FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Buprenorphin-neuraxpharm 0,4 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin-neuraxpharm 2 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin-neuraxpharm 8 mg Sublingualtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Buprenorphin-neuraxpharm 0,4 mg
Jede Sublingualtablette enthélt 0,4 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid).
Sonstiger Bestandteil: Jede Sublingualtablette enthélt 63,6 mg Lactose-Monohydrat.

Buprenorphin-neuraxpharm 2 mg
Jede Sublingualtablette enthilt 2 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil: Jede Sublingualtablette enthélt 43,8 mg Lactose-Monohydrat und 0,19
mg Gelborange S (E 110).

Buprenorphin-neuraxpharm 8 mg
Jede Sublingualtablette enthdlt 8 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil: Jede Sublingualtablette enthélt 175,6 mg Lactose-Monohydrat und 0,76
mg Gelborange S (E 110).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Sublingualtablette

Buprenorphin-neuraxpharm 0,4 mg

Weille bis weillliche, runde (Durchmesser 6 mm), flache Tabletten mit der Prigung ,,.B“ auf
einer Seite.

Buprenorphin-neuraxpharm 2 mg
Hellorangefarbene, ovale (5 x 8 mm), bikonvexe Tabletten mit der Prigung ,,B* auf einer Seite.

Buprenorphin-neuraxpharm 8 mg

Hellorangefarbene, ovale (7,35 x 13,35 mm), bikonvexe Tabletten mit der Prigung ,,.B*“ auf
einer Seite.

Seite 1 von 20



4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Substitutionstherapie bei Opioidabhidngigkeit im Rahmen medizinischer, sozialer und
psychotherapeutischer Maflnahmen.

Buprenorphin-neuraxpharm ist zur Behandlung von Erwachsenen iiber 18 Jahren bestimmt, die
einer Suchtbehandlung zugestimmt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Als partieller Opioid-Agonist/Antagonist ist Buprenorphin weniger stark wirksam als ein voller
u-Rezeptoragonist wie z. B. Methadon. Buprenorphin sollte daher insbesondere fiir die erste
Substitutionstherapie von Opioidabhéngigen mit kiirzerer Dauer der Suchterkrankung und
weniger verfestigten Suchterkrankungen eingesetzt werden.

Buprenorphin-neuraxpharm Sublingualtabletten sollten unter Aufsicht eines Arztes verabreicht
werden, der Erfahrung in der Behandlung Drogenabhéngiger besitzt und, wann immer mdglich,
in Zentren erfolgen, die sich auf die Behandlung der Drogenabhingigkeit spezialisiert haben.

Dosierung

Die Dosierung von Buprenorphin-neuraxpharm orientiert sich am Auftreten von
Entzugssymptomen und muss fiir jeden Patienten entsprechend der jeweiligen individuellen
Situation und dem subjektiven Empfinden eingestellt werden.

Generell gilt, dass nach Einstellung der Dosis die niedrigst mogliche Erhaltungsdosis
anzustreben ist.

Zur Substitutionsbehandlung mit Buprenorphin-neuraxpharm stehen drei Dosierungsstirken
zur Verfiigung (Buprenorphin-neuraxpharm 0,4 mg /2 mg / 8 mg):

Buprenorphin-neuraxpharm 0,4 mg ist zur individuellen Feindosierung und Dosisanpassung
insbesondere zu Behandlungsbeginn und Behandlungsende vorgesehen.

Buprenorphin-neuraxpharm 2 mg ist fiir die Dosierung zu Behandlungsbeginn sowie zur
Anpassung der Erhaltungsdosis vorgesehen.

Buprenorphin-neuraxpharm 8 mg ist fiir die hherdosierte Erhaltungsphase vorgesehen.

Besondere Vorsichtsmallnahmen vor Einleitung der Therapie

Vor Einleitung der Therapie sollten die Leberfunktionswerte und der Virushepatitis-Status
bestimmt werden. Bei Patienten mit positivem Virushepatitisbefund, bei Patienten, die
Begleitmedikationen erhalten (siche Abschnitt 4.5), und/oder bei Patienten, bei denen eine
Leberfunktionsstorung vorliegt, besteht das Risiko einer schnelleren Leberschdadigung. Eine
regelméfige Kontrolle der Leberfunktion wird empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Vor der Einleitung der Therapie sollten die Art der Opioidabhédngigkeit (d. h. lang- oder
kurzwirksames Opioid), der Zeitraum seit der letzten Opioidanwendung und der Grad der
Opioidabhingigkeit beriicksichtigt werden. Zur Verhinderung eines beschleunigten Entzugs
sollte eine Einleitung mit Buprenorphin-neuraxpharm erst dann erfolgen, wenn objektive und
eindeutige Anzeichen eines Entzugs vorliegen (z. B. kann eine Punktzahl, die eine leichte bis
méiBige Entzugssymptomatik auf der validierten Clinical Opioid Withdrawal Scale (COWS)
anzeigt, als Richtwert verwendet werden):
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- Bei heroinabhingigen oder von kurzwirksamen Opioiden abhidngigen Patienten sollte die
erste Dosis Buprenorphin-neuraxpharm bei den ersten Anzeichen von Entzug, frithestens
jedoch 6 Stunden nach der letzten Opioidanwendung verabreicht werden.

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

Anfangsdosierung

Die Initialdosis betrdgt 2 mg bis 4 mg Buprenorphin als tigliche Einzeldosis.

Opioidabhingige Patienten ohne vorherige Entzugsbehandlung

Buprenorphin-neuraxpharm wird frithestens 4 Stunden nach der letzten Anwendung des
Opioids oder bei den ersten Entzugserscheinungen sublingual verabreicht.

Dosisanpassung und Erhaltungsdosis

Die Dosis von Buprenorphin-neuraxpharm ist entsprechend der klinischen Wirkung beim
einzelnen Patienten zunehmend zu erhéhen und darf eine maximale tdgliche Einzeldosis von
24 mg Buprenorphin nicht iibersteigen. Eine Dosiseinstellung erfolgt auf Grundlage einer
Neubewertung des klinischen und psychologischen Status des Patienten.

Alternierende Gabe

Aufgrund der pharmakokinetischen Eigenschaften von Buprenorphin kann die klinische
Wirksamkeit von Buprenorphin abhingig von der Dosierung 48 bis 72 Stunden anhalten. Nach
Erreichen einer stabilen Erhaltungsdosis kann dem Patienten alternierend die doppelte (fiir ein
2-Tagesintervall) oder dreifache (fiir ein 3-Tagesintervall) Tagesdosis von Buprenorphin unter
Aufsicht verabreicht werden. Die Dosiseinstellung ist unter drztlicher Aufsicht durchzufiihren.
Wihrend der Einstellung auf die doppelte bzw. dreifache Dosis sollte der Patient 3 - 4 Stunden
auf mogliche Uberdosierungssymptome hin iiberwacht werden. Vor der Erhohung der
Buprenorphindosis muss der Beigebrauch von anderen zentral dimpfenden Stoffen (z. B.
Benzodiazepinen) sicher ausgeschlossen werden.

Individuell sind optimierte Dosierungen anzuwenden. In FEinzelfillen konnen geringere
Dosierungen ausreichend sein.

In klinischen Studien wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von Buprenorphin fiir die
alternierende Gabe jeden 2. Tag in Dosen von 8 bis 34 mg/70 kg Korpergewicht
Buprenorphinlésung sublingual bzw. bei alternierender Gabe fiir ein 3-Tagesintervall in Dosen
von 12 bis 44 mg/70 kg Korpergewicht Buprenorphinlésung sublingual gezeigt.

Take-Home-Verschreibung

Im Falle einer Take-Home-Verschreibung hat der Arzt dafiir Sorge zu tragen, dass die aus der
Mitgabe des Substitutionsmittels resultierenden Risiken einer Selbst- oder Fremdgefahrdung so
weit wie moglich ausgeschlossen werden und der Patient das ihm verschriebene
Substitutionsmittel ~ bestimmungsgemidll  verwendet. Bei  missbrauchlicher, nicht
bestimmungsgeméler Anwendung durch den Patienten ist die Take-Home-Verschreibung
sofort einzustellen. Eine missbrauchliche Anwendung liegt vor, wenn der Patient ihn
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gefdhrdende Stoffe wie z. B. Benzodiazepine (siche Abschnitt 4.4) verwendet oder
Buprenorphin i.v. injiziert.

Zeichen und Symptome einer liberméBigen Buprenorphin-Anwendung

Die Interaktionen zwischen der Ausbildung und dem Weiterbestehen der Opioidtoleranz und
der Buprenorphin-Dosis kdnnen komplex sein. Eine Reduktion der Dosis von Buprenorphin-
neuraxpharm wird in den Féllen empfohlen, in denen Patienten Zeichen und Symptome einer
iiberméBigen Buprenorphin-Wirkung zeigen, die durch Beschwerden wie ,,sich komisch
filhlen*, schlechte Konzentrationsfahigkeit, Schlifrigkeit und moglicherweise Schwindelgefiihl
im Stehen gekennzeichnet ist.

Buprenorphin-Entzug

Falls die verordnete Buprenorphin-Dosis zu niedrig ist, kann es wihrend des 24-Stunden
Dosierungsintervalls zu Entzugssymptomen kommen (Kongestion der Nase, abdominale
Symptome, Diarrhoe, Muskelschmerzen, Angstgefiihle).

Behandelnde Arzte sollten sich des potentiellen Erfordernisses bewusst sein, die Dosis von
Buprenorphin-neuraxpharm abzudndern, wenn Patienten {iber Entzugssymptome berichten.

Dosisreduktion und Beenden der Therapie

Nach Erreichen einer zufriedenstellenden Stabilisationsphase kann die Dosis von
Buprenorphin-neuraxpharm allméhlich auf eine niedrigere Erhaltungsdosis reduziert werden.
Wenn es angemessen erscheint, kann die Therapie mit Buprenorphin-neuraxpharm bei einigen
Patienten beendet werden. Die zur Verfiigung stehenden Dosierungsstirken ermdglichen eine
schrittweise Reduzierung der Dosis. Nach Beendigung der Buprenorphin-Therapie sind die
Patienten zu liberwachen, da die Mdglichkeit eines Riickfalls besteht.

Bestimmte Patientengruppen

Altere Patienten

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Buprenorphin bei dlteren Patienten iiber 65 Jahren liegen
keine Daten vor.

Leberfunktionsstorung

Vor Einleitung der Therapie sollten die Leberfunktionswerte und der Virushepatitis-Status
bestimmt werden. Bei Patienten mit positivem Virushepatitisbefund, bei Patienten, die
Begleitmedikationen erhalten (siche Abschnitt 4.5), und/oder bei Patienten, bei denen eine
Leberfunktionsstorung vorliegt, besteht das Risiko einer schnelleren Leberschdadigung. Eine
regelméfBige Kontrolle der Leberfunktion wird empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Buprenorphin wird vorwiegend in der Leber metabolisiert; bei Patienten mit mittelschwerer
und schwerer Leberfunktionsstorung wurde ein erhdhter Plasmaspiegel von Buprenorphin
festgestellt. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer durch erhdhte
Buprenorphinkonzentration verursachte Toxizitit oder Uberdosierung iiberwacht werden. Die
Pharmakokinetik von Buprenorphin kann bei Patienten mit Leberfunktionsstorung verdndert
sein. Daher wird bei Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstérung eine
niedrigere Anfangsdosis und eine vorsichtige Dosistitration empfohlen (siche Abschnitt 5.2).
Buprenorphin ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).
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Nierenfunktionsstdorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist in der Regel keine Anderung der Buprenorphin-
neuraxpharm Dosis erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) ist Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Buprenorphin bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren liegen keine Daten vor. Buprenorphin-neuraxpharm sollte bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren nicht angewendet werden (sieche Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Die Anwendung von Buprenorphin-neuraxpharm erfolgt sublingual. Der Arzt muss den
Patienten dariiber informieren, dass die sublinguale Anwendung die einzige wirksame und
sichere Art der Anwendung darstellt. Die Tablette wird bis zur Auflosung unter der Zunge
gehalten. Dies geschieht {iblicherweise innerhalb von 5 bis 10 Minuten. Gegebenenfalls sollte
zuvor die Mundschleimhaut angefeuchtet werden, um die Auflosung der Sublingualtablette zu
erleichtern. Die Patienten diirfen nicht schlucken und keine Speisen oder Getrinke zu sich
nehmen, bis sich die Tablette vollstindig aufgelost hat.

Behandlungsziele und Absetzen der Behandlung

Vor Beginn der Behandlung mit Buprenorphin-neuraxpharm sollte eine Behandlungsstrategie,
einschlieBlich der Behandlungsdauer und der Behandlungsziele gemeinsam mit dem Patienten
vereinbart werden. Wahrend der Behandlung sollte ein hdufiger Kontakt zwischen Arzt und
Patient stattfinden, um die Notwendigkeit einer fortgesetzten Behandlung zu beurteilen, die
Beendigung der Behandlung in Erwédgung zu ziehen und die Dosis bei Bedarf anzupassen.
Wenn ein Patient die Therapie mit Buprenorphin-neuraxpharm nicht ldnger benétigt, kann es
ratsam sein, die Dosis allmdhlich zu reduzieren, um das Auftreten von Entzugserscheinungen
zu vermeiden (siche Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

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

- Schwere respiratorische Insuffizienz
- Schwere Leberinsuffizienz
- Akuter Alkoholismus oder Delirium tremens

- Die gleichzeitige Verabreichung von Opioid-Antagonisten (Naltrexon, Nalmefen) fiir die
Behandlung von Alkohol- oder Opiatabhingigkeit.

Fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren mit Buprenorphin liegen
keine Erkenntnisse zu Wirksamkeit und Unbedenklichkeit vor.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die
Anwendung
Buprenorphin-neuraxpharm ist nur fiir die Behandlung einer Opioidabhéngigkeit bestimmt
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Toleranz und Opioidgebrauchsstorung (Missbrauch und Abhingigkeit)

Bei wiederholter Anwendung von Opioiden wie Buprenorphin-neuraxpharm kénnen sich eine
Toleranz, eine physische und psychische Abhédngigkeit und eine Opioidgebrauchsstorung
entwickeln. Durch Missbrauch oder absichtliche Falschanwendung von Buprenorphin-
neuraxpharm kann es zu einer Uberdosierung und/oder zum Tod kommen. Das Risiko, eine
Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln, ist bei Patienten mit Substanzgebrauchsstorung
(einschlieflich Alkoholgebrauchsstorung) in der persdnlichen oder familidren Vorgeschichte
(Eltern oder Geschwister), bei Rauchern oder bei Patienten mit anderen psychischen
Erkrankungen in der personlichen Vorgeschichte (z. B. Major Depression, Angststorungen und
Personlichkeitsstorungen) erhoht.

Vor Beginn der Behandlung mit Buprenorphin-neuraxpharm und wéhrend der Behandlung
sollten die Behandlungsziele und ein Plan fiir die Beendigung der Behandlung mit dem
Patienten vereinbart werden (siche Abschnitt 4.2).

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

Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei Auftreten folgender Erkrankungen wéhrend der Anwendung von Buprenorphin-
neuraxpharm ist Vorsicht geboten und die Arzneimitteldosis gegebenenfalls herabzusetzen:

Atemdepression

Es wurden einige Todesfdlle infolge von Atemdepression beschrieben, insbesondere bei
kombinierter Anwendung von Buprenorphin mit Benzodiazepinen (siche Abschnitt 4.5) oder
wenn Buprenorphin nicht gemif3 der Fachinformation angewandt wurde. Todesfdlle wurden
auch in Zusammenhang mit der gleichzeitigen Anwendung von Buprenorphin und anderen
zentral ddimpfenden Mitteln, z. B. Alkohol und anderen Opioiden, berichtet. Bei Verabreichung
von Buprenorphin an nicht opioidabhéngige Personen, die keine Toleranz gegeniiber den
Wirkungen von Opioiden haben, kann eine moglicherweise todliche Atemdepression auftreten.

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

Buprenorphin kann bei Kindern und nicht abhdngigen Personen bei versehentlicher oder
absichtlicher Einnahme zu einer schweren, méglicherweise todlichen Atemdepression fiihren.
Patienten miissen ermahnt werden, die Blisterpackung an einem sicheren Ort aufzubewahren,
die Blisterpackung nie im Voraus zu o6ffnen, die Blisterpackung fiir Kinder und andere
Haushaltsmitglieder unerreichbar aufzubewahren und dieses Arzneimittel nie vor Kindern
einzunehmen. Bei versehentlicher Einnahme oder Verdacht auf Einnahme ist umgehend ein
Notdienst zu verstidndigen.

Risiken einer gleichzeiticen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimittel

Gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin und sedierenden Arzneimitteln wie
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Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und
Tod fiihren. Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige Verschreibung mit diesen sedierenden
Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, fiir die es keine alternativen
Behandlungsmoglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verschreibung von
Buprenorphin-neuraxpharm zusammen mit Sedativa fiir notwendig erachtet wird, sollte die
niedrigste wirksame Dosis verwendet werden und die Behandlungdauer sollte so kurz wie
moglich sein. Die Patienten miissen engmaschig iiberwacht werden. In diesem Zusammenhang
wird dringend empfohlen, Patienten und Ihre Bezugspersonen iiber diese Symptome zu
informieren (siche Abschnitt 4.5).

Serotininsyndrom

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

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgfiltige Beobachtung des Patienten empfohlen, insbesondere bei
Behandlungsbeginn und Dosiserh6hungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms umfassen unter anderem Verédnderungen des
Gemiitszustandes, autonome Instabilitit, neuromuskulidre Auffilligkeiten und/oder
gastrointestinale Symptome.

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

ZNS-Depression

Buprenorphin kann Benommenheit hervorrufen, insbesondere wenn es zusammen mit Alkohol
oder zentral ddmpfenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen, Tranquilizern, Sedativa oder
Hypnotika eingenommen wird (siche Abschnitt 4.5). Wihrend der Behandlung mit
Buprenorphin-neuraxpharm diirfen keine alkoholischen Getrinke oder alkoholhaltigen
Arzneimittel eingenommen werden. Die gleichzeitige Anwendung von zentral dimpfenden
Arzneimitteln, anderen Opioidderivaten (Analgetika und Antitussiva), bestimmten
Antidepressiva, sedativen Hi-Rezeptorantagonisten, Barbituraten, Anxiolytika, Neuroleptika,
Clonidin und verwandten Substanzen erfordert drztliche Uberwachung.

Hepatitis und hepatische Ereignisse

In klinischen Studien und Nebenwirkungsberichten nach Markteinfiihrung wurden bei
opioidabhéngigen Fille von akuter Leberschidigung beschrieben. Das Spektrum der abnormen
Verdnderungen reicht von passageren asymptomatischen Erh6hungen der Lebertransaminasen
bis hin zu dokumentierten Féllen von zytolytischer Hepatitis, Leberversagen, Lebernekrose,
hepatorenalem Syndrom sowie hepatischer Enzephalopathie und Tod. In vielen Féllen konnten
vorbestehende mitochondriale Stérungen (genetische Erkrankung), Abweichungen der
Leberenzymwerte, Infektionen mit dem  Hepatitis-B- oder  Hepatitis-C-Virus,
Alkoholmissbrauch, Anorexie, gleichzeitige Anwendung von anderen potentiell
hepatotoxischen Arzneimitteln) oder ein fortbestehender intravendser Drogenmissbrauch
ursdchlich sein oder dazu beitragen. Vor der Verordnung von Buprenorphin-neuraxpharm und
wihrend der Therapie miissen diese zugrunde liegenden Faktoren beriicksichtigt werden. Bei
Verdacht auf ein hepatisches Ereignis ist eine weitergehende biologische und é&tiologische
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Evaluierung erforderlich. Ausgehend von den Befunden kann das Arzneimittel vorsichtig
abgesetzt werden, um Entzugssymptome und einen erneuten illegalen Drogenabusus zu
verhindern. Bei Fortfiihrung der Therapie ist die Leberfunktion engmaschig zu iiberwachen.

Bei allen Patienten sollten in regelmidfigen Abstinden Leberfunktionstests vorgenommen
werden.

Leberfunktionsstorung

Der Einfluss einer beeintréchtigten Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Buprenorphin
wurde in einer Anwendungsbeobachtung untersucht. Da Buprenorphin iiberwiegend in der
Leber metabolisiert wird, wurden bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Leberfunktionsstorung erhohte Plasmaspiegel von Buprenorphin nach Einzeldosisgabe
festgestellt. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer durch erhdhte
Buprenorphinkonzentration verursachte Toxizitdt oder Uberdosierung iiberwacht werden.
Buprenorphin-neuraxpharm sollte bei Patienten mit maBiger Beeintrdchtigung der
Leberfunktion mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3 und 5.2). Buprenorphin
ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Nierenfunktionsstorung

Die Ausscheidung iiber die Niere kann verzogert sein, da 30 % der applizierten Dosis renal
eliminiert werden. Die Metaboliten von Buprenorphin akkumulieren sich bei Patienten mit
Niereninsuffizienz. Bei der Verabreichung an Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min) ist Vorsicht geboten (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Eine besonders sorgfiltice medizinische Uberwachung ist in folgenden Fillen erforderlich:

- Patienten mit nachweislichen oder vermuteten EKG-Verdnderungen (Verldngerung des QT-
Intervalls im EKG) oder einem Ungleichgewicht des Elektrolythaushalts, vor allem
Kaliummangel (Hypokalidmie).

- Eine klinisch signifikante Verringerung der Herzfrequenz (Bradykardie) sowie

- Eine Behandlung mit bestimmten Arzneimitteln gegen Arrhythmie (Antiarrhythmika der
Klassen I und III).

Arrhythmien:

Klinische Studien haben Belege dafiir erbracht, dass eine Verldngerung des QT-Intervalls sehr
oft wihrend einer Behandlung mit reinen p-Opioidrezeptor-Agonisten auftritt, was bedeutet,
dass das Risiko des Auftretens einer polymorphen ventrikuldren Tachykardie (Torsade de
pointes) besteht. Wihrend einer Behandlung mit Buprenorphin, einem partiellen p-
Opioidrezeptor-Agonisten, kam es in klinischen Studien héufig zu einer Verliangerung des QT-
Intervalls, deren Ursache noch nicht mit hundertprozentiger Sicherheit geklart werden konnte.

Bei Patienten, bei denen die potentiellen Vorteile einer Buprenorphin-Therapie das Risiko des
Auftretens einer Tachykardie iiberwiegen, sollte vor Behandlungsbeginn und nach
zweiwochiger Behandlung ein EKG durchgefiihrt werden, um die Auswirkungen von
Buprenorphin auf das QT-Intervall festzustellen und zu beziffern. Dementsprechend ist es auch
ratsam, vor und nach einer Dosiserhohung ein EKG durchzufiihren.

Beschleunigt einsetzendes Opioidentzugssyndroms:

Zu Beginn der Behandlung mit Buprenorphin-neuraxpharm muss sich der Arzt iiber das partiell
agonistische Wirkungsprofil von Buprenorphin im Klaren sein. Sublingual verabreichtes
Buprenorphin kann bei opioidabhingigen Patienten zum beschleunigten Eintreten von
Entzugssymptomen fiihren, insbesondere wenn es dem Patienten friiher als 6 Stunden nach der
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letzten Anwendung von Heroin oder eines anderen kurzwirksamen Opioids oder friiher als 24
Stunden nach der letzten Methadon-Dosis verabreicht wird. Patienten sollten in der
Umstellungsphase von Methadon auf Buprenorphin genau beobachtet werden, da von
Entzugssymptomen berichtet wurde. Zur Verhinderung eines beschleunigten Entzugs von kurz
oder lang wirksamen Opioiden nach Einleitung der Behandlung sollte der Patient vor der
Dosierungseinleitung objektive Anzeichen und Symptome eines leichten Entzugs haben (siehe
Abschnitt 4.2).

Entzugssymptome konnen auch mit einer suboptimalen Dosierung assoziiert sein.

Schlafbezogene Atmungsstorungen

Opioide konnen schlafbezogene Atmungsstorungen einschlielich zentraler Schlafapnoe und
schlafbezogener Hypoxédmie verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhdngigen Erh6hung des Risikos fiir eine zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patienten mit
zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen
werden.

Allgemeine Warnhinweise fiir die Verabreichung von Opioiden

Opioide konnen bei ambulant behandelten Patienten eine orthostatische Hypotonie
verursachen.

Opioide kdnnen zu einem erhohten Liquordruck fiihren, der Krampfanfille verursachen kann,
sodass Opioide bei Patienten mit Kopfverletzungen, intrakraniellen Lé&sionen, anderen
Zustinden mit moglicher Erhohung des Liquordrucks oder Krampfanfillen in der
Krankengeschichte mit Vorsicht anzuwenden sind.

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

Eine durch Opioide verursachte Miosis, Verdnderungen des Bewusstseinszustands und
Verdnderungen der Schmerzwahrnehmung als Symptom einer Krankheit konnen 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 angewendet werden.

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

Bei der Verabreichung von Opioiden an dltere oder geschwichte Patienten ist Vorsicht geboten.

Die gleichzeitige Einnahme von Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) kann,
ausgehend von der Erfahrung mit Morphin, zu einer Verstirkung der Wirkung von Opioiden
fiihren (siche Abschnitt 4.5).

Suizidversuche mit Opioiden, vor allem in Kombination mit trizyklischen Antidepressiva,
Alkohol und weiteren auf das ZNS einwirkenden Stoffen, sind Bestandteil des klinischen
Zustandsbildes der Substanzabhéngigkeit. Individuelle Evaluation und Behandlungsplanung,
die eine stationdre Versorgung einschliefen kann, sollten bei Patienten in Betracht gezogen
werden, die trotz angemessener pharmakotherapeutischer Intervention unkontrollierten
Drogenkonsum und persistierendes, stark gefdhrdetes Verhalten zeigen.

Zum Drogen-Screening sollten in regelméBigen Zeitabstinden Urintests durchgefiihrt werden.

Laborwerte: Sportler miissen sich der Tatsache bewusst werden, dass es durch die Anwendung
von Buprenorphin-neuraxpharm zu positiven ,,Dopingtests* kommen kann.
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Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-
Intoleranz, voélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Buprenorphin-neuraxpharm nicht anwenden.

Buprenorphin-neuraxpharm 2 mg und 8 mg Sublingualtabletten enthalten zusétzlich den Azo-
Farbstoff Gelborange S (E 110), der allergische Reaktionen hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige

Wechselwirkungen

Es ist Vorsicht geboten bei der Anwendung von Buprenorphin-neuraxpharm zusammen mit:

alkoholischen Getrinken oder alkoholhaltigen Arzneimitteln:
Alkohol verstérkt die sedierende Wirkung von Buprenorphin (sieche Abschnitt 4.7).

Sedativa wie Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel erhoht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die
Dosis und Dauer der gleichzeitigen Anwendung sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt
4.4). Die gleichzeitige Anwendung von Buprenorphin-neuraxpharm und Gabapentinoiden
(Gabapentin und Pregabalin) kann zu Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung, Koma
oder Tod flihren (siche Abschnitt 4.4).

anderen zentral ddmpfenden Arzneimitteln, anderen Opioidderivaten (z. B. Methadon,
Analgetika und  Antitussiva),  bestimmten  Antidepressiva,  sedativen  Hi-
Rezeptorantagonisten, Barbituraten, anderen Anxiolytika als Benzodiazepinen,
Neuroleptika, Clonidin und verwandten Substanzen:

Diese Kombinationen verstirken die dimpfende Wirkung auf das zentrale Nervensystem.
Aufgrund der herabgesetzten Aufmerksamkeit kann es gefdhrlich sein, Fahrzeuge zu fiihren
und Maschinen zu bedienen. Zudem kann es schwierig sein, eine ausreichende Analgesie zu
erreichen, wenn Patienten, die Buprenorphin erhalten, ein Opioid-Vollagonist verabreicht
wird. Daher besteht die Mboglichkeit der Uberdosierung mit einem Vollagonisten,
insbesondere wenn versucht wird, die partiell agonistische Wirkung von Buprenorphin zu
tiberwinden oder wenn die Buprenorphin-Plasmaspiegel sinken.

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

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

Naltrexon und Nalmefen:

Naltrexon und Nalmefen sind Opioidantagonisten, die die pharmakologischen Wirkungen
von Buprenorphin blockieren kénnen. Bei opioidabhingigen Patienten, die derzeit mit
Buprenorphin behandelt werden, konnen die Antagonisten Naltrexon und Nalmefen zum
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plotzlichen Einsetzen anhaltender und starker Opioidentzugssymptome fithren. Bei
Patienten, die derzeit mit Naltrexon oder Nalmefen behandelt werden, koénnen die
beabsichtigten therapeutischen Wirkungen der Buprenorphingabe durch die Antagonisten
Naltrexon und Nalmefen blockiert werden.

- CYP3A4-Hemmer:

In einer Studie zur Wechselwirkung von Buprenorphin mit Ketoconazol (einem starken
CYP3A4-Hemmer) wurden erhdhte Cmax- und AUC-Werte (Flache unter der Kurve) fiir
Buprenorphin (ca. 50 % bzw. 70 %) und zu einem geringeren Grad fiir Norbuprenorphin
gemessen. Patienten, die Buprenorphin erhalten, sind engmaschig zu liberwachen und
bediirfen bei kombinierter Anwendung mit starken CYP3A4-Hemmern (z. B. den Protease-
Hemmern Ritonavir, Nelfinavir oder Indinavir oder Antimykotika vom Azol-Typ, z. B.
Ketoconazol, = Makrolidantibiotika ~ oder  Itraconazol) = moglicherweise  einer
Dosisreduzierung.

- CYP3A4-Induktoren:

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

- Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer):

Ausgehend von der Erfahrung mit Morphin ist eine Wirkungssteigerung von Opioiden
moglich (siehe Abschnitt 4.4). Die gleichzeitige Einnahme von Monoaminoxidase-
Hemmern (MAO-Hemmern) kann, ausgehend von der Erfahrung mit Morphin, zu einer
Verstiarkung der Wirkung von Opioiden fiihren. Bei der Vorbehandlung von Patienten mit
bestimmten Antidepressiva (MAO-Hemmstoffen) innerhalb der letzten 14 Tage vor der
Opioid-Anwendung besteht theoretisch die Moglichkeit fiir lebensbedrohliche
Wechselwirkungen mit Einfluss auf die Hirn-, Atem- und Kreislauffunktion. Die
Kombination sollte fiir bis zu 2 Wochen nach dem Absetzen von MAO-Hemmern vermieden
werden.

- Kokain:

Bisher wurde keine erkennbare Wechselwirkung mit Kokain beschrieben, der Substanz, die
von Konsumenten verschiedener Drogen am haufigsten zusammen mit Opioiden
angewendet wird.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur Dbegrenzte Erfahrungen (weniger als 300
Schwangerschaftsausgédnge) mit der Anwendung von Buprenorphin bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét gezeigt (siche Abschnitt 5.3).
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Buprenorphin-neuraxpharm darf wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es
sei denn, dass eine Behandlung mit Buprenorphin aufgrund des klinischen Zustandes der Frau
erforderlich ist. Buprenorphin sollte wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko fiir den Fétus liberwiegt. Das potentielle
Risiko fiir den Menschen ist unbekannt.

Gegen Ende der Schwangerschaft kann Buprenorphin auch nach kurzer Anwendungsdauer eine
Atemdepression beim Neugeborenen hervorrufen. Eine Langzeitanwendung von Buprenorphin
wiahrend der letzten drei Schwangerschaftsmonate kann zum Entzugssyndrom beim
Neugeborenen fiihren (z. B. Hypertonie, neonataler Tremor, neonatale Agitation, Myoklonus
oder Krampfe). Das Syndrom tritt im Allgemeinen mit einer Verzogerung von einigen Stunden
bis einigen Tagen nach der Geburt auf.

Wegen der langen Halbwertszeit von Buprenophin sollte das ungeborene Kind gegen Ende der
Schwangerschaft mehrere Tage lang iiberwacht werden, um dem Risiko einer Atemdepression
oder eines Entzugssyndroms bei Neugeborenen vorzubeugen.

Stillzeit

Buprenorphin und dessen Metaboliten werden in die Muttermilch ausgeschieden.
Untersuchungen an Ratten haben gezeigt, dass Buprenorphin die Laktation hemmt. Das Stillen
sollte deshalb wihrend der Behandlung mit Buprenorphin unterbrochen werden.

Fertilitit

Tierexperimentelle Studien haben eine Verringerung 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 Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Buprenorphin hat geringen bis méaBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen, wenn es opioidabhéngigen Patienten verabreicht wird. Das
Arzneimittel kann Benommenheit, Schwindel oder eine Beeintrichtigung des Denkens
verursachen, insbesondere bei Therapieeinleitung und Dosisanpassung. Diese Wirkung kann
sich verstdrken, wenn es gleichzeitig mit Alkohol oder Mitteln angewandt wird, die eine
ddmpfende Wirkung auf das zentrale Nervensystem ausiiben (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Patienten sollten davor gewarnt werden, gefdhrliche Maschinen zu bedienen. Nach Erreichen
einer stabilen Dosis kann der Arzt dariiber befinden, ob der Patient ein Fahrzeug fiihren oder
eine Maschine bedienen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Die Héufigkeiten der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) aufgrund einer
Buprenorphin Therapie sind im Folgenden tabellarisch dargestellt. Die Tabelle basiert auf
Nebenwirkungen, die wéhrend klinischer Studien und/oder nach Markteinfiihrung berichtet

wurden.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (>1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100)

Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
Tabelle 1 Therapiebedingte Nebenwirkungen, die in klinischen Studien zu Buprenorphin

beobachtet wurden (kategorisiert nach Systemorganklassen)

Systemorgan-klasse | Sehr hiufig Haufig (>1/100 Gelegentlich Sehr selten Nicht
(=1/10) bis <1/10) (>1/1.000 bis (<1/10.000) bekannt
<1/100)
Infektionen und Bronchitis,
parasitire Infektion,
Erkrankungen Influenza,
Pharyngitis,
Rhinitis
Erkrankungen des Lymphadeno-
Blutes und des pathie
Lymphsystems
Erkrankungen des Anaphylaktischer
Immunsystems Schock,
angioneurotisches
Odem (Quincke-
Odem)
Stoffwechsel- und Appetitlosigkeit
Erndhrungs-storungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit Unruhe, Angst, Halluzinationen
Erkrankungen Depression,
Feindseligkeit,
Nervositit,
Benommenbheit,
Paranoia,
anomales Denken
Erkrankungen des Kopfschmerzen Vertigo,
Nervensystems Schwindel,
Hypertonie,
Migriéne,
Paristhesie,
Schlifrigkeit,
Synkope, Tremor
Augenerkrankungen Lakrimations-
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storung,
Mydriasis

Herzerkrankungen Verldngerung des
QT-Intervalls im
EKG,
Palpitationen
Gefifierkrankungen Orthostatischer
Blutdruckabfall,
Vasodilatation
Erkrankungen der Nasenfluss, Atemdepression | Bronchospasmus
Atemwege, des Husten, Dyspnoe,
Brustraums und Gihnen
Mediastinums
Erkrankungen des Ubelkeit Obstipation, Karies
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe,
Mundtrockenheit,
Dyspepsie,
Gastrointestinale
Storungen,
Flatulenz,
Zahnerkrankunge
n, Erbrechen,
Bauchschmerzen
Leber- und Lebernekrose,
Gallenerkrankungen Hepatitis
Erkankungen der Haut | Hyperhidrosis Hautausschlag
und des
Unterhautzellgewebes
Skelett-muskulatur-, Arthralgie,
Bindegewebs- und Riickenschmerzen
Knochen- ,
erkrankungen Knochen-
schmerzen,
Muskelspasmen,
Myalgie,
Nackenschmerzen
Erkrankungen der Dysmenorrhoe
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Allgemeine Asthenie, Brustschmerzen,
Erkrankungen und Arzneimittel- Schiittelfrost,
Beschwerden am entzugssyndrom, Unwohlsein,
Verabreichungsort Schmerzen Periphere Odeme,
Pyrexie

Beschreibung weiterer ausgewdahlter Nebenwirkungen, die nach Markteinfithrung beobachtet

wurden

Nachfolgend eine Zusammenfassung von weiteren nach Markteinfiihrung berichteten
Nebenwirkungsmeldungen, die als schwerwiegend oder aus anderem Grund nennenswert
betrachtet werden:
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- In Fillen intravendsen Missbrauchs von Medikamenten wurden lokale, in manchen Fillen
septische Reaktionen (Abszess, Cellulitis) und eine potentiell schwerwiegende akute
Hepatitis sowie andere akute Infektionen, wie Pneumonie und Endokarditis, beschrieben
(siche Abschnitt 4.4).

- Bei Patienten mit ausgeprigter Drogenabhdngigkeit kann die initiale Gabe von
Buprenorphin zu einem Arzneimittelentzugssyndrom fiihren, das dem fiir Naloxon
beschriebenen Entzugssyndrom dhnlich ist, wenn es angewendet wird, bevor die
agonistischen Wirkungen, die ein vor Kurzem stattgefundener Opioidgebrauch oder -
missbrauch ausgelost hat, abgeklungen sind (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

- Zu den hiufigsten Anzeichen und Symptomen einer Uberempfindlichkeit zihlen
Hautausschldge, Urtikaria und Pruritus. Félle von Bronchospasmus, Atemdepression,
Angioddem und anaphylaktischem Schock sind ebenfalls berichtet worden (siehe Abschnitt
4.3).

- Transaminasenerhohung, Hepatitis, akute Hepatitis, zytolytische Hepatitis, Ikterus,
hepatorenales Syndrom, hepatische Enzephalopathie und hepatische Nekrose sind
aufgetreten (siche Abschnitt 4.4).

- Ein neonatales Arzneimittelentzugssyndrom ist bei Neugeborenen berichtet worden, deren
Miitter wihrend der Schwangerschaft Buprenorphin erhalten hatten. Dieses Syndrom kann
leichter und langwieriger sein als ein durch p-Opioid-Vollagonisten bedingtes
Entzugssyndrom. Die Art des Syndroms kann in Abhéngigkeit von der Vorgeschichte des
Drogenkonsums der Mutter variieren (siche Abschnitt 4.6)

- Halluzinationen,  orthostatische = Hypotonie, = Synkope, = Schwindelgefithl  und
Arzneimittelabhéngigkeit wurden berichtet.

Arzneimittelabhdngigkeit

Die wiederholte Anwendung von Buprenorphin-neuraxpharm kann, auch in therapeutischen
Dosen, zu einer Arzneimittelabhéngigkeit fiihren. Das Risiko fiir eine Arzneimittelabhangigkeit
kann je nach individuellen Risikofaktoren des Patienten, Dosierung und Dauer der
Opioidbehandlung variieren (siche Abschnitt 4.4).

Gelborange S (E 110) kann der allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Symptome

Besonders bei nichttoleranten Personen (v. a. Kindern) konnen bereits bedrohliche
Vergiftungen (Intoxikationen) durch niedrigere als in der Substitutionstherapie iibliche Dosen
hervorgerufen werden.

Zeichen und Symptome einer liberméBigen Buprenorphin-Wirkung sind durch Beschwerden
wie ,sich komisch fiihlen®, schlechte Konzentrationsfdhigkeit, Schléfrigkeit und
moglicherweise Schwindelgefiihl im Stehen gekennzeichnet. Das primdre Symptom bei
Uberdosierung, das eine Intervention erforderlich macht, ist eine Atemdepression in Folge einer
Depression des Zentralnervensystems, da diese zum Atemstillstand und zum Tod fiihren
konnte. Zu den ersten Zeichen einer Uberdosierung konnen auch Somnolenz, Amblyopie,
Miosis, Hypotension, Ubelkeit, Erbrechen und/oder Sprachstdrungen zéhlen.

Behandlung

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

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

Die Anwendung eines Opioid-Antagonisten (d. h. Naloxon) wird trotz des im Vergleich zur
Wirkung bei Opioid-Vollagonisten moglicherweise méBigen Effekts bei der Behebung der
Atemsymptome durch Buprenorphin empfohlen.

Wird Naloxon verwendet, ist bei der Festlegung der Behandlungsdauer und der medizinischen
Uberwachung, die zur Behebung der Auswirkungen einer Uberdosis erforderlich sind, die lange
Wirkdauer von Buprenorphin zu beriicksichtigen. Naloxon kann schneller als Buprenorphin
ausgeschieden werden, was zu einem erneuten Auftreten der zuvor kontrollierten Symptome
der Buprenorphin-Uberdosis fiihren kann, weshalb eine Dauerinfusion erforderlich sein kann.
Wenn keine Infusion mdglich ist, kann eine wiederholte Naloxon-Verabreichung erforderlich
sein. Die Naloxon-Initialdosen konnen bis zu 2 mg betragen und alle 2 - 3 Minuten wiederholt
werden, bis ein ausreichendes Ansprechen erreicht wird, wobei eine Anfangsdosis von 10 mg
nicht iiberschritten werden sollte. Infusionsraten sind dem Ansprechverhalten des Patienten
gemal anzupassen.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur Behandlung der Opiatabhéngigkeit
ATC-Code: NO7BCO1.

Buprenorphin ist ein partieller Opioid-Agonist/Antagonist, der an die u- und k-Rezeptoren des
ZNS bindet. Seine Wirksamkeit bei der Opioid-Erhaltungstherapie beruht auf seiner langsam
reversiblen Bindung an die p-Rezeptoren, die iiber einen ldngeren Zeitraum das Bediirfnis des
abhingigen Patienten nach Drogen weitgehend reduziert.
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Buprenorphin weist ein relativ breites therapeutisches Fenster auf, das auf seine Wirksamkeit
als primdrer Agonist/Antagonist zurtickgefiihrt wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei oraler Anwendung unterliegt Buprenorphin einem First-Pass-Metabolismus, wobei es zu
einer N-Dealkylierung und Glukuronidierung kommt. Die orale Applikation ist fiir dieses
Medikament daher ungeeignet.

Die Plasmaspitzenkonzentration wird 90 Minuten nach der sublingualen Applikation erreicht.
Das Verhiltnis von Dosis zu maximaler Plasmakonzentration ist im Dosisbereich zwischen 2
mg und 24 mg Buprenorphin (Sublingualtabletten) dosisabhéngig, aber nicht dosisproportional.

Das Verhiltnis von Dosis zum Ausmall der Bioverfiigbarkeit (AUC) ist im Dosisbereich
zwischen 2 mg und 16 mg Buprenorphin (Sublingualtabletten) dosisproportional, im
Dosisbereich zwischen 16 und 24 mg dosisabhéngig, aber nicht dosisproportional.

Die relative Bioverfligbarkeit von Buprenorphin-Sublingualtabletten im Vergleich zu
Buprenorphin-Losung  betrdgt nach einer an 24  Probanden  durchgefiihrten
Bioverfiigbarkeitsstudie etwa 70 %.

Verteilung

Auf die Resorption von Buprenorphin folgt eine rasche Verteilungsphase. Die Halbwertszeit
betrigt 2 bis 5 Stunden.

Metabolismus und Eliminierung

Buprenorphin wird durch 14-N-Dealkylierung und Glukuronidierung des Stammmolekiils und
des dealkylierten Metaboliten metabolisiert. N-Dealkylbuprenorphin ist ein p-Agonist mit
schwacher intrinsischer Aktivitit.

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

Buprenorphin wird nach bilidrer Exkretion der glukuronidierten Metaboliten hauptsédchlich (zu
70 %) tber die Faeces ausgeschieden. Der Rest wird {iber den Urin ausgeschieden.

Leberfunktionsstorung

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse einer klinischen Studie zusammengefasst, in welcher die
Exposition von Buprenorphin nach Einzeldosisverabreichung einer Buprenorphin/Naloxon
2,0/0,5 mg Sublingualtablette an gesunde Probanden sowie an Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen unterschiedlichen Schweregrads untersucht wurde.
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Tabelle 2.
Auswirkungen einer Leberfunktionsstdrung auf die pharmakokinetischen Parameter von
Buprenorphin nach Verabreichung von Buprenorphin/Naloxon (im Unterschied zu gesunden
Probanden)

Leichte Mittelschwere Schwere
PK Leberfunktionsstorung Leberfunktionsstorung Leberfunktionsstorung
Parameter (Child-Pugh Stadium A) | (Child-Pugh Stadium B) | (Child-Pugh Stadium C)

(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorphin

Crnax 1,2-fache Erh6hung 1,1-fache Erh6hung 1,7-fache Erh6hung
AUCas dhnlich Kontrolle 1,6-fache Erhohung 2,8-fache Erhohung

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

An Ratten wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitdt oder auf die allgemeine
Reproduktionsfahigkeit festgestellt. Untersuchungen an Ratten und Kaninchen haben Hinweis
auf Fetotoxizitdt und Postimplantationsverluste ergeben.

Studien an Ratten haben ein vermindertes intrauterines Wachstum,
Entwicklungsverzogerungen einiger neurologischer Funktionen und eine hohe peri- und
postnatale Sterblichkeit der Neugeborenen nach Behandlung der Muttertiere wihrend der
Trachtigkeit bzw. der Laktation ergeben. Es liegen Hinweise darauf vor, dass
Geburtsschwierigkeiten und eine reduzierte Milchproduktion zu diesen Effekten beigetragen
haben. Anzeichen fiir Embryotoxizitit einschlieBlich Teratogenitit gab es weder bei Ratten
noch bei Kaninchen.

In vitro- und in vivo-Untersuchungen zum mutagenen Potential von Buprenorphin zeigten keine
klinisch relevanten Effekte.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus ergaben keine flir den Menschen relevanten
Hinweise auf ein kanzerogenes Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Natriumcitrat (Ph.Eur.)

Povidon K 30

Citronensdure

Vorverkleisterte Stirke (Mais)
Lactose-Monohydrat

Buprenorphin-neuraxpharm 2 mg und 8 mg zusdtzlich:
Crospovidon Typ A
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Mannitol (Ph.Eur.)
Gelborange S (E 110)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Blisterpackung (Al / Al) 3 Jahre
Blisterpackung (AI/PVC/PVDC) 1 Jahr

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht tiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Kindersichere Blisterpackung (Al/Al)

Packungsgrof3en:

Buprenorphin-neuraxpharm 0,4 mg: 7, 28 und 49 Sublingualtabletten
Buprenorphin-neuraxpharm 2 mg und 8 mg: 7, 28, 49 und 56 Sublingualtabletten

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise fiir die Handhabung der kindersicheren Blister:

1. Driicken Sie die Tablette nicht direkt aus dem Blister.

2. Trennen Sie eine Blister-Zelle entlang den Perforationen aus dem Streifen heraus.

3. Ziehen Sie die obere Schutzfolie vorsichtig an der mit einem Pfeil gekennzeichneten Stelle
ab.

4. Dricken Sie nun die Tablette durch die verbliebene Folie.
5. Legen Sie die Tablette unter Ihre Zunge.

7. INHABER DER ZULASSUNG
neuraxpharm

Arzneimittel GmbH

Elisabeth-Selbert-Str. 23

40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060 -0

Fax 02173 /1060 - 333
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8. ZULASSUNGSNUMMERN
84374.00.00
84376.00.00
84379.00.00

9, DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG /
VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
22.10.2012/03.06.2015

10. STAND DER INFORMATION
08/2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig, Betdubungsmittel

Buprenorphin unterliegt der Betdubungsmittelverschreibungsverordnung.

Dieses Arzneimittel enthélt einen Stoff, dessen Wirkung bei der Behandlung von Opiat-(bzw.
Narkotika-) Abhingigkeit in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt ist.
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