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35/52,5/70 Mikrogramm/Stunde transdermales Pflaster

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Buprenorphin Libra-Pharm® 3 Tage 35 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster

Buprenorphin Libra-Pharm® 3 Tage 52,5 Mi-
krogramm/Stunde transdermales Pflaster

Buprenorphin Libra-Pharm® 3 Tage 70 Mikro-
gramm/Stunde transdermales Pflaster

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage

35 Mikrogramm/Stunde transdermales
Pflaster

Ein transdermales Pflaster enthalt 20 mg
Buprenorphin.

Wirkstoffhaltige Flache: 25 cm?.

Nominale Abgaberate: 35 Mikrogramm
Buprenorphin pro Stunde (Uber einen Zeit-
raum von 72 Stunden).

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage
52,5 Mikrogramm/Stunde transdermales
Pflaster

Ein transdermales Pflaster enthalt 30 mg
Buprenorphin.

Wirkstoffhaltige Flache: 37,5 cm?.
Nominale Abgaberate: 52,5 Mikrogramm
Buprenorphin pro Stunde (Uber einen Zeit-
raum von 72 Stunden).

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage

70 Mikrogramm/Stunde transdermales
Pflaster

Ein transdermales Pflaster enthalt 40 mg
Buprenorphin.

Wirkstoffhaltige Flache: 50 cm?.

Nominale Abgaberate: 70 Mikrogramm
Buprenorphin pro Stunde (Uber einen Zeit-
raum von 72 Stunden).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Transdermales Pflaster

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage

35 Mikrogramm/Stunde transdermales
Pflaster

Hautfarbenes, an den Ecken abgerunde-
tes, transdermales Pflaster, GroBe 25 cm?,
mit der Aufschrift:

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage 35 ug/h,
Buprenorphin

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage
52,5 Mikrogramm/Stunde transdermales
Pflaster

Hautfarbenes, an den Ecken abgerundetes,
transdermales Pflaster, GroBe 37,5 cm?,
mit der Aufschrift:

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage 52,5 pg/h,
Buprenorphin

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage

70 Mikrogramm/Stunde transdermales
Pflaster

Hautfarbenes, an den Ecken abgerunde-
tes, transdermales Pflaster, GroBe 50 cm?,
mit der Aufschrift:

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage 70 ug/h,
Buprenorphin
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4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

MaBig starke bis starke Tumorschmerzen
und starke Schmerzen bei ungentigender
Wirksamkeit nicht opioider Schmerzmittel.
Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage ist nur
fur Erwachsene angezeigt.

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage ist zur
Behandlung akuter Schmerzen nicht ge-
eignet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Patienten Giber 18 Jahren

Die Dosierung von Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage muss der Situation des ein-
zelnen Patienten (Schmerzstarke, Leidens-
druck, individuelle Reaktion) angepasst und
in regelmaBigen Abstanden Uberprift werden.
Es ist jeweils die niedrigste ausreichend
schmerzlindernde Dosierung anzustreben.
FUr eine entsprechend adaptive Behand-
lung stehen drei Starken des transderma-
len Pflasters zur Verfligung: Buprenorphin
Libra-Pharm 3 Tage 35 Mikrogramm/Stunde,
Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage 52,5 Mi-
krogramm/Stunde und Buprenorphin  Li-
bra-Pharm 3 Tage 70 Mikrogramm/Stunde.

Wah! der Anfangsdosis

Bei Patienten ohne vorherige Anwendung
von Analgetika soll die Behandlung mit der
niedrigsten Stérke des transdermalen Pflas-
ters (Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage
35 Mikrogramm/Stunde) begonnen werden.
Bei Vorbehandlung mit einem Analgetikum
der WHO-Stufe | (Nichtopioid) oder der
WHO-Stufe Il (schwach wirksames Opioid)
soll ebenfalls zu Beginn Buprenorphin Li-
bra-Pharm 3 Tage 35 Mikrogramm/Stunde
gewahlt werden. GemaB den Empfehlun-
gen der WHO kann abhangig von der medi-
zinischen Gesamtsituation des Patienten
die Einnahme eines Nichtopioid-Analgeti-
kums beibehalten werden.

Bei Umstellung von einem Analgetikum der
WHO-Stufe Il (stark wirksames Opioid) auf
Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage emp-
fiehlt es sich zur Minimierung einer Versor-
gungslicke, bei der Wahl der initialen Stéar-
ke des transdermalen Pflasters die Vorbe-
handlung nach Art des Wirkstoffs, Art der
Anwendung und der durchschnittlichen
Tagesdosierung zu bertcksichtigen um das
erneute Auftreten von Schmerzen zu ver-
meiden.

Allgemein ist es empfehlenswert, die Dosis
individuell zu titrieren, indem mit der kleinsten
Pflasterstéarke (Buprenorphin Libra-Pharm
3 Tage 35 Mikrogramm/Stunde) begonnen
wird. Klinische Erfahrungen haben gezeigt,
dass Patienten, die zuvor mit hdheren Tages-
dosen eines stark wirksamen Opioids be-
handelt wurden (in der GréBenordnung von
etwa 120 mg oral appliziertem Morphin),
die Therapie auch mit der nachstgréBeren
Pflasterstarke beginnen kdénnen (siehe
auch Abschnitt 5.1).

Da die Buprenorphin-Konzentrationen im
Serum sowohl bei nicht mit Analgetika vor-
behandelten als auch bei derart vorbehan-
delten Patienten nach Applikation des ersten
Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage trans-
dermalen Pflasters langsam ansteigen, ist

ein rascher Wirkungseintritt unwahrschein-
lich. Eine erste Bewertung der schmerzlin-
dernden Wirkung sollte aus diesem Grund
erst nach 24 Stunden erfolgen.

Die analgetische Vormedikation (mit Aus-
nahme von transdermalen Opioiden) sollte
nach Umstellung auf Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage Uber die ersten 12 Stunden
in unveranderter Dosierung gegeben werden
und geeignete Zusatzmedikation in den fol-
genden 12 Stunden bedarfsorientiert.

Dosistitrierung und Erhaltungstherapie
Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage sollte
spatestens nach 72 Stunden (3 Tagen) er-
setzt werden. Die Dosistitrierung muss in-
dividuell durchgeflihrt werden, bis die an-
algetische Wirkung erreicht ist. Ist die An-
algesie am Ende des ersten Applikations-
zeitraums unzureichend, kann die Dosis
erhoht werden, entweder, indem mehr als
ein transdermales Pflaster der gleichen
Starke appliziert wird, oder, indem zur
nachsthéheren Pflasterstarke Ubergegan-
gen wird. Unabhangig von der Pflaster-
starke sollten gleichzeitig nicht mehr als
zwei transdermale Pflaster angewendet
werden.

Vor Applikation der nachsthéheren Pflas-
terstarke von Buprenorphin Libra-Pharm
3 Tage muss die Gesamtmenge an Opio-
iden, die ggf. zuséatzlich zu dem bisherigen
transdermalen Pflaster angewendet wurde,
bedacht werden. Das heif3t, die Gesamt-
menge an bendtigten Opioiden muss be-
dacht und die Dosierung muss entspre-
chend angepasst werden. Patienten, die
wahrend der Erhaltungstherapie eine zu-
satzliche Analgetikagabe bendtigen (z.B.
bei Schmerzspitzen), kénnen alle 24 Stun-
den 1 bis 2 Sublingualtabletten mit jeweils
0,2 mg Buprenorphin zusatzlich zu dem
transdermalen Pflaster einnehmen. Bei re-
gelmaBiger Notwendigkeit von zusatzlich
0,4 mg bis 0,6 mg Buprenorphin sublingual
sollte die nachsthdhere Pflasterstarke ein-
gesetzt werden.

Dauer der Anwendung

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage darf auf
keinen Fall langer als therapeutisch unbe-
dingt notwendig angewendet werden. Wenn
entsprechend Art und Schwere der Erkran-
kung eine langer dauernde Schmerzbehand-
lung mit Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage
erforderlich ist, sollte sorgféltig und in regel-
maBigen Absténden Uberprift werden (ge-
gebenenfalls durch Einlegen von Anwen-
dungspausen), ob und in welchem Umfang
eine weitere Behandlung erforderlich ist.

Absetzen von Buprenorphin Libra-Pharm

3 Tage

Nach Entfernen von Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage féllt die Buprenorphin-Kon-
zentration im Serum kontinuierlich ab, wo-
durch die schmerzlindernde Wirkung noch
Uber einen bestimmten Zeitraum erhalten
bleibt. Dies muss bedacht werden, wenn
im Anschluss an die Therapie mit Bupre-
norphin Libra-Pharm 3 Tage ein anderes
Opioid angewendet werden soll. Allgemein
gilt, dass ein nachfolgendes Opioid nicht
innerhalb der nachsten 24 Stunden nach
Absetzen von Buprenorphin Libra-Pharm
3 Tage angewendet werden darf. Derzeit
liegen nur sehr wenige Informationen tber
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4.3 Gegenanzeigen

die Initialdosis eines anderen Opioids nach
Absetzen von Buprenorphin Libra-Pharm
3 Tage vor.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung von Buprenorphin Libra-Pharm 3 Ta-
ge erforderlich.

Patienten mit Niereninsuffizienz

Da sich die Pharmakokinetik von Buprenor-
phin bei Nierenversagen nicht verandert, ist
die Anwendung bei Niereninsuffizienz, ein-
schlieBlich Dialysepatienten, moglich.

Patienten mit Leberinsuffizienz

Buprenorphin wird in der Leber metaboli-
siert. Die Intensitat und Dauer seiner Wir-
kung kann bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstoérungen verdndert sein. Daher soll-
ten solche Patienten bei Behandlung mit
Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage einer
sorgféltigen Kontrolle unterliegen.

Kinder und Jugendliche

Da Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage bei
Patienten unter 18 Jahren nicht untersucht
wurde, wird eine Anwendung in dieser Alters-
gruppe nicht empfohlen.

Art der Anwendung
Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage ist zur

transdermalen Anwendung bestimmt.

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage soll auf
nicht gereizte, gereinigte, unbehaarte, fla-
che Hautpartien und nicht auf Hautstellen
mit gréBeren Narben aufgebracht werden.
Vorzugsweise erfolgt die Applikation am
Oberkdrper: auf der oberen Ruckenpartie
beziehungsweise unterhalb des Schlissel-
beins auf der Brust. Eventuell vorhandene
Haare sollen nicht rasiert, sondern mit einer
Schere entfernt werden. Falls die Applikati-
onsstelle gereinigt werden muss, soll dies
mit Wasser geschehen. Dabei dirfen weder
Seife noch andere Reinigungsmittel benutzt
werden. Die Anwendung von Dermatika, die
das Kleben von Buprenorphin Libra-Pharm
3 Tage auf der ausgewdahlten Hautstelle
beeintrachtigen konnten, ist zu vermeiden.

Die Haut muss vor der Applikation vollkom-
men trocken sein. Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage soll unmittelbar nach Ent-
nahme aus dem Beutel appliziert werden.
Nach Entfernen der Schutzfolie wird das
transdermale Pflaster mit der flachen Hand
ca. 30 Sekunden fest auf die gewahlte
Hautstelle gepresst. Das Pflaster wird
durch Baden, Duschen oder Schwimmen
nicht beeinflusst.

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage soll kon-
tinuierlich 3 Tage getragen werden. Nach-
dem das vorangegangene transdermale
Pflaster entfernt wurde, ist ein neues
Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage Pflaster
an einer anderen Stelle anzubringen. Bevor
auf dieselbe Hautstelle wieder ein neues
transdermales Pflaster appliziert wird, sollte
mindestens 1 Woche vergangen sein.

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

e opioidabhangige Patienten und zur Dro-
gensubstitution

e Krankheitszustande, bei denen eine
schwergradige Storung des Atemzentrums
und der Atemfunktion vorliegt oder sich
entwickeln kann

e Patienten, die MAO-Hemmer erhalten
oder innerhalb der letzten 2 Wochen
erhalten haben (siehe Abschnitt 4.5)

e Patienten mit Myasthenia gravis

e Patienten mit Delirium tremens

e Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage darf nur
unter besonderer Vorsicht angewendet
werden bei Patienten mit akuter Alkoholin-
toxikation, zerebralen Anfallsleiden, Kopf-
verletzung, Schock, Bewusstseinsstérungen
unbekannter Genese sowie bei erhdhtem
Hirndruck ohne Mdéglichkeit der Beatmung.

Buprenorphin verursacht gelegentlich eine
Atemdepression. Bei Patienten mit einge-
schrankter Atemfunktion beziehungsweise
unter gleichzeitiger Behandlung mit Arznei-
mitteln, die auch eine Atemdepression aus-
|6sen kdnnen, soll Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage nur mit Vorsicht angewendet
werden.

Buprenorphin hat ein wesentlich niedrigeres
Abhangigkeitspotenzial als reine Opioid-
Agonisten. In Studien mit Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage an gesunden Probanden
und Patienten wurden keine Entzugsreak-
tionen beobachtet. Nach einer Langzeitan-
wendung von Buprenorphin Libra-Pharm
3 Tage kdnnen jedoch Entzugssymptome,
die einem Opiatentzug &ahnlich sind, nicht
vollig ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Diese Symptomatik umfasst:
Erregung, Angst, Nervositat, Schlaflosig-
keit, Hyperkinesie, Zittern und gastrointes-
tinale Beschwerden.

Bei Patienten, die Opioide missbrauchlich
anwenden, kann die Substitution mit
Buprenorphin Entzugserscheinungen ver-
hindern. Dies hat gelegentlich zu einem
Buprenorphin-Missbrauch gefiihrt. Bei Pa-
tienten mit Neigung zu Arzneimittel-/Dro-
genmissbrauch ist deshalb entsprechende
Vorsicht geboten.

Buprenorphin wird in der Leber metaboli-
siert. Die Intensitat und Dauer seiner Wir-
kung kann bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstérungen verandert sein. Daher soll-
ten solche Patienten bei Behandlung mit
Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage einer
sorgfaltigen Kontrolle unterliegen.

Die Anwendung von Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage kann bei Dopingkontrollen
zu positiven Ergebnissen fuhren.

Risiko der gleichzeitigen Anwendung von
sedierenden Arzneimitteln wie Benzo-
diazepinen oder &hnlichen Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Buprenor-
phin Libra-Pharm 3 Tage und sedierenden
Arzneimitteln, wie Benzodiazepinen oder
ahnlichen Substanzen, kann zu Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fUhren.
Aufgrund dieser Risiken ist die gleichzeitige
Verordnung mit diesen sedierenden Arznei-
mitteln nur bei Patienten angebracht fur die
keine alternative Behandlungsmaoglichkei-
ten bestehen. Wenn dennoch eine gleich-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

zeitige Behandlung von Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage zusammen mit sedierenden
Arzneimitteln fUr notwendig erachtet wird,
sollte eine Dosisreduktion der Arzneimittel
in Betracht gezogen werden und die Be-
handlungsdauer so kurz wie mdglich sein.
Die Patienten sollten engmaschig auf An-
zeichen und Symptome einer Atemdepres-
sion oder Sedierung Uberwacht werden. In
diesem Zusammenhang wird dringend emp-
fohlen Patienten und ggf. ihre Bezugsper-
sonen zu informieren auf diese Symptome
zu achten (siehe Abschnitt 4.5).

Schlafbezogene Atmungsstérungen
Opioide kénnen schlafbezogene Atmungs-
stérungen einschlieBlich zentraler Schlafap-
noe und schlafbezogener Hypoxa&mie ver-
ursachen.

Die Anwendung von Opioiden geht mit einer
dosisabhangigen Erhdhung des Risikos fur
eine zentrale Schlafapnoe einher.

Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe
sollte eine Verringerung der Opioidgesamt-
dosis in Betracht gezogen werden.

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von Buprenor-
phin Libra-Pharm 3 Tage mit anderen sero-
tonergen Arzneimitteln wie selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmern (Selective
Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI), Se-
rotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehem-
mern (Serotonin Norepinephrine Re-Uptake
Inhibitors, SNRI) oder trizyklischen Antide-
pressiva kann zu einem Serotoninsyndrom,
einer potenziell lebensbedrohlichen Erkran-
kung, fuhren (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit
anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch
angezeigt ist, wird eine sorgfaltige Beob-
achtung des Patienten empfohlen, insbe-
sondere bei Behandlungsbeginn und Dosis-
erhéhungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms um-
fassen unter anderem Veranderungen des
GemdUtszustandes, 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.

Patienten mit Fieber/duBere
Wérmeeinwirkung

Fieber und auBere Warmeeinwirkung kon-
nen zu einer erhéhten Hautpermeabilitat
fuhren. Bei Anwendung von Buprenorphin
Libra-Pharm 3 Tage konnen in solchen Si-
tuationen theoretisch die Buprenorphin-
Konzentrationen im Serum erhoht sein. Bei
Patienten mit Fieber oder anderweitig ver-
ursachter erhéhter Hauttemperatur sollte
deshalb bei Behandlung mit Buprenorphin
Libra-Pharm 3 Tage auf evil. verstarkte
Opioidreaktionen geachtet werden.

Das transdermale Pflaster darf keiner star-
ken Hitze (z.B. Sauna, Infrarot-Strahlung)
ausgesetzt werden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Anwendung von MAO-Hemmstoffen
innerhalb der letzten 14 Tage vor einer An-
wendung des Opioids Pethidin sind lebens-
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bedrohliche Wechselwirkungen beobachtet
worden, die das Zentralnervensystem so-
wie Atmungs- und Kreislauffunktion betrafen.
Die gleichen Wechselwirkungen mit MAO-
Hemmstoffen sind bei Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage nicht auszuschlieBen (siehe
Abschnitt 4.3).

Bei gemeinsamer Anwendung von Bupre-
norphin Libra-Pharm 3 Tage mit anderen
Opioiden, Anasthetika, Hypnotika, Sedativa,
Antidepressiva, Neuroleptika und generell
mit Arzneimitteln, die dampfende Wirkun-
gen auf Atmung und zentrales Nervensys-
tem haben, kann es zur gegenseitigen Ver-
starkung von ZNS-Effekten kommen. Dies
gilt auch fur die Anwendung mit Alkohol.

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage sollte bei
gleichzeitiger Verabreichung mit serotoner-
gen Arzneimitteln, wie selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (Selective Sero-
tonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI), Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern
(Serotonin Norepinephrine Re-Uptake Inhibi-
tors, SNRI) oder trizyklische Antidepressiva
vorsichtig angewendet werden, da das Risi-
ko eines Serotoninsyndroms, einer potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung, erhoht ist
(siehe Abschnitt 4.4).

Bei gemeinsamer Anwendung mit CYP-3A4-
Inhibitoren (z. B. Grapefruitsaft) oder Induk-
toren kann die Wirkung von Buprenorphin
Libra-Pharm 3 Tage gesteigert (Inhibitoren)
oder gemindert (Induktoren) sein.

Sedativa, wie Benzodiazepine oder &hn-
liche Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden
mit sedierenden Arzneimitteln, wie Benzo-
diazepinen oder &hnlichen Substanzen, er-
héht das Risiko von Sedierung, Atemde-
pression, Koma und Tod aufgrund zusatzli-
cher ZNS-dampfender Wirkungen. Die Dosis
von Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage und
die Dauer der gleichzeitigen Anwendung
sollten begrenzt sein (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir die
Anwendung von Buprenorphin Libra-Pharm
3 Tage bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fir den Menschen ist
nicht bekannt.

Gegen Ende der Schwangerschaft konnen
hohe Dosen von Buprenorphin, auch nach
kurzer Anwendungsdauer, eine Atemde-
pression bei Neugeborenen induzieren. Die
chronische Anwendung von Buprenorphin
wahrend der letzten drei Schwanger-
schaftsmonate kann bei Neugeborenen ein
Entzugssyndrom hervorrufen.

Daher ist die Anwendung von Buprenor-
phin Libra-Pharm 3 Tage wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert.

Stillzeit

Buprenorphin wird beim Menschen in die
Muttermilch ausgeschieden.

Studien an Ratten haben gezeigt, dass
Buprenorphin die Laktation hemmen kann.
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Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage sollte
wahrend der Stillzeit nicht angewendet
werden.

Fertilitat

Ein Einfluss von Buprenorphin auf die
menschliche Fertilitdt ist nicht bekannt.
Buprenorphin hatte in Tierversuchen keinen
Einfluss auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage hat einen
groBen Einfluss auf die Verkehrsfahigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage kann
auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
das Reaktionsvermdgen so weit beeinflus-
sen, dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnah-
me am StraBenverkehr oder zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigt wird.

Dies trifft insbesondere zu Behandlungs-
beginn, im Falle von Dosierungsénderun-
gen sowie im Zusammenwirken mit anderen
zentral wirksamen Mitteln, einschlieBlich
Alkohol, Beruhigungsmitteln, Sedativa und
Hypnotika zu.

Patienten, die aus zuvor genannten Griinden
Anzeichen fur ein beeintréchtigtes Reak-
tionsvermdgen, wie z.B. Schwindel, Mudig-
keit, verschwommenes Sehen oder Doppelt-
Sehen, zeigen, sollten wahrend und bis zu
24 Stunden nach Entfernen des transder-
malen Pflasters weder ein Fahrzeug flhren
noch Maschinen bedienen.

Treten die oben erwdhnten Symptome
nicht auf, so sind Patienten, deren Dosie-
rung stabil eingestellt ist, nicht unbedingt in
ihrer Fahigkeit eingeschréankt, ein Fahrzeug
zu fUhren oder Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
nach der Anwendung von Buprenorphin
Libra-Pharm 3 Tage in klinischen Studien
und im Rahmen der Uberwachung nach
Markteinflhrung berichtet.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 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 (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Die am haufigsten berichteten systemi-
schen Nebenwirkungen waren Ubelkeit
und Erbrechen.

Die am haufigsten berichteten lokalen Neben-
wirkungen waren Erytheme und Juckreiz.

Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten:  Schwere allergische
Reaktionen*

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten: Appetitverlust

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Verwirrtheit, Schlafstérun-
gen, Unruhe
Psychotomimetische Effekte
(z. B. Halluzinationen, Angst-
zustande, Albtraume), Libi-
doverminderung
Sehr selten:  Abhangigkeit, Stimmungs-
schwankungen

Selten:

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen

Gelegentlich: Sedierung, Somnolenz

Selten: Konzentrationsstérungen,
Sprachstérung, Benommen-
heit, Gleichgewichtsstdrun-
gen, Parasthesien (z.B.
Hautprickeln und brennende
Hautirritationen)

Sehr selten:  Faszikulare Muskelzuckun-
gen, Geschmacksstérungen

Augenerkrankungen

Selten: Sehstorungen, verschwom-
menes Sehen, Lidodeme

Sehr selten:  Miosis

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths
Sehr selten:  Ohrschmerz

Herz- und GefaBerkrankungen

Gelegentlich: Beeinflussung der Kreislauf-
regulation (wie Hypotonie
oder in seltenen Fallen
Kreislaufkollaps)

Selten: Hitzegefiihl

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Haufig: Kurzatmigkeit

Selten: Atemdepression

Sehr selten:  Hyperventilation, Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:  Ubelkeit

Haufig: Erbrechen, Verstopfung
Gelegentlich: Mundtrockenheit

Selten: Sodbrennen

Sehr selten:  Brechreiz

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Sehr haufig:  Erytheme, Juckreiz

Haufig: Exantheme, Schwitzen

Gelegentlich: Ausschlag

Selten: Urtikaria

Sehr selten:  Pusteln, Blaschen

Nicht bekannt: Kontaktdermatitis, Hautver-
farbung an der Anwen-
dungsstelle

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harnverhalt, Miktionsstérun-
gen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane
und der Brustdriise
Selten: Erektionsschwéache

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Odeme, Mudigkeit

Gelegentlich: Abgeschlagenheit

Selten: Entzugserscheinungen™,
Reaktionen am Verabrei-
chungsort

Sehr selten:  Schmerzen im Brustkorb

* In einigen Féllen traten verzogert allergi-
sche Reaktionen mit deutlichen Entzin-
dungszeichen auf. In diesen Fallen ist die

3
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Behandlung mit Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage zu beenden.

** Buprenorphin hat ein geringes Abhangig-
keitsrisiko. Nach Absetzen von Buprenor-
phin Libra-Pharm 3 Tage sind Entzugs-
symptome unwahrscheinlich, da Bupre-
norphin sehr langsam von den Opiatre-
zeptoren dissoziiert und die Buprenor-
phin-Konzentrationen im Serum kontinu-
ierlich abnehmen (gewodhnlich Uber einen
Zeitraum von 30 Stunden nach Entfer-
nen des letzten transdermalen Pflasters).
Nach Langzeitanwendung von Buprenor-
phin Libra-Pharm 3 Tage konnen Ent-
zugssymptome wie bei einem Opiatent-
zug jedoch nicht génzlich ausgeschlos-
sen werden. Zur Symptomatik gehoren
Unruhe, Angst, Nervositat, Schlaflosig-
keit, Hyperkinesie, Zittern und Magen-
Darm-Stérungen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Buprenorphin besitzt eine groBe therapeu-
tische Breite. Da Buprenorphin kontrolliert
in kleinen Mengen in den Blutkreislauf ab-
gegeben wird, ist es unwahrscheinlich, dass
hohe bzw. toxische Buprenorphin-Konzen-
trationen im Blut auftreten. Die maximale
Buprenorphin-Konzentration im Serum nach
Applikation von Buprenorphin Libra-Pharm
3 Tage 70 Mikrogramm/Stunde transder-
males Pflaster ist um das 6-Fache niedriger
als nach intravendser Applikation der thera-
peutischen Dosis von 0,3 mg Buprenorphin.

Symptome

Grundsétzlich treten nach einer Uberdosis
Buprenorphin ahnliche Symptome auf, wie
sie auch bei anderen zentral wirksamen
Analgetika (Opioide) zu erwarten sind. Sie
umfassen  Atemdepression, Sedierung,
Somnolenz, Ubelkeit, Erbrechen, Kreislauf-
kollaps und ausgepragte Miosis.

Behandlung

Es sind die allgemeinen NotfallmaBnahmen
anzuwenden. Die Atemwege sind freizuhal-
ten (Aspiration!), Atmung und Kreislauf ent-
sprechend den Symptomen aufrechtzuer-
halten. Die Moglichkeiten, die durch Bupre-
norphin hervorgerufene Atemdepression
durch Naloxon aufzuheben, sind begrenzt.
Hierzu ist Naloxon in hohen Dosen als wie-
derholter Bolus oder als Infusion zu verab-
reichen (z.B. beginnend mit einem intra-
vendsen Bolus von 1 bis 2 mg. Nach Errei-
chen eines adaquaten antagonistischen
Effekts wird die Anwendung als Infusion
empfohlen, um die Plasmaspiegel von Na-
loxon aufrechtzuerhalten). Eine ausreichen-
de Beatmung muss daher sichergestellt
werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Opioide,
Oripavin-Derivate.

ATC-Code: NO2AEO1

Buprenorphin ist ein stark wirksames Opio-
id mit agonistischer Aktivitat am p-Opioid-
rezeptor und antagonistischer Aktivitat am
k-Opioidrezeptor. Die Eigenschaften von
Buprenorphin scheinen vergleichbar mit
denen von Morphin, die Substanz weist je-
doch spezifische pharmakologische und
klinische Besonderheiten auf.

Dartber hinaus muss der Einfluss zahlrei-
cher Faktoren (wie z. B. Indikation, klinische
Situation, Art der Anwendung und interindi-
viduelle Variabilitat) auf die analgetische
Wirksamkeit bei einem Vergleich verschie-
dener Analgetika berticksichtigt werden.

In der t&glichen klinischen Praxis werden
unterschiedliche Opioide mittels einer rela-
tiven Potenz eingeordnet, obwohl dies eine
Vereinfachung darstellt.

Die relative Potenz von Buprenorphin in
unterschiedlichen Darreichungsformen und
verschiedenen klinischen Situationen ist in
der Literatur wie folgt beschrieben worden:

e Morphin peroral : Buprenorphin intra-
muskulér als 1:67-150 (Einmalgabe;
Akutschmerzmodell)

e Morphin peroral : Buprenorphin sublin-
gual als 1:60-100 (Einmalgabe, Akut-
schmerzmodell, Mehrfachgabe, chro-
nischer Schmerz, Tumorschmerz)

e Morphin peroral : Buprenorphin trans-
dermal als 1:75-115 (Mehrfachgabe,
chronischer Schmerz)

Die Nebenwirkungen sind denen anderer

starker Opioid-Analgetika vergleichbar.

Das Abhéngigkeitspotenzial von Buprenor-

phin scheint niedriger als das von Morphin.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Eigenschaften des Wirkstoffs

Die Bindung von Buprenorphin an Plasma-
proteine betragt etwa 96 %.

Buprenorphin wird in der Leber zu N-Deal-
kylbuprenorphin (Norbuprenorphin) und glu-
kuronidierten Metaboliten verstoffwechselt.
Zwei Drittel des Wirkstoffs werden unver-
andert mit den Fazes ausgeschieden und
ein Drittel als Konjugate von unveréander-
tem oder dealkyliertem Buprenorphin Uber
die Harnwege. Es gibt Hinweise auf eine
enterohepatische Rezirkulation.

Untersuchungen an tréchtigen und nicht
trachtigen Ratten haben gezeigt, dass
Buprenorphin 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-fach héher
als nach oraler Gabe. Nach intramuskulérer
beziehungsweise oraler Verabreichung ku-
mulierte Buprenorphin offenbar im Gastro-
intestinallumen des Fetus — vermutlich auf-
grund der bilidren Ausscheidung, da der
enterohepatische Kreislauf nicht vollstandig
entwickelt ist.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Eigenschaften von Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage bei gesunden Probanden

Nach Applikation von Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage wird Buprenorphin tber die
Haut aufgenommen. Die kontinuierliche
Abgabe von Buprenorphin in den Kreislauf
erfolgt durch kontrollierte Freisetzung aus
dem anhaftenden Polymer-Matrix-System.

Nach der ersten Applikation von Buprenor-
phin Libra-Pharm 3 Tage steigt die Bupre-
norphin-Konzentration im Plasma langsam
an und erreicht die minimaleffektive Kon-
zentration von 100 pg/ml nach 12 bis
24 Stunden. In Studien an gesunden Pro-
banden mit Buprenorphin Libra-Pharm 3 Ta-
ge 35 Mikrogramm/Stunde wurde eine
durchschnittliche maximale Konzentration
Crmax von 200 bis 300 pg/ml und eine
durchschnittliche tmax von 60 bis 80 Stun-
den ermittelt.

In einer weiteren Studie wurden Buprenorphin
Libra-Pharm 3 Tage 35 Mikrogramm/Stunde
und Buprenorphin Libra-Pharm 3 Tage
70 Mikrogramm/Stunde im Cross-over-De-
sign untersucht. Diese Studie zeigte die Do-
sisproportionalitét der beiden Wirkstarken.

Nach Entfernen von Buprenorphin Libra-
Pharm 3 Tage fielen die Buprenorphin-Kon-
zentrationen im Plasma kontinuierlich ab
mit einer Halbwertszeit von etwa 30 Stun-
den (im Mittel 22 bis 36 Stunden). Die kon-
tinuierliche Resorption von Buprenorphin
aus dem Hautdepot fuhrt zu einer langsa-
meren Elimination als nach intravendser
Anwendung.

Die Standarduntersuchungen zur Toxikolo-
gie ergaben keine Hinweise auf ein beson-
deres Gefahrenpotenzial fir den Menschen.
In Studien mit wiederholter Gabe von Bu-
prenorphin bei Ratten wurde eine reduzier-
te Kdérpergewichtszunahme beobachtet.

Studien zur Fertilitat und allgemeinen Re-
produktionsfahigkeit an Ratten zeigten kei-
ne nachteiligen Effekte. Untersuchungen an
Ratten und Kaninchen haben Hinweise auf
Fetotoxizitat und einen erhdhten Postim-
plantationsverlust ergeben, wenn auch nur
bei maternalen toxischen Dosen.

Studien an Ratten haben ein vermindertes
intrauterines Wachstum, Entwicklungsver-
zdgerungen einiger neurologischer Funk-
tionen und eine hohe peri- und postnatale
Sterblichkeit der Neugeborenen nach Be-
handlung der Muttertiere wéahrend der
Tréchtigkeit beziehungsweise der Laktation
ergeben. Es liegen Hinweise vor, dass Ge-
burtsschwierigkeiten und eine reduzierte
Milchproduktion zu diesen Effekten beigetra-
gen haben. Anzeichen fur Embryotoxizitat,
einschlieBlich Teratogenitat, gab es weder
bei Ratten noch bei Kaninchen.

Untersuchungen in vitro und in vivo zum
mutagenen Potenzial von Buprenorphin zeig-
ten keine Klinisch relevanten Effekte.

Langzeituntersuchungen an Ratte und Maus
ergaben keine fUr den Menschen relevanten
Hinweise auf ein karzinogenes Potenzial.

Die vorhandenen toxikologischen Daten
wiesen nicht auf ein allergisierendes Poten-
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zial der sonstigen Bestandteile der trans-
dermalen Pflaster hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Selbstklebende Matrix

(mit Buprenorphin):

Oleyloleat

Povidon K90

4-Oxopentansdure
Poly[acrylsdure-co-butylacrylat-co-
(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat]
(5:15:75:5), quervernetzt

Selbstklebende Matrix

(ohne Buprenorphin)
Poly[acrylséure-co-butylacrylat-co-
(2-ethylhexyl)acrylat-co-vinylacetat]
(5:15:75:5), nicht quervernetzt

Trennfolie zwischen den beiden
selbstklebenden Matrizes mit und
ohne Buprenorphin:
Poly(ethylenterephthalat)-Folie

Trégerschicht
Poly(ethylenterephthalat)-Gewebe

Schutzfolie

(wird vor dem Aufkleben entfernt):
Poly(ethylenterephthalat)-Folie, silikonisiert,
einseitig mit Aluminium beschichtet

6.2 Inkompatibilitadten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Art des Behéltnisses:

Kindersicherer versiegelter Beutel; Ober-
und Unterschicht bestehen aus dem glei-
chen heiBsiegelfahigen Laminat, bestehend
aus (von auBen nach innen) Papier, LDPE,
Polyethylen Aluminium und Poly(acrylsdure-
co-ethylen).

PackungsgréBen:
Packungen mit 4, 5, 8, 10, 16 oder 20 ein-
zeln versiegelten transdermalen Pflastern.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Libra-Pharm GmbH
ZieglerstraBe 6
52078 Aachen

Tel.: 0241 569-1111
Fax: 0241 569-1112

021452-72816

10.

11.

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

95490.00.00
95491.00.00
956492.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG
21.11.2016

STAND DER INFORMATION
07/2021

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig/Betaubungsmittel

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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