PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Buprenorphine G.L. Pharma 0,2 mg resoribletter, sublinguala
Buprenorphine G.L. Pharma 0,4 mg resoribletter, sublinguala

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Buprenorphine G.L. Pharma 0,2 mg sublinguala resoribletter:
Varje sublingual resoriblett innehaller 0,2 mg buprenorfin (motsvarande 0,216 mg
buprenorfinhydroklorid).

Buprenorphine G.L. Pharma 0,4 mg sublinguala resoribletter:
Varje sublingual tablett innehaller 0,4 mg buprenorfin (motsvarande 0,432 mg
buprenorfinhydroklorid).

Hjélpdmnen med kand effekt
Buprenorphine G.L. Pharma 0,2 mg: en resoriblett innehaller 29,844 mg laktosmonohydrat.
Buprenorphine G.L. Pharma 0,4 mg: en resoriblett innehaller 29,628 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sublingual resoriblett

Buprenorphine G.L. Pharma 0,2 mg sublinguala resoribletter ar vita till benvita, runda, bikonvexa
resoribletter, praglade med ”I” pa ena sidan, med en diameter pa cirka 5 mm.

Buprenorphine G.L. Pharma 0,4 mg sublinguala resoribletter ar vita till benvita, runda, bikonvexa
resoribletter, plana pa bada sidor, med en diameter pa cirka 5 mm.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Buprenorphine G.L. Pharma anvénds for behandling av svar postoperativ smérta hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Dosen av Buprenorphine G.L. Pharma bor alltid anpassas till patientens smarta och individuella
kénslighet.

Eftersom den smartstillande effekten borjar Iangsamt ar dessa sublinguala tabletter inte lampliga for
behandling av akut smérta. Behandling bér darfor inledas med till exempel en parenteral form av
buprenorfin. Behandlingen kan sedan fortsatta med den sublinguala formen. Rekommenderad dos ar
0,2-0,4 mg, var 6-8:e timme efter behov.

Behandlingstid



Buprenorphine G.L. Pharma bor inte anvandas i mer an 6-7 dagar. Om langvarig smartbehandling
behdvs ska regelbundna kontroller géras med korta intervall (om nodvéndigt, gor uppehall i
behandlingen) for att faststélla om fortsatt behandling behdvs, och vilken dos som ska anvéandas.
Buprenorphine G.L. Pharma ska inte anvéndas langre &n nddvéndigt.

Behandlingskontroll
Andningsdepression kan delvis havas med naloxon. | svarare fall bor assisterad andning dvervégas.

Specifika patientgrupper

Patienter med leverinsufficiens

Buprenorfin metaboliseras i levern. Plasmanivaerna ar férhojda vid mattligt och svar
leverfunktionsnedsattning jamfort med friska individer (se avsnitt 5.2). Buprenorphine G.L. Pharma
ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt leverfunktionsnedsattning. Lagre startdoser
och noggrann dostitrering kan kréavas. Patienterna ska dvervakas med avseende pa tecken och symtom
pa toxicitet eller dverdosering orsakat av 6kade nivaer av buprenorfin (se avsnitt 4.4). Buprenorphine
G.L. Pharma &r kontraindicerat for patienter med svar leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3).

Patienter med njurinsufficiens

Eftersom buprenorfin elimineras primért genom levermetabolism &r ingen dosjustering nédvandig hos
patienter med latt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas dock for patienter med allvarlig
njurinsufficiens (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Buprenorphine G.L. Pharma rekommenderas inte for anvandning till barn pa grund av otillrackliga
data om sékerhet och effekt.

Aldre
En engangsdos pa 0,2 mg racker i de flesta fall. I vissa fall (t.ex. dldre patienter med nedsatt
leverfunktion) bor dosen minskas och gradvis justeras i enlighet med patientens svar.

Administreringssatt

Endast for sublingualt bruk.

De sublinguala resoribletterna far inte sugas pa, tuggas eller svéljas.
Resoribletterna kan inte delas.

De sublinguala resoribletterna placeras under tungan, dar de léser upp sig inom 5 till 10 minuter. Hos
patienter med mycket torr munslemhinna kan nagra droppar vatska paskynda
sonderdelningsprocessen.

Behandlingsmal och utséttning

Innan behandling med Buprenorphine G.L. Pharma pabdrjas, bor en behandlingsstrategi inklusive
behandlingslangd och behandlingsmal samt en plan for behandlingens slut faststallas tillsammans med
patienten, i enlighet med riktlinjer for smartbehandling. Under behandlingen bor det finnas frekvent
kontakt mellan lakaren och patienten for att utvardera behovet av fortsatt behandling, 6vervaga
utséttning och for att justera doserna vid behov. Nar en patient inte langre behdver behandling med
Buprenorphine G.L. Pharma kan det vara lampligt att gradvis trappa ner dosen for att forhindra
utséttningssymptom. Om tillracklig smartkontroll inte uppnas ska mojligheten for hyperalgesi, tolerans
och progression av underliggande sjukdom beaktas (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Buprenorphine G.L. Pharma far inte anvandas i foljande fall:

- overkanslighet mot buprenorfin, centralt verkande analgetika eller mot nagot av hjalpamnena som
anges i avsnitt 6.1,

- allvarlig andningsinsufficiens,



- allvarlig leverinsufficiens
- akut alkoholism eller delirium tremens

4.4  Varningar och forsiktighet

Risk vid samtidig anvandning av sederande lakemedel som bensodiazepiner och relaterade lakemedel
Samtidig anvéndning av Buprenorphine G.L. Pharma och sederande lékemedel som bensodiazepiner
och relaterade lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa
risker ska samtidig ordination av dessa sederande ldakemedel forbehéllas patienter for vilka inga andra
behandlingsalternativ finns. Om ett beslut fattas att forskriva Buprenorphine G.L. Pharma samtidigt
med sedativa, ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden vara sa kort som mojligt.
Patienterna ska foljas upp noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. |
dessa fall rekommenderas starkt att patienten och dennes vardare uppmanas att vara uppmarksamma
pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Andningsdepression

Buprenorfin kan, precis som andra potenta opioider, orsaka kliniskt signifikant andningsdepression
hos patienter som far terapeutiska doser inom rekommenderat doseringsintervall. Buprenorfin ska ges
med forsiktighet till patienter med nedsatt lungfunktion (t.ex. kroniskt obstruktiv lungsjukdom, astma,
cor pulmonale, minskad respiratorisk reserv, hypoxi, hyperkapni eller befintlig andningsdepression.
Sérskild forsiktighet rekommenderas om buprenorfin administreras till patienter som tar eller som
nyligen har tagit substanser med centralt ddmpande eller andningsddmpande effekt (se avsnitt 4.5).
Patienter med de fysiska och/ eller farmakologiska riskfaktorer som ndmns ovan ska dvervakas, och
dosreducering bor évervagas.

Somnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem inklusive central sémnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioider 6kar risken for CSA pé ett dosrelaterat sétt. Overvag minskning av
den totala opioiddosen hos patienter med CSA.

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Buprenorphine G.L. Pharma 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.

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 G.L. Pharma. Upprepad
anvandning av Buprenorphine G.L. Pharma kan leda till opioidbrukssyndrom. En hdgre dos och langre
behandlingstid med opioider kan 0ka risken for att utveckla opioidbrukssyndrom. Missbruk eller
avsiktlig felanvéndning av Buprenorphine G.L. Pharma kan leda till 6verdosering och/eller dodsfall.
Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom é&r forhdjd hos patienter med en personlig anamnes eller
familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter
som anvénder tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig
depression, angest och personlighetsstérningar).

Innan behandling med Buprenorphine G.L. Pharma pabdrjas, och under behandlingen, ska
behandlingsmal och en plan for utséttning bestammas tillsammans med patienten (se avsnitt 4.2). Fore



och under behandlingen ska patienten ocksa informeras om riskerna for och tecken pa
opioidbrukssyndrom. Om dessa tecken upptrader ska patienten radas att kontakta lakare.
Patienterna ska dvervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal om
pafyllning). 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.

Anvéandning hos opioidberoende patienter

Analgetika som innehaller buprenorfin kan ge abstinenssymptom hos opioidberoende patienter som
anvander fullstdndiga opioidagonister som metadon eller heroin.

P4 samma sétt bor buprenorfin som analgetikum endast forskrivas med forsiktighet till kanda
missbrukare eller till patienter med tidigare opioidberoende.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for buprenorfin har utvarderats i en studie
efter marknadsintroduktion. Eftersom buprenorfin i stor utstrackning metaboliseras i levern sags att
plasmanivaerna for buprenorfin var forhojda vid mattlig till svar leverfunktionsnedsattning.
Patienterna ska 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa toxicitet eller 6verdosering orsakat
av Okade nivaer av buprenorfin.

Buprenorphine G.L. Pharma ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattlig
leverfunktionsnedsattning. Buprenorfin ar kontraindicerat till patienter med svar
leverfunktionsnedséttning.

Buprenorfin har visats dka trycket i koledokus till en liknande grad som andra opioidanalgetika och
bor anvandas med forsiktighet hos patienter med funktionsstorningar i gallgangarna.

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering spelar en relativt liten roll (~ 30%) for buprenorfins totala clearance, darfor behdvs
normalt sett ingen dosandring baserat pa njurfunktion. Metaboliter av buprenorfin ackumuleras hos
patienter med njursvikt. Forsiktighet rekommenderas vid doseringar till patienter med allvarlig
njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance <30 ml/min).

Kardiovaskuléra effekter
Buprenorfin kan orsaka en nagot minskad puls och lagre blodtryck hos vissa patienter. Buprenorfin
kan, som andra opioider, orsaka ortostatisk hypotension nar det anvénds av ambulanta patienter.

Huvudskada och o6kat intrakraniellt tryck

Buprenorfin kan, som andra potenta opioider, 6ka det cerebrospinala trycket och ska anvandas med
forsiktighet hos patienter med huvudskada, intrakraniella skador och vid andra omsténdigheter dar det
cerebrospinala trycket kan 6ka. Denna effekt i kombination med den andningsdepressiva effekten kan
vara signifikant forstarkt hos patienter med huvudskador. Eftersom buprenorfin ocksa kan orsaka mios
och forandringar i medvetandetillstandet kan klinisk progression hos patienter med huvudskador
maskeras och bedémningen av den kliniska bilden kan bli svar.

Akuta buksmaértor
Som andra my-opioidreceptor agonister kan administrering av buprenorfin forsvara diagnostiseringen
eller délja kliniska symptom hos patienter med akuta magsjukdomar.

Allménna varningar relevanta vid administrering av opioider

Hos patienter med féljande tillstand kréavs sarskilt noggrann medicinsk dvervakning:
- myxo6dem eller hypotyreos,

- adrenokortikal insufficiens (t.ex. Addisons sjukdom),

- CNS-depression eller koma,

- toxisk psykos,

- prostatahypertrofi eller stenos i urinroret,

- kyfoskolios med restriktiv lungsjukdom,




- forsiktighet hos aldre eller forsvagade patienter och hos patienter som nyligen behandlats med
narkotiska analgetika.

Buprenorphine G.L. Pharma innehaller laktosmonohydrat och natrium. Patienter med séllsynta arftliga
problem med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bér inte anvanda
detta lakemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per resoriblett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Serotonerga lakemedel

Serotonerga lakemedel sdsom MAO-hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva lakemedel,
eftersom risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd, 6kar (se avsnitt 4.4).
Risken for serotonergt syndrom &r 1ag med buprenorfin men den har observerats med andra opioider.

Sedativa som bensodiazepiner och relaterade lakemedel

Samtidig anvéndning av opioider och sederande lékemedel som bensodiazepiner och relaterade
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av en additiv
CNS-dampande effekt. Dosering och behandlingslangd for samtidig anvandning ska begransas (se
Avsnitt 4.4).

Alkohol
Buprenorfin ska inte tas tillsammans med alkoholhaltiga drycker eller lakemedel som innehaller
alkohol. Alkohol dkar den sederande effekten av buprenorfin (se avsnitt 4.7).

Andra centralt ddmpande substanser
De hdr kombinationerna okar den centralt ddmpande effekten nér de tas samtidigt som buprenorfin.
Den minskade uppmarksamheten kan gora det farligt att kéra bil och handha maskiner.

Exempel pa centralt ddmpande substanser &r andra opioidderivat (t.ex. metadon, analgetika och
hostmedicin), anestetika, fenotiaziner, andra lugnande medel och sederande hypnotika, vissa
antidepressiva, sederande H1-receptorantagonister, barbiturater, anxiolytika (andra &n
bensodiazepiner), neuroleptika, klonidin och relaterade substanser. Nar sadana
lakemedelskombinationer 6vervags ar det sarskilt viktigt att dosen av ett eller bada lakemedlen
minskas.

Samtidig anvandning av Buprenorphine G.L. Pharma och andra lakemedel som verkar dampande pa
Centrala nervsystemet gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan resultera i
andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller déd (se avsnitt 4.4).

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

Naltrexon

Naltrexon &r en opioidantagonist som kan blockera de farmakologiska effekterna av buprenorfin. Den
avsiktliga analgetiska effekten av buprenorfin kan utebli hos patienter som behandlas med naltrexon.
Patienter som har utvecklat ett fysiskt beroende av buprenorfin kan utveckla ett plotsligt utbrott av
opioida abstinensbesvar.

Andra opioidanalgetika

Den analgetiska effekten av fullstdndiga opioidagonister kan minskas genom konkurrens med den
partiella agonisten buprenorfin.

For patienter som har utvecklat ett fysiskt beroende av fullstdndiga opioidagonister kan administrering




av den partiella agonisten buprenorfin framkalla abstinenssyndrom (se avsnitt 4.4).

CYP3A4-hdmmare

Eftersom buprenorfin metaboliseras av CYP3A4-isozymet kan samtidig anvandning av lakemedel
som hammar CYP3A4-aktiviteten ge minskat clearance av buprenorfin. | en interaktionsstudie med
buprenorfin och ketokonazol uppmattes forhdjda koncentrationer av buprenorfin och norbuprenorfin.
Noggrann évervakning kravs darfor hos patienter som far buprenorfin samtidigt med CYP3A4-
hammare sasom makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin), antimykotika av azoltyp (t.ex. ketokonazol),
gestoden, triacetyloleandomycin eller eller HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir, indinavir, saquinavir
och atazanavir). Forsiktighet rekommenderas vid administrering av Buprenorphine G.L. Pharma

till patienter som anvander dessa ldkemedel och vid behov bor dosjusteringar 6vervégas.

CYP3A4-inducerare

CYP3A4-inducerare, sasom fenobarbital, rifampicin, karbamezepin och fenytoin kan 6ka
metabolismen och leda till 6kad clearance av buprenorfin. Forsiktighet rekommenderas vid
administrering av Buprenorphine G.L. Pharma till patienter som samtidigt far dessa lakemedel och det
bor évervagas om dosjustering krévs.

Monoaminoxidashdmmare

Baserat pa erfarenhet av morfin kan effekten av opioider forstarkas (se avsnitt 4.4).

Hos patienter som tidigare behandlats med vissa antidepressiva medel (MAO-hdmmare) inom de
senaste 14 dagarna fére opioidanvéandning, finns det en teoretisk méjlighet till livshotande
interaktioner som paverkar hjarnan, andningen och blodcirkulationen. Sadana kombinationer bor
undvikas i upp till 2 veckor efter avslutad behandling med MAO-hdmmare.

| ett fall rapporterades en mojlig interaktion mellan intravends Buprenorphine G.L. Pharma och
fenprokumon, vilket ledde till purpura.

Ovrigt

En minskning av leverperfusionen, som kan induceras av vissa allméanna anestetika (t.ex. halotan) och
andra lakemedel, kan bromsa elimineringen av buprenorfin i levern. Eftersom levereliminering spelar
en relativt stor roll (~ 70 %) i det totala clearance av buprenorfin, kan lagre initialdoser och noggrann
dostitrering kravas vid anvandning i kombination med anestetika som halotan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga tillrackliga och valkontrollerade studier pa gravida kvinnor. Lag dos buprenorfin bor
endast anvandas under graviditet om den potentiella nyttan dvervager den potentiella risken for
fostret. | sadana fall maste den gravida kvinnan, fostret och det nyfodda barnet 6vervakas noggrant av
lakaren.

I slutet pa graviditeten kan hga doser buprenorfin, dven om de endast ges under en kort tid, férorsaka
neonatal andningsdepression.

Langtidshbehandling med buprenorfin under de tre sista manaderna av graviditeten kan orsaka
abstinenssyndrom hos det nyfodda barnet.

Amning
Eftersom buprenorfin och dess metaboliter passerar éver i modersmjolk ska buprenorfin inte anvandas
under amning.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Nar det anvands enligt anvisningarna har buprenorfin liten eller mattlig effekt pa formagan att
framfdra fordon och anvanda maskiner. Detta lakemedel kan forsamra den mentala eller fysiska



formagan och orsaka dasighet, yrsel eller nedsatt tankeformaga, sarskilt vid paborjande av behandling
och dosjustering. Patienterna maste varnas for detta.

Denna effekt kan forstarkas om buprenorfin administreras samtidigt med alkohol eller medel med en
dampande effekt pa det centrala nervsystemet (se avsnitt 4.4 och 4.5).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Mycket vanliga biverkningar som rapporterats i kliniska studier var sedering, svindel, yrsel och

illaméende.

Tabell 1 6ver biverkningar sammanfattar:
e Biverkningar som rapporterats fran kliniska studier. Frekvensen av mojliga biverkningar
klassificeras enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>=1/100, <1/10), Mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), Mycket séllsynta (<1/10 000), ingen
kénd frekvens (handelser som inte rapporterades i registreringsprévningar kan inte berdknas
fran tillgangliga spontana rapporteringar efter marknadsforing av produkten). Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

¢ De vanligaste rapporterade biverkningarna efter marknadsintroduktionen. De biverkningar
som intraffar i minst 1% av rapporter fran vardpersonal och anses forvantade ar inkluderade.
Frekvens av handelser som inte rapporterats i pivotala studier kan inte berdknas och anges

som ingen kand frekvens.

Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i kliniska studier
Organsystem Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen
vanliga (>1/100, vanliga (>1/10 000, sallsynta kand
(>1/10) <1/10) (>1/1 000, <1/1 000) <1/10 000 Frekvens
<1/100) (kan inte
beréknas
fran till-
gangliga
data)
Immunsystemet Overkanslighet |Anafylaktisk
chock
Metabolism Minskad
och nutrition aptit
Psykiatriska Forvirring Nedstamdhet
tillstand Eufori Agitation
Nervositet
Depression
Psykotisk
sjukdom
Hallucinering
Personlighets-
forandring
Centrala och Sedering Huvudvéark Dysartri Kramper
perifera Yrsel Parestesi Koordinations-
nervsystemet Koma svarigheter
Tremor
Ogon Mios Dimsyn
Dubbelseende
Synnedsattning
Konjunktivit




Tabell 1: Biverkningar som rapporterats i kliniska studier

Oron och Svindel Tinnitus
balansorgan
Hjartat Takykardi
Bradykardi
Cyanos
Atrioventrikular
Block av andra
graden
Blodkérl Ortostatisk Hypertension
hypotoni Blekhet
Andningsvéagar, Hypoventilering [Dyspné Bronkialspasm
brostkorg (andnings-
och besvar)
mediastinum Apné
(andnings-
stillestand)
Magtarmkanalen [lllamaende Krakningar Muntorrhet Diarré Karies
Forstoppning
Dyspepsi
Flatulens
Hud och subkutan Hyperhidros Klada Urtikaria Angioddem
vavnad Utslag (Quinckes
6dem)

Njurar och
urinvagar

Urinretention

Allmanna symtom
och/eller symtom
vid
administrerings-
stallet

Asteni
Trotthet
Sjukdoms-
kénsla

Lakemedelsberoende

Upprepad anvéndning av Buprenorphine G.L. Pharma 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 ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet 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

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering




Buprenorfin har ett hogt sakerhetsindex pa grund av dess partiella opioidagonist/antagonistegenskaper.
Men sérskilt hos icke-toleranta individer (sarskilt barn) kan allvarlig férgiftning (intoxikation)
induceras av terapeutiska doser. Aven om antagonistaktiviteten av buprenorfin kan manifesteras vid
doser nagot dver det rekommenderade terapeutiska intervallet, kan doser inom det rekommenderade
terapeutiska intervallet, under vissa omsténdigheter, orsaka kliniskt signifikant andningsdepression (se
avsnitt 4.4).

Symptom
Symtom pa en 6verdosering av buprenorfin kannetecknas av symtom som att "kéanna sig konstigt”,

dalig koncentrationsformaga, sémnighet och eventuellt ortostatisk yrsel. Manifestationer av en akut
Overdos inkluderar mios, sedering, hypotoni, andningsdepression (minskning av andningsfrekvens
och/eller andningsvolym, Cheyne-Stokes andning, cyanos), extrem sémnighet, férsémrat medvetande
och koma, slapphet i skelettmuskulaturen, fuktig hud och bradykardi. Illamaende och krékningar kan
forekomma. Det allvarligaste symptomet som kréver behandling &r andningsdepression, vilket kan
leda till andningsstillestand och dod.

Behandling
I handelse av en 6verdos maste patientens kardiorespiratoriska status 6vervakas noggrant och lampliga

stodatgarder maste vidtas: Efter standardintensivvard maste symtomen pa andningsdepression
behandlas. Oppna luftvagar och andningshjalp eller ventilationskontroll maste sakerstallas. Om
patienten kraks maste atgarder vidtas for att forhindra aspiration av krakningen. Patienten ska flyttas
till en miljo med fullstandiga resurser for aterupplivning.

Anvandning av en opioidantagonist d.v.s. naloxon rekommenderas trots den mattliga effekt den kan
ha for att hava andningssymtomen orsakade av buprenorfin jamfort med dess effekt pa opioider med
fullstdndig agonistisk effekt. Naloxon &r inte alltid effektiv for att vdnda en andningsdepression
orsakad av buprenorfin, och darfor bor den primara hanteringen av 6verdosering vara aterupprattandet
av tillracklig ventilation med kontrollerad andning, om det behdvs. Vid faststéllande av
behandlingstiden och medicinsk dvervakning som kravs for att vanda effekterna av en 6verdos, maste
den langa verkningstiden for buprenorfin beaktas. Naloxon kan utséndras snabbare an buprenorfin,
vilket kan leda till att tidigare kontrollerade symtom pa Gverdosering av buprenorfin aterkommer.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, ATC-kod NO2AEO1

Verkningsmekanism

Buprenorfin &r ett potent, centralt verkande analgetikum med opioidagonist- och antagonistegenskaper

(partiell p-opioidreceptoragonist, k-antagonist). Den analgetiska effekten ar baserad pa interaktion
med specifika opioidreceptorer (frdmst p-receptorer) i det centrala nervsystemet.

Farmakodynamisk effekt

Den analgetiska effekten inséatter efter cirka 30 minuter. 0,4 mg buprenorfin givet sublingualt har en
analgetisk effekt motsvarande cirka 10 mg intramuskulért administrerat morfin. Den langa duration pa
6-8 timmar kan forklaras av den langsamma dissociationen av buprenorfin fran receptorn och av den
begransade formagan hos morfinantagonister att upphéva effekten, pa grund av buprenorfins hoga
affinitet till receptorn.

| terapeutiska doser har buprenorfin andningsdeprimerande egenskaper jamforbara med morfin i
ekvianalgetiska doser. Buprenorfin potentieras av andra medel med centralt ddmpande effekt som t ex
hypnotika, sedativa och alkohol.

Djur- och humanstudier tyder pa att buprenorfin har lagre beroendeframkallande effekt a&n morfin.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Nar det tas oralt genomgar buprenorfin en uttalad forsta-passagen levermetabolism med N-
dealkylering och glukurokonjugering i tunntarmen och levern. Anvandning av detta lakemedel oralt &r
darfor olampligt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas 90 minuter efter sublingual administrering
och det maximala dos-koncentrationsforhallandet ar linjart, mellan 2 mg och 16 mg.

Distribution
Absorptionen av buprenorfin féljs av en snabb distributionsfas och en halveringstid pa 2 till 5 timmar.

Metabolism

Buprenorfin metaboliseras genom 14-N-dealkulering och glukorokonjugering av modermolekylen och
den dealkylerade metaboliten. Kliniska data bekréftar att CYP3A4 ar ansvarig for N-dealkyleringen av
buprenorfin. N-desalkyl-buprenorfin ar en pu(mu)-opioidagonist med svag inneboende aktivitet.
Norbuprenorfin bidrar till den 6vergripande farmakologiska effekten; det dr dock okant i vilken
utstrackning.

Eliminering

Eliminationen av buprenorfin ar bi- eller triexponentiell, med en lang terminal eliminationsfas pa 32
timmar. Detta beror delvis pa aterabsorption av buprenorfin efter intestinal hydrolys av det
konjugerade derivatet, och delvis pa den mycket lipofila naturen hos molekylen.

Buprenorfin elimineras huvudsakligen i feces genom gallutséndring av de glukurokonjugerade
metaboliterna (70 %). De aterstaende 30 % elimineras i urinen.

Sdrskilda populationer
Aldre: Inga tillgangliga farmakokinetiska data fran dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion: Renal eliminering spelar en relativt liten roll (~ 30 %) i det totala clearance av
buprenorfin. Ingen dosjustering baserad pa njurfunktion kravs men forsiktighet rekommenderas vid
dosering av patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion: Levereliminering spelar en relativt stor roll (~ 70 %) i det totala clearance av
buprenorfin och effekten av buprenorfin kan forlangas hos patienter med nedsatt leverclearance. Lagre
initiala buprenorfindoser och forsiktig titrering av dosen kan kravas hos patienter med mild till mattlig
leverdysfunktion. Buprenorfin &r kontraindicerat hos patienter med allvarlig leverdysfunktion (se
avsnitt 4.3).

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Hos rattor visade det sig att det inte fanns nagra o6nskade effekter pa fertiliteten eller den allmanna
reproduktionsformagan. Undersokningar pa rattor och kaniner visade indikationer pa fostertoxicitet
och forlust efter implantation.

Studier pa rattor visade minskad intrauterin tillvaxt, forseningar i utvecklingen av vissa neurologiska
funktioner och hdg peri- och postnatal mortalitet bland nyfodda efter behandling av moderdjuren
under dréktighet eller laktation. Det finns indikationer pa att svar forlossning och minskad
mjolkproduktion bidragit till dessa effekter. Tecken pa embryotoxicitet inklusive teratogenicitet
saknades hos bade rattor och kaniner.

In vitro- och in vivo-studier for att undersdka den mutagena potentialen hos buprenorfin visade inga
kliniskt relevanta effekter.

Langtidsstudier pa rattor och moss visade inte pa nagon karcinogen potential av relevans for
manniskor.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Laktosmonohydrat

Mannitol (E421)

Majsstéarkelse

Povidone K30 (E1201)
Citronsyramonohydrat (E330)
Natriumcitrat (E331(iii))

Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

De sublinguala resoribletterna ar forpackade i blister bestaende av aluminium (basfolie) laminerade
med aluminiumark med 7, 10, 20, 28, 30, 50, 60, 70, 100 resoribletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion <och dvrig hantering>

Ej relevant.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Osterrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

0,2 mg: 65246
0,4 mg: 65247

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2025-04-02

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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2025-04-02

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
www.lakemedelsverket.se

12


http://www.lakemedelsverket.se
http://www.lakemedelsverket.se

