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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Buvidal 8 mg Depot-Injektionslésung

Buvidal 16 mg Depot-Injektionslésung
Buvidal 24 mg Depot-Injektionslésung
Buvidal 32 mg Depot-Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Buvidal 8 mg Depot-Injektionslésung
Jede Fertigspritze enthalt 8 mg Buprenorphin

Buvidal 16 mg Depot-Injektionsldsung

Jede Fertigspritze enthalt 16 mg Buprenor-
phin
Buvidal 24 mg Depot-Injektionslésung

Jede Fertigspritze enthélt 24 mg Buprenor-
phin

Buvidal 32 mg Depot-Injektionslésung

Jede Fertigspritze enthélt 32 mg Buprenor-
phin

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Die Starken 8 mg, 16 mg, 24 mg und 32 mg
enthalten 95,7 mgAlkohol (Ethanol) pro ml
(10% w/w).

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

. DARREICHUNGSFORM

Depot-Injektionslésung.
Gelbliche bis gelbe, klare Flussigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Behandlung von Opioidabhéangigkeit im
Rahmen medizinischer, sozialer und psycho-
therapeutischer MaBnahmen. Die Behand-
lung ist fiir Erwachsene und Jugendliche ab
16 Jahren bestimmt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Buvidal darf nur durch medizinisches Fach-
personal angewendet werden. Die Behand-
lung sollte von einem in der Behandlung von
Opioidabhangigkeit erfahrenen Arzt eingelei-
tet werden und unter seiner Aufsicht bleiben.
Bei der Verordnung und Ausgabe von Bupre-
norphin mussen geeignete VorsichtsmaB-
nahmen ergriffen werden; so sollte der Pa-
tient etwa Nachsorgebesuche wahrnehmen,
bei denen entsprechend den Bedurfnissen
des Patienten eine klinische Uberwachung
stattfindet. Eine Anwendung zu Hause oder
eine Selbstinjektion des Arzneimittels durch
den Patienten sind nicht zuléssig.

Besondere VorsichtsmaBnahmen vor Ein-
leitung der Behandlung

Um die Auslésung von Entzugssymptomen
zu vermeiden, sollte die Behandlung mit
Buvidal beginnen, wenn objektive und ein-
deutige Anzeichen fUr einen leichten bis
mittelschweren Entzug vorliegen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Art des angewendeten Opio-
ids (d. h. lang- oder kurzwirksames Opioid),
der Zeitraum seit der letzten Opioidanwen-
dung und der Grad der Opioidabhangigkeit
sollten berlcksichtigt werden.

e Bei Patienten, die Heroin oder kurzwirk-
same Opioide anwenden, darf die Initial-
dosis von Buvidal frihestens 6 Stunden
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nach der letzten Opioidanwendung ange-
wendet werden.

e Bei Patienten unter Methadon muss die
Methadon-Dosis vor Beginn der Behand-
lung mit Buvidal auf maximal 30 mg/Tag
reduziert werden. Buvidal darf frihestens
24 Stunden nach Erhalt der letzten Me-
thadon-Dosis angewendet werden.
Buvidal kann bei methadonabhangigen
Patienten das Auftreten von Entzugs-
symptomen ausldsen.

Dosierung

Einleitung der Behandlung bei Patienten,
die noch kein Buprenorphin erhalten
Patienten, die zuvor noch kein Buprenorphin
erhalten haben, sollten eine 4 mg Dosis Bu-
prenorphin sublingual erhalten und eine
Stunde lang beobachtet werden, bevor erst-
malig wochentliches Buvidal angewendet
wird, um die Vertraglichkeit von Buprenorphin
zu bestatigen.

Die empfohlene Startdosis von Buvidal be-
trdgt 16 mg und ein oder zwei zuséatzliche
8 mg Dosen im Abstand von mindestens
1 Tag, um eine Zieldosis von 24 mg oder
32 mg wahrend der ersten Behandlungs-
woche zu erreichen. Die empfohlene Dosis
fur die zweite Behandlungswoche ist die
Gesamtdosis, die wéhrend der Woche der
Behandlungseinleitung angewendet wurde.

Die Behandlung mit monatlichem Buvidal
kann nach Einleitung der Behandlung mit
wodchentlichem Buvidal und wenn die Pa-
tienten auf eine wdchentliche Behandlung
stabilisiert sind (nach vier oder mehr Wochen,
wo es geeignet ist), gemaB der Dosisum-
rechnung in Tabelle 1 begonnen werden.

Umstellung von sublingualen Buprenor-
phin-Arzneimitteln auf Buvidal

Patienten, die mit sublingualem Buprenor-
phin behandelt wurden, kénnen direkt auf
wodchentliches oder monatliches Buvidal
umgestellt werden, beginnend am Tag nach
der letzten taglichen Behandlungsdosis mit
sublingualem Buprenorphin (gemaB den
Dosierungsempfehlungen in Tabelle 1).
Wahrend des Dosierungszeitraums nach der
Umstellung wird eine engmaschigere Uber-
wachung der Patienten empfohlen.

Siehe Tabelle 1

Patienten kénnen von 26 -32 mg sublingua-
lem Buprenorphin direkt auf eine monatliche
Dosis Buvidal 160 mg umgestellt werden.
Dabei muss wahrend des Dosierungszeit-
raums nach der Umstellung eine engmaschi-
ge Uberwachung erfolgen.

Die Buprenorphin-Dosis in mg kann zwi-
schen sublingualen Arzneimitteln variieren,

was flr jedes einzelne Arzneimittel gesondert
zu berlcksichtigen ist. Die pharmakokine-
tischen Eigenschaften von Buvidal werden
in Abschnitt 5.2 beschrieben.

Erhaltungsbehandlung und Dosisanpas-
sung

Buvidal kann wdéchentlich oder monatlich
angewendet werden. Die Dosen kdnnen
erhoht oder verringert werden und die Pa-
tienten kdnnen zwischen wochentlicher und
monatlicher Anwendung wechseln, ent-
sprechend den Bedurfnissen des einzelnen
Patienten und der klinischen Beurteilung
durch den behandelnden Arzt, gemai den
Empfehlungen in Tabelle 1. Nach einer Um-
stellung kann eine engmaschigere Uber-
wachung der Patienten erforderlich sein. Die
Beurteilung der Langzeit-Behandlung beruht
auf Daten Uber 48 Wochen.

Zusétzliche Dosen

Maximal eine zusatzliche Dosis Buvidal 8 mg
kann bei einem auBerplanméaBigen Termin
zwischen den regularen wdchentlichen bzw.
monatlichen Dosen angewendet werden,
basierend auf dem individuellen temporéren
Bedarf des Patienten. Die wdochentliche
Hdchstdosis fur Patienten, die eine wochent-
liche Buvidal-Behandlung erhalten, betragt
32 mg mit einer zusétzlichen Dosis in der
Hbhe von 8 mg. Die monatliche Hochstdosis
flr Patienten, die eine monatliche Buvidal-
behandlung erhalten, bertragt 160 mg.

Versdumte Dosen

Zur Vermeidung versdumter Dosen kann die
wochentliche Dosis bis zu 2 Tage vor oder
nach dem wochentlichen Zeitpunkt und die
monatliche Dosis bis zu 1 Woche vor oder
nach dem monatlichen Zeitpunkt angewen-
det werden.

Wenn eine Dosis versaumt wird, sollte die
nachste Dosis, sobald dies moglich ist,
angewendet werden.

Beendigung der Behandlung

Wenn die Buvidal-Behandlung beendet wird,
mussen die Depot-Eigenschaften und beim
Patienten aufgetretene Entzugssymtome
berticksichtigt werden, siehe Abschnitt 4.4.
Wenn der Patient auf sublinguales Bupre-
norphin umgestellt wird, sollte dies eine
Woche nach der letzten wéchentlichen bzw.
einen Monat nach der letzten monatlichen
Dosis Buvidal erfolgen, geman den Empfeh-
lungen in Tabelle 1.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bupre-
norphin bei Patienten im Alter > 65 Jahre ist

Tabelle 1. Ubliche tigliche Behandlungsdosen mit sublingualem Buprenorphin und
entsprechende empfohlene woéchentliche und monatliche Dosen von

Buvidal
Tagliche Dosis sublinguales | Wochentliche Dosis Buvidal | Monatliche Dosis Buvidal
Buprenorphin
2-6mg 8 mg
8-10 mg 16 mg 64 mg
12-16 mg 24 mg 96 mg
18-24 mg 32 mg 128 mg
26-32 mg 160 mg
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nicht erwiesen. Eine Dosierungsempfehlung
kann nicht gegeben werden.

Die empfohlene Dosierung fur &ltere Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion ist im All-
gemeinen dieselbe wie fUr jingere Patienten
mit normaler Nierenfunktion. Da jedoch al-
tere Patienten eine verminderte Nieren-/
Leberfunktion haben kénnen, kann eine
Dosisanpassung erforderlich sein (siehe
unten).

Leberfunktionsstérung

Buprenorphin sollte bei Patienten mit mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).
Buprenorphin ist bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung ist
keine Anderung der Buprenorphin-Dosis er-
forderlich. Bei der Anwendung bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bupre-
norphin bei Kindern und Jugendlichen unter
16 Jahren ist nicht erwiesen (siehe Ab-
schnitt 4.4). Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Buvidal ist nur zur subkutanen Anwendung
bestimmt. Es sollte langsam und vollstandig
in das subkutane Gewebe verschiedener
Bereiche (GesaB, Oberschenkel, Bauch oder
Oberarm) injiziert werden, sofern ausreichend
subkutanes Gewebe vorhanden ist. Jeder
Bereich kann mehrere Injektionsstellen auf-
weisen. Sowohl bei wdchentlichen als auch
bei monatlichen Injektionen sollte eine Ro-
tation der Injektionsstellen erfolgen. Es
sollten mindestens 8 Wochen vor einer er-
neuten Injektion einer wochentlichen Dosis
in eine der zuvor verwendeten Injektions-
stellen vergehen. Es liegen keine klinischen
Daten vor, die fUr eine erneute Injektion der
monatlichen Dosis in dieselbe Injektionsstelle
sprechen. Wahrscheinlich besteht kein
Grund fUr Sicherheitsbedenken. Die Ent-
scheidung, eine erneute Injektion an dersel-
ben Stelle vorzunehmen, sollte auch auf dem
Klinischen Urteil der behandelnden Arzte
basieren. Die Dosis sollte als Einzelinjektion
und nicht geteilt angewendet werden. Die
Dosis darf nicht intravaskular (intravends),
intramuskuldr oder intradermal (in die Haut)
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
Hinweise zur Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

Schwere respiratorische Insuffizienz
Schwere Leberfunktionsstérung

Akuter Alkoholismus oder Delirium tremens

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Anwendung

Vorsicht ist geboten, um eine versehentliche
Injektion von Buvidal zu vermeiden. Die

Dosis darf nicht intravaskular (intravends),
intramuskular oder intradermal angewendet
werden.

Intravaskulére wie zum Beispiel intravendse
Injektion wirde ein Risiko flr einen ernst-
haften Schaden darstellen, da Buvidal bei
Kontakt mit Kérperflissigkeiten eine feste
Masse bildet, was potenziell zu Verletzungen
von BlutgefaBen, Verschluss oder thrombo-
embolischen Ereignissen fuhren kénnte.

Um das Risiko eines nicht bestimmungs-
gemaBen Gebrauchs und Missbrauchs zu
minimieren, sollten bei der Verordnung und
Ausgabe von Buprenorphin geeignete Vor-
sichtsmaBnahmen ergriffen werden. Medizi-
nisches Fachpersonal muss Buvidal direkt
beim Patienten anwenden. Eine Anwendung
zu Hause oder eine Selbstinjektion des
Arzneimittels durch den Patienten sind nicht
zuléssig. Jeder Versuch, das Depot zu ent-
fernen, sollte im gesamten Verlauf der Be-
handlung Uberwacht werden.

Depoteigenschaften

Die Depoteigenschaften des Arzneimittels
mussen wahrend der Behandlung, ein-
schlieBlich Einleitung und Beendigung, be-
rlcksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.2).
Insbesondere Patienten mit Begleitmedika-
tionen und/oder Begleiterkrankungen mis-
sen auf Anzeichen und Symptome von To-
xizitat, Uberdosierung oder Entzug, verur-
sacht durch héhere oder niedrigere Bupre-
norphinspiegel, Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.5 und 5.2).

Atemdepression

Es wurden einige Todesfélle infolge von
Atemdepression bei Patienten berichtet, die
mit Buprenorphin behandelt wurden, ins-
besondere bei kombinierter Anwendung mit
Benzodiazepinen (siehe Abschnitt 4.5) oder
wenn Buprenorphin nicht gemaB der Pro-
duktinformation angewendet wurde. Todes-
falle wurden auch in Zusammenhang mit der
gleichzeitigen Anwendung von Buprenorphin
und anderen zentral dampfenden Mitteln,
z.B. Alkohol, Gabapentinoiden (wie Prega-
balin und Gabapentin) (siehe Abschnitt 4.5)
und anderen Opioiden, berichtet.
Buprenorphin sollte bei Patienten mit respi-
ratorischer Insuffizienz (z.B. chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung, Asthma, Cor
pulmonale, eingeschrankte Atemreserve,
Hypoxie, Hyperkapnie, vorbestehende Atem-
depression oder Kyphoskoliose) mit Vorsicht
angewendet werden.

Buprenorphin kann bei Kindern und nicht
opioidabhéngigen Personen bei versehent-
licher oder absichtlicher Anwendung zu einer
schweren, maglicherweise tédlichen Atem-
depression flhren.

ZNS-ddmpfende Wirkung

Buprenorphin kann Benommenheit hervor-
rufen, insbesondere wenn es zusammen mit
Alkohol oder Mitteln, die das zentrale Ner-
vensystem dampfen (z. B. Benzodiazepine,
Tranquilizer, Sedativa, Gabapentinoide oder
Hypnotika), angewendet wird (siehe Ab-
schnitt 4.5 und 4.7).

Abhéngigkeit

Buprenorphin wirkt am p-Opioidrezeptor
partiell agonistisch. Eine Dauertherapie kann
zu Opioidabhangigkeit fuhren.

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von Buvidal mit
anderen serotonergen Arzneimitteln wie
MAOHemmern, selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (Selective Serotonin
Re-Uptake Inhibitors, SSRI), Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern (Sero-
tonin Norepinephrine

Re-Uptake Inhibitors, SNRI) oder trizykli-
schen Antidepressiva kann zu einem Sero-
toninsyndrom, einer potenziell lebensbedroh-
lichen Erkrankung, fUhren (siehe Ab-
schnitt 4.5). Wenn eine gleichzeitige Behand-
lung mit anderen serotonergen Arzneimitteln
klinisch angezeigt ist, wird eine sorgfaltige
Beobachtung des Patienten empfohlen, ins-
besondere bei Behandlungsbeginn und
Dosiserhéhungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms um-
fassen unter anderem Veranderungen des
Gemltszustandes, autonome Instabilitat,
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.

Hepatitis und hepatische Ereignisse

Es wird empfohlen, vor Beginn der Therapie
Ausgangswerte der Leberfunktionswerte und
den Virushepatitis-Status zu bestimmen. Bei
Patienten mit positivem Virushepatitisbefund,
bei Patienten, die bestimmte Begleitmedi-
kationen erhalten (siehe Abschnitt 4.5), und/
oder bei Patienten, bei denen eine Leber-
funktionsstorung vorliegt, besteht ein hohe-
res Risiko fur eine Leberschadigung. Eine
regelmaBige Kontrolle der Leberfunktion wird
empfohlen.

In klinischen Studien und in Berichten zu
Nebenwirkungen nach der Markteinfiihrung
wurden Félle von akuter Leberschadigung
mit Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln bei
opioidabhangigen Patienten berichtet. Das
Spektrum der abnormen Veradnderungen
reicht von passageren asymptomatischen
Erhdhungen der Lebertransaminasen bis hin
zu Fallberichten Uber zytolytische Hepatitis,
Leberversagen, Lebernekrose, hepatore-
nales Syndrom, hepatische Enzephalopathie
und Tod. In vielen Féllen kénnen vorbeste-
hende abnorme Verénderungen der Leber-
enzymwerte, genetische Erkrankung, Infek-
tionen mit dem Hepatitis-B- oder Hepatitis-
C-Virus, Alkoholmissbrauch, Anorexie, die
gleichzeitige Anwendung von anderen po-
tenziell hepatotoxischen Arzneimitteln oder
ein fortbestehender intraventser Drogen-
missbrauch ursachlich sein oder dazu bei-
tragen. Vor der Verordnung von Buprenor-
phin und wahrend der Behandlung missen
diese zugrunde liegenden Faktoren bertck-
sichtigt werden. Bei Verdacht auf ein hepa-
tisches Ereignis ist eine weitergehende bio-
logische und atiologische Evaluierung er-
forderlich. In Abhangigkeit von den Befunden
kann Buvidal abgesetzt werden. Eine Uber-
wachung Uber den wdchentlichen und
monatlichen Behandlungszeitraum hinaus
kann erforderlich sein. Bei Fortflhrung der
Therapie ist die Leberfunktion engmaschig
zu Uberwachen.
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Beschleunigt einsetzendes Opioidentzugs-
syndrom

Es ist wichtig, sich zu Beginn der Behandlung
mit Buprenorphin Uber das partiell agonis-
tische Wirkungsprofil von Buprenorphin im
Klaren zu sein. Buprenorphin hat bei opio-
idabhangigen Patienten zum beschleunigten
Eintreten von Entzugssymptomen geflhrt,
wenn es vor dem Abklingen agonistischer
Wirkungen aufgrund von kirzlicher Opioidan-
wendung oder kirzlichem Opioidmissbrauch
angewendet wurde. Zur Vermeidung eines
beschleunigten Entzugs sollte die Einleitung
der Behandlung erfolgen, wenn objektive
Anzeichen und Symptome eines leichten bis
maBigen Entzugs vorliegen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Absetzen der Behandlung kann zu einem
Entzugssyndrom mit verzdgertem Eintreten
fhren.

Leberfunktionsstérung

Buprenorphin wird extensiv in der Leber
metabolisiert. Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung sollten auf Anzeichen
und Symptome von beschleunigtem Opio-
identzug, Toxizitat oder Uberdosierung, ver-
ursacht durch erhéhte Buprenorphinspiegel,
Uberwacht werden. Buprenorphin sollte bei
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktions-
stérung mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2). Die Leber-
funktion sollte wéhrend der Behandlung
regelmaBig Uberwacht werden. Die Anwen-
dung von Buprenorphin ist bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung kontraindi-
Ziert (siehe Abschnitte 4.3).

Nierenfunktionsstérung

Metaboliten von Buprenorphin akkumulieren
bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei der
Anwendung bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) ist Vorsicht geboten (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

QT-Verlangerung

Bei gleichzeitiger Anwendung von Buvidal
mit anderen Arzneimitteln, die das QT-In-
tervall verlangern, und bei Patienten mit
einem QT-Syndrom in der Vorgeschichte
oder anderen Risikofaktoren flr eine QT-Ver-
langerung ist Vorsicht geboten.

Behandlung akuter Schmerzen

Zur Behandlung akuter Schmerzen wahrend
der fortgesetzten Anwendung von Buvidal
kann eine kombinierte Anwendung von Opio-
iden mit hoher Affinitat fir den p-Opioidre-
zeptor (z. B. Fentanyl), nicht-opioiden Anal-
getika und Regionalanésthesie erforderlich
sein. Bei der Titration oraler oder intravend-
ser kurzwirksamer schmerzstillender Opioide
(Morphin mit sofortiger Freisetzung, Oxy-
codon oder Fentanyl) bis zur gewlinschten
analgetischen Wirkung konnten bei Patien-
ten, die mit Buvidal behandelt werden, ho-
here Dosen erforderlich sein. Patienten
sollten wahrend der Behandlung Uberwacht
werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bupre-
norphin bei Kindern und Jugendlichen unter
16 Jahren ist nicht erwiesen (siehe Ab-
schnitt 4.2). Aufgrund begrenzter Daten flr
Jugendliche (Alter 16 oder 17 Jahre) sollten

023064-98841

Patienten dieser Altersgruppe wahrend der
Behandlung engmaschig Uberwacht werden.

Klasseneffekte

Opioide kdnnen orthostatische Hypotonie
verursachen.

Opioide k&nnen zu einem erhdhten Liquor-
druck fuhren, der Krampfanfalle verursachen
kann. Daher sollten Opioide bei Patienten
mit Kopfverletzungen, intrakraniellen Lasio-
nen, anderen Zustanden mit moglicher Er-
héhung des Liquordrucks oder Krampfanfal-
len in der Vorgeschichte mit Vorsicht ange-
wendet werden.

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

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

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

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

Latex

Zur Herstellung der Kanllenschutzkappe
wird kein Naturkautschuk (Latex) verwendet.
Dennoch kann das Vorhandensein von ver-
nachlassigbaren Spuren nicht ausgeschlos-
sen werden, so dass ein potenzielles Risiko
allergischer Reaktionen bei Personen, die
allergisch gegen Naturkautschuk (Latex) sind
nicht véllig ausgeschlossen werden kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mit Buvidal wurden keine Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen durchge-
fuhrt.

Es ist Vorsicht geboten bei der Anwendung

von Buprenorphin zusammen mit:

e Naltrexon und Nalmefen: Hierbei handelt
es sich um Opioid-Antagonisten, die die
pharmakologischen Wirkungen von Bu-
prenorphin blockieren kénnen. Bei opoid-
abhéngigen Patienten, die derzeit eine
Buprenorphin-Behandlung erhalten, kann
Naltrexon ein pldtzliches Auftreten von
anhaltenden und starken Symptomen
eines Opioidentzugs ausldsen. Bei Patien-
ten, die derzeit eine Naltrexon-Behandlung
erhalten, kann die gewUlnschte therapeu-
tische Wirkung der Anwendung von Bu-
prenorphin durch Naltrexon blockiert
werden.

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

e Benzodiazepinen: Diese Kombination
kann eine zentrale Atemdepression aus-
|6sen, die zum Tode fuhrt. Daher mussen
die Dosen engmaschig Uberwacht werden
und diese Kombination in Fallen vermie-

den werden, bei denen ein Missbrauchs-
risiko besteht. Die Patienten sind zu
warnen, dass es extrem geféhrlich ist,
nicht verordnete Benzodiazepine gleich-
zeitig mit diesem Arzneimittel einzuneh-
men. Die Patienten sind auBerdem darauf
hinzuweisen, dass Benzodiazepine zu-
sammen mit diesem Arzneimittel nur auf

Anweisung ihres Arztes eingenommen

werden durfen (siehe Abschnitt 4.4).

Gabapentinoiden: Diese Kombination

kann eine Atemdepression ausldsen, die

zum Tode fuihrt. Daher mussen die Dosen
engmaschig Uberwacht werden und die-
se Kombination muss in Fallen vermieden
werden, bei denen ein Missbrauchsrisiko
besteht. Die Patienten sind zu warnen,

Gabapentinoide (wie Pregabalin und

Gabapentin) zusammen mit diesem Arz-

neimittel nur wie von Ihrem Arzt verordnet

einzunehmen (siehe Abschnitt 4.4).

Serotonerge Arzneimittel wie MAO-Hem-

mer, selektive Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmer (Selective Serotonin Re-Uptake

Inhibitors, SSRI), Serotonin-Noradrenalin-

Wiederaufnahmehemmer (Serotonin Nor-

epinephrine Re-Uptake Inhibitors, SNRI)

oder trizyklische Antidepressiva, da das

Risiko eines Serotoninsyndroms, einer

potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung,

erhoht ist (siehe Abschnitt 4.4).

anderen zentral dampfenden Arzneimit-

teln: andere Opioidderivate (z.B. Metha-

don, Analgetika und Antitussiva), be-
stimmte Antidepressiva, sedative H,-Re-
zeptorantagonisten, Barbiturate, andere

Anxiolytika als Benzodiazepine, Antipsy-

chotika, Clonidin und verwandte Sub-

stanzen. Diese Kombinationen verstarken
die ddmpfende Wirkung auf das zentrale

Nervensystem. Aufgrund der herabgesetz-

ten Aufmerksamkeit kann es geféhrlich

sein, Fahrzeuge zu fUhren und Maschinen

zu bedienen (siehe Abschnitt 4.7).

Opioidanalgetika: Es kann schwierig sein,

eine ausreichende Analgesie zu erreichen,

wenn Patienten, die Buprenorphin erhal-
ten, ein Opioid-Vollagonist verabreicht
wird. Die Méglichkeit der Uberdosierung
besteht auch mit einem Vollagonisten, ins-
besondere wenn versucht wird, die partiell
agonistische Wirkung von Buprenorphin
zu Uberwinden oder wenn die Plasma-
spiegel von Buprenorphin sinken (siehe

Abschnitt 4.4).

Buprenorphin wird primar durch CYP3A4

zu Norbuprenorphin metabolisiert. Wech-

selwirkungen mit gleichzeitig angewende-
ten Induktoren oder Inhibitoren wurden in

Untersuchungen mit transmukosalem und

transdermalem Buprenorphin nachgewie-

sen. Buprenorphin wird auch durch

UGT1A1 zu Buprenorphin-33-Glucuronid

metabolisiert.

e CYP3A4-Inhibitoren kdnnen den Meta-
bolismus von Buprenorphin hemmen,
was zu einer erhdhten C ., und AUC
von Buprenorphin und Norbuprenorphin
fUhrt. Buvidal unterliegt keinem First-
Pass-Effekt und fir CYP3A4-Inhibitoren
(z. B. Proteaseinhibitoren wie Ritonavir,
Nelfinavir oder Indinavir oder Antimyko-
tika vom Azol-Typ, z.B. Ketoconazol
oder Itraconazol, oder Makrolidantibio-
tika) werden bei der gleichzeitigen An-
wendung mit Buvidal geringere Aus-
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wirkungen auf den Buprenorphin-Me-
tabolismus erwartet als bei der gleich-
zeitigen Anwendung mit sublingualem
Buprenorphin. Bei Umstellung von
sublingualem Buprenorphin auf Buvidal
kann eine Uberwachung der Patienten
erforderlich sein, um sicherzustellen,
dass die Plasmaspiegel von Buprenor-
phin angemessen sind.

Patienten, die bereits Buvidal erhalten
und eine Behandlung mit CYP3A4-In-
hibitoren beginnen, sollten mit wéchent-
lichem Buvidal behandelt und auf An-
zeichen und Symptome einer Uber-
behandlung Uberwacht werden. Im
Gegenzug sollte ein Patient, der gleich-
zeitig mit Buvidal und einem CPY3A4-
Inhibitor behandelt wird und die Be-
handlung mit dem CYP3A4-Inhibitor
abbricht, auf Entzugssymptome Utber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

e CYP3A4-Induktoren kénnen den Me-
tabolismus von Buprenorphin anregen,
was zu geringeren Buprenorphin-Kon-
zentrationen flhrt. Buvidal unterliegt
keinem First-Pass-Effekt und fur
CYP3A4-Induktoren (z. B. Phenobarbi-
tal, Carbamazepin, Phenytoin oder
Rifampicin) werden bei der gleichzeiti-
gen Anwendung mit Buvidal geringere
Auswirkungen auf den Buprenorphin-
Metabolismus erwartet als bei der
gleichzeitigen Anwendung mit sublin-
gualem Buprenorphin. Bei Umstellung
von sublingualem Buprenorphin auf
Buvidal kann eine Uberwachung der
Patienten erforderlich sein, um sicher-
zustellen, dass die Plasmaspiegel von
Buprenorphin angemessen sind. Pa-
tienten, die bereits Buvidal erhalten und
eine Behandlung mit CYP3A4-Indukto-
ren beginnen, sollten mit wéchentli-
chem Buvidal behandelt und auf An-
zeichen und Symptome eines Entzugs
Uberwacht werden. Im Gegenzug soll-
te ein Patient, der gleichzeitig mit
Buvidal und einem CPY3A4-Induktor
behandelt wird und die Behandlung mit
dem CYP3A4-Induktor abbricht, auf
Symptome einer Uberbehandlung tber-
wacht werden.

o UGT1A1-Inhibitoren kénnen die syste-
mische Buprenorphin-Exposition beein-
flussen.

¢ Monoaminoxidase-Inhibitoren (MAQI): Ver-
starkung der Wirkung von Opioiden, ba-
sierend auf der Erfahrung mit Morphin.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Daten zur Anwendung von Buprenorphin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
haben keine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Buprenorphin sollte
wéhrend der Schwangerschaft nur ange-
wendet werden, wenn der potenzielle Nutzen
das potenzielle Risiko flr den Fotus Uber-
wiegt.

Gegen Ende der Schwangerschaft kann
Buprenorphin auch nach kurzer Anwen-
dungsdauer eine Atemdepression beim Neu-
geborenen hervorrufen. Eine Langzeitanwen-
dung wahrend der letzten drei Schwanger-

schaftsmonate kann zu einem Entzugssyn-
drom beim Neugeborenen fihren (z. B. Hy-
pertonus, neonataler Tremor, neonatale
Agitation, Myoklonus oder Konvulsionen).
Das Syndrom tritt im Allgemeinen mit einer
Verzogerung von einigen Stunden bis einigen
Tagen nach der Geburt auf.

Wegen der langen Halbwertszeit von Bupre-
norphin sollte das Neugeborene nach der
Geburt mehrere Tage lang Uberwacht wer-
den, um dem Risiko einer Atemdepression
oder eines Entzugssyndroms beim Neugebo-
renen vorzubeugen.

Stillzeit

Buprenorphin und seine Metabolite werden
in die Muttermilch ausgeschieden. Buvidal
sollte wéahrend der Stillzeit mit Vorsicht an-
gewendet werden.

Fertilitat

Es liegen keine oder begrenzte Daten zu den
Auswirkungen von Buprenorphin auf die
menschliche Fertilitat vor.

Auswirkungen auf die Fertilitat bei Tieren
wurden nicht beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Buprenorphin hat geringen bis maBigen Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen,
wenn es bei opioidabhangigen Patienten
angewendet wird. Buprenorphin kann Be-
nommenheit, Schwindel oder eine Beein-
trachtigung des Denkens verursachen, ins-
besondere bei Einleitung der Behandlung
und Dosisanpassung. Diese Wirkung kann
sich verstarken, wenn es gleichzeitig mit
Alkohol oder Arzneimitteln angewendet wird,
die eine dampfende Wirkung auf das zen-
trale Nervensystem auslben (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Der Patient sollte davor gewarnt werden,
Fahrzeuge zu fUhren oder geféhrliche Ma-
schinen zu bedienen, wahrend er dieses
Arzneimittel erhalt, bis bekannt ist, welche
Auswirkungen dieses Arzneimittel auf den
Patienten hat. Der behandelnde Arzt sollte
jeweils eine individuelle Empfehlung erteilen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen von Buprenorphin sind Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Hyperhidrosis, Schlaflosigkeit, Arz-
neimittelentzugssyndrom und Schmerzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 2 sind die fir Buprenorphin, ein-
schlieBlich Buvidal, berichteten Nebenwir-
kungen dargestellt. Die folgenden Begriffe
und Haufigkeiten finden Anwendung: Sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fligbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

4.9 Uberdosierung

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Reaktionen an der Injektionsstelle

In einer doppelblinden Wirksamkeitsstudie
der Phase 3 wurden bei 36 (16,9 %) der
213 Patienten (5 % der verabreichten Injek-
tionen) in der Behandlungsgruppe mit
Buvidal Nebenwirkungen an der Injektions-
stelle beobachtet. Die haufigsten Neben-
wirkungen waren Schmerzen an der Injek-
tionsstelle (8,9 %), Pruritus an der Injektions-
stelle (6,1 %) und Erythem an der
Injektionsstelle (4,7 %). Die Reaktionen an
der Injektionsstelle waren alle von leichter
oder mittelschwerer Auspragung und die
meisten Ereignisse waren vorlbergehend.

Wahrend der Anwendung von Buvidal nach
der Markteinfuhrung wurde Uber Neben-
wirkungen an der Injektionsstelle wie Abs-
zesse, Ulzerationen und Nekrosen berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheits-
wesen

Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

Symptome

Das priméare Symptom einer Uberdosierung
von Buprenorphin, das eine Intervention er-
forderlich macht, ist eine Atemdepression in
Folge einer Depression des Zentralnerven-
systems, da diese zum Atemstillstand und
zum Tod fuhren kénnte. Frihe Symptome
einer Uberdosierung kénnen unter anderem
UbermaBiges Schwitzen, Somnolenz, Am-
blyopie, Miosis, Hypotonie, Ubelkeit, Er-
brechen und/oder Sprachstérungen sein.

Behandlung

Es sollten allgemeine supportive MaBnahmen
eingeleitet werden, u.a. eine engmaschige
Kontrolle der Atem- und Herzfunktionen des
Patienten. Eine symptomatische Behandlung
der Atemdepression, die intensivmedizini-
schen StandardmaBnahmen folgt, ist ein-
zuleiten. Freie Atemwege und eine unter-
stUtzende oder kontrollierte Beatmung
mussen sichergestellt werden. Der Patient
sollte in eine Umgebung gebracht werden,
die mit einer kompletten Ausstattung zur
Wiederbelebung ausgerustet ist. Bei Er-
brechen sind Vorkehrungen zur Vermeidung
einer Aspiration zu treffen. Die Anwendung
eines Opioid-Antagonisten (d. h. Naloxon)
wird, trotz des im Vergleich zur Wirkung bei
Opioid-Vollagonisten maglicherweise ma-
Bigen Effekts bei der Behebung der Atem-
symptome durch Buprenorphin, empfohlen.

Bei der Festlegung der Behandlungsdauer,
die zur Behebung der Wirkungen einer Uber-
dosis erforderlich ist, sollte die lange Wirk-

023064-98841
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Tabelle 2. Nebenwirkungen, aufgelistet nach Kérpersystem

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und parasitére Infektion Zellulitis an der Injek-
Erkrankungen Influenza tionsstelle
Pharyngitis
Rhinitis
Erkrankungen des Blutes und des Lymphadenopathie
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Verminderter Appetit
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Schlaflosigkeit Angstgefihl Halluzinationen
Agitiertheit Euphorische Stimmung
Depressionen
Feindseligkeit
Nervositat
Abnormes Denken
Paranoia
Medizinische
Abhangigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Somnolenz
Schwindel
Migréne
Parasthesie
Synkope
Tremor
Hypertonie
Sprachstérungen
Augenerkrankungen Trénenflussstérung
Mydriasis
Miosis
Erkrankungen des Ohrs und des Vertigo
Labyrinths
Herzerkrankungen Palpitationen
GefaBerkrankungen Vasodilatation
Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Husten
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe
Géhnen
Asthma
Bronchitis
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Ubelkeit Verstopfung
trakts Erbrechen

Abdominalschmerzen
Flatulenz

Dyspepsie
Mundtrockenheit
Durchfall
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhohte Alanin-Amino-
transferase

Erhohte Aspartat-
Aminotransferase
Erhéhte Leberenzyme

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

Hautausschlag
Pruritus
Urtikaria

Makuldser Ausschlag

Erythem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Arthralgie
Rickenschmerzen
Myalgie
Muskelspasmen
Nackenschmerzen
Knochenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Harnretention

023064-98841

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 6
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Fortsetzung der Tabelle

Tabelle 2. Nebenwirkungen, aufgelistet nach Kérpersystem

Beschwerden am Verabreichungsort

Arzneimittelentzugssyn-
drom
Schmerzen

Injektionsstelle
Juckreiz an der Injek-
tionsstelle

Erythem an der Injek-
tionsstelle

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen der Geschlechts- Dysmenorrhoe

organe und der Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen und Hyperhidrosis Schmerzen an der Entzindung an der Abszess an der Injek-

Injektionsstelle
Bluterguss an der
Injektionsstelle
Urtikaria an der Injek-
tionsstelle

tionsstelle

Ulzeration an der Injek-
tionsstelle

Nekrose an der Injek-
tionsstelle

Schwellung an der
Injektionsstelle
Reaktionen an der
Injektionsstelle
Verhartung an der
Injektionsstelle
Raumforderung an der
Injektionsstelle
Peripheres Odem
Asthenie

Unwohlsein

Fieber

Schiittelfrost
Neonatales Arznei-
mittelentzugssyndrom
Schmerzen im
Brustkorb

Untersuchungen

Abnorme Leberfunk-
tionstests

Verletzung, Vergiftung und durch

Eingriffe bedingte Komplikationen

Durch Eingriff bedingter
Schwindel

dauer von Buprenorphin und die verlanger-
te Freisetzung von Buvidal bertcksichtigt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Naloxon kann
schneller als Buprenorphin ausgeschieden
werden, was zu einem erneuten Auftreten
der zuvor kontrollierten Symptome der Bu-
prenorphin-Uberdosis fihren kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: andere
Mittel fr das Nervensystem, Mittel zur Be-
handlung der Opiatabhangigkeit, ATC-Code:
NO7BCO1

Wirkmechanismus

Buprenorphin ist ein partieller Opioid-Ago-
nist/Antagonist, der an die u (My) und x
(Kappa)-Opioidrezeptoren des Gehirns
bindet. Seine Wirksamkeit in der Erhaltungs-
therapie mit Opioiden beruht auf seiner F&-
higkeit, sich langsam reversibel an die
u-Opioidrezeptoren zu binden, wodurch das
BedUrfnis von Patienten mit Opioid-Abhan-
gigkeit nach illegalen Opioiden Uber einen
langeren Zeitraum minimiert werden kann.

Opioid-agonistische Ceiling-Effekte wurden
im Rahmen Kklinisch-pharmakologischer
Studien bei opioidabh&ngigen Personen be-
schrieben.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Buvidal
bei der Behandlung von Opioid-Abhangigkeit
wurden in einer randomisierten, doppel-
blinden, aktiv kontrollierten Doppel- Dummy-

Zulassungsstudie der Phase 3 mit flexibler
Dosis bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Opioid-Abhangigkeit nachgewie-
sen. In dieser Studie wurden 428 Patienten
in eine von zwei Behandlungsgruppen ran-
domisiert. Patienten in der Buvidal-Gruppe
(n = 213) erhielten wahrend der ersten
12 Wochen wdchentliche Injektionen (16 mg
bis 32 mg), gefolgt von monatlichen Injek-
tionen (64 mg bis 160 mg) wahrend der
letzten 12 Wochen sowie tagliche Dosen von
sublingualen Placebotabletten wahrend des
gesamten Behandlungszeitraums. Patienten
in der sublingualen Buprenorphin/Naloxon-
Gruppe (n = 215) erhielten wahrend der
ersten 12 Wochen wdéchentliche Placebo-
Injektionen, gefolgt von monatlichen Place-
bo-Injektionen wahrend der letzten 12 Wo-
chen sowie tégliche Dosen von sublingualen
Buprenorphin/Naloxon-Tabletten wahrend
des gesamten Behandlungszeitraums (8 mg
bis 24 mg wahrend der ersten 12 Wochen
und 8 mg bis 32 mg wahrend der letzten
12 Wochen). Wahrend der 12 Wochen mit
monatlichen Injektionen konnten die Patien-
ten in beiden Gruppen, falls erforderlich, eine
zusatzliche wéchentliche Dosis Buvidal 8 mg
pro Monat erhalten. Patienten nahmen wah-
rend der ersten 12 Wochen 12 wochentliche
Termine und wahrend der letzten 12 Wochen
6 Termine wahr (3 geplante monatliche
Termine und 3 zuféllige Termine zur toxiko-
logischen Urinuntersuchung). Bei jedem
Termin wurden die Wirksamkeits- und Si-
cherheitsmessgroBen beurteilt.

Von den 428 randomisierten Patienten
schlossen 69,0 % (147/213) der Patienten
in der Buvidal-Behandlungsgruppe und

72,6 % (156/215) der Patienten in der sub-
lingualen Buprenorphin/Naloxon-Behand-
lungsgruppe den 24-wdchigen Behand-
lungszeitraum ab.

Die Studie erreichte den priméaren Endpunkt
der Nichtunterlegenheit, dem mittleren pro-
zentualen Anteil von Urinproben, die wahrend
den Behandlungswochen 1 bis 24 in der
Buvidal-Behandlungsgruppe im Vergleich
zur sublingualen Buprenorphin/Naloxon-
Gruppe negativ fur illegale Opioide waren
(Tabelle 3).

Uberlegenheit von Buvidal im Vergleich zu
sublingualem Buprenorphin/Naloxon (vorab
festgelegte Testfolge) wurde flr den sekun-
daren Endpunkt (kumulative Verteilungsfunk-
tion (CDF) von Opioid-negativen Proben
wahrend der Behandlungswochen 4 bis 24)
erreicht (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3 auf Seite 7

Es wurde eine offene Langzeit-Sicherheits-
studie der Phase 3 mit flexibler Dosierung
von wdchentlichem und monatlichem Buvidal
Uber 48 Wochen durchgeflhrt. In die Studie
wurden insgesamt 227 Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer Opioid-Abhangigkeit
aufgenommen, von denen 190 Patienten von
sublingualem Buprenorphin (mit oder ohne
Naloxon) umgestellt wurden und 37 Patien-
ten, die erstmalig mit Buprenorphin behan-
delt wurden. Wahrend des 48-wdchigen
Behandlungszeitraums konnten Patienten
zwischen wdchentlichen und monatlichen
Injektionen von Buvidal sowie zwischen den
Dosen (8 mg bis 32 mg wochentlichen
Buvidals und 64 mg bis 160 mg monatlichen

023064-98841



Fachinformation

Camurus AB Buvidal Depot-Injektionslésung

Juli 2023

Buvidals-) gemaB klinischer Beurteilung
durch den Arzt wechseln.

Bei Patienten, die von sublingualem Bupre-
norphin umgestellt wurden, betrug der
prozentuale Anteil der Patienten, deren Urin-
proben negativ fur illegale Opioide waren,
78,8 % bei Baseline und 84,0% am Ende
des 48-wdchigen Behandlungszeitraums.
Bei den erstmalig behandelten Patienten
betrug der prozentuale Anteil der Patienten,
deren Urinproben negativ fir illegale Opioide
waren, 0,0 % bei Baseline und 63,0% am
Ende des 48-wdchigen Behandlungszeit-
raums. Insgesamt schlossen 156 Patienten
(68,7 %) den 48-wdchigen Behandlungs-
zeitraum ab.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Wochentliches Buvidal

Resorption

Nach Injektion erhoht sich die Plasmakon-
zentration von Buprenorphin mit einer me-
dianen Dauer von ca. 24 Stunden bis zum
Erreichen der maximalen Plasmakonzen-
tration (t,,,). Buvidal hat eine vollstandige
absolute Bioverfligbarkeit. Die Steady-State-
Exposition wird mit der vierten wochentlichen
Dosis erreicht.

Im Dosisintervall 8 mg bis 32 mg wird ein
dosisproportionaler Anstieg der Exposition
beobachtet.

Verteilung

Das scheinbare Verteilungsvolumen von Bu-
prenorphin betragt ca. 1 900 I. Buprenorphin
liegt zu ca. 96 % proteingebunden vor, primér
an Alpha- und Betaglobulin.

Biotransformation und Elimination

Buprenorphin wird oxidativ durch 14-N-Deal-
kylierung zu N-Dealkylbuprenorphin (auch
bekannt als Norbuprenorphin) Uber Cyto-
chrom P450 CYP3A4 und durch Glukuroni-
dierung des Stammmolekuls und des deal-
kylierten Metaboliten metabolisiert. Norbu-
prenorphin ist ein p-Opioidagonist- mit einer
schwachen intrinsischen Aktivitat.

Subkutane Anwendung von Buvidal flhrt
aufgrund der Vermeidung eines First-Pass-
Metabolismus zu signifikant geringeren
Plasmakonzentrationen des Norbuprenor-
phin-Metaboliten im Vergleich zur Anwen-
dung von sublingualem Buprenorphin.

Die Elimination von Buprenorphin aus Buvidal
wird durch die Freisetzungsrate begrenzt,
mit einer terminalen Halbwertszeit von 3 bis
5 Tagen.

Buprenorphin wird nach bilidrer Exkretion
der glukuronidierten Metaboliten (zu 70 %)
Uber die Fazes ausgeschieden. Der Rest wird
Uber den Urin ausgeschieden. Die Gesamt-
Clearance von Buprenorphin betragt ca.
68 I/h.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
zu alteren Patienten (> 65 Jahre) vor.

Nierenfunktionsstérung

Die renale Elimination spielt bei der Gesamt-
Clearance von Buprenorphin eine relativ
geringe Rolle (= 30 %). Ausgehend von der
Nierenfunktion ist keine Dosismodifikation

023064-98841

erforderlich. Vorsicht ist jedoch bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstérung ge-
boten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérung

Tabelle 4 fasst die Ergebnisse einer klinischen
Studie zusammen, bei der die Exposition zu
Buprenorphin nach Anwendung von Bupre-
norphin/Naloxon 2,0/0,5 mg als Sublingual-
tablette an gesunde Probanden und an
Probanden mit unterschiedlich ausgepragten
Leberfunktionsstérungen bestimmt wurde.

Siehe Tabelle 4

Insgesamt wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung ein Buprenorphin-
Anstieg im Blutplasma um das Dreifache
verzeichnet (siehe Abschnitt 4.2, 4.3
und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
zu Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jah-
ren) vor. Simulierte Daten zur Buprenorphin-
Exposition bei Jugendlichen im Alter von
16 Jahren zeigen sowohl mit wéchentlich als
auch mit monatlich angewendetem Buvidal
eine geringere C,,, und AUC im Vergleich
zu den Werten bei Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat von Buprenorphin wurde
bei Mausen und Ratten nach oraler und
parenteraler (intravends, intraperitoneal) An-
wendung bestimmt. Nebenwirkungen be-
ruhten auf der bekannten pharmakologi-
schen Aktivitat von Buprenorphin.

Buprenorphin zeigte geringe Gewebe- und
biochemische Toxizitaten, wenn es fUr einen
Monat subkutan an Beagle, fur einen Monat
oral an Rhesusaffen und fur sechs Monate
intramuskuléar an Ratten und Paviane ver-
abreicht wurde.

Studien zur Teratogenitat und zur Reproduk-
tionstoxikologie an Ratten und Kaninchen
mit intramuskularer Anwendung kamen zu
dem Schluss, dass Buprenorphin nicht em-
bryotoxisch oder teratogen ist und keine
ausgepragten Auswirkungen auf das Ent-
wohnungspotential hat. Bei Ratten traten
keine unerwinschten Wirkungen auf die
Fertilitat und allgemeine Reproduktionsfunk-
tion auf.

Untersuchungen zur chronischen Toxizitat
des fur Buvidal verwendeten Vehikels bei
Ratten und Hunden lieBen keine besonderen
Gefahren flr den Menschen erkennen.

Tabelle 3. Wirksamkeitsvariablen in einer randomisierten, doppelblinden, aktiv-
kontrollierten Doppel-Dummy-Zulassungsstudie der Phase 3 mit flexibler
Dosis bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Opioid-Abhéangigkeit
. . Behandlungs-
vwa'rri';ﬁ:’ke'ts' Statistik  |Buvidal | SL-BPN/NX |unterschied  |p-Wert
(%) (95 % Kil)
Prozentualer N 213 215
Anteil der LS-Mittelwert
Urinproben, die | o, (S'F) WOt 35,1 (2,48) |28,4 (2,47) |67 < 0,001
negativ fiir illegale
Opioide sind (95 % KI) 30,3-40,0 |23,5-33,3 |[-0,1-13,6
CDF des N 213 215
prozentualen
Anteils der
Urinproben, die in ) N
den Wochen 4-24 Median 26,7 6,7 - 0,008
negativ fiir illegale
Opioide sind

CDF = kumulative Verteilungsfunktion, KI = Konfidenzintervall, LS = kleinste Quadrate, SF = Stan-
dardfehler, SL-BPN/NX = sublinguales Buprenorphin/Naloxon

a Differenz = Buvidal — SL-BPN/NX.
b Der p-Wert galt fir Uberlegenheit

funktionsstérungen

Tabelle 4. Auswirkungen von Leberfunktionsstérungen (Verdnderung im Vergleich
zu gesunden Probanden) auf die Pharmakokinetik nach sublingualer
Anwendung von Buprenorphin und Naloxon (2,0/0,5 mg) bei gesunden
Probanden und bei Probanden mit unterschiedlich ausgepréagten Leber-

Pharmakokinetische

Leichte Leber-

Mittelschwere Leber-

Schwere Leber-

Parameter funktionsstérung | funktionsstérung funktionsstérung
(Child-Pugh- (Child-Pugh- (Child-Pugh-
Klasse A) Klasse B) Klasse C)
(n=9) (n=8) (n=8)

Buprenorphin

Cinax 1,2-fache 1,1-fache Erhéhung 1,7-fache Erhéhung
Erhéhung

AUC Vergleichbar mit 1,6-fache Erhéhung 2,8-fache Erhéhung

gesunder
Kontrollgruppe




Fachinformation
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

(8-sn-Phosphatidyl)cholin (aus Sojabohnen)
Glyceroldioleat
Ethanol (in wasserfreier Form)

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Nicht im Kihlschrank lagern oder einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Eine 1-ml-Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit Kol-
benstopfen (Fluorpolymer-beschichteter
Bromobutyl-Kautschuk) mit Kandle (1/2-Inch,
23-G, 12 mm) und KanuUlenschutzkappe
(Styrol-Butadien-Kautschuk). Die Fertig-
spritze ist in einer Sicherheitsvorrichtung zum
Schutz vor Kanllenstichen nach der Injektion
montiert.

Die Kanilenschutzkappe der Sicherheits-
spritze kann Naturkautschuk (Latex) ent-
halten.

PackungsgréBen:

Eine Packung enthalt 1 Fertigspritze mit
Stopfen, Kanule, Kantlenschutzkappe, Si-
cherheitsvorrichtung und 1 Kolbenstange.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wichtige Informationen

e Die Injektion muss in subkutanes Gewebe
erfolgen.

e Intravaskulére, intramuskulére und intra-
dermale Anwendung muss vermieden
werden.

e Darf nicht verwendet werden, wenn die
Sicherheitsspritze oder die Verpackung
beschadigt ist.

¢ Die Kanulenschutzkappe der Spritze kann
Kautschuklatex enthalten, der bei latex-
empfindlichen Personen allergische Re-
aktionen hervorrufen kann.

e Handhaben Sie die Sicherheitsspritze mit
Vorsicht, um einen Kanulenstich zu ver-
meiden. Die Sicherheitsspritze verfligt
Uber einen Kanulenschutzmechanismus,
der am Ende der Injektion aktiviert wird.
Entfernen Sie die Kanilenschutzkappe
nicht von der Sicherheitsspritze, bevor Sie
zur Injektion bereit sind. Stecken Sie die
Kanulenschutzkappe niemals wieder auf
die Kanule, nachdem sie einmal entfernt
wurde.

e Entsorgen Sie die Sicherheitsspritze sofort
nach dem Gebrauch. Verwenden Sie die
Sicherheitsspritze nicht nochmals.

Die vollstandigen Hinweise zur Anwendung
entnehmen Sie bitte der Packungsbeilage.

7.

10.

INHABER DER ZULASSUNG

Camurus AB

Ideon Science Park
SE-223 70 Lund
Schweden
medicalinfo@camurus.com

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Buvidal Depot-Injektionslésung (wéchentlich)
EU/ 1/18/1336/001 [8 mg Buprenorphin/
0,16 ml]
EU/ 1/18/1336/002 [16 mg Buprenorphin/
0,32 ml]
EU/ 1/18/1336/003 [24 mg Buprenorphin/
0,48 ml]
EU/ 1/18/1336/004 [32 mg Buprenorphin/
0,64 mi]

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. November 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 26.07.2023

STAND DER INFORMATION

27.07.2023

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

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023064-98841
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