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4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung der Arzneimittel

Buprenorphin dura 2 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin dura 8 mg Sublingualtabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Buprenorphin dura 2 mg Sublingualtab-
letten

Eine Sublingualtablette enthalt 2 mg Bupre-
norphin (als Buprenorphinhydrochlorid).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Eine Tablette enthalt 33,08 mg Lactose-
Monohydrat.

Buprenorphin dura 8 mg Sublingualtab-

¢ Bei heroinabhangigen oder von kurz-
wirksamen Opioiden abhdngigen Pa-
tienten: die erste Dosis Buprenorphin
dura Sublingualtabletten bei den ersten
objektiven Anzeichen von Entzugsympto-
men, frihestens jedoch 6 Stunden nach
der letzten Anwendung des Opioids.

¢ Bei Patienten, die Methadon erhalten:
Vor Beginn der Behandlung mit Buprenor-
phin sollte die Methadon-Dosis auf eine
Tageshdchstdosis von 30 mg gesenkt
werden. Buprenorphin kann bei metha-
donabhangigen Patienten Entzugserschei-
nungen ausldsen. Die erste Dosis Bupre-
norphin sollte erst beim Auftreten von

Buprenorphin dura kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Nierenfunktionsstérung:

Bei niereninsuffizienten Patienten ist in der
Regel keine Anderung der Buprenorphin-
Dosis notwendig. Vorsicht ist bei Patienten
mit schwerer Einschrénkung der Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance [CLcr] < 30 ml/min)
geboten, die méglicherweise eine Dosis-
anpassung erforderlich macht (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Buprenorphin dura ist bei Kindern unter
16 Jahren kontraindiziert (siehe Ab-

letten Entzugserscheinungen eingenommen schnitt 4.3).
Eine Sublingualtablette enthalt 2 mg Bupre- werden und, aufgrund der langen Halb- Art der Anwendung

norphin (als Buprenorphinhydrochlorid).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Eine Tablette enthalt 30,90 mg Lactose-
Monohydrat.

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

. Darreichungsform

Sublingualtablette.

Buprenorphin dura 2 mg Sublingualtab-
letten
Wei3e, runde, beidseitig gewdlbte Tablette
ohne Filmiberzug mit der Pragung ,2" auf
der einen Seite und ,=>* auf der anderen
Seite.

Buprenorphin dura 8 mg Sublingualtab-
letten
WeiB3e, runde, beidseitig gewdlbte Tablette
ohne Filmuberzug mit der Pragung ,8“ auf
der einen Seite und ,~>* auf der anderen
Seite.

Klinische Angaben
Substitutionstherapie bei Opioidabhéngigkeit

im Rahmen medizinischer, sozialer und
psychotherapeutischer Manahmen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung mit Buprenorphin dura ist
angezeigt fUr Erwachsene und Jugendliche
ab 16 Jahren, die einer Behandlung der
Opioidabhangigkeit zugestimmt haben.

VorsichtsmaBnahmen vor der Einnahme

Vor Einleitung der Behandlung mit
Buprenorphin dura muss der Arzt berick-
sichtigen, dass Buprenorphin ein partieller
Opioid-Agonist an den Opiatrezeptoren ist,
was bei opioidabhangigen Patienten Ent-
zugserscheinungen herbeifihren kann. Zu-
dem ist die Art der Opioidabhangigkeit (d. h.
ein lang- oder kurzwirksames Opioid) zu
berticksichtigen sowie die Zeit seit der letz-
ten Opioidanwendung und die Schwere der
Abhéngigkeit. Um Entzugserscheinungen zu
vermeiden, sollte die Behandlung mit
Buprenorphin dura begonnen werden, wenn
objektive und eindeutige Entzugserscheinun-
gen erkennbar sind (z. B. durch eine Punkt-
zahl, die eine leichte bis maBige Entzugs-
symptomatik auf der Clinical Opioid With-
drawal Scale (COWS) anzeigt).
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wertszeit von Methadon, im Allgemeinen
frihestens 24 Stunden nachdem der
Patient zuletzt Methadon eingenommen
hat.

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behand-
lung die Leberfunktionswerte zu untersuchen
und den Antikdrperstatus gegen virale He-
patitiden zu dokumentieren.

Einleitung:

Die Anfangsdosis betragt 0,8 mg bis 4 mg
als tagliche Einzeldosis.

Dosisanpassung und Erhaltungsdosis:

Die Dosis von Buprenorphin dura ist ent-
sprechend der klinischen Wirkung beim
einzelnen Patienten zunehmend zu erhdhen
und darf eine maximale tégliche Einzeldosis
von 32 mg Buprenorphin nicht Ubersteigen.
Die Dosiseinstellung erfolgt auf Grundlage
einer Neubewertung des klinischen und
psychologischen Status des Patienten.

Dosisreduktion und Beenden der Therapie:

Nach Erreichen einer ausreichend langen
Stabilisationsphase kann die Dosis allméahlich
auf eine niedrigere Erhaltungsdosis reduziert
werden. Wenn es angemessen erscheint,
kann die Therapie bei einigen Patienten be-
endet werden. Die zur Verflgung stehenden
Dosierungsstarken der Sublingualtablette
von 2 mg und 8 mg Buprenorphin ermdgli-
chen eine schrittweise Reduzierung der
Dosis. Nach Beendigung der Buprenorphin-
Therapie sind die Patienten zu Uberwachen
da die Moglichkeit eines Ruckfalls besteht.

Bestimmte Patientengruppen
Altere Patienten

Zur Sicherheit und Wirksamkeit von Bupre-
norphin bei alteren Patienten Uber 65 Jahren
liegen keine Daten vor.

Leberfunktionsstérung:

Bei Patienten mit positivem Testergebnis fur
eine virale Hepatitis, bei Patienten, die Be-
gleitmedikationen erhalten (siehe Ab-
schnitt 4.5) und/oder bestehender Ein-
schréankung der Leberfunktion, besteht das
Risiko einer schnelleren Leberschadigung.
Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome einer Toxizitat oder Uberdosie-
rung durch erhdhte Buprenorphinwerte tber-
wacht werden (siehe Abschnitt 4.4).
Buprenorphin dura sollte bei Patienten mit
Leberinsuffizienz mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz ist

Die Anwendung erfolgt sublingual. Der Arzt
muss den Patienten darUber informieren,
dass die sublinguale Anwendung die einzige
wirksame und sichere Art der Anwendung
darstellt. Die Tablette wird bis zur Auflésung
unter der Zunge gehalten. Dies geschieht
Ublicherweise innerhalb von 5 bis 10 Minu-
ten.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Kinder und Jugendliche unter 16 Jahren.

— Schwere respiratorische Insuffizienz.

— Schwere Leberinsuffizienz.

— Akuter Alkoholismus oder Delirium tre-
mens.

- Die gleichzeitige Anwendung von Opioid-
Antagonisten (Naltrexon, Nalmefen) fir die
Behandlung von Alkohol- oder Opioidab-
hangigkeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Buprenorphin dura wird nur zur Behandlung
einer Opioidabhéngigkeit empfohlen. Es wird
auch empfohlen, dass die Behandlung von
einem Arzt verordnet wird, der eine umfas-
sende Betreuung des opioidabhangigen
Patienten gewahrleistet.

Nicht bestimmungsgeméaBer Gebrauch,
Missbrauch und Verbreitung:

Buprenorphin kann, auf ahnliche Art wie
andere legale oder illegale Opioide auch,
missbrauchlich oder nicht bestimmungs-
gemaB angewandt werden. Risiken einer
missbrauchlichen oder nicht bestimmungs-
gemaBen Anwendung sind z. B. Uberdosie-
rung, Verbreitung von hamatogen Ubertra-
genen viralen oder lokalen Infektionen,
Atemdepression und Leberschadigung. Eine
missbrauchliche Verwendung von Buprenor-
phin durch Personen, denen das Arznei-
mittel nicht verordnet wurde, beinhaltet au-
Berdem das Risiko neuer Drogenabhangiger,
die Buprenorphin als Hauptdroge miss-
brauchen, wenn das Arzneimittel direkt vom
betreffenden Patienten zum illegalen Ge-
brauch in Umlauf gebracht oder wenn es
nicht gentigend gegen Diebstahl gesichert
wird.

Eine suboptimale Behandlung mit
Buprenorphin dura kann einen Arzneimittel-
missbrauch durch den Patienten zur Folge
haben, was zu Uberdosierung oder
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Behandlungsabbruch fuhren kann. Ein Pa-
tient, der eine zu niedrige Dosis Buprenorphin
dura erhélt, kénnte auf unkontrollierte
Entzugssymptome weiterhin mit der Selbst-
behandlung mit Opioiden, Alkohol oder sons-
tigen Sedativa/Hypnotika, insbesondere
Benzodiazepinen, reagieren.

Um das Risiko eines nicht bestimmungs-
gemaBen Gebrauchs, Missbrauchs und Ver-
breitung zu minimieren, sollten die Arzte bei
der Verordnung und Ausgabe von
Buprenorphin dura geeignete Vorsichtsmaf-
nahmen ergreifen. Daher sollten in der friihen
Therapiephase nicht mehrere Dosen gleich-
zeitig verschrieben und dem Bedarf des
Patienten angemessene Nachbeobach-
tungstermine zur Klinischen Uberwachung
angesetzt werden.

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiaze-
pine oder verwandte Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung von Buprenor-
phin und sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepine oder verwandte Arzneimittel
kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma
und Tod flhren. Aufgrund dieser Risiken ist
die gleichzeitige Verschreibung mit diesen
sedierenden Arzneimitteln nur bei den Pa-
tienten angebracht, flr die es keine alterna-
tiven Behandlungsmdglichkeiten gibt. Wenn
dennoch eine gleichzeitige Verschreibung
von Buprenorphin dura zusammen mit Se-
dativa flr notwendig erachtet wird, sollte die
niedrigste wirksame Dosis verwendet werden
und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie
moglich sein.

Es wurden einige Todesfélle infolge von
Atemdepression beschrieben, insbesondere
bei kombinierter Anwendung von Buprenor-
phin mit Benzodiazepinen (siehe Ab-
schnitt 4.5) oder wenn Buprenorphin nicht
gemaB der Fachinformation angewandt
wurde. Todesfélle wurden auch in Zusam-
menhang mit der gleichzeitigen Anwendung
von Buprenorphin und anderen zentral
dampfenden Mitteln, z. B. Alkohol und an-
deren Opioiden, berichtet. Bei Verabreichung
von Buprenorphin an nicht opioidabhangige
Personen, die keine Toleranz gegentber den
Wirkungen von Opioiden haben, kann eine
maoglicherweise todliche Atemdepression
auftreten.

Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome von Atemdepressi-
on und Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen
Uber diese Symptome zu informieren (siehe
Abschnitt 4.5).

Buprenorphin dura sollte bei Patienten mit
respiratorischer Insuffizienz (z. B. chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, Asthma, Cor
pulmonale, eingeschrankte Atemreserve,
Hypoxie, Hyperkapnie, vorbestehende Atem-
depression oder Kyphoskoliose (Verkrim-
mung der Wirbels&ule mit potentiell resultie-
render Atemnot) mit Vorsicht eingesetzt
werden.

Buprenorphin dura kann bei Kindern und
nicht abhangigen Personen bei versehentli-
cher oder absichtlicher Einnahme zu einer
schweren, mdglicherweise todlichen Atemde-
pression fUhren. Patienten mtssen ermahnt

werden, die Blisterpackung an einem siche-
ren Ort aufzubewahren, die Blisterpackung
nie im Voraus zu 6ffnen, die Blisterpackung
fUr 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
verstandigen.

ZNS-Depression:

Buprenorphin dura kann Benommenheit her-
vorrufen, insbesondere wenn es zusammen
mit Alkohol oder zentral d@mpfenden Arznei-
mitteln wie Benzodiazepinen, Tranquilizern,
Sedativa oder Hypnotika eingenommen wird
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.7).
Abhangigkeit:

Buprenorphin ist ein partieller u-Opiatrezep-
toragonist. Die chronische Anwendung fihrt
zu einer Abhangigkeit vom Opioid-Typ. Stu-
dien an Tieren sowie klinische Erfahrung
haben gezeigt, dass Buprenorphin eine Ab-
héangigkeit hervorrufen kann, aber auf einem
niedrigeren Niveau als bei einem vollem Ago-
nisten.

Ein abruptes Absetzen der Behandlung wird
nicht empfohlen, da es zu verzdgert ein-
setzenden Entzugserscheinungen kommen
kann.

Hepatitis und hepatische Ereignisse:

In klinischen Studien und Nebenwirkungs-
berichten nach Markteinfihrung wurden bei
Opioidabhangigen Falle von akuter Leber-
schadigung beschrieben. Das Spektrum der
abnormen Veranderungen reicht von passa-
geren asymptomatischen Erhdhungen der
Lebertransaminasen bis hin zu dokumentier-
ten Fallen von zytolytischer Hepatitis, Leber-
versagen, Lebernekrose, hepatorenalem
Syndrom sowie hepatischer Enzephalopathie
und Tod. In vielen Féllen kdnnten vorbeste-
hende Abweichungen der Leberenzym-
werte, genetische Erkrankung, Infektionen
mit dem Hepatitis B- oder Hepatitis C-Virus,
Alkoholmissbrauch, Anorexie, gleichzeitige
Anwendung von anderen potentiell hepato-
toxischen Arzneimitteln (Acetylsalicylséure,
Amiodaron, Proteasehemmer, Isoniazid etc)
oder ein fortbestehender intravendser Dro-
genmissbrauch ursachlich sein oder dazu
beitragen. Vor der Verordnung von
Buprenorphin dura und wahrend der Thera-
pie mussen diese zugrunde liegenden Fak-
toren bertcksichtigt werden. Bei Verdacht
auf ein hepatisches Ereignis ist eine weiter-
gehende biologische und atiologische Eva-
luierung erforderlich. Ausgehend von den
Befunden kann Buprenorphin dura vor-
sichtig abgesetzt werden, um Entzugssymp-
tome und einen erneuten illegalen Drogen-
abusus zu verhindern. Bei Fortfihrung der
Therapie ist die Leberfunktion engmaschig
zu Uberwachen.

Bei allen Patienten sollten in regelméBigen
Absténden Leberfunktionstests vorgenom-
men werden.

Bei Patienten, die mit CYP3A4-Inhibitoren
behandelt werden, missen Dosisanpassun-
gen mit Vorsicht erfolgen, da CYP3A4-Inhi-
bitoren die Plasmaspiegel von Buprenorphin
erhdhen kdnnen (siehe Abschnitt 4.5). Pa-
tienten, die mit CYP3A4-Inhibitoren

behandelt werden, kénnen niedrigere Dosen
erhalten.

Auslésung von Opioid-Entzugserscheinun-
gen:

Zu Beginn der Behandlung mit Buprenorphin
dura ist es wichtig, zu bedenken, dass es
sich um einen partiellen Opioid-Agonisten
handelt. Sublingual angewendetes Bupre-
norphin kann bei opioidabhéangigen Patien-
ten Entzugserscheinungen auslésen, wenn
es verabreicht wird, bevor die agonistischen
Wirkungen, die sich aus der jungsten Opio-
idanwendung oder -missbrauch ergeben,
nachgelassen haben. Um die Ausldsung von
Entzugserscheinungen zu vermeiden, sollte
die Therapieeinleitung erst durchgefihrt
werden, wenn objektive Anzeichen und
Symptome eines maBigen Entzugs sichtbar
sind (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstoérung:

Die Auswirkungen einer Leberfunktions-
stérung auf die Pharmakokinetik von Bupre-
norphin wurden in einer Post-Marketing-Stu-
die untersucht. Buprenorphin wird in der
Leber umfassend metabolisiert, die Plasma-
spiegel von Buprenorphin waren bei Patien-
ten mit maBsiger und schwerer Leberfunkti-
onsstérung erhoht. Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer Ausldsung
eines Opioid-Entzugs, einer Toxizitat oder
einer Uberdosierung durch erhdhte Bupre-
norphinspiegel hin Uberwacht werden.
Buprenorphin dura Sublingualtabletten
sollten bei Patienten mit maBiger Leberfunk-
tionsstérung mit Vorsicht angewendet wer-
den (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2). Bei
Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz ist
die Anwendung von Buprenorphin kontra-
indiziert.

Nierenfunktionsstérung:

Die Ausscheidung Uber die Niere spielt in
der Gesamt-Clearance von Buprenorphin
eine relativ geringe Rolle (etwa 30 %); daher
ist in der Regel keine auf der Nierenfunktion
basierende Dosiséanderung erforderlich. Die
Metaboliten von Buprenorphin akkumulieren
sich bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei
der Verabreichung an Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min) ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 5.2).

Eine besonders sorgféltige medizinische
Uberwachung ist in folgenden Fallen erfor-
derlich:

Patienten mit nachweislichen oder vermute-
ten EKG-Veranderungen (Verlangerung des
QT-Intervalls im EKG) oder einem Ungleich-
gewicht des Elektrolythaushalts, vor allem
Kaliummangel (Hypokaliamie);

Eine klinisch signifikante Verringerung der
Herzfrequenz (Bradykardie) sowie

Eine Behandlung mit bestimmten Arznei-
mitteln gegen Arrhythmie (Antiarrhythmika
der Klassen I und Ill).

Anwendung bei Jugendlichen

Aufgrund fehlender Daten mit der Anwen-
dung bei Jugendlichen (Alter 16—18), sollten
Patienten in dieser Altersgruppe wahrend
der Behandlung stérker Gberwacht werden.

Schlafbezogene Atmungsstorungen

Opioide kénnen schlafbezogene Atmungs-
stérungen einschlieBlich zentraler Schlafapnoe
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und schlafbezogener Hypoxamie verursachen.
Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhéngigen Erhdhung des Risikos flr
eine zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patien-
ten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine Ver-
ringerung der Opioidgesamtdosis in Betracht
gezogen werden.

Allgemeine Warnhinweise fur die Verabrei-
chung von Opioiden

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

Opioide kénnen zu einem erhéhten Liquor-
druck fuhren, der Krampfanfélle verursachen
kann, so dass Opioide bei Patienten mit
Kopfverletzungen, intrakraniellen L&sionen,
anderen Zustanden mit moglicher Erhdhung
des Liquordrucks oder Krampfanfallen in der
Krankengeschichte mit Vorsicht anzuwenden
sind.

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

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

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

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

Bei der Anwendung von Opioiden bei &lteren
und geschwéchten Patienten ist Vorsicht
geboten. Die gleichzeitige Einnahme von
Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hem-
mern) kann, ausgehend von der Erfahrung
mit Morphin, zu einer Verstarkung der Wir-
kung von Opioiden flihren (siehe Abschnitt
4.5).

Fehlgebrauch zu Dopingzwecken

Die Anwendung dieses Arzneimittels kann
bei Dopingkontrollen zu positiven Ergebnis-
sen fuhren. Zudem kann es bei Missbrauch
von Buprenorphin dura als Dopingmittel zu
einer Gefahrdung der Gesundheit kommen.

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von
Buprenorphin dura mit anderen serotonergen
Arzneimitteln wie MAO-Hemmern, selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (Selec-
tive Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI),
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmern (Serotonin Norepinephrine Re-
Uptake Inhibitors, SNRI) oder trizyklischen
Antidepressiva kann zu einem Serotoninsyn-
drom, einer potenziell lebensbedrohlichen
Erkrankung, fuhren (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgféltige Beobach-
tung des Patienten empfohlen, insbesonde-
re bei Behandlungsbeginn und Dosiserho-
hungen.
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Die Symptome des Serotoninsyndroms um-
fassen unter anderem Veranderungen des
GemUtszustandes, 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.

Diese Arzneimittel enthalten Lactose und
Natrium

Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Buprenorphin dura sollte nicht zusammen
mit alkoholischen Getranken oder alkohol-
haltigen Arzneimitteln eingenommen werden.
Alkohol verstérkt die sedative Wirkung von
Buprenorphin (siehe Abschnitt 4.7).

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von

Buprenorphin dura zusammen mit:

e Sedativa wie Benzodiazepine oder ver-
wandte Arzneimittel: Die gleichzeitige
Anwendung von Opioiden zusammen
mit sedierenden Arzneimitteln wie Ben-
zodiazepine oder verwandte Arznei-
mittel erhéht das Risiko von Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
einer additiven ZNS-dampfenden Wir-
kung. Die Dosis und Dauer der gleich-
zeitigen Anwendung sollten begrenzt
werden (siehe Abschnitt 4.4). Die Patien-
ten sollten gewarnt werden, dass es ex-
trem gefahrlich ist, nicht verordnete
Benzodiazepine gleichzeitig mit diesem
Arzneimittel einzunehmen. Die Patienten
sind auBerdem darauf hinzuweisen, dass
Benzodiazepine zusammen mit diesem
Arzneimittel nur in der vom Arzt verschrie-
benen Dosierung eingenommen werden
durfen (siehe Abschnitt 4.4).

e anderen zentral ddmpfenden Arzneimit-
teln; anderen Opioidderivaten (z.B. Me-
thadon, Analgetika und Antitussiva); be-
stimmten Antidepressiva, sedativen H,-
Rezeptorantagonisten, Barbituraten,
Anxiolytika auBer Benzodiazepinen,
Neuroleptika, Clonidin und verwandte
Substanzen. Diese Kombinationen ver-
starken die ddmpfende Wirkung auf das
zentrale Nervensystem. Aufgrund der
herabgesetzten Aufmerksamkeit kann es
geféhrlich sein, Fahrzeuge zu flihren und
Maschinen zu bedienen.

e Opioid-Analgetika: Es kann schwierig sein,
eine ausreichende Analgesie zu erreichen,
wenn Patienten, die Buprenorphin dura

koénnen. Bei opioidabhéngigen Patienten,
die derzeit mit Buprenorphin behandelt
werden, kann Naltrexon und Nalmefen
zum plétzlichen Einsetzen anhaltender
und starker Opioidentzugssymptome
fUhren. Bei Patienten, die derzeit mit Nal-
trexon und Nalmefen behandelt werden,
kénnen die beabsichtigten therapeu-
tischen 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 erhéhte C, .- und
AUC-Werte fur Buprenorphin (ca. 50 %
bzw. 70 %) und zu einem geringeren Grad
fr den Metaboliten Norbuprenorphin ge-
messen. Patienten, die Buprenorphin dura
erhalten, sind engmaschig zu Uberwachen
und bedurfen bei kombinierter Anwendung
mit starken CYP3A4-Hemmern (z. B. den
Proteasehemmern Ritonavir, Nelfinavir
oder Indinavir oder Antimykotika vom
Azol-Typ, z.B. Ketoconazol oder ltra-
conazol, oder Makrolidantibiotika) mogli-
cherweise einer Dosisreduzierung.
CYP3A4-Induktoren: Die gleichzeitige
Anwendung von CYP3A4-Induktoren mit
Buprenorphin dura kann die Buprenor-
phin-Plasmakonzentrationen senken und
somit méglicherweise zu einer subopti-
malen Behandlung der Opioidabhangigkeit
mit Buprenorphin fGhren. Es wird emp-
fohlen, Patienten, die Buprenorphin dura
zusammen mit CYP3A4-Induktoren (z. B.
Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin,
Rifampicin) erhalten, engmaschig zu
Uberwachen. Die Buprenorphin- oder
CYP3A4-Induktor-Dosis muss gegebe-
nenfalls entsprechend angepasst werden.
Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hem-
mer): Ausgehend von der Erfahrung mit
Morphin ist eine Wirkungssteigerung von
Opioiden mdglich (siehe Abschnitt 4.4
Serotoninsyndrom). Bei der vorherigen
Behandlung von Patienten mit bestimmten
Antidepressiva (MAO-Hemmstoffen) inner-
halb der letzten 14 Tage vor der Opioid-
Anwendung besteht theoretisch die
Maoglichkeit fur lebensbedrohliche Wech-
selwirkungen mit Einfluss auf die Hirn-,
Atem und Kreislauffunktion. Die Kombi-
nation sollte fur bis zu 2 Wochen nach
dem Absetzen von MAO-Hemmern ver-
mieden werden.

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).

erhalten, ein Opioid-Vollagonist verab-
reicht wird. Die Moglichkeit einer Uber-
dosierung besteht auch mit einem Voll-
agonisten, insbesondere wenn versucht
wird, die partiell agonistische Wirkung von
Buprenorphin zu Gberwinden oder wenn
die Buprenorphin-Plasmaspiegel sinken.
Naltrexon und Nalmefen: Dies sind Opioid-
antagonisten, die die pharmakologischen
Wirkungen von Buprenorphin blockieren

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Buprenorphin bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).




Fachinformation

Buprenorphin dura 2 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin dura 8 mg Sublingualtabletten

&) viaTRIS

Buprenorphin dura sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn der mégliche Nutzen das mdgliche
Risiko flr den Feten Uberwiegt.

Gegen Ende der Schwangerschaft kann
Buprenorphin auch nach kurzer Anwen-
dungsdauer eine Atemdepression beim Neu-
geborenen hervorrufen. Eine Langzeitanwen-
dung von Buprenorphin wéhrend der letzten
drei Schwangerschaftsmonate kann zu
einem Entzugssyndrom bei Neugeborenen
fhren (z. B. Hypertonie, neonataler Tremor,
neonatale Agitation, Myoklonus oder Kramp-
fe). Das Syndrom tritt im Allgemeinen mit
einer Verzdgerung von einigen Stunden bis
einigen Tagen nach der Geburt auf.

Wegen der langen Halbwertszeit von Bupre-
nophin sollte am Ende der Schwangerschaft
eine Uberwachung der Neugeborenen fir
mehrere Tage in Betracht gezogen werden,
um dem Risiko einer Atemdepression oder
eines Entzugssyndroms bei Neugeborenen
vorzubeugen.

Stillzeit

Buprenorphin und dessen Metaboliten wer-
den in die Muttermilch ausgeschieden.
Buprenorphin sollte wahrend des Stillens mit
Vorsicht angewendet werden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben eine Ver-
ringerung der weiblichen Fertilitdt unter ho-
hen Dosen gezeigt (systemische Exposition
> 2,4-Fache der Exposition des Menschen
bei der empfohlenen Héchstdosis von 24 mg
Buprenorphin, basierend auf den AUC-
Werten). Siehe Abschnitt 5.3.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Buprenorphin hat einen geringen bis mode-
raten Einfluss auf die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen, wenn es opioidabhangigen
Patienten verabreicht wird. Buprenorphin
kann Benommenheit, Schwindel oder eine
Beeintrachtigung des Denkens verursachen,
insbesondere bei Therapieeinleitung und Do-
sisanpassung. Diese Wirkung kann sich ver-
starken, wenn es gleichzeitig mit Alkohol
oder zentral wirksamen Sedativa angewen-
det wird (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
Daher sollten Patienten davor gewarnt
werden, geféhrliche Maschinen zu bedienen,
falls Buprenorphin ihre Fahigkeit beeinflusst,
solche Aktivitaten durchzuflhren.

Dieses Arzneimittel kann die kognitive Funk-
tion beeinflussen und die Fahigkeit eines
Patienten, ein Fahrzeug sicher zu fuhren,
beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten berichteten Nebenwirkungen
waren Obstipation und diejenigen, die mit
Entzugserscheinungen (z. B. Schlaflosigkeit,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Hyperhidrose)
in Zusammenhang stehen und Schmerzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

e Die am haufigsten berichteten Neben-

Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen,
die unten aufgelistet sind, werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100,
< 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);
selten (= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10,000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar).

wirkungen, die nach Markteinfihrung
beobachtet wurden. Es sind Ereignisse

angegeben, die in mindestens 1% der
Berichte von Angehérigen von Gesund-
heitsberufen erwahnt und als erwartet
angesehen werden. Die Haufigkeit von
Ereignissen, die nicht im Rahmen zulas-
sungsrelevanter Studien berichtet werden,
kann nicht berechnet werden und wird als
nicht bekannt angegeben.

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die im Rahmen zulassungsrelevanter Studien und/oder nach
Markteinfihrung berichtet wurden (kategorisiert nach Systemorganklassen)

Infektionen und parasitare Haufig: Bronchitis, Infektion,

Erkrankungen Influenza, Pharyngitis,
Rhinitis

Erkrankungen des Blutes und | Haufig: Lymphadenopathie

des Lymphsystems

Tabelle 1 fasst zusammen:

e Nebenwirkungen, die im Rahmen zulas-
sungsrelevanter klinischer Studien be-
schrieben  wurden. Bei den

Erkrankungen des Sehr selten: anaphylaktischer Schock,
Immunsystems Bronchospasmus
Stoffwechsel- und Ernah- Haufig: Appetitlosigkeit
rungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen | Sehr haufig: Schlaflosigkeit
Haufig: Unruhe, Angstzustande,
Depression, Feindseligkeit,
Nervositat, Paranoia,
anomales Denken
Gelegentlich: Halluzinationen
Nicht bekannt: Arzneimittelabhangigkeit
Erkrankungen des Sehr haufig: Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig: Schwindel, Hypertonie,
Migréane, Parasthesie,
Benommenheit, Ohnmacht,
Tremor
Ohren- und Labyrinth- Haufig: Vertigo
erkrankungen
Augenerkrankungen Haufig: Trénenfluss, Mydriasis
Herzerkrankungen Haufig: Palpitationen
GefaBerkrankungen Haufig: Vasodilatation, orthostati-
scher Blutdruckabfall,
Hypertonie
Erkrankungen der Haufig: Husten, Dyspnoe, Gahnen,
Atemwege, des Brustraums Nasenfluss
und Mediastinums Gelegentlich: Atemdepression
Erkrankungen des Gastroin- | Sehr haufig: Ubelkeit
testinaltrakts Haufig: Bauchschmerzen,
Verstopfung, Durchfall,
Mundtrockenheit, Dyspepsie,
gastrointestinale Stérungen,
Flatulenz, Zahnerkrankungen,
Erbrechen
Leber- und Gallenerkran- Gelegentlich: Lebernekrose, Hepatitis
kungen
Erkrankungen der Haut und | Sehr haufig: Hyperhidrosis
des Unterhautzellgewebes Haufig: Hautausschlag
Sehr selten: Angioneurotisches Odem
(Quincke Odem)
Skelettmuskulatur-, Haufig: Arthralgie, Ricken-
Bindegewebs- und Knochen- schmerzen, Knochen-
erkrankungen schmerzen, Muskelspasmen,

Myalgie, Nackenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und | Nicht bekannt:

Harnwege

Harnverhalt

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
022402-96595
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Fortsetzung der Tabelle 5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Juni 2022

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-

gen

Nachfolgend eine Zusammenfassung von

weiteren nach Markteinfihrung berichteten

Nebenwirkungsmeldungen, die als schwer-

wiegend oder aus anderem Grund nennens-

wert betrachtet werden:

e |n Fallen von nicht bestimmungsgemaBem

Gebrauch mittels intravendser Injektion

wurde vom Auftreten lokaler, manchmal

septischer Reaktionen (Abszess, Cellulitis)
und potentiell schwerwiegender, akuter

Hepatitis sowie andere Infektionen, wie

Pneumonie und Endokarditis, berichtet

(siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit ausgepragter Drogen-

abhangigkeit kann die initiale Gabe von

Buprenorphin zu einem &hnlichen Arznei-

mittelentzugssysndrom flihren, wie bei

Naloxon.

e Zu den haufigsten Anzeichen und Symp-
tomen einer Uberempfindlichkeit zahlen
Hautausschlage, Urtikaria und Pruritus.
Falle von Bronchospasmus, Angioddem
und anaphylaktischem Schock wurden
berichtet (siehe Abschnitt 4.3).

e Transaminasenerhohung, Hepatitis, akute

Hepatitis, zytolytische Hepatitis, Ikterus,

hepatorenales Syndrom, hepatische En-

zephalopathie und hepatische Nekrose

sind aufgetreten (siehe Abschnitt 4.4).

Ein neonatales Arzneimittelentzugssyn-

drom ist bei Neugeborenen berichtet

worden, deren Mutter wahrend der

Schwangerschaft Buprenorphin erhalten

hatten. Dieses Syndrom kann leichter sein

als ein durch p-Opioid-Vollagonisten be-
dingtes Entzugssyndrom und kann
verzogert auftreten. Die Art des Syndroms
kann in Abhangigkeit von der Vorgeschich-
te des Drogenkonsums der Mutter variie-

ren (siehe Abschnitt 4.6).

Halluzinationen, orthostatische Hypotonie,

Harnverhalt und Schwindel wurden be-

richtet.

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. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

022402-96595

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Besonders bei nichttoleranten Personen (v. a.
Kindern) kénnen bedrohliche Vergiftungen
(Intoxikationen) bereits durch niedrigere als
in der Substitutionstherapie Ubliche Dosen
hervorgerufen werden. Anzeichen und Symp-
tome einer UbermaBigen Buprenorphin-
Wirkung sind durch Beschwerden wie Des-
orientierung und orthostatische Hypotonie.
Das primare Symptom bei Uberdosierung,
das eine Intervention erforderlich macht, ist
eine Atemdepression in Folge einer De-
pression des Zentralnervensystems, da
diese zum Atemstillstand und zum Tod
fUhren kénnte. Zu den ersten Zeichen einer
Uberdosierung kdénnen auch Somnolenz,
Amblyopie, Miosis, Hypotension, Ubelkeit,
Erbrechen und/oder Sprachstérungen zah-
len.

Behandlung

Es sind allgemeine supportive MaBnahmen
einzuleiten, u.a. eine engmaschige Kon-
trolle der Atem- und Herzfunktionen des
Patienten. Nach einer standardmaBigen In-
tensivversorgung sind die Symptome der
Atemdepression zu behandeln. Offene
Atemwege und unterstltzende oder kon-
trollierte Beatmung missen sichergestellt
werden. Der Patient sollte in eine Einrichtung
gebracht werden, die mit einer kompletten
Apparatur zur Wiederbelebung ausgerustet
ist. Die Anwendung eines Opioid-Antagonis-
ten (z. B. Naloxon) wird empfohlen. Dabei ist
zu beachten, dass Opioid-Antagonisten wie
Naloxon bei der Behebung der durch Bupre-
norphin verursachten Atemwegssymptome
weniger wirksam sind als bei reinen Opioid-
Agonisten.

Bei der Bestimmung der Behandlungsdauer
zur Behebung der Uberdosierungssymptome
ist die lange Wirkdauer von Buprenorphin zu
bertcksichtigen. Naloxon kann schneller als
Buprenorphin ausgeschieden werden, was
zu einem erneuten Auftreten von zuvor kon-
trollierten Symptomen der Buprenorphin
Uberdosierung filhren kann.

Erkrankungen der Haufig: Dysmenorrhoe
Geschlechtsorgane und der Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel zur
Brustdriise Behandlung der Opiatabhangigkeit, ATC-
Code: NO7BCO1
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig: Arzneimittelentzugssyndrom, ode
und Beschwerden am Verab- Schmerzen Wirkmechanismus
reichungsort Haufig: Asthenie, Brustschmerzen, Buprenorphin ist ein partieller Opioid-Ago-
Frosteln, Unwohlsein, nist/Antagonist, der an die p- und k-Rezep-
periphere Odeme, Pyrexie toren des ZNS bindet. Seine Wirksamkeit
Nicht bekannt: Neonatales Arzneimittelent- be.' der Op|0|d-ErhaItunvgsthera}ple beruht ayf
Sugssyndrom seiner langsam reversiblen Bindung an die
— 9ssy u-Rezeptoren, die Uber einen langeren Zeit-
Untersuchungen Haufig: Abnormales EKG, raum das Bedurfnis des opioidabhéngigen
Verlangerung des Patienten weitgehend reduziert.
QT-Intervalls im EKG, EKG- o ) ) ) )
Veranderungen (QT-Verlange- Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
rung) In Kklinischen, pharmakologischen Studien

mit opiatabhéngigen Patienten zeigte Bupre-
norphin bei einer Reihe von Parametern,
darunter positive Stimmung, ,,gute Wirkung*
und Atemdepression, einen Ceiling-Effekt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei oraler Anwendung unterliegt Buprenor-
phin einem First-Pass-Metabolismus, wobei
es im Dunndarm zu einer N-Dealkylierung
und Glukuronidierung kommt. Die orale An-
wendung ist fur dieses Medikament daher
ungeeignet.

Die Plasmaspitzenkonzentration wird 90 Mi-
nuten nach der sublingualen Anwendung
erreicht. Das Verhaltnis von Dosis zu maxi-
maler Plasmakonzentration ist im Dosisbe-
reich zwischen 2 mg und 16 mg Buprenor-
phin linear.

Verteilung

Auf die Resorption von Buprenorphin folgt
eine rasche Verteilungsphase. Die Halbwerts-
zeit betragt 2 bis 5 Stunden.

Biotransformation

Buprenorphin wird Uber das Cytochrom
P450-Isoenzym CYP3A4 durch 14-N-Deal-
kylierung oxidativ zu N-Dealkylbuprenorphin
(auch bekannt als Norbuprenorphin) und
durch Glukuronidierung des Stammmolekuls
und des dealkylierten Metaboliten metabo-
lisiert. Norbuprenorphin ist ein u-Agonist mit
schwacher intrinsischer Aktivitat.

Die Elimination von Buprenorphin verlauft mit
einer langen terminalen Eliminationsphase
von 20 bis 25 Stunden bi- oder tri-exponen-
tiell. Dies ist zum einen auf die Rlckresorp-
tion von Buprenorphin nach der Hydrolyse
des konjugierten Derivats im Darm und zum
anderen auf den ausgepragten lipophilen
Charakter des Molekuls zurtickzufihren.

Buprenorphin wird nach biliarer Exkretion
der glukuronidierten Metaboliten haupt-
sachlich (zu 70 %) Uber die Faeces ausge-
schieden. Der Rest wird Uber den Urin aus-
geschieden.

Leberfunktionsstérung

Die Auswirkungen einer Leberfunktions-
stérung auf die Pharmakokinetik von Bupre-
norphin und Naloxon wurden in einer Studie
nach der Markteinfihrung untersucht.

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse einer klini-
schen Studie zusammengefasst, in welcher
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

die Exposition von Buprenorphin nach Einzel-
dosisverabreichung einer Buprenorphin/
Naloxon 2,0/0,5 mg-Sublingualtablette an
gesunde Probanden sowie an Patienten mit
Leberfunktionsstérungen unterschiedlichen
Schweregrades untersucht wurde.

Siehe Tabelle 2

Insgesamt erhohte sich die Verfugbarkeit von
Buprenorphin im Plasma ungefahr um das
3-Fache bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstérung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat von Buprenorphin wurde
bei Mausen und Ratten nach oraler und
parenteraler (intravends, intraperitoneal)
Gabe untersucht. Unerwiinschte Wirkungen
beruhten auf der bekannten pharmakologi-
schen Aktivitat von Buprenorphin.

Buprenorphin zeigte geringe Gewebe- und
biochemische Toxizitdt an Beagle Hunden,
die einen Monat lang subkutan dosiert wur-
den, sowie an Ratten und Paviane (intra-
muskular Gber 6 Monate).

Teratologie- und Reproduktionstoxizitats-
studien an Ratten und Kaninchen durch
intramuskulare Verabreichung lieBen die
Schlussfolgerung zu, dass Buprenorphin
nicht embryotoxisch oder teratogen ist und
keinen bedeutenden Einfluss auf das Ent-
wohnungspotential hat. An Ratten wurden
keine unerwinschten Wirkungen auf die
Fertilitat oder auf die allgemeine Reproduk-
tionsfahigkeit festgestellt. Studien zur chro-
nischen Toxizitat bei Ratten und Hunden des
fUr Buprenorphin verwendeten Vehikels er-
gaben keine besondere Gefahr flUr den
Menschen.

Untersuchungen an Ratten und Kaninchen
haben Hinweise auf Fetotoxizitat, einschlie3-
lich Postimplantationsverluste ergeben. Die
orale Gabe hoher Dosen an das Muttertier
wahrend Trachtigkeit und Laktation flhrte
bei Ratten auBerdem zu leichten Entwick-
lungsverzégerungen einiger neurologischer
Funktionen (Aufrichtungsreflex und Schreck-
reaktion) bei den Neugeborenen.

Bei Hunden kam es nach 52-wdchiger ora-
ler Gabe von 75 mg/kg/Tag zu einer mini-
malen bis méaBig ausgepragten Hyperplasie
der Gallengé&nge und einer damit verbunde-
nen peribilidren Fibrose.

Pharmazeutische Angaben

Lactose-Monohydrat

Mannitol (Ph. Eur.)

Maisstarke

Citronenséure

Natriumcitrat

Povidon K30
Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 mg und 8 mg: 2 Jahre

Tabelle 2. Auswirkungen einer Leberfunktionstérung auf die pharmakokinetischen

Parameter von Buprenorphin nach Verabreichung von Buprenorphin/Naloxon (im

Unterschied zu gesunden Probanden)

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

(n=9) (n=8) (n=28)

Buprenorphin

Crmax 1,2-fache Erhdhung

1,1-fache Erhdhung

1,7-fache Erhdhung

AUC .t ahnlich Kontrolle

1,6-fache Erhdhung

2,8-fache Erhdhung

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Buprenorphin dura 2 mg Sublingualtab-
letten

Fir dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht und Feuchtigkeit zu schutzen.

Buprenorphin dura 8 mg Sublingualtab-
letten

Fur dieses Arzneimittel sind bezUglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC / Aluminium-Blisterpackungen.

PackungsgréBen: Packungen mit 7, 28,
49 Sublingualtabletten.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

. Inhaber der Zulassung

Mylan Germany GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Ltticher StraBe 5
53842 Troisdorf

. Zulassungsnummern

Buprenorphin dura 2 mg Sublingualtab-
letten
73025.00.00

Buprenorphin dura 8 mg Sublingualtab-
letten
73028.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
23.03.2010

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 16.01.2019

Stand der Information
Juni 2022

11 Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig, Betaubungsmittel

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022402-96595
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