PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Buprenorphine Bluefish 2 mg, sublinguala resoribletter
Buprenorphine Bluefish 8 mg, sublinguala resoribletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

2 mg sublinguala resoribletter:
Varje resoriblett innehaller buprenorfinhydroklorid motsvarande 2 mg buprenorfinbas.

8 mg sublinguala resoribletter:
Varje resoriblett innehaller buprenorfinhydroklorid motsvarande 8 mg buprenorfinbas.

Hj&lpdmnen med kénd effekt:

2 mg sublinguala resoribletter: Laktos 48 mg.

8 mg sublinguala resoribletter: Laktos 191 mg.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sublingual resoriblett

Utseende:
2 mg sublinguala resoribletter: Ovala, bikonvexa, vita tabletter med 2" praglat pa en sida.
8 mg sublinguala resoribletter: Ovala, bikonvexa, vita tabletter med 8" praglat pa en sida.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling vid opioidberoende i samband med medicinsk, social och psykologisk
behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen maste ske under dverinseende av en lakare med erfarenhet av behandling av
opiatberoende/missbruk.

Dosering
Behandling med Buprenorphine Bluefish sublinguala resoribletter ar avsedd for anvandning hos vuxna

och barn 6ver 15 ar som har samtyckt till behandling av sitt opioidmissbruk.

Forsiktighetsatgarder fore behandling

Né&r behandling med Buprenorphine Bluefish inleds ska ldkaren vara medveten om
buprenorfinmolekylens partiella agonistprofil gentemot opioidreceptorer. Buprenorfin binder till u-
och k-opioidreceptorerna och kan utldsa abstinenssymptom hos opioidberoende patienter. Innan
behandling inleds ska darfér hansyn tas till typ av opioidberoende (d.v.s. 1ang- eller kortverkande
opioid), tid som gatt sedan senaste opioidanvandning samt grad av opioidberoende. For att undvika
framkallande av abstinenssymtom ska behandlingen med Buprenorphine Bluefish inledas forst nar
objektiva och tydliga tecken pa abstinens ar uppenbara.



o Till patienter beroende av heroin eller kortverkande opioider ska den forsta dosen
buprenorfin ges da objektiva tecken pa abstinens upptrader, men inte tidigare &n 6 timmar efter
att patienten senast anvant nagon opioid.

o Infor en behandling av patienter som far metadon ska metadondosen minskas till maximalt
30 mg/dag innan behandlingen med Buprenorphine Bluefish inleds. Buprenorphine Bluefish
kan framkalla abstinenssymtom hos metadonberoende patienter. Den forsta dosen buprenorfin
ska ges forst da objektiva tecken pa abstinens upptrader och i allménhet inte tidigare an 24
timmar efter att patienten senast tog metadon (p.g.a. metadons langa halveringstid).

Leverfunktionstester vid baslinjen samt dokumenterat konstaterande av patientens virala hepatitstatus
(hepatitserologi) rekommenderas innan behandlingen inleds.

Induktionsbehandling
Den initiala dagliga engangsdosen ar fran 0,8 till 4 mg.

Vid doser som inte &r realiserbara/praktiska med styrkorna 2 mg och 8 mg, finns
buprenorfinlakemedel i andra styrkor tillgangliga.

Dosjustering och underhall

Dosen Buprenorphine Bluefish ska dkas successivt baserat pa klinisk effekt hos den individuella
patienten. Doseringen titreras i enlighet med upprepad bedémning av patientens kliniska och
psykologiska status. Vanligen ar en underhallsdos pa 8-16 mg dagligen tillracklig. Den maximala
dagliga dosen ska inte 6verskrida 24 mg.

Dosreduktion och avslutande av behandling:

Nar en tillfredsstallande period med stabilisering har uppnatts, kan doseringen gradvis minskas till en
lagre underhallsdos.

Nar det bedoms lampligt kan behandlingen sattas ut. Resoribletternas styrkor pa 2 mg och 8 mg (aven
lagre doser finns tillgangliga for andra lakemedel), méjliggor nedtitrering av dosen. Patienterna ska
overvakas efter avslutad buprenorfinbehandling pa grund av risken for aterfall.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Sakerhet och effekt av buprenorfin hos aldre patienter 6ver 65 ar har inte faststallts.

Nedsatt leverfunktion

Plasmanivaerna ar forhojda vid mattlig och svar leverfunktionsnedsattning jamfort med friska
individer (se avsnitt 5.2). Buprenorphine Bluefish ska anvédndas med forsiktighet till patienter med
mattlig leverfunktionsnedséttning. Det kan kravas lagre initiala doser och forsiktig dostitrering.
Patienterna ska dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa toxicitet eller 6verdosering orsakat
av 6kade nivaer av buprenorfin (se avsnitt 4.4). Buprenorphine Bluefish ar kontraindicerat till
patienter med svar leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Buprenorfindosen behdver i allménhet inte justeras for behandling av patienter med nedsatt
njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min), varvid dven dosjustering kan krévas (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Inga data géllande behandling av barn under 15 ar finns tillgangliga. Darfor ska Buprenorphine
Bluefish inte anvandas for behandling av barn under 15 ar.

For ytterligare information, se nationella riktlinjer for buprenorfinbehandling.



Administreringssatt

Buprenorphine Bluefish administreras sublingualt. Lakaren maste upplysa patienten om att den
sublinguala vagen ar den enda effektiva och sakra administreringsvéagen for detta lakemedel.
Resoribletten ska ligga under tungan till dess den I9sts upp, vilket vanligen tar 5-10 minuter.
Resoribletten far inte svaljas, krossas eller tuggas.

Behandlingsmal och utsattning

Innan behandling med Buprenorphine Bluefish paborijas ska en behandlingsstrategi inklusive
behandlingstid och behandlingsmal bestammas tillsammans med patienten. Under
behandlingen ska det forekomma tata kontakter mellan lakaren och patienten for att utvardera
behovet av fortsatt behandling, 6vervédga utséttning och justera doserna vid behov. Nar en
patient inte langre behdver behandling med Buprenorphine Bluefish kan det vara lampligt att
gradvis trappa ner dosen for att forhindra utsattningssymtom (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
- Svar respiratorisk insufficiens.

- Svar leverinsufficiens.

- Akut alkoholism eller delirium tremens.

4.4  Varningar och forsiktighet

Buprenorphine Bluefish sublinguala resoribletter rekommenderas enbart for behandling av
opioidberoende. Nationella riktlinjer vad géller dispensering ska féljas. Det rekommenderas &ven att
behandlingen forskrivs av en lakare som sékerstaller heltdckande behandling av opioidberoende
patienter.

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt opioidbrukssyndrom (”opioid use disorder”, OUD)
kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider som Buprenorphine Bluefish. Missbruk eller
avsiktlig felanvandning av Buprenorphine Bluefish kan leda till 6verdosering och/eller dédsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (foréldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter
som anvénder tobak eller hos patienter andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig
depression, angest och personlighetsstorningar). Innan behandling med Buprenorphine Bluefish
paborjas, och under behandlingen, ska behandlingsmal och en plan for utsattning bestammas
tillsammans med patienten (se avsnitt 4.2).

Patienterna ska 6vervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga dnskemal om
pafylining). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (som
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist 6vervagas.

Felanvadndning, missbruk och forsdk att missleda

Buprenorfin kan felanvéndas eller missbrukas likt andra lagliga eller olagliga opioider. Mdjliga risker
vid felanvandning eller missbruk &r 6verdosering, spridning av blodburna virusinfektioner, lokala och
systemiska infektioner, samt andningsdepression och leverskada. Felaktig anvandning av buprenorfin
av nagon annan an den avsedda patienten kan leda till att nya missbrukare anvander buprenorfin som
den primdra missbrukardrogen vilket kan ske om lakemedlet distribueras illegalt, antingen av den
avsedda patienten eller om lakemedlet inte skyddas mot stold.

| fall av intravends felanvandning har lokala reaktioner, ibland septiska (abscess, cellulit) och
potentiellt allvarlig akut hepatit eller andra akuta infektioner sdsom pneumoni och endokardit
rapporterats.

Suboptimal behandling med buprenorfin kan féranleda lakemedelsmissbruk hos patienten, vilket kan
leda till Gverdos eller avhopp fran behandlingen. En patient som &r underdoserad med buprenorfin kan



fortsatta att sjalvmedicinera sina okontrollerade abstinenssymtom med opioider, alkohol eller andra
sedativa hypnotika sasom bensodiazepiner.

For att minimera risken for felanvéndning, missbruk eller forsok att missleda bor Ikare vidta lampliga
forsiktighetsatgarder vid forskrivning och utlamning av buprenorfin, sdsom att undvika att forskriva
itererade recept tidigt under behandlingen och ha uppféljningsbesok for patienter med klinisk
Overvakning lamplig for patientens behov.

Sémnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem inklusive central sémnapne (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioider okar risken for CSA pa ett dos-relaterat satt. Overvag minskning
av den totala opioddosen hos patienter med CSA.

Andningsdepression

Nagra dodsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats, i synnerhet vid anvandning i
kombination med bensodiazepiner (se avsnitt 4.5), eller ndr buprenorfin inte anvants enligt ordination.
Ddodsfall har dven rapporterats i samband med intag tillsammans med buprenorfin och andra centralt
dampande substanser som alkohol eller andra opioider. Om buprenorfin administreras till icke-
opioidberoende individer som inte &r toleranta mot opioiders effekter kan potentiellt dodlig
andningsdepression uppsta.

Denna produkt ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med astma eller respiratorisk insufficiens
(t.ex. kroniskt obstruktiv lungsjukdom, cor pulmonale, minskad respiratorisk reserv, hypoxi,
hyperkapni, befintlig andningsdepression eller kyfoskolios (krokning av ryggraden som kan leda till
andfaddhet)).

Patienter som har ovan ndmnda fysiska och/eller farmakologiska riskfaktorer ska kontrolleras, och
dosminskning ska 6vervagas.

Buprenorfin kan orsaka allvarlig, eventuellt dédlig, andningsdepression hos barn och icke- beroende
personer vid fall av oavsiktlig eller avsiktlig fortaring. Patienter maste uppmanas att forvara
blisterforpackningen sakert, att aldrig 6ppna blisterférpackningen i férvag och att férvara dem utom
rackhall for barn och andra personer i hushallet, och att inte ta lakemedlet i narvaro av barn. Vid
oavsiktlig fortaring eller misstanke om fortaring ska en akutmottagning kontaktas omedelbart.

CNS-depression

Buprenorfin kan orsaka dasighet, sarskilt nar det tas i kombination med alkohol eller centralt
dampande substanser (sdsom bensodiazepiner, lugnande, sedativa eller hypnotiska lakemedel) (se
avsnitt 4.5 och 4.7).

Risker vid samtidig anvandning av sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller beslaktade
lakemedel

Samtidig anvandning av buprenorfin och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller besléktade
lakemedel kan medfora sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker ska
samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel vara forbehallen patienter for vilka alternativ
behandling inte &r mdjlig. Om ett beslut tas att forskriva Buprenorphine Bluefish tillsammans med
sedativa lakemedel, ska den l&gsta effektiva dosen av de sedativa lakemedlen anvandas och
behandlingslangden ska vara sa kort som majlig.

Patienterna ska féljas noggrant for signaler och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende rekommenderas det starkt att informera patienter och deras vardgivare att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Buprenorphine Bluefish och andra serotonerga lakemedel sasom MAO-
hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva lakemedel kan leda till
serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.5).




Om samtidig behandling med andra serotonerga lakemedel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sérskilt vid behandlingsstart och vid dosékningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forandrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskuléra avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom missténks ska dosminskning eller utséttning av behandlingen évervégas,
beroende pa symtomens svarighetsgrad.

Beroende

Buprenorfin ar en partiell agonist till p-opioidreceptorn och ett langvarigt bruk orsakar
opioidberoende. Djurstudier saval som klinisk erfarenhet har visat att buprenorfin kan leda till
beroende vid kronisk administrering, men i lagre grad &n en fullstdndig agonist (t.ex. morfin).
Ett abrupt avbrytande av behandling rekommenderas inte, eftersom detta kan resultera i
abstinenssyndrom som kan vara fordrojt.

Interaktioner
Kombination med CYP3A4 hammare sasom erytromycin, ketokonazol och ritonavir kan leda till
kraftigt forhojda plasmakoncentrationer av buprenorfin och bér darfér undvikas (se avsnitt 4.5).

Hepatit och leverpaverkan

Fall av akut leverskada har rapporterats hos opioidberoende missbrukare bade i kliniska studier och i
biverkningsrapporter efter godkénnande for forsaljning.

Spektrat av avvikelser stracker sig fran 6vergaende asymptomatiska 6kningar av levertransaminaser
till fallrapporter med cytolytisk hepatit, leversvikt, levernekros, hepatorenalt syndrom, hepatisk
encefalopati och dod. | manga fall har narvaron av redan befintliga avvikelser av leverenzymer,
genetiskt betingad sjukdom, virusinfektioner med hepatit B eller hepatit C, alkoholmissbruk, anorexi,
samtidig anvandning av andra potentiella hepatotoxiska mediciner samt pagaende injektionsmissbruk
av droger en orsakande eller bidragande roll. Dessa underliggande faktorer maste beaktas innan
Buprenorphine Bluefish forskrivs samt under behandling. Nér leverpaverkan misstanks maste
ytterligare klinisk och etiologisk utvardering goras.

Beroende pa resultaten kan avbrytande av behandlingen ske med forsiktighet for att undvika
abstinenssymtom och forhindra atergang till illegalt drogmissbruk.

Om behandlingen fortsatter, ska leverfunktionen féljas noggrant.

Framkallat opioidabstinenssyndrom

Nar behandling med Buprenorphine Bluefish inleds maste ldkaren vara medveten om den partiella
agonistiska profilen fér buprenorfin. Sublingual administrering av buprenorfin kan framkalla
abstinenssymtom hos opioidberoende patienter om buprenorfin ges innan agonistpaverkan av den
opioid patienten for narvarande anvander eller missbrukar har gatt 6ver. For att undvika framkallat
opioidabstinenssyndrom ska insattande av buprenorfin goras forst nar objektiva tecken och symtom pa
moderat abstinens ar uppenbara (se avsnitt 4.2).

Abstinenssymtom kan &ven ha samband med suboptimal dosering.

Allergiska reaktioner

Fall av akut och kronisk buprenorfinverkanslighet har rapporterats bade i kliniska studier och fran
erfarenheter efter godkannande for forsaljning. De vanligaste tecknen och symtomen innefattar utslag,
urtikaria och pruritus. Fall av bronkospasm, angioddem och anafylaktisk chock har rapporterats i
sallsynta fall (se avsnitt 4.8). Buprenorfindverkanslighet i anamnesen &r kontraindicerat for
buprenorfinanvandning.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for buprenorfin har utvérderats i en
singeldosstudie efter godk&nnande for forsaljning. Eftersom buprenorfin metaboliseras i stor
utstrackning i levern, observerades forhdjda plasmanivaer for buprenorfin hos patienter med mattlig
till svér leverfunktionsnedsattning. Patienterna ska Gvervakas for tecken och symtom pa toxicitet eller
overdosering orsakad av 6kade buprenorfinnivaer. Buprenorphine Bluefish tabletter ska anvandas med




forsiktighet till patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning och detta kan kréva lagre initial dos
samt forsiktig titrering. Buprenorfin ar kontraindicerat till patienter med svar
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Det renala eliminationssystemet har en relativt liten roll (ca 30 %) i totalclearance av buprenorfin.
Darfor kravs i allmanhet ingen dosjustering baserat pa patientens njurfunktion. Buprenorfins
metaboliter ackumuleras hos patienter med njurinsufficiens. Forsiktighet rekommenderas vid
behandling av patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt
4.2 och 5.2).

Anvandning hos ungdomar
Pa grund av begransade data for ungdomar (i aldern 15-18 ar) ska patienter i denna aldersgrupp féljas
upp sarskilt noggrant under behandling.

Allménna varningar for opioider

Opioider kan orsaka ortostatisk hypotension.

Opioider kan 0ka trycket i cerebrospinalvatskan, vilket kan orsaka krampanfall. Som for 6vriga
opioider bor buprenorfin anvandas med forsiktighet hos patienter med huvudskador, intrakraniella
skador och ¢kat intrakraniellt tryck, eller patienter med tidigare krampanfall.

Opioidinducerad mios, férandringar av medvetandenivan eller férandringar av smartfornimmelsen
som symtom pa sjukdom kan forsvara utvarderingen av patienten, eller komplicera diagnosticeringen
eller det kliniska forloppet av samtidiga sjukdomar.

Opioider ska anvandas med forsiktighet hos patienter med myxddem, hypotyreos eller adrenokortikal
insufficiens (t.ex. Addisons sjukdom).

Opioider ska anvandas med forsiktighet hos patienter med hypotension, prostatahypertrofi eller
urinrgrsfortrangning.

Opioider har visat sig 6ka trycket i koledokus och ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
funktionsstorningar i gallgangarna.

Opioider ska administreras med forsiktighet till &ldre eller férsvagade patienter.

Hjalpdmnen

Buprenorphine Bluefish innehaller laktos (se avsnitt 6.1). Patienter med nagot av féljande arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Buprenorphine Bluefish innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per Buprenorphine Bluefish
2 mg och 8 mg sublinguala resoribletter, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Buprenorphine Bluefish far inte tas tillsammans med:

o alkoholhaltiga drycker eller lakemedel som innehaller alkohol, eftersom alkohol 6kar den
sedativa effekten av buprenorfin (se avsnitt 4.7).

Buprenorphine Bluefish ska anvandas med forsiktighet i kombination med:

o serotonerga lakemedel sdésom MAO-hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva
lakemedel, eftersom risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, 6kar (se
avsnitt 4.4).

o sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel. Samtidig anvandning av
opioider med sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller besldktade lakemedel dkar risken
for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av additiv CNS-dampande effekt.



Dosen och behandlingslédngden vid samtidig anvandning av lugnande lakemedel ska begrénsas
(se avsnitt 4.4). Patienter ska varnas for att det ar extremt farligt att sjalvadministrera
bensodiazepiner samtidigt som man tar Buprenorphine Bluefish, om det inte uttryckligen
ordinerats av behandlande lakare.

Samtidig anvéndning av Buprenorphine Bluefish och gabapentinoider (gabapentin och
pregabalin) kan resultera i andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod (se
avsnitt 4.4).

andra centralt dampande substanser, andra opioidderivat (sasom. metadon, analgetika och
hostdampande lakemedel), vissa antidepressiva lakemedel, sedativa H1-
receptorantagonister, barbiturater, anxiolytika utéver bensodiazepiner, neuroleptika,
klonidin och relaterade substanser. Dessa kombinationer forstarker den dampande effekten
pa det centrala nervsystemet. Den reducerade vakenhetsgraden kan gora att framforande av
fordon och anvéndning av maskiner blir riskfylld.

naltrexon, en opioidantagonist som kan blockera de farmakologiska effekterna av buprenorfin.
Naltrexon kan orsaka plétsliga, langvariga och intensiva abstinenssymptom hos opioidberoende
patienter som behandlas med buprenorfin. Hos patienter som behandlas med naltrexon kan de
avsedda terapeutiska effekterna av buprenorfin blockeras av naltrexon.

analgetika av opioidtyp: tillfredsstallande analgesi kan vara svar att uppna da en fullstandig
opioidagonist administreras till patienter som redan tar buprenorfin. Risk for éverdosering av
den fullstandiga agonisten foreligger ocksa, speciellt om man forsoker dvervinna buprenorfins
partiella agonisteffekt eller da halten av buprenorfin i plasma sjunker. Patienter som behdéver
smartstillande lakemedel och samtidig behandling mot opioidberoende kan ha mest nytta av
multidisciplinara vardteam med specialister inom behandling av bade smarta och
opioidberoende.

Samtidig administrering av buprenorfin och antikolinergika eller 1akemedel med antikolinerg
aktivitet (t.ex. tricykliska antidepressiva ldkemedel, antihistaminer, antipsykotika,
muskelavslappnande ldkemedel, lakemedel mot Parkinson) kan resultera i 6kade antikolinerga
biverkningar.

CYP3A4-h&dmmare

En interaktionsstudie med buprenorfin och ketokonazol (en potent hammare av CYP3A4)
resulterade i 6kat C,, och AUC for buprenorfin (cirka 50 % respektive 70 %) och i mindre
utstrackning for norbuprenorfin. Patienter som far Buprenorphine Bluefish ska noggrant
Overvakas och dosreducering kan kravas vid kombination med potenta hdammare av CYP3A4
(t.ex. proteashammare sasom ritonavir, nelfinavir och indinavir eller svampmedel av azoltyp,
som ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol eller posakonazol; eller makrolidantibiotika).

CYP3A4-inducerare

Samtidigt bruk av CYP 3A4-inducerare och buprenorfin kan sédnka koncentrationen av
buprenorfin i plasma vilket kan resultera i en suboptimal buprenorfinbehandling av
opioidberoendet. Det rekommenderas darfor att patienter som far Buprenorphine Bluefish ska
Overvakas noggrant om enzyminducerare (som fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
rifampicin) ges samtidigt, och dosen av buprenorfin eller CYP3A4-inducerare kan behdva
anpassas darefter.

Effekter av buprenorfin pa andra lakemedel

Buprenorfin har visats hdmma CYP2D6 och CYP3A4 in vitro. Risken for hamning vid
terapeutiska koncentrationer forefaller 1dg, men kan inte uteslutas. Nér buprenorfin (framst i
hogdos) kombineras med lakemedel som ar CYP2D6- eller CYP3A4-substrat kan
plasmanivaerna av dessa lakemedel 6ka och dosberoende biverkningar upptrada. Buprenorfin



hammar inte CYP2C19 in vitro. Effekten pa andra lakemedelsmetaboliserande enzymer har inte
studerats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Djurstudier visar inte pa reproduktionstoxikologiska effekter.

Buprenorfin ska endast anvéndas under graviditet om fordelarna uppvéger den mojliga risken for
fostret.

I slutet av graviditeten, kan buprenorfin framkalla andningsdepression hos det nyfédda barnet &ven
efter en kort behandlingsperiod. Langtidsbehandling med buprenorfin under de tre sista manaderna av
graviditeten kan orsaka abstinenssyndrom hos det nyfoédda barnet (t.ex. hypertoni, neonatal tremor,
neonatal agitation, myoklonus eller konvulsioner). Syndromet ar i allmanhet fordrojt, fran flera timmar
till flera dagar efter fodseln. Om modern behandlas till slutet av graviditeten ska 6vervakning av det
nyfodda barnet under flera dagar efter fodseln 6vervégas, pa grund av buprenorfins langa
halveringstid, for att forebygga risken for andningsdepression eller abstinenssyndrom hos nyfodda.

Amning
Buprenorfin har visats hamma mjolkproduktionen hos rattor. Buprenorfin och dess metaboliter
utsondras i brostmjolk. Amning ska darfor avbrytas under behandling med Buprenorphine Bluefish.

Fertilitet
Det finns inga eller begransade data om buprenorfins effekter pa fertilitet hos manniska. Effekter pa
djurfertilitet har observerats (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Buprenorphine Bluefish har en mattlig inverkan pa férmagan att framféra fordon och anvanda
maskiner nér det ges till opioidberoende patienter.

Buprenorphine Bluefish kan orsaka dasighet, yrsel eller nedsatt tankeférmaga, sarskilt under
behandlingens inledning och under dosjustering. Om det tas tillsammans med alkohol eller centralt
dampande substanser ar effekten sannolikt mer uttalad (se avsnitt 4.4 och 4.5). Patienter bor varnas for
att framfora fordon eller anvanda farliga maskiner ifall buprenorfin paverkar deras formaga att utfora
sadana aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligast forekommande behandlingsrelaterade biverkningarna rapporterade i pivotala kliniska
studier var sadana relaterade till abstinens (t.ex. somnléshet, huvudvark, illamaende och hyperhidros)
samt smérta.

Tabell dver biverkningar
Tabell 1 summerar biverkningar som rapporterats med hogre incidens hos patienter behandlade med
buprenorfin (n=103) i en pivotal klinisk studie jamfort med placebo (n=107).

Frekvensen av mojliga biverkningar som listas nedan definieras enligt foljande konvention: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000,
<1/1 000) mycket sallsynta (<1/10 000), eller ingen kand frekvens (kan inte berédknas fran tillgangliga
data).

Tabell 1 inkluderar dven de vanligaste biverkningarna som identifierats fran all vrig klinisk
erfarenhet samt erfarenhet efter marknadsintroduktion, som rapporterats via den globala



sakerhetsdatabasen tillnérande innehavaren av godké&nnandet for forséljning. Frekvensen for
biverkningar som inte identifierades i den pivotala kliniska studien anges som "ingen kénd frekvens”.

Tabell 1: Biverkningar som observerats i pivotala kliniska studier och/eller i samband med

uppfoljning efter godkéannande for forsaljning grupperade enligt organsystem

Organsystem Mycket Vanliga Séllsynta Ingen kand
vanliga frekvens
Infektioner och Infektion Faryngit
infestationer
Immunsystemet Overkanslighets-
reaktioner®
Metabolism och Minskad aptit
nutrition
Psykiatriska Soémnléshet | Agitation Hallucination | Lakemedels-
tillstand Angest beroende
Depression
Fientligt beteende
Nervositet
Paranoia
Avvikande
tankegangar
Centrala och Huvudvérk Hyperkinesi
perifera Hypertoni
nervsystemet Migrén
Parestesi
Somnolens
Synkope
Tremor
Yrsel
Ogon Stérningar i
tarflodet, mydrias
Hjartat Palpitationer
Blodkarl Vasodilatation
Ortostatisk
hypotoni
Andningsvéagar, Dyspné Andnings- Bronkospasm
brostkorg och depression?
mediastinum
Magtarmkanalen | lllaméaende Forstoppning
Buksmaérta Kréakning
Diarré
Muntorrhet
Dyspepsi
Storningar i
magtarmkanalen
Flatulens
Lever och Levernekros Forhojda
gallvéagar transaminaser
Hepatit
Gulsot*
Hud och subkutan | Hyperhidros | Hudutslag Angioddem
vavnad
Muskuloskeletala Ryggsmarta
systemet och Muskuloskeletal
bindvav smarta
Muskelspasmer




Organsystem Mycket Vanliga Sallsynta Ingen kand
vanliga frekvens

Njurar och Urinretention
urinvagar

Reproduktions- Dysmenorré
organ och Leukorré
brostkortel

Allméanna symtom | Abstinens- Asteni Neonatalt
och/eller symtom | syndrom abstinenssyndrom?
vid
administrerings-
stallet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Féljande ar en sammanfattning av biverkningsrapporter efter godk&nnande for forsaljning som anses
vara allvarliga eller pa annat satt varda att uppmarksamma.

1 Andningsdepression har forekommit. D6d pa grund av respiratorisk depression har rapporterats, i
synnerhet nar buprenorfin har anvants i kombination med bensodiazepiner (se avsnitt 4.5), eller nar
buprenorfin inte har anvénts enligt ordination. Dddsfall har &ven rapporterats i samband med samtidig
administrering av buprenorfin och andra medel som verkar dampande pa CNS, sasom alkohol eller
andra opioider (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Vid intravendst missbruk har lokala reaktioner, ibland septiska (abscesser, celluliter), samt potentiellt
allvarlig akut hepatit och andra infektioner som pneumoni och endokardit rapporterats (se avsnitt 4.4).
Hos patienter med ett patagligt drogberoende kan en behandlingsstart med buprenorfin ge en
abstinenseffekt liknande den som &r forknippad med naloxon.

2 Neonatalt abstinenssyndrom har rapporterats hos nyfédda till kvinnor som har fatt buprenorfin under
graviditeten. Syndromet kan vara mildare och mer utdraget an det for kortverkande, fullstandiga
u-opioidagonister. Syndromets karaktar kan variera beroende pa moderns tidigare drogmissbruk (se
avsnitt 4.6).

3 De vanligaste tecken och symtom pa éverkanslighet innefattar utslag, urtikaria och pruritus. Fall av
bronkospasm, respiratorisk depression, angioédem och anafylaktisk chock har rapporterats.

4 Forhojda levertransaminaser, hepatit, akut hepatit, cytolytisk hepatit, gulsot, hepatorenalt syndrom,
hepatisk encefalopati och hepatisk nekros har forekommit (se avsnitt 4.4).

Lakemedelsheroende

Upprepad anvéndning av Buprenorphine Bluefish kan leda till 1akemedelsberoende, &ven vid
terapeutiska doser. Risken for lakemedelsberoende varierar beroende pa individuella riskfaktorer hos
patienten, dosering och behandlingstid med opioider (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedel godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Symtom

Andningsdepression till foljd av ddmpning av centrala nervsystemet ar det huvudsakliga symtom som
kraver behandling vid 6verdos, eftersom det kan leda till andningsstillestand och dod (se avsnitt 4.4).
Tecken pa 6verdosering kan ocksa innefatta sedering, mios, hypotension, illamaende, krakningar
och/eller talstrningar.


http://www.lakemedelsverket.se

Behandling/Hantering

I handelse av 6verdos ska allmanna stodjande atgarder vidtas inklusive noggrann 6vervakning av
patientens respiratoriska och kardiella status.

Symtomatisk behandling av andningsdepression och allmanna intensivvardsatgarder ska utforas.
Oppna luftvagar och andningshjalp eller ventilationskontroll ska genomféras vid behov.

Patienten ska forflyttas till en avdelning med fullstandiga resurser for aterupplivning.

Om patienten kraks maste atgarder vidtas for att forhindra aspiration av krakningen.

Anvandning av en injicerad opioidantagonist (d v s naloxon) rekommenderas trots den mattliga effekt
den kan ha for att hdva andningssymtomen orsakade av buprenorfin, eftersom buprenorfin binds i hdg
grad till morfinreceptorerna.

Om naloxon anvénds bor den langa verkningstiden for buprenorfin beaktas nar det ska beslutas om hur
lang tid som behdvs for behandling och medicinsk 6vervakning for att hava effekterna vid en 6verdos.
Naloxon kan ha en shabbare clearance an buprenorfin, vilket mojliggor att tidigare kontrollerade
overdossymtom for buprenorfin aterkommer. Det kan darfor vara nodvandigt med en kontinuerlig
infusion. Pagaende intravendsa infusionshastigheter bor titreras enligt patientens reaktion. Om
infusion ej ar mojligt kan det krévas upprepade doser av haloxon.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid opioidberoende, ATC-kod: NO7BCO1.

Verkningsmekanism

Buprenorfin &r en partiell opioidagonist/antagonist som binds vid p- och k-receptorer i hjarnan. Dess
verksamhet inom opioid underhallsbehandling tillskrivs den langsamma reversibla kopplingen till p-
opioida receptorer, som under en férlangd period kan minimera drogbehovet hos missbrukande
patienter.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vid peroralt intag genomgar buprenorfin forstapassagemetabolism med N-dealkylering och
glukuronkonjugering i tunntarmen och i levern.
Peroral anvandning av detta lakemedel &r darfor olamplig.

Maximala plasmakoncentrationsvarden uppnas 90 minuter efter sublingual administrering och det
maximala dos-koncentrationsforhallandet &r linjart mellan 2 mg och 16 mg.

Distribution
Absorptionen av buprenorfin féljs av en snabb distributionsfas och halveringstiden &r 2 till 5 timmar.

Metabolism och eliminering

Buprenorfin metaboliseras framst genom 14-N-dealkylering av mikrosomalt CYP3A4.
Modermolekylen och den primara dealkylerade metaboliten, norbuprenorfin, genomgar vidare
glukuronidering. Norbuprenorfin &r en p-agonist med svag egen aktivitet.

Elimineringen av buprenorfin &r bi- eller triexponentiell, med en lang terminal elimineringsfas pa 20
till 25 timmar, delvis beroende pa reabsorption av buprenorfin efter intestinal hydrolys av det
konjugerade derivatet och delvis beroende pa molekylens hoggradigt lipofila egenskaper.

Buprenorfin elimineras huvudsakligen i feces genom gallvdgsutséndring av de glukuronkonjugerade
metaboliterna (70 %) medan resten elimineras via urinen.



Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for buprenorfin och naloxon har utvérderats i
en singeldosstudie efter marknadsintroduktion.

Tabell 2 sammanfattar resultaten av en klinisk provning dar exponeringen for buprenorfin bestdmdes
efter administrering av buprenorfin/naloxon 2,0/0,5 mg som sublingual tablett till friska
forsokspersoner och till forsokspersoner med olika grad av leverfunktionsnedsattning.

Tabell 2. Effekter av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiska parametrar for buprenorfin
efter administrering av buprenorfin/naloxon (forandring jamfort med friska forsokspersoner)

Farmakokinetisk Latt nedsatt Mattligt nedsatt Svart nedsatt
parameter leverfunktion (Child- leverfunktion (Child- leverfunktion (Child-
Pugh klass A) Pugh klass B) Pugh klass C)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfin
Crnax 1,2-ganger hogre 1,1 ganger hogre 1,7 ganger hogre
AUCenast Samma som kontroll 1,6 ganger hogre 2,8 ganger hogre

Sammantaget 6kade plasmaexponeringen av buprenorfin ungeféar 3 ganger hos patienter med svar
leverfunktionsnedsattning efter administrering av en singeldos pa 2 mg.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data visade inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa konventionella studier av
toxicitet vid upprepad dosering, reproduktionstoxicitet, gentoxicitet eller karcinogenicitet.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Mannitol (E421)

Majsstarkelse

Vattenfri citronsyra (E330)

Natriumcitrat (E331)

Povidon (E1201)

Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.




6.5 Forpackningstyp och innehall

2 mg och 8 mg sublinguala resoribletter: (PVC/PVDC/Aluminium)
Forpackningsstorlekar:

2 mg och 8 mg: 7, 14 och 28 sublinguala resoribletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2 mg: 42331

8 mg: 42332

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2010-07-02

Datum for den senaste fornyelsen: 2020-03-31
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