden.
Da der Naloxon-Bestandteil in diesem Arz-
neimittel das Auftreten von Entzugssymp-
tomen bei von Heroin, Methadon oder sons-
tigen Opioid-Agonisten abhangigen Perso-
nen beschleunigen kann, ist die Wahrschein-
lichkeit, dass Suboxone missbrauchlich intra-
vends oder intranasal angewendet wird,
voraussichtlich geringer als bei der alleinigen
Gabe von Buprenorphin.

Atemdepression

Es wurden einige Todesfalle infolge von
Atemdepression beschrieben, insbesondere
bei kombinierter Anwendung von Buprenor-
phin mit Benzodiazepinen (siehe Ab-
schnitt 4.5), oder wenn Buprenorphin nicht
gemanB der Fachinformation angewendet
wurde. Todesfélle wurden auch in Zusam-
menhang mit der gleichzeitigen Anwendung
von Buprenorphin und anderen zentral

dampfenden Mitteln, wie z. B. Alkohol oder
anderen Opioiden, berichtet. Bei Anwendung
von Buprenorphin bei einigen nicht opioidab-
hangigen Personen, die keine Toleranz ge-
genlber den Wirkungen von Opioiden ha-
ben, kann eine mdglicherweise tddliche
Atemdepression auftreten.

Dieses Arzneimittel sollte bei Patienten mit
Asthma bronchiale oder respiratorischer In-
suffizienz (z. B. chronisch obstruktiver Lun-
generkrankung, Cor pulmonale, einge-
schrankter Atemreserve, Hypoxie, Hyper-
kapnie, vorbestehender Atemdepression
oder Kyphoskoliose [Verkrimmung der
Wirbelséule mit daraus potentiell resultie-
render Atemnot]) mit Vorsicht angewendet
werden.

Buprenorphin/Naloxon kann bei Kindern und
nicht abhangigen Personen bei versehent-
licher oder absichtlicher Einnahme zu einer
schweren, moglicherweise tddlichen Atem-
depression flihren. Die Patienten mussen
ermahnt werden, die Blisterpackung an
einem sicheren Ort aufzubewahren, sie nie
im Voraus zu 6ffnen, dieses Arzneimittel fir
Kinder und andere Haushaltsmitglieder un-
zuganglich aufzubewahren und es nie vor
Kindern einzunehmen. Bei versehentlicher
Einnahme oder Verdacht auf Einnahme ist
umgehend ein Notdienst zu verstandigen.

ZNS-dampfende Wirkung

Buprenorphin/Naloxon kann Benommenheit
hervorrufen, insbesondere wenn es zusam-
men mit Alkohol oder zentral dampfenden
Mitteln (z. B. Benzodiazepinen, Tranquilizern,
Sedativa oder Hypnotika) eingenommen wird
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.7).

Risiken bei gleichzeitiger Anwendung von
Sedativa wie Benzodiazepinen oder ver-
wandten Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Buprenor-
phin/Naloxon und Sedativa wie Benzodia-
zepinen oder verwandten Arzneimitteln kann
zu Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fuhren. Aufgrund dieser Risiken sollte
die gleichzeitige Verordnung mit solchen
Sedativa Patienten vorbehalten bleiben,
denen keine anderen Behandlungsoptionen
zur Verflgung stehen. Wenn entschieden
wird, Buprenorphin/Naloxon zusammen mit
Sedativa zu verordnen, sollte die niedrigste
wirksame Dosis der Sedativa angewendet
werden und die Behandlungsdauer sollte
moglichst kurz sein. Die Patienten sollten
engmaschig auf Anzeichen und Symptome
einer Atemdepression und Sedierung beob-
achtet werden. Diesbeziiglich wird dringend
empfohlen, Patienten und deren Betreuungs-
personen darlber zu informieren, dass sie
auf diese Symptome achten missen (siehe
Abschnitt 4.5).

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von Suboxone
mit anderen serotonergen Arzneimitteln wie
MAO-Hemmern, selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (Selective Serotonin
Re-Uptake Inhibitors, SSRI), Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern (Sero-
tonin Norepinephrine Re-Uptake Inhibitors,
SNRI) oder trizyklischen Antidepressiva kann
zu einem Serotoninsyndrom, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, fuhren
(siehe Abschnitt 4.5).
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Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgfaltige Beobach-
tung des Patienten empfohlen, insbesonde-
re bei Behandlungsbeginn und Dosiserhd-
hungen.

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

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

Buprenorphin wirkt am u (my)-Opioidrezep-
tor partiell agonistisch und eine Dauerthera-
pie fuhrt zur Abhangigkeit vom Opioidtyp.
Tierexperimentelle Studien und die klinische
Erfahrung haben gezeigt, dass Buprenorphin
zur Abhangigkeit fihren kann, wobei diese
Abhangigkeit jedoch nicht so stark ausge-
pragt ist wie bei einem vollen Agonisten, wie
z.B. Morphin.

Ein pl6tzliches Absetzen der Behandlung
wird nicht empfohlen, da dies zu einem Ent-
zugssyndrom fUhren kann, das moglicher-
weise auch verzdgert eintritt.

Hepatitis und hepatische Ereignisse

In klinischen Studien und Nebenwirkungs-
berichten nach Markteinfliihrung wurden bei
Opioidabhéangigen Falle von akuter Leber-
schadigung beschrieben. Das Spektrum der
abnormen Veranderungen reicht von passa-
geren asymptomatischen Erhéhungen der
Lebertransaminasen bis hin zu Berichten von
Leberversagen, Lebernekrose, hepatore-
nalem Syndrom, hepatischer Enzephalo-
pathie und Tod. In vielen Fallen kénnten
vorbestehende mitochondriale Stérungen
(genetische Erkrankung, Abweichungen der
Leberenzymwerte, Infektionen mit dem
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Virus, Alkohol-
missbrauch, Anorexie, die gleichzeitige An-
wendung eines anderen potenziell hepato-
toxischen Arzneimittels) oder ein fortbeste-
hender intravendser Drogenmissbrauch ur-
séachlich sein oder dazu beitragen. Vor der
Verordnung von Buprenorphin/Naloxon und
wahrend der Therapie mUssen diese zu-
grundeliegenden Faktoren bertcksichtigt
werden. Bei Verdacht auf ein hepatisches
Ereignis ist eine weitergehende biologische
und atiologische Abklarung erforderlich. Aus-
gehend von den Befunden kann das Arznei-
mittel vorsichtig abgesetzt werden, um Ent-
zugssymptome und einen erneuten illegalen
Drogenmissbrauch zu verhindern. Bei Fort-
fUhrung der Therapie ist die Leberfunktion
engmaschig zu Uberwachen.

Beschleunigt einsetzendes Opioidentzugs-
syndrom

Zu Beginn der Behandlung mit Buprenor-
phin/Naloxon muss sich der Arzt Uber das
partiell agonistische Wirkungsprofil von Bu-
prenorphin im Klaren sein, und dass es bei
opioidabhangigen Patienten zum beschleu-
nigten Eintreten von Entzugssymptomen
fuhren kann, insbesondere wenn es friher
als 6 Stunden nach der letzten Anwendung
von Heroin oder einem anderen kurzwirk-
samen Opioid oder friher als 24 Stunden
nach der letzten Methadon-Dosis angewen-
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det wird. Die Patienten sollten in der Um-
stellungsphase von Buprenorphin oder Me-
thadon auf Buprenorphin/Naloxon genau
beobachtet werden, da Uber Entzugssymp-
tome berichtet wurde. Zur Verhinderung
eines beschleunigten Entzugs sollte eine
Einleitung mit Buprenorphin/Naloxon erfol-
gen, wenn objektive Anzeichen eines Ent-
zugs vorliegen (sieche Abschnitt 4.2).

Entzugssymptome kénnen auch mit einer
suboptimalen Dosierung verbunden sein.

Leberfunktionsstérung

Der Einfluss einer beeintrachtigten Leber-
funktion auf die Pharmakokinetik von Bupre-
norphin und Naloxon wurde in einer An-
wendungsbeobachtungsstudie untersucht.
Sowohl Buprenorphin als auch Naloxon
werden extensiv in der Leber metabolisiert,
und bei Patienten mit mittelschwerer und
schwerer Leberfunktionsstérung wurden
erhodhte Plasmaspiegel von Buprenorphin
und Naloxon im Vergleich zu gesunden Per-
sonen festgestellt. Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome eines beschleu-
nigten Opioid-Entzugs oder einer durch er-
héhte Naloxon- und/oder Buprenorphin-
Spiegel verursachten Toxizitat oder Uber-
dosierung Uberwacht werden.

Es wird empfohlen, vor Therapiebeginn
Leberfunktionstests zur Ermittlung der Aus-
gangswerte durchzuflihren und den Virus-
hepatitis-Status zu dokumentieren. Patien-
ten, die positiv auf eine Virushepatitis getes-
tet werden, Begleitmedikation erhalten
(siehe Abschnitt 4.5) und/oder an einer vor-
bestehenden Leberfunktionsstdrung leiden,
haben ein gréBeres Risiko flr einen Leber-
schaden. Es wird eine regelmaBige Uber-
wachung der Leberfunktion empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Buprenorphin/Naloxon sollten bei Patienten
mit mittelschwerer Leberfunktionsstdérung
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 5.2). Die Anwendung von
Buprenorphin/Naloxon ist bei Patienten mit
schwerer Leberinsuffizienz kontraindiziert.

Nierenfunktionsstérung

Die Ausscheidung Uber die Niere kann ver-
z6gert sein, da 30 % der angewendeten
Dosis renal eliminiert werden. Die Metaboli-
ten von Buprenorphin akkumulieren bei
Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei der
Anwendung bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

CYP3A4-Hemmer

Arzneimittel, die das Enzym CYP3A4 hem-
men, kdnnen zu erhéhten Buprenorphin-
Konzentrationen fUhren. Eine Reduzierung
der Buprenorphin/Naloxon-Dosis kann er-
forderlich sein. Bei Patienten, die bereits mit
CYP3A4-Hemmern behandelt werden, soll-
te die Dosistitration von Buprenorphin/Na-
loxon vorsichtig erfolgen, da bei diesen
Patienten eine geringere Dosis ausreichend
sein kann (siehe Abschnitt 4.5).

Klasseneffekte

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

Opioide kénnen zu einem erhohten Liquor-
druck flhren, der Krampfanfalle verursachen
kann, so dass Opioide bei Patienten mit
Kopfverletzungen, intrakraniellen L&sionen,
anderen Zusténden mit moglicher Erhdhung
des Liquordrucks oder Krampfanféllen in der
Krankengeschichte mit Vorsicht anzuwenden
sind.

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

Eine durch Opioide verursachte Miosis, Ver-
anderungen des Bewusstseinszustands und
Verdnderungen 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 ange-
wendet werden.

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

Bei der Anwendung von Opioiden bei &lteren
oder geschwachten Patienten ist Vorsicht
geboten.

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

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

Kinder und Jugendliche

Anwendung bei Jugendlichen (15-< 18 Jah-
re)

Aufgrund mangelnder Daten fur Jugendliche
(Alter 15—-< 18 Jahre) sollten Patienten
dieser Altersgruppe wahrend der Therapie
engmaschiger Uberwacht werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Buprenorphin/Naloxon sollte nicht zusam-
men angewendet werden mit:

e Alkoholischen Getranken oder alkohol-
haltigen Arzneimitteln, da Alkohol die
sedierende Wirkung von Buprenorphin
verstarkt (siehe Abschnitt 4.7).

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von

Suboxone zusammen mit:

e Sedativa wie Benzodiazepinen oder ver-
wandten Arzneimitteln.
Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
mit Sedativa wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln erhéht wegen
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung
das Risiko von Sedierung, Atemdepres-
sion, Koma und Tod. Dosis und Dauer der
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Anwendung begleitender Sedativa sind
zu begrenzen (siehe Abschnitt 4.4). Die
Patienten sind zu warnen, dass es extrem
gefahrlich ist, nicht verordnete Benzo-
diazepine gleichzeitig mit diesem Arznei-
mittel einzunehmen. Die Patienten sind
auBerdem darauf hinzuweisen, dass
Benzodiazepine zusammen mit diesem
Arzneimittel nur auf Anweisung ihres
Arztes eingenommen werden durfen
(siehe Abschnitt 4.4).

e Anderen zentral dampfenden Arzneimit-
teln, anderen Opioidderivaten (z.B. Me-
thadon, Analgetika und Antitussiva), be-
stimmten Antidepressiva, sedativen H;-
Rezeptorantagonisten, Barbituraten, an-
deren Anxiolytika als Benzodiazepine,
Neuroleptika, Clonidin und verwandten
Substanzen: Diese Kombinationen ver-
starken die ddmpfende Wirkung auf das
zentrale Nervensystem. Aufgrund der
herabgesetzten Aufmerksamkeit kann es
gefahrlich sein, Fahrzeuge zu fUhren und
Maschinen zu bedienen.

e Zudem kann es schwierig sein, eine aus-
reichende Analgesie zu erreichen, wenn
bei Patienten, die Buprenorphin/Naloxon
erhalten, ein Opioid-Vollagonist angewen-
det wird. Daher besteht die Moglichkeit
der Uberdosierung mit einem Vollagonis-
ten, insbesondere wenn versucht wird,
die partiell agonistische Wirkung von Bu-
prenorphin zu Uberwinden, oder wenn die
Buprenorphin-Plasmaspiegel sinken.

e Serotonergen Arzneimitteln wie MAO-
Hemmern, selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (Selective Serotonin
Re-Uptake Inhibitors, SSRI), Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(Serotonin Norepinephrine Re-Uptake
Inhibitors, SNRI) oder trizyklischen Anti-
depressiva, da das Risiko eines Serotonin-
syndroms, einer potenziell lebensbedroh-
lichen Erkrankung, erhoht ist (siehe Ab-
schnitt 4.4).

¢ Naltrexon und Nalmefen. Dies sind Opio-
id-Antagonisten, die die pharmakologi-
schen Wirkungen von Buprenorphin
blockieren konnen. Die gleichzeitige An-
wendung wahrend einer Behandlung mit
Buprenorphin/Naloxon ist wegen der po-
tenziell gefahrlichen Wechselwirkung, die
ein plétzliches Auftreten von anhaltenden
und starken Symptomen eines Opioident-
zugs ausldsen kann, kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

e CYP3A4-Hemmern: In einer Studie zur
Wechselwirkung von Buprenorphin mit
Ketoconazol (einem starken CYP3A4-
Hemmer) wurden erhohte C, .- und AUC-
Werte (Flache unter der Kurve) flr Bu-
prenorphin (ca. 50 % bzw. 70 %) und zu
einem geringeren Grad auch fur Norbu-
prenorphin gemessen. Patienten, die
Suboxone erhalten, sind engmaschig zu
Uberwachen und bedurfen bei kombinier-
ter Anwendung mit starken CYP3A4-
Hemmern (z.B. Protease-Hemmern wie
Ritonavir, Nelfinavir oder Indinavir oder
Antimykotika vom Azol-Typ, z. B. Ketoco-
nazol oder ltraconazol, Makrolidantibioti-
ka) moglicherweise einer Dosisreduzie-
rung.

e CYP3A4-Induktoren: Die gleichzeitige
Anwendung von CYP3A4-Induktoren mit
Buprenorphin kann die Buprenorphin-
Plasmakonzentrationen senken und somit
maoglicherweise zu einer suboptimalen
Behandlung der Opioidabhangigkeit mit
Buprenorphin fihren. Es wird empfohlen,
Patienten, die Buprenorphin/Naloxon zu-
sammen mit CYP3A4-Induktoren (z.B.
Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin,
Rifampicin) erhalten, engmaschig zu Uber-
wachen. Die Buprenorphin- oder CYP3A4-
Induktor-Dosis muss gegebenenfalls ent-
sprechend angepasst werden.

¢ Die gleichzeitige Einnahme von Mono-
aminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern)
kann, ausgehend von der Erfahrung mit
Morphin, zu einer Verstérkung der Wirkung
von Opioiden flhren.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Bu-
prenorphin/Naloxon bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das potentielle Risiko fir den
Menschen ist nicht bekannt.

Gegen Ende der Schwangerschaft kann
Buprenorphin auch nach kurzer Anwen-
dungsdauer eine Atemdepression beim Neu-
geborenen hervorrufen. Eine Langzeitanwen-
dung von Buprenorphin wéhrend der letzten
drei Schwangerschaftsmonate kann zum
Entzugssyndrom beim Neugeborenen fihren
(z. B. Hypertonie, neonataler Tremor, neona-
tale Agitation, Myoklonus oder Krampfanfél-
le). Das Syndrom tritt im Allgemeinen mit
einer Verzégerung von einigen Stunden bis
einigen Tagen nach der Geburt auf.

Wegen der langen Halbwertszeit von Bupre-
norphin sollte das Neugeborene am Ende
der Schwangerschaft mehrere Tage lang
Uberwacht werden, um dem Risiko einer
Atemdepression oder eines Entzugssyn-
droms beim Neugeborenen vorzubeugen.

Zudem sollte die Anwendung von Buprenor-
phin/Naloxon wahrend der Schwangerschaft
durch den Arzt sorgféltig Uberpruft werden.
Buprenorphin/Naloxon sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der potentielle Nutzen das potentielle
Risiko fur den Fotus Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Naloxon beim Men-
schen in die Muttermilch Ubergeht. Bupre-
norphin und dessen Metaboliten werden in
die Muttermilch ausgeschieden. Untersu-
chungen an Ratten haben gezeigt, dass
Buprenorphin die Laktation hemmt. Das
Stillen soll wahrend der Behandlung mit
Suboxone unterbrochen werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben eine Ab-
nahme der weiblichen Fertilitdt unter hohen
Dosen gezeigt (systemische Exposition
> 2,4-Fache der Exposition des Menschen
bei der empfohlenen Hochstdosis von 24 mg
Buprenorphin, basierend auf den AUC-
Werten) (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Buprenorphin/Naloxon hat einen geringen
bis maBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, wenn es bei opioidabhangigen
Patienten angewendet wird. Das Arznei-
mittel kann Benommenheit, Schwindelgefuhl
oder eine Beeintrachtigung des Denkens
verursachen, insbesondere bei Therapieein-
leitung und Dosisanpassung. Diese Wirkung
kann sich verstarken, wenn es gleichzeitig
mit Alkohol oder Arzneimitteln angewendet
wird, die eine ddmpfende Wirkung auf das
zentrale Nervensystem austiben (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Patienten sollten davor gewarnt werden,
Fahrzeuge zu flhren oder gefahrliche Ma-
schinen zu bedienen, da Buprenorphin/
Naloxon ihre diesbezliglichen Fahigkeiten
beeintréachtigen kann.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 enthalt eine Zusammenfassung der
aus zulassungsrelevanten klinischen Prifun-
gen gemeldeten Nebenwirkungen, in denen
342 von 472 Patienten (72,5 %) Nebenwir-
kungen meldeten, sowie Nebenwirkungen,
die wahrend der Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen gemeldet wurden.

Die Haufigkeit mdglicher Nebenwirkungen,
die unten aufgeflhrt sind, wird gemas fol-
gender Konvention definiert:

Sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 5

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

In Fallen intravendsen Missbrauchs von
Arzneimitteln sind einige Nebenwirkungen
eher auf den Umstand des Missbrauchs als
auf das Arzneimittel selbst zurlickzuflhren;
dazu gehoren lokale, manchmal septische
Reaktionen(Abszess, Zellulitis). Eine poten-
tiell schwerwiegende akute Hepatitis und
andere akute Infektionen, wie Pneumonie
und Endokarditis, wurden berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit ausgepragter Drogenab-
hangigkeit kann die initiale Gabe von Bupre-
norphin zu einem Arzneimittelentzugssyn-
drom fUhren, das dem flir Naloxon beschrie-
benen Entzugssyndrom ahnlich ist (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4).

023200-61063
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Tabelle 1: Therapiebedingte Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und nach Markteinfiihrung zu Buprenorphin/Naloxon berichtet

wurden
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Grippe, Harnwegsinfektion,
Erkrankungen Infektion, Vaginalinfektion
Pharyngitis,
Rhinitis
Erkrankungen des Blutes und des Anamie,
Lymphsystems Leukozytose,
Leukopenie,
Lymphadenopathie,
Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Anaphylaktischer
Schock
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Verminderter Appetit,
stérungen Hyperglykamie,
Hyperlipidamie,
Hypoglykamie
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Angst, Abnorme Traume, Halluzinationen
Depression, Agitiertheit,
Verminderte Libido, Apathie,
Nervositét, Depersonalisation,
Denken anomal Arzneimittel-/Drogenabhéngigkeit,
Euphorische Stimmung,
Feindseligkeit
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Migréne, Amnesie, Hepatische Enzepha-
Vertigo, Hyperkinesie, lopathie,
Hypertonie, Krampfanfall, Synkope
Parasthesie, Sprachstérung,
Somnolenz Tremor
Augenerkrankungen Amblyopie, Konjunktivitis,
Erkrankung des Miosis
Tranenapparats
Erkrankungen des Ohrs und des Vertigo
Labyrinths
Herzerkrankungen Angina pectoris,
Bradykardie,
Myokardinfarkt,
Palpitationen,
Tachykardie
GeféaBerkrankungen Hypertonie, Hypotonie Orthostasesyndrom
Vasodilatation
Erkrankungen der Atemwege, des Husten Asthma, Bronchospasmus,
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe, Atemdepression
Géhnen
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Obstipation, Abdominalschmerz, Mundulzeration,
trakts Ubelkeit Diarrhoe, Zungenverfarbung
Dyspepsie,
Flatulenz,
Erbrechen
Leber- und Gallenerkrankungen Hepatitis,
Akute Hepatitis,
Ikterus,
Lebernekrose,
Hepatorenales
Syndrom
Erkrankungen der Haut und des Hyperhidrosis Pruritus, Akne, Angiobdem
Unterhautzellgewebes Ausschlag, Alopezie,
Urtikaria Dermatitis exfoliativa,
Trockene Haut,
Raumforderung der Haut
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Rickenschmerzen, Arthritis
und Knochenerkrankungen Arthralgie,
Muskelspasmen,
Myalgie

023200-61063

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6

5



Fachinformation

Suboxone Sublingualtabletten

;\;":’\: INDIVIOR

Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen der Nieren und Anomalie des Urins Albuminurie,
Harnwege Dysurie,

Hamaturie,

Nephrolithiasis,
Harnretention

Erkrankungen der Geschlechtsor-
gane und der Brustdriise

Erektionsstérung Amenorrhoe,
Ejakulationsstorung,
Menorrhagie,

Metrorrhagie

Allgemeine Erkrankungen und Arzneimittelent- | Asthenie, Hypothermie Arzneimittelentzugs-

Beschwerden am Verabreichungsort | zugssyndrom Brustkorbschmerz, syndrom des
Schuttelfrost, Neugeborenen
Fieber,
Unwohlsein,
Schmerz,

periphere Odeme

Untersuchungen

anomale Leberfunkti-
onstests,
verringertes Gewicht

Kreatinin im Blut erhoht

Transaminasen erhdht

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Verletzung Hitzschlag

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Das primare Symptom bei Uberdosierung,
das eine Intervention erforderlich macht, ist
eine Atemdepression in Folge einer De-
pression des Zentralnervensystems, da
diese zum Atemstillstand und zum Tod fuh-
ren kénnte. Anzeichen einer Uberdosierung
kénnen unter anderem Somnolenz, Am-
blyopie, Miosis, Hypotonie, Ubelkeit, Er-
brechen und/oder Sprachstérungen sein.

Behandlung

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

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

Die Anwendung eines Opioid-Antagonisten
(d.h. Naloxon) wird trotz des im Vergleich
zur Wirkung bei Opioid-Vollagonisten mog-
licherweise méaBigen Effekts bei der Behe-

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

bung der Atemsymptome durch Buprenor-
phin empfohlen.

Wird Naloxon angewendet, ist bei der Fest-
legung der Behandlungsdauer und der
medizinischen Uberwachung, die zur Behe-
bung der Auswirkungen einer Uberdosis
erforderlich sind, die lange Wirkdauer von
Buprenorphin zu berlcksichtigen. Naloxon
kann schneller als Buprenorphin ausgeschie-
den werden, was zu einem erneuten Auf-
treten der zuvor kontrollierten Symptome der
Buprenorphin-Uberdosis filhren kann, wes-
halb eine Dauerinfusion erforderlich sein
kann.

Wenn keine Infusion méglich ist, kann eine
wiederholte Naloxon-Anwendung erforderlich
sein. Die intravendsen Infusionsraten sind
dem Ansprechen des Patienten gemal an-
zupassen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fir das Nervensystem; Mittel zur Be-
handlung von Suchterkrankungen;
ATC-Code: NO7BC51.

Wirkmechanismus

Buprenorphin ist ein partieller Opioid-Ago-
nist/Antagonist, der an die - und k- (Kappa)-
Opioidrezeptoren des Gehirns bindet. Seine
Wirksamkeit in der Erhaltungstherapie mit
Opioiden beruht auf seiner Fahigkeit, lang-
sam reversibel an die u-Opioidrezeptoren zu
binden, wodurch das Bedurfnis des abhan-
gigen Patienten nach Drogen Uber einen
langeren Zeitraum minimiert werden kann.

Opioidagonistische Ceiling-Effekte wurden
im Rahmen Klinisch-pharmakologischer
Studien bei Opioidabhangigen beschrieben.

Naloxon wirkt antagonistisch an den p-Opio-
idrezeptoren. Bei oraler oder sublingualer
Gabe in den Ublichen Dosierungen weist

Naloxon bei Patienten unter Opioidentzug
aufgrund seines nahezu vollstandigen First-
Pass-Metabolismus eine geringe oder keine
pharmakologische Wirkung auf. Bei intra-
vendser Anwendung bei Opioidabhangigen
fhrt der Naloxon-Bestandteil in Suboxone
jedoch zu ausgepragten opioidantagonisti-
schen Wirkungen und zu Opioidentzugs-
symptomen, was einen intravendsen Miss-
brauch verhindert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Daten zur Wirksamkeit und zur Sicherheit
von Buprenorphin/Naloxon stammen haupt-
sé&chlich aus einer einjéhrigen klinischen
Studie, die einen 4-wochigen randomisierten
doppelblinden Vergleich von Buprenorphin/
Naloxon, Buprenorphin und Placebo und im
Anschluss daran eine 48-wdchige Studie zur
Sicherheit von Buprenorphin/Naloxon be-
inhaltete. In dieser Studie wurden 326 he-
roinabhangige Patienten randomisiert einer
Behandlung mit entweder Buprenorphin/
Naloxon 16 mg téglich oder Buprenorphin
16 mg taglich oder einem Placebo zugewie-
sen. Patienten, die einer der Verumgruppen
zugewiesen wurden, erhielten zu Beginn der
Therapie 8 mg Buprenorphin an Tag 1, da-
nach 16 mg (zwei 8-mg-Tabletten) Bupre-
norphin an Tag 2. An Tag 3 wurden die Pa-
tienten, die der Buprenorphin/Naloxon-
Gruppe zugewiesen worden waren, auf die
Kombinationstablette umgestellt. Die Patien-
ten kamen zur Ausgabe der Dosis und zur
Beurteilung der Wirksamkeit taglich in die
Klinik (Montag bis Freitag). Fur die Wochen-
enden wurden Take-Home-Dosen ausgege-
ben. Primarer Vergleichswert der Studie war
die Beurteilung der individuellen Wirksamkeit
von Buprenorphin und Buprenorphin/Nalo-
xon versus Placebo. Der prozentuale Anteil
der dreimal wdchentlich entnommenen
Urinproben, die im Hinblick auf Nicht-Studi-
en-Opioide negativ waren, war sowohl fiir
Buprenorphin/Naloxon versus Placebo
(p < 0,0001) als auch flr Buprenorphin ver-
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sus Placebo (p < 0,0001) statistisch signifi-
kant hoher.

In einer doppelblinden, doppelt placebokon-
trollierten Parallelgruppenstudie zum Ver-
gleich von Buprenorphin-Ethanol-Losung mit
einem Vollagonisten als Verumkontrolle
wurden 162 Patienten randomisiert einer
Behandlung mit Buprenorphin als Ethanol-
Sublinguallésung in einer Dosierung von
8 mg/Tag (diese Dosis entspricht ungefahr
einer Dosis von 12 mg/Tag Buprenorphin/
Naloxon) oder zwei relativ niedrigen Dosie-
rungen des Verum-Kontrollpraparats zuge-
wiesen (eine dieser Dosierungen war niedrig
genug, um als Alternative zum Placebo zu
dienen). Die Studie umfasste eine 3- bis
10-tagige Einleitungsphase, eine 16-wdchi-
ge Erhaltungsphase und eine 7-wochige
Detoxifikationsphase. Buprenorphin wurde
bis Tag 3 auf die Erhaltungsdosis auftitriert.
Die Dosistitration des Verum-Kontrollprapa-
rats erfolgte langsamer. Ausgehend von den
Patienten, die in Behandlung blieben und
vom prozentualen Anteil der dreimal wo-
chentlich enthnommenen Urinproben, die im
Hinblick auf Nicht-Studien-Opioide negativ
waren, zeigte sich Buprenorphin im Hinblick
auf die FortfUhrung der Therapie durch die
Heroinabhangigen und die Reduktion ihres
Gebrauchs von Opioiden unter der Therapie
wirksamer als das niedrig dosierte Kontroll-
praparat. Die Wirksamkeit von Buprenorphin
8 mg taglich war mit der Wirksamkeit des
moderat dosierten Verum-Kontrollpréaparats
vergleichbar, eine Aquivalenz wurde jedoch
nicht belegt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Buprenorphin

Resorption

Buprenorphin unterliegt bei oraler Anwen-
dung einem First-Pass-Metabolismus, wobei
es zu einer N-Dealkylierung und Glukuroni-
dierung im DiUnndarm und in der Leber

Tabelle 2: Durchschnittliche pharmakokinetische Parameter von Buprenorphin

Pharmakokinetische

Suboxone 4 mg

Suboxone 8 mg | Suboxone 16 mg

Parameter

Crnax NG/m 1,84 (39) 3,0 (61) 5,95 (38)
AUC_,q 12,562 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)
Stunde ng/ml
kommt. Eine orale Anwendung ist fur dieses Elimination

Arzneimittel daher ungeeignet.

Die Plasmaspitzenkonzentrationen werden
90 Minuten nach der sublingualen Anwen-
dung erreicht. Die Buprenorphin-Plasma-
spiegel stiegen mit ansteigender sublingual
angewendeter Dosis Buprenorphin/Naloxon
an. Sowohl die C,,,, als auch die AUC von
Buprenorphin stiegen mit ansteigender
Dosis (im Bereich von 4-16 mg) an, wobei
der Anstieg geringer als dosisproportional
ausfiel.

Siehe Tabelle 2 und 3

Verteilung

Auf die Resorption von Buprenorphin folgt
eine rasche Verteilungsphase (die Distribu-
tionshalbwertszeit betragt 2 bis 5 Stunden).

Buprenorphin ist stark lipophil, was zu einer
raschen Penetration der Blut-Hirn-Schranke
fuhrt.

Buprenorphin wird zu etwa 96 % an Protein
gebunden und zwar vorwiegend an Alpha-
und Beta-Globulin.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Buprenorphin erfolgt
in erster Linie durch N-Dealkylierung mithilfe
von CYP3A4 in den Lebermikrosomen. Das
StammmolekUl und der dealkylierte Haupt-
metabolit Norbuprenorphin unterliegen an-
schlieBend einer Glukuronidierung. Norbu-
prenorphin bindet in vitro an Opioidrezepto-
ren; es ist jedoch nicht bekannt, ob Norbu-
prenorphin zur Gesamtwirkung von Bupre-
norphin/Naloxon beitragt.

Die Elimination von Buprenorphin verlauft
bi- oder tri-exponentiell und hat eine mitt-
lere Eliminationshalbwertszeit aus dem
Plasma von 32 Stunden.

Buprenorphin wird durch bilidre Exkretion
der glukuronidierten Metaboliten Uber die
Fazes ausgeschieden (zu etwa 70 %), der
Rest tber den Urin (zu etwa 30 %).

Linearitdt/Nicht-Linearitdt

Die C,,,,und AUC von Buprenorphin stiegen
mit ansteigender Dosis (im Bereich von 4 bis
16 mg) linear an, auch wenn der Anstieg
nicht direkt dosisproportional war.

Naloxon

Resorption und Verteilung

Nach sublingualer Anwendung von Bupre-
norphin/Naloxon sind die Naloxon-Plasma-
konzentrationen niedrig und nehmen schnell
ab. Die mittleren Spitzenkonzentrationen von
Naloxon im Plasma waren zu niedrig, um die
Dosisproportionalitat beurteilen zu kénnen.
Es wurde kein Einfluss von Naloxon auf die
Pharmakokinetik von Buprenorphin festge-
stellt, und sowohl Buprenorphin-Sublingual-
tabletten als auch der Buprenorphin/Nalo-
xon-Sublingualfilm fihrten zu vergleichbaren
Plasmakonzentrationen von Buprenorphin.

Verteilung
Naloxon wird zu etwa 45 % an Protein, vor-
wiegend Albumin, gebunden.

Tabelle 3: Veranderungen der pharmakokinetischen Parameter bei sublingual oder buccal angewendetem Suboxone Sublingualfilm
im Vergleich zur Suboxone Sublingualtablette

Dosierung Pharmako- | Anstieg bei Buprenorphin Pharmako- | Anstieg bei Naloxon
kinetische ' plingual Buccal ange- | Buccal ange- | Kinétische g pjingual Buccal ange- | Buccal ange-
Parameter | 5 gewendeter | wendeter Film | wendeter Film | Par@meter | onoawendeter | wendeter Film | wendeter Film
Film im im Vergleich | im Vergleich Film im im Vergleich | im Vergleich
Vergleich zur | zur Sublin- zum sub- Vergleich zur | zur Sublin- zum sublin-
Sublingual- gualtablette lingual ange- Sublingual- gualtablette gual ange-
tablette wandten Film tablette wendeten
Film
1 x 2 mg/0,5 mg Crrax 22% 25% - Crnax - - -
AUCO—Iast _ 19% — AUCOf\as( — — —
2 x 2 mg/0,5 mg Crnax - 21% 21% (O - 17 % 21%
AUC)_ .« |- 23% 16 % AUC_ .t |- 22% 24 %
1 x 8 mg/2 mg Crnax 28% 34% - Crnax 41% 54 % -
AUC,_.«¢ [20% 25% - AUC_ et 30% 43 % -
1 x 12 mg/3 mg Crnax 37% 47 % - Crnax 57 % 72% 9%
AUCy st |21% 29% - AUC)_ . |45% 57 % -
1 x 8 mg/2 mg plus | Cpa - 27% 13% Cinax 17% 38% 19%
2x2mg/05mg  Tauc, . |- 23% - AUCy |- 30% 19%

Anmerkung Nr. 1. = *

023200-61063

reprasentiert keine Verénderung, wenn die 90 %-Konfidenzintervalle flr die geometrischen Mittelwertquotienten der C, - und
AUC,_.~Werte innerhalb des Bereichs 80 % bis 125 % liegen.
Anmerkung Nr. 2. Flr den Sublingualfilm der Starke 4 mg/1 mg liegen keine Daten vor; er ist in seiner Zusammensetzung proportional zum Sublingualfilm
der Starke 2 mg/0,5 mg und hat die gleiche GréBe wie 2 Sublingualfilme der Stérke 2 mg/0,5 mg.
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Biotransformation

Naloxon wird in der Leber, hauptsachlich
durch Glukuronidierung, metabolisiert und
Uber den Urin ausgeschieden.

Tabelle 4. Auswirkung einer Leberfunktionsstérung auf die pharmakokinetischen Pa-
rameter von Buprenorphin und Naloxon nach der Anwendung von Suboxone
(Veranderung im Vergleich zu gesunden Probanden)

Naloxon unterliegt einer direkten Glukuroni- Pharmako- Leichte Leber- Mittelschwere Leber- Schwere Leber-
dierung zu Naloxon-3-Glukuronid sowie einer kinetische funktionsstérung funktionsstérung funktionsstérung
N-Dealkylierung und Reduktion der 6-Oxo- Parameter (Child-Pugh- (Child-Pugh- (Child-Pugh-
Gruppe. Stadium A) Stadium B) Stadium C)
Elimination (n=9) (n=8) (n=8)
Naloxon wird Uber den Urin ausgeschieden Buprenorphin
Undt dieltmit.t'ﬁ;e P'agfgat;_E'gngaﬁgﬂsha'b- Crnax 1,2-fache Erhhung 1,1-fache Erhéhung 1,7-fache Erhéhung
wertszeit reicht von 0,9 bis unden. - " ..

AUC Vergleichbar zur 1,6-fache Erhéhung 2,8-fache Erhéhung
Besondere Patientengruppen Kontrollgruppe
Altere Patienten Naloxon
Es I.|legen kelng pharmakokinetischen Daten C Vergleichbar zur 2,7-fache Erhéhung 11,3-fache Erhdhung
zu élteren Patienten vor. max

Kontrollgruppe

Nierenfunktionsstorung AUC, 0.2-fache Erhthung [ 3,2-fache Erhéhung | 14,0-fache Erhdhung

Die renale Elimination spielt bei der Gesamt-
Clearance von Buprenorphin/Naloxon eine
relativ geringe Rolle (~ 30 %). Aufgrund der
Nierenfunktion ist keine Dosismodifikation
erforderlich. Vorsicht ist jedoch bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung ge-
boten (siehe Abschnitt 4.3).

Leberfunktionsstérung

Die Auswirkungen einer Leberfunktions-
stérung auf die Pharmakokinetik von Bupre-
norphin und Naloxon wurden in einer An-
wendungsbeobachtungsstudie untersucht.

Tabelle 4 fasst die Ergebnisse einer klinischen
Studie zusammen, in der die Bioverfligbarkeit
von Buprenorphin und Naloxon nach An-
wendung einer Sublingualtablette von
2,0/0,5 mg Buprenorphin/Naloxon bei ge-
sunden Probanden und bei Patienten mit
unterschiedlichen Graden von Leberfunkti-
onsstérungen untersucht wurde.

Siehe Tabelle 4

Insgesamt wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung ein Buprenorphin-
Anstieg im Blutplasma um das Dreifache
verzeichnet, wahrend der Naloxon-Spiegel
im Blutplasma bei schwerer Leberfunktions-
stérung 14-fach erhoht war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Kombination von Buprenorphin und
Naloxon ist in tierexperimentellen Studien
auf akute Toxizitat und auf Toxizitat bei wie-
derholter Dosisgabe (bis zu 90 Tage bei
Ratten) untersucht worden. Eine synergis-
tische Erhéhung der Toxizitét ist nicht beob-

achtet worden. Nebenwirkungen basierten gen von 7, 30 und 120 mg/kg/Tag durch- Dublin 2
auf der bekannten pharmakologischen Ak- gefihrt. Die geschéatzte Exposition betrug D02 DK44
tivitét von Opioidagonisten und/oder -anta- hier das 3- bis 75-Fache einer sublingualen Irland
gonisten. Tagesdosis von 16 mg beim Menschen (be-
rechnet auf mg/m2-Basis). In allen Dosie- . ZULASSUNGSNUMMER(N)

Die Kombination (4:1) von Buprenorphin-
hydrochlorid und Naloxonhydrochlorid erwies
sich in einem bakteriellen Mutationsassay
(Ames-Test) als nicht mutagen und in einem
zytogenetischen In-vitro-Assay mit Human-
lymphozyten bzw. in einem intravendsen
Mikronucleus-Test bei der Ratte als nicht
klastogen.

Reproduktionsstudien mit oraler Gabe von

Buprenorphin und Naloxon (im Verhéltnis von Mannitol EU/1/06/359/005
1:1) deuteten darauf hin, dass bei Ratten Maisstarke EU/1/06/359/006
unter allen Dosen bei maternaler Toxizitat Povidon K 30

Embryoletalitat auftrat. Die geringste unter- Citronensaure, wasserfrei

suchte Dosis reprasentierte die 1-fache Ex- Natriumcitrat

position fir Buprenorphin und die 5-fache Magnesiumstearat

6.

fUr Naloxon der auf mg/m2-Basis berech-
neten maximalen therapeutischen Dosis fur
den Menschen. Bei Kaninchen wurde keine
Entwicklungstoxizitat bei maternal toxischen
Dosen beobachtet. Ferner ist weder bei
Ratten noch bei Kaninchen Teratogenitat
beobachtet worden. Eine peri-/postnatale
Studie mit Buprenorphin/Naloxon wurde
nicht durchgefuhrt. Die orale Verabreichung
von hohen Buprenorphin-Dosen an das
Muttertier wahrend der Gestation und Lak-
tation fUhrte jedoch zu Geburtsschwierig-
keiten (mdglicherweise infolge der sedieren-
den Wirkung von Buprenorphin), hoher
neonataler Mortalitét und einer leichten Ver-
z6gerung bei der Ausbildung bestimmter
neurologischer Funktionen (Aufrichtungs-
und Schreckreflex) bei neugeborenen Rat-
ten.

Die Verabreichung von Buprenorphin/Nalo-
xon im Futter in Dosierungen von 500 ppm
und darUber fuhrte bei Ratten zu einer Ver-
ringerung der Fertilitat, die sich in niedrigeren
Konzeptionsraten bei den Weibchen &u-
Berte. Eine Dosis von 100 ppm im Futter (die
geschétzte Exposition betrug fur Buprenor-
phin etwa das 2,4-Fache der Humandosis
von 24 mg Buprenorphin/Naloxon, basierend
auf der AUC; die Naloxon-Plasmaspiegel
lagen unter der Nachweisgrenze flr Ratten)
beeintrachtigte die Fertilitat der Weibchen
nicht.

Eine Kanzerogenitatsstudie mit Buprenor-
phin/Naloxon wurde bei Ratten in Dosierun-

rungsgruppen wurde ein statistisch signifi-
kanter Anstieg der Inzidenz benigner inter-
stitieller Hodenadenome (Leydigzell-Tumor)
festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

. INHABER DER ZULASSUNG

Acesulfam-Kalium
NatUrliches Zitronen- und Limettenaroma

Nicht zutreffend.

3 Jahre

die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

7 Tabletten in Blisterpackungen aus Papier/
Aluminium/Nylon/Aluminium/PVC.

28 Tabletten in Blisterpackungen aus Papier/
Aluminium/Nylon/Aluminium/PVC.

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

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place

Suboxone 2 mg/0,5 mg Sublingualtabletten

EU/1/06/359/001
EU/1/06/359/002

Suboxone 8 mg/2 mg Sublingualtabletten

EU/1/06/359/003
EU/1/06/359/004

Suboxone 16 mg/4 mg Sublingualtabletten

023200-61063
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DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. September 2006

Datum der letzten Verlangerung:
16. September 2011

STAND DER INFORMATION
11/2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel

023200-61063

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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