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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Buprenorphin Aristo 7 Tage 5 Mikrogramm/
Stunde transdermales Pflaster
Buprenorphin  Aristo  7Tage 10 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster
Buprenorphin  Aristo 7 Tage 20 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Buprenorphin Aristo 7 Tage 5 Mikrogramm/
Stunde transdermales Pflaster

Jedes transdermale Pflaster mit einer wirk-
stoffhaltigen Flache von 625cm? enthalt
5mg Buprenorphin und setzt 5 Mikro-
gramm Buprenorphin pro Stunde Uber
einen Zeitraum von 7 Tagen frei.

Buprenorphin  Aristo 7 Tage 10 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster
Jedes transdermale Pflaster mit einer wirk-
stoffhaltigen Flache von 125cm? enthalt
10mg Buprenorphin und setzt 10 Mikro-
gramm Buprenorphin pro Stunde Uber
einen Zeitraum von 7 Tagen frei.

Buprenorphin  Aristo 7 Tage 20 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster
Jedes transdermale Pflaster mit einer wirk-
stoffhaltigen Flache von 25cm?  enthalt
20mg Buprenorphin und setzt 20 Mikro-
gramm Buprenorphin pro Stunde Uber
einen Zeitraum von 7 Tagen frei.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Transdermales Pflaster

Buprenorphin Aristo 7 Tage 5 Mikrogramm/
Stunde transdermales Pflaster
Rechteckiges, beiges Pflaster mit abgerun-
deten Ecken und in blauer Drucktinte be-
schriftet mit ,Buprenorphin® und ,,5 ng/h*.

Buprenorphin  Aristo 7 Tage 10 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster

Rechteckiges beiges Pflaster mit abgerun-
deten Ecken und in blauer Drucktinte be-
schriftet mit ,,Buprenorphin® und ,, 10 ug/h*.

Buprenorphin  Aristo 7 Tage 20 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster

Rechteckiges beiges Pflaster mit abgerun-
deten Ecken und in blauer Drucktinte be-
schriftet mit ,,Buprenorphin® und ,,20 ug/h*.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung von maBig starken nicht-mali-
gnen Schmerzen, wenn ein Opioid zum Er-
reichen einer adaquaten Analgesie notwen-
dig ist.
Buprenorphin Aristo 7 Tage ist nicht zur Be-
handlung akuter Schmerzen geeignet.

Buprenorphin Aristo 7 Tage ist zur Anwen-
dung bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Patienten ab 18 Jahren

Als Initialdosis sollte die niedrigste Dosis
Buprenorphin Aristo 7 Tage (Buprenorphin
Aristo 7 Tage 5 Mikrogramm/Stunde trans-
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dermales Pflaster) angewendet werden. Die
Opioidanamnese des Patienten (sieche Ab-
schnitt 4.5) sowie der derzeitige Allgemein-
zustand und klinische Zustand des Patien-
ten sind dabei zu berlcksichtigen.

Dosistitration

Bei Einleitung der Therapie mit Buprenor-
phin Aristo 7 Tage sind gegebenenfalls zu-
satzlich schnell wirksame Analgetika erfor-
derlich (siehe Abschnitt4.5), bis unter Bu-
prenorphin Aristo 7 Tage eine analgetische
Wirkung erreicht ist.

Die Dosis von Buprenorphin Aristo 7 Tage
kann entsprechend der Symptomatik nach
drei Tagen erhéht werden, wenn die Maxi-
malwirkung der jeweiligen Wirkstarke er-
reicht ist. Weitere Dosissteigerungen kon-
nen dann je nach Notwendigkeit einer weite-
ren Schmerzlinderung und entsprechend
des analgetischen Ansprechens des Patien-
ten auf das Pflaster erfolgen.

Zur Dosissteigerung sollte das gegenwartig
applizierte Pflaster durch ein Pflaster mit
hoherer Wirkstarke ersetzt oder eine Kom-
bination von Pflastern an verschiedenen
Kérperstellen angewendet werden, um die
gewlnschte Dosis zu erreichen. Es wird
empfohlen, nicht mehr als zwei Pflaster
gleichzeitig zu applizieren, bis zu einer ma-
ximalen Gesamtdosis von 40 Mikrogramm/
Stunde Buprenorphin. In den darauf folgen-
den 3 bis 4 Wochen sollte kein neues Pflas-
ter auf dieselbe Hautpartie appliziert werden
(siehe Abschnitt 5.2).

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

Buprenorphin Aristo 7 Tage sollte jeden
7.Tag appliziert werden.

Dauer der Anwendung

Buprenorphin Aristo 7 Tage darf auf keinen
Fall langer als unbedingt notwendig ange-
wendet werden. Wenn entsprechend Art
und Schwere der Erkrankung eine Lang-
zeit-Schmerzbehandlung mit Buprenorphin
Aristo 7 Tage erforderlich ist, sollte sorgfal-
tig und in regelmaBigen Abstanden Uber-
prift werden (gegebenenfalls durch Einle-
gen von Anwendungspausen), ob und in
welchem Umfang eine weitere Behandlung
erforderlich ist.

Beendigung der Therapie

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

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

Umstellung von Opioiden

Buprenorphin Aristo 7 Tage kann als alter-
native Behandlung zu anderen Opioiden
angewendet werden. Bei solchen Patienten
sollte die Behandlung mit der niedrigsten
verfligbaren Dosis (Buprenorphin Aristo

7 Tage 5 Mikrogramm/Stunde transderma-
les Pflaster) eingeleitet und wahrend der
Dosistitration je nach Bedarf zusatzlich kurz
wirksame Analgetika (siehe Abschnitt 4.5)
angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung von Buprenorphin Aristo 7 Tage erfor-
derlich.

Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist keine
besondere Dosisanpassung von Buprenor-
phin Aristo 7 Tage erforderlich.

Leberinsuffizienz

Buprenorphin wird in der Leber metaboli-
siert. Die Intensitdt und Dauer seiner Wir-
kung kdénnen bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion verandert sein. Da-
her sollten Patienten mit Leberinsuffizienz
wahrend der Behandlung mit Buprenor-
phin Aristo 7 Tage sorgfaltig beobachtet
werden.

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
kann es wahrend der Behandlung mit Bu-
prenorphin Aristo 7 Tage zu einer Akkumu-
lation von Buprenorphin kommen. Bei die-
sen Patienten sollte eine alternative Be-
handlung erwogen und Buprenorphin Aristo
7 Tage, wenn Uberhaupt, mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bupre-
norphin Aristo 7 Tage bei Kindern und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren ist nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Buprenorphin Aristo 7 Tage ist zur transder-

malen Anwendung.

Das Pflaster darf nicht geteilt oder in Teile
geschnitten werden.

Das Pflaster darf nicht verwendet werden,
wenn die Versiegelung des Beutels bescha-
digt ist.

Applikation des Pflasters

Buprenorphin Aristo 7 Tage sollte auf nicht
gereizte, intakte Haut an der AuBenseite des
Oberarms, am oberen Brustkorb, oberen
Rucken oder seitlich am Brustkorb appliziert
werden, nicht jedoch auf Hautpartien mit
groBen Narben. Buprenorphin Aristo 7 Tage
sollte auf relativ unbehaarte oder fast unbe-
haarte Hautpartien aufgeklebt werden. Wenn
keine entsprechenden Stellen zur Verfligung
stehen, sollten die Haare an der Applika-
tionsstelle mit der Schere entfernt und nicht
rasiert werden.

Wenn die Applikationsstelle gereinigt wer-
den muss, sollte dazu lediglich sauberes
Wasser verwendet werden. Seifen, Alkohol,
Ole, Lotionen oder Scheuermittel diirfen
nicht verwendet werden. Die Haut muss
vor Aufkleben des Pflasters trocken sein.
Buprenorphin Aristo 7 Tage sollte unmittel-
bar nach der Entnahme aus dem versie-
gelten Beutel aufgeklebt werden. Nach Ent-
fernen der Schutzfolie sollte das transder-
male Pflaster mit der Handflache ungefahr
30 Sekunden lang fest angedriickt werden.
Dabei sollte sichergestellt werden, dass das
Pflaster vollstandig in Kontakt mit der Haut
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ist, vor allem an den Randern. Wenn sich die
Rander des Pflasters abzulésen beginnen,
kdnnen diese mit einem geeigneten Heft-
pflaster wieder festgeklebt werden, so dass
eine siebentagige Tragezeit gewahrleistet
ist.

Das Pflaster sollte kontinuierlich 7 Tage lang
getragen werden.

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

4.3 Gegenanzeigen

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

— opioidabhangige Patienten und zur Dro-
gensubstitution,

— Krankheitszustande, bei denen eine
schwerwiegende Stérung des Atemzen-
trums und der Atemfunktion vorliegt oder
sich entwickeln kann,

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

— Patienten, die an Myasthenia gravis lei-
den,

— Patienten, die unter Delirium tremens
leiden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Buprenorphin sollte bei Patienten mit akuter
Alkoholintoxikation, Kopfverletzung, Schock,
Bewusstseinsstérungen unbekannter Ge-
nese, intrakraniellen Lasionen oder erhdh-
tem intrakraniellem Druck oder bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz (siehe Ab-
schnitt 4.2) mit besonderer Vorsicht ange-
wendet werden.

Buprenorphin kann bei Patienten mit An-
fallsleiden in der Vorgeschichte die Krampf-
schwelle herabsetzen.

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

Die gleichzeitige Anwendung von Bupre-
norphin Aristo 7 Tage und sedierenden Arz-
neimitteln, wie Benzodiazepinen oder ver-
wandten Arzneimitteln, kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod flhren. Auf-
grund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verschreibung mit diesen sedierenden Arz-
neimitteln nur bei den Patienten angebracht,
flr die es keine alternativen Behandlungs-
moglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine
gleichzeitige Verschreibung von Buprenor-
phin Aristo 7 Tage zusammen mit Sedativa
far notwendig erachtet wird, sollte die nied-
rigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz
wie mdglich sein.

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

Mit Buprenorphin wurde eine signifikante
Atemdepression in Verbindung gebracht,

insbesondere bei intravendser Gabe. Einige
Todesfélle traten nach Uberdosierung bei
intravendsem Missbrauch von Buprenor-
phin bei Drogenabhangigen auf, meist bei
gleichzeitiger Anwendung von Benzodi-
azepinen. Weitere Todesfalle wurden nach
Uberdosierung von Alkohol und Benzodi-
azepinen in Kombination mit Buprenorphin
berichtet.

Da CYP3A4-Inhibitoren den Buprenorphin-
spiegel erh6hen kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.5), sollte bei Patienten, die bereits
mit CYP3A4-Inhibitoren behandelt werden,
die Buprenorphin-Dosis sorgfaltig titriert
werden, da bei diesen Patienten eine redu-
zierte Dosis ausreichend sein kann.

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

Kontrollierte Studien beim Menschen und
bei Tieren zeigen, dass Buprenorphin ein
geringeres Abhangigkeitspotenzial hat als
reine Opioidagonisten. Beim Menschen
wurden unter Buprenorphin  begrenzte
euphorisierende  Wirkungen beobachtet.
Dies kdnnte zu einem gewissen Missbrauch
des Arzneimittels fuhren. Bei der Verord-
nung des Arzneimittels an Patienten mit
anamnestisch bekanntem oder vermutetem
Drogen- oder Alkoholmissbrauch oder einer
schwerwiegenden psychiatrischen Erkran-
kung ist daher Vorsicht geboten.

Bei chronischer Anwendung von Bupre-
norphin kann es zur Entwicklung einer kor-
perlichen Abhangigkeit kommen. Entzugs-
erscheinungen (Abstinenzsyndrom), wenn
sie Uberhaupt auftreten, sind im Allgemei-
nen leicht, beginnen nach 2Tagen und
kénnen bis zu 2 Wochen anhalten. Entzugs-
symptome sind u.a. Agitiertheit, Angstzu-
stande, Nervositat, Schlaflosigkeit, Hyper-
kinesie, Tremor und gastrointestinale Sto-
rungen.

Fehlgebrauch zu Dopingzwecken

Die Anwendung dieses Arzneimittels kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-
sen fuhren.

Patienten mit Fieber oder duBerer Warme-
einwirkung

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, wahrend des Tragens des Pflas-
ters die Applikationsstelle keinen externen
Warmequellen wie Heizkissen, elektrischen
Heizdecken, Warmelampen, Sauna, heiBen
Badern und beheizten Wasserbetten usw.
auszusetzen, da es dadurch zu einer ver-
starkten Resorption von Buprenorphin kom-
men konnte. Bei der Behandlung von Pa-
tienten mit Fieber ist zu beachten, dass
Fieber ebenfalls die Resorption steigern
kann. Dadurch kann es zu erhohten Plas-
makonzentrationen von Buprenorphin und
damit zu einem erhéhten Risiko fir Opioid-
Reaktionen kommen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Buprenorphin darf nicht gleichzeitig mit
MAO-Hemmern oder bei Patienten ange-

wendet werden, die in den vorausgegange-
nen 2 Wochen MAO-Hemmer erhalten ha-
ben (siehe Abschnitt 4.3).

Wirkung anderer Wirkstoffe auf die Pharma-
kokinetik von Buprenorphin

Buprenorphin wird primar durch Glukuroni-
dierung und in geringerem MaBe (zu ca.
30 9/0) durch CYP3A4 metabolisiert.

Eine gleichzeitige Behandlung mit CYP3A4-
Inhibitoren kénnte deshalb zu hdheren Plas-
maspiegeln und damit einer starkeren Wir-
kung des Buprenorphins flhren.

Studien mit dem CYP3A4-Inhibitor Keto-
conazol zeigten keine klinisch relevante Er-
héhung der durchschnittlichen maximalen
Plasmakonzentration (C,.,) oder der gesam-
ten VerfUgbarkeit (AUC) des Buprenorphins
nach Behandlung mit Buprenorphin in Kom-
bination mit Ketoconazol gegenuber der Be-
handlung mit Buprenorphin allein.

Die Wechselwirkung von Buprenorphin mit
CYP3A4-Enzyminduktoren wurde bislang
nicht untersucht.

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

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

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Buprenorphin sollte mit Vorsicht angewen-
det werden mit:

Anderen ZNS-dampfenden Arzneimitteln:
andere Opioid-Derivate (Analgetika und An-
titussiva, die z. B. Morphin, Dextropropoxy-
phen, Codein, Dextromethorphan oder Nos-
capin enthalten), bestimmte Antidepressiva,
sedierende H1-Rezeptorantagonisten, Alko-
hol, Anxiolytika, Neuroleptika, Clonidin und
verwandte Substanzen. Diese Kombinatio-
nen verstarken die ZNS-dampfende Wir-
kung.

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwand-
te Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
zusammen mit sedierenden Arzneimitteln,
wie Benzodiazepinen oder verwandten Arz-
neimitteln, erhdht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wirkung.
Die Dosis und Dauer der gleichzeitigen An-
wendung sollten begrenzt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

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

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte

Erfahrungen mit der Anwendung von Bu-
prenorphin bei Schwangeren vor. Tierexpe-
rimentelle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitdt gezeigt (sieche Abschnitt5.3).
Das potenzielle Risiko fir den Menschen
ist nicht bekannt.

Gegen Ende der Schwangerschaft kénnen
hohe Dosen von Buprenorphin, auch nach
kurzer Anwendungsdauer, eine Atemde-
pression beim Neugeborenen hervorrufen.
Die Langzeitanwendung von Buprenorphin
wahrend der letzten drei Schwangerschafts-
monate kann bei Neugeborenen ein Ent-
zugssyndrom hervorrufen.

Daher sollte Buprenorphin wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebar-
fahigen Alter, die keine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anwenden, nicht angewen-
det werden.

Stillzeit

Buprenorphin wird beim Menschen in die
Muttermilch ausgeschieden. Studien an Rat-
ten haben gezeigt, dass Buprenorphin die
Laktation hemmen kann. Die zur Verfigung
stehenden pharmakodynamischen/toxiko-

logischen Tierdaten zeigen, dass Buprenor-
phin in die Muttermilch ausgeschieden wird
(siehe Abschnitt 5.3). Deshalb sollte die An-
wendung von Buprenorphin wahrend der
Stillzeit vermieden werden.

Fertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Buprenorphin hat groBen Einfluss auf die
Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Buprenorphin
kann auch bei bestimmungsgemaBem Ge-
brauch das Reaktionsvermbégen so weit
beeinflussen, dass die Fahigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigt sein kann. Dies gilt insbesondere zu
Behandlungsbeginn und im Zusammenwir-
ken mit anderen zentral wirksamen Sub-
stanzen, u.a. Alkohol, Beruhigungsmitteln,
Sedativa und Hypnotika. Eine individuelle
Empfehlung sollte vom behandelnden Arzt

4.8 Nebenwirkungen

gegeben werden. In Fallen mit stabiler Do-
sierung ist eine generelle Einschrankung
nicht erforderlich.

Patienten, die betroffen sind und bei denen
zu Beginn der Behandlung oder bei Titration
zu hoheren Dosen Nebenwirkungen auf-
treten (z.B. Schwindel, Schlafrigkeit, ver-
schwommenes Sehen), sollten nach Entfer-
nen des Pflasters mindestens 24 Stunden
lang kein Fahrzeug flihren oder Maschinen
bedienen.

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

Folgende Nebenwirkungen sind aufgetre-
ten:

Siehe Tabelle

Buprenorphin hat ein geringes Abhangig-
keitsrisiko. Nach Absetzen von Buprenor-
phin sind Entzugssymptome unwahrschein-
lich. Dies ist moglicherweise auf die sehr
langsame Dissoziation von Buprenorphin

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100 bis (=1/1.000 bis (=1/10.000 bis < 1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/10) <1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfigbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Erkrankungen des Immun- Uberempfindlich- | Anaphylaktische Anaphylaktoide
systems keit Reaktion Reaktion
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit Dehydratation
Ernahrungsstérungen
Psychiatrische Verwirrtheit, De- | Schlafstérungen, |Psychose Arzneimittelab- Depersonalisation
Erkrankungen pression, Schlaf- |[Unruhe, Agitiert- hangigkeit, Stim-
losigkeit, Nervosi- | heit, euphorische mungsschwan-
tat, Angstzustande | Stimmung, Affekt- kungen
labilitét, Halluzina-
tionen, Albtrdume,
verminderte Libido
Erkrankungen des Nerven- |Kopfschmerzen, |Tremor Sedierung, Ge- Gleichgewichts-  [Unwillkirliche Konvulsionen
systems Schwindel, Som- schmacksstoérun- | stérungen, Muskelkontraktio-
nolenz gen, Dysarthrie, | Sprechstérungen |nen
Hypoasthesie,
Gedachtnissto-
rung, Migrane,
Synkope, Koordi-
nationsstoérungen,
Aufmerksamkeits-
stérungen, Paras-
thesien
Augenerkrankungen Trockenes Auge, |Sehstérungen,
verschwommenes | Lidédeme, Miosis
Sehen

Erkrankungen des Ohrs
und des Labyrinths

Tinnitus, Vertigo

Ohrenschmerzen

lauf-Kollaps, Hy-
pertonie, Hautro-
tung

Herzerkrankungen Palpitationen, Ta- |[Angina pectoris
chykardie
GefaBerkrankungen Hypotonie, Kreis- |Vasodilatation,

Orthostasesyn-
drom
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Fortsetzung Tabelle

und des Unterhaut-

Schwitzen, Exan-

Urtikaria

Systemorganklasse Sehr héufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
(=1/10) (=1/100 bis (=1/1.000 bis (=1/10.000 bis < 1/10.000) (Haufigkeit auf
<1/10) <1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfugbaren Daten
nicht abschatzbar)
Erkrankungen der Atem- Dyspnoe Husten, Giemen, |Atemdepression,
wege, des Brustraums Schluckauf respiratorische In-
und Mediastinums suffizienz, Ver-
schlimmerung
eines Asthmas,
Hyperventilation,
Rhinitis
Erkrankungen des Gastro- |Obstipation, Ubel- | Abdominal- Flatulenz Dysphagie, lleus Divertikulitis
intestinaltrakts keit, Erbrechen schmerz, Diarrhd,
Dyspepsie,
Mundtrockenheit
Leber- und Gallen- Gallenkolik
erkrankungen
Erkrankungen der Haut Pruritus, Erythema | Ausschlag, Trockene Haut, Gesichtsddem Pusteln, Blaschen

und Harnwege

zellgewebes thema

Skelettmuskulatur-, Binde- Myasthenie Myalgie, Muskel-
gewebs- und Knochen- spasmen
erkrankungen

Erkrankungen der Nieren Harnverhalten,

Miktionsstorung

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdruse

Erektile Dysfunk-
tion, sexuelle
Funktionsstorun-
gen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Reaktion an der
Applikationsstelle’

Verabreichungsort

Mudigkeit, Asthe-
r_]lie, periphere
Odeme

Erschopfung, Fie-
ber, Rigor, Ode-
me, Arzneimittel-
entzugssyndrom,
Dermatitis an der
Applikationsstel-
le*, Brustschmer-
zen

Grippeahnliche
Erkrankung

Untersuchungen

Alaninaminotrans-
ferase erhoht, Ge-
wichtsabnahme

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriff bedingte
Komplikationen

Verletzung durch
Unfalle, Stlrze

* In einigen Fallen traten verzdgert allergische Reaktionen mit deutlichen Entziindungszeichen auf. In diesen Fallen sollte die Behandlung mit

Buprenorphin beendet werden.

' einschlieBlich Erytheme an der Applikationsstelle, Odeme an der Applikationsstelle, Pruritus an der Applikationsstelle, Ausschlag an der

Applikationsstelle.

vom Opioid-Rezeptor und das langsame
Absinken der Buprenorphin-Plasmaspie-
gel (gewohnlich Uber einen Zeitraum von
30 Stunden nach Entfernen des letzten
Pflasters) zurlickzufuhren. Nach Langzeitan-
wendung von Buprenorphin kédnnen jedoch
Entzugssymptome vergleichbar denjenigen
bei Opiat-Entzug nicht ganzlich ausge-
schlossen werden. Zur Symptomatik geho-
ren Agitiertheit, Angstzustande, Nervositét,
Schlaflosigkeit, Hyperkinesie, Tremor und
gastrointestinale Stérungen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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 Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut far Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Es sind ahnliche Symptome wie bei ande-

ren zentral wirksamen Analgetika zu er-
warten. Dazu gehéren Atemdepression, Se-
dierung, Schiafrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Herz-Kreislauf-Kollaps und  ausgepragte
Miosis.

Behandlung
Alle Pflaster sind von der Haut des Patien-

ten zu entfernen. Die Atemwege sind frei-

zumachen und freizuhalten, die Atmung
entsprechend der Symptomatik zu unter-
stlizen oder zu Uberwachen und eine an-
gemessene Kérpertemperatur und FlUssig-
keitsbilanz aufrechtzuerhalten. Sauerstoff, in-
travendse Flussigkeit, Vasopressoren und
andere unterstitzende MaBnahmen sind
entsprechend der Symptomatik einzuset-
zen.

Ein spezifischer Opioid-Antagonist wie Na-
loxon kann die Wirkungen von Buprenor-
phin aufheben, auch wenn Naloxon die
Wirkungen von Buprenorphin unter Umstan-
den weniger wirksam aufhebt, als andere
u1-Opioid-Agonisten. Die Behandlung mit
intravendser Naloxon-Dauerinfusion  sollte
mit der Ublichen Dosis eingeleitet werden;
es kdnnen aber auch hohe Dosen erforder-
lich sein.
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Buprenorphin Aristo 7 Tage
transdermales Pflaster

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Analge-
tika, Opioide, Oripavin-Derivate.
ATC-Code: NO2AEO1

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

Die Wirksamkeit wurde im Rahmen von
sieben Phase-lll-Pivotalstudien mit einer
Dauer von bis zu 12 Wochen bei Patienten
mit nicht-malignen Schmerzen unterschied-
licher Genese, u. a. bei Patienten mit mittel-
schwerer und schwerer Osteoarthritis und
Ruckenschmerzen, untersucht. Buprenor-
phin fihrte zu einer klinisch signifikanten
Senkung der Schmerzscores (etwa 3 Punkte
auf der BS-11-Skala) und einer signifikant
starkeren Schmerzkontrolle als Placebo.

Auch eine offene Langzeit-Extensionsstudie
(n = 384) wurde bei Patienten mit nicht-
malignen Schmerzen durchgefihrt. Unter
Langzeitgabe wurde eine Schmerzkontrolle
bei 6300 der Patienten Uber sechs Mo-
nate, bei 3900 der Patienten Uber 12 Mo-
nate, bei 130%0 der Patienten Uber 18 Mo-
nate und bei 6 % der Patienten Uber 21 Mo-
nate erreicht. Etwa 17 %0 der Patienten wur-
den unter der 5-mg-Dosis, 35 %0 unter der
10-mg-Dosis und 4890 unter der 20-mg-
Dosis stabilisiert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es gibt Hinweise auf eine enterohepatische
Rezirkulation.

Untersuchungen an trachtigen und nicht-
trachtigen Ratten haben gezeigt, dass Bu-
prenorphin sowohl die Blut-Hirn-Schranke
als auch die Plazentaschranke passiert.
Nach parenteraler Gabe waren die Konzen-
trationen im Gehirn (nur unverandertes Bu-
prenorphin vorhanden) 2- bis 3-mal héher
als nach oraler Gabe. Nach intramuskularer
oder oraler Anwendung kumulierte Bupre-
norphin offenbar im Gastrointestinallumen
des Fetus — vermutlich aufgrund der biliaren
Ausscheidung, da der enterohepatische
Kreislauf noch nicht voll entwickelt ist.

Jedes Pflaster gibt bis zu 7 Tage lang konti-
nuierlich Buprenorphin ab. Der Steady-state
wird wahrend der ersten Applikation erreicht.
Nach Entfernen des Buprenorphin-Pflasters
nehmen die Buprenorphin-Konzentrationen
ab, mit einer Verminderung um etwa 50 %/
in 12 Stunden (Bereich 10—24 Stunden).

Resorption
Nach der Applikation des Buprenorphin-

Pflasters diffundiert Buprenorphin aus dem
Pflaster durch die Haut. In klinischen phar-
makologischen Studien betrug die media-
ne Zeit fur ein Buprenorphin 10 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster bis
zur Detektion nachweisbarer Buprenor-
phin-Konzentrationen (25 Pikogramm/ml) et-
wa 17 Stunden. Die Analyse des Buprenor-
phin-Restgehalts in Pflastern nach 7-tagiger
Anwendung zeigt, dass etwa 1500 der ur-
springlichen Beladung abgegeben wurden.
Eine Studie zur Bioverfligbarkeit im Ver-
gleich zur intravendsen Anwendung besta-
tigt, dass diese Menge systemisch resor-

015956-K938 — Buprenorphin Aristo — n

biert wird. Die Buprenorphin-Konzentratio-
nen im Blut bleiben wahrend der 7-tagigen
Applikation des Pflasters relativ konstant.

Applikationsstelle
Eine Studie mit gesunden Probanden wies

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

In einer Studie mit gesunden Probanden, die
Buprenorphin-Pflaster wiederholt an dersel-
ben Stelle erhielten, zeigte sich eine fast
doppelt so hohe Aufnahme von Buprenor-
phin verglichen mit einer 14-tagigen Ruhe-
phase. Aus diesem Grund wird ein Wechsel
der Applikationsstellen empfohlen. Ein neu-
es Pflaster sollte erst nach 3 bis 4 Wochen
wieder auf dieselbe Hautpartie geklebt wer-
den.

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

Verteilung
Buprenorphin wird zu etwa 96 %0 an Plasma-

proteine gebunden.

Studien mit intravends appliziertem Bupre-
norphin zeigen ein groBes Verteilungsvo-
lumen; dies impliziert, dass es zu einer
extensiven Verteilung von Buprenorphin
kommt. In einer Studie mit intravends ver-
abreichtem Buprenorphin an gesunden
Probanden betrug das Verteilungsvolumen
im Steady-state 430 [; dies zeigt das groBe
Verteilungsvolumen und die Lipophilie des
Wirkstoffes.

Nach intravendser Anwendung werden Bu-
prenorphin und seine Metaboliten in die
Galle sezerniert und innerhalb weniger Mi-
nuten in den Liquor cerebrospinalis verteilt.
Die Buprenorphin-Konzentrationen im  Li-
quor betragen etwa 15090 bis 2500 der
gleichzeitig gemessenen Plasmakonzentra-
tionen.

Biotransformation und Elimination

Der Metabolismus von Buprenorphin in der
Haut nach Applikation von Buprenorphin
transdermalen Pflastern ist vernachlassigbar
gering. Nach transdermaler Applikation wird
Buprenorphin Uber den hepatischen Meta-
bolismus eliminiert und anschlieBend biliar
und renal in Form l6slicher Metaboliten aus-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

geschieden. Der hepatische Metabolismus,
an dem die Enzyme CYP3A4 und UGT1A1/
1A3 beteiligt sind, fihrt zu zwei primaren
Metaboliten, Norbuprenorphin und Bupre-
norphin-3-O-Glukuronid. Norbuprenorphin
wird vor der Elimination glukuronidiert. Bu-
prenorphin wird auch in den Fazes ausge-
schieden. In einer Studie mit postoperativen
Patienten betrug die Gesamteliminationsrate
von Buprenorphin etwa 55 I/Stunde.

Norbuprenorphin ist der einzige bekannte
aktive Metabolit von Buprenorphin.

Wirkung von Buprenorphin auf die Pharma-
kokinetik anderer Wirkstoffe

Basierend auf /In-vitro-Studien mit humanen
Mikrosomen und Hepatozyten besitzt Bu-
prenorphin in Konzentrationen, wie sie durch
ein Buprenorphin 20 Mikrogramm/Stunde
Pflaster erreicht werden, nicht die Fahigkeit,
den durch die CYP450 Enzyme CYP1A2,
CYP2A6, CYP3A4 vermittelten Metabolis-
mus zu inhibieren. Die Wirkung auf den
Metabolismus durch CYP2C8, CYP2C9
und CYP2C19 wurde nicht untersucht.

Systemische Toxizitdt und dermale Toxizitat
In Untersuchungen an Ratten, Kaninchen,
Meerschweinchen, Hunden und Mini-
schweinen zur Toxizitdt bei einmaliger und
wiederholter Anwendung verursachte Bu-
prenorphin minimale oder gar keine un-
erwiinschten systemischen Ereignisse, je-
doch wurden bei allen untersuchten Spezies
Hautirritationen beobachtet. Die vorhande-
nen toxikologischen Daten wiesen nicht auf
ein allergisierendes Potenzial der sonsti-
gen Bestandteile der transdermalen Pflaster
hin.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat
Bei mit Buprenorphin behandelten Ratten
wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitat
oder die allgemeine Reproduktionsleistung
beobachtet. In Studien an Ratte und Kanin-
chen mit Buprenorphin zur embryo-fetalen
Entwicklungstoxizitat wurden keine embryo-
fetalen toxischen Wirkungen beobachtet.
Eine Studie an Ratten zur pra- und post-
natalen Entwicklungstoxizitdt mit Bupre-
norphin zeigte bei den Nachkommen eine
Sterblichkeit und vermindertes Korperge-
wicht sowie gleichzeitig beim Muttertier eine
verminderte Nahrungsaufnahme und Klini-
sche Anzeichen.

Genotoxizitat

Eine Standardbatterie an Genotoxizitatstests
zeigte, dass Buprenorphin nicht genoto-
xisch ist.

Kanzerogenes Potenzial

In Langzeituntersuchungen an Ratte und
Maus ergaben sich keine Hinweise auf ein
fur den Menschen relevantes kanzerogenes
Potenzial.

Selbstklebende Matrix (mit Buprenorphin)
Povidon K90

4-Oxopentansaure

Oleyloleat
Poly[acrylsaure-co-butylacrylat-co-(2-ethyl-
hexyl)acrylat-co-vinylacetat] (5:15:75:5)
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Selbstklebende Matrix (ohne Buprenorphin)
Poly[(2-ethylhexyl)acrylat-co-glycidylmeth-
acrylat-co-(2-hydroxyethyl)acrylat-co-vinyl-
acetat] (68 :0,15:5:27).

Trennfolie zwischen den beiden selbstkle-

Buprenorphin  Aristo 7 Tage 10 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster:
94849.00.00

Buprenorphin  Aristo 7 Tage 20 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster:

benden Matrizes mit und ohne Buprenor- 94850.00.00

phin

Poly(ethylenterephthalat) 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

- . ZULASSUNG

Tragerschicht

Polyester Datum der Erteilung der Zulassung:
. 10.06.2016

Schutzfolie

Poly(ethylenterephthalat), silikonisiert 10. STAND DER INFORMATION

Blaue Drucktinte Oktober 2018
6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Buprenorphin Aristo 7 Tage 5 Mikrogramm/
Stunde transdermales Pflaster
Buprenorphin  Aristo 7 Tage 10 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster

21 Monate

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Buprenorphin  Aristo 7 Tage 20 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster
36 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Buprenorphin Aristo 7 Tage 5 Mikrogramm/
Stunde transdermales Pflaster
Buprenorphin  Aristo 7 Tage 10 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster
Nicht Uber 25°C lagern.

Buprenorphin  Aristo 7 Tage 20 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Jeder kindergesicherte Beutel besteht aus
einem Schichtverbund aus Papier/PET/PE/
Aluminium/Poly(acrylsaure-co-ethylen).

Ein Beutel enthalt ein transdermales Pflaster.

Packungen mit 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 16,
18, 20 oder 24 einzeln versiegelten trans-
dermalen Pflastern.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Beim Wechseln des Pflasters das ge-
brauchte Pflaster entfernen, mit der Klebefla-
che nach innen zusammenfalten und sicher
beseitigen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
Wallenroder StraBe 8—10
13435 Berlin
Deutschland

Tel.: +49 30 71094-4200
Fax: +49 30 71094-4250

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Buprenorphin Aristo 7 Tage 5 Mikrogramm/

Fachinformationsdienst

Stunde transdermales Pflaster:
94848.00.00

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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