1. LAKEMEDLETS NAMN

Buprenorphine Orifarm 2 mg resoriblett, sublingual

Buprenorphine Orifarm 8 mg resoriblett, sublingual

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Buprenorfinhydroklorid motsvarande 2 mg/8 mg buprenorfin.
Hjalpamnen med kand effekt

2 mg sublinguala resoribletter: laktos 19 mg.
8 mg sublinguala resoribletter: laktos 76 mg.

For fullstandig forteckning Over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Resoriblett, sublingual

Benvita, ovala, biplana, sublinguala resoribletter
2 mg ar markt "B2" pa ena sidan.

8 mg ar markt "B8" pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

Behandlingen med buprenorfin sublinguala tabletter &r avsedd for anvandning hos vuxna och ungdomar éver
15 ar, som har samtyckt till behandling mot sitt missbruk.

Forsiktighetsatgarder innan behandling

Innan behandlingen startar ska hansyn tas till typ av opioidberoende (dvs. lang- eller kortverkande opioid),
tid som gatt sedan senaste opioidanvandning samt grad av opioidberoende. For att undvika

paskyndande av abstinens ska behandlingen startas med buprenorfin forst nar objektiva och tydliga tecken pa
abstinens uppvisas (pavisat exempelvis med mer an 12 poang pa den validerade skalan Clinical Opioid
Withdrawal Scale, COWS).

Opiatberoende drogmissbrukare som inte har genomgatt abstinens:
e Nar behandlingen inleds ska forsta Buprenorphine Orifarmdosen tas forst nar tecken pa abstinens
upptrader, men inte mindre an 6 timmar efter att patienten senast anvéande opioider (t ex heroin eller

kortverkande opioider).

Patienter som far metadon:

e Innan buprenorfinbehandlingen inleds maste metadondosen minskas till maximalt 30 mg/dag.



Buprenorfin kan paskynda abstinenssymptom hos patienter som ar beroende av metadon. Forsta
Buprenorphine Orifarmdosen ska tas forst nar tecken pa abstinens upptrader, men inte mindre an 24
timmar efter det att patienten senast anvande metadon p.g.a. metadons langa halveringstid.

Leverfunktionstester vid baseline samt hepatitserologi rekommenderas innan behandlingen inleds.
Patienter med positiv hepatitserologi, som samtidigt behandlas med andra lakemedel (se avsnitt 4.5)
och/eller har nedsatt leverfunktion riskerar att fa en accelererande leverskada. Regelbunden 6vervakning
av leverfunktionen rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Dosering

Inledande behandling:
Startdosen &r 0,8 till 4 mg buprenorfin dagligen som engangsdos. Ytterligare 2 till 4 mg buprenorfin kan ges
dag 1 beroende pa den enskilda patientens behov.

Andra lakemedel innehallende buprenofin finns i 0,4 mg styrkan och maéjliggér en inledande dos pa 0,8 mg.

Dosjustering och- underhall:

Buprenorfin dosen ska successivt 6kas baserat pa den kliniska effekten hos den enskilde patienten och ska
inte dverskrida en daglig engangsdos pa 24 mg. Doseringen titreras i enlighet med upprepad bedémning av
patientens kliniska och psykologiska status och bor goras i steg om 2-8 mg. Vanligen ar en underhallsdos pa
8-16 mg tillracklig.

Under inledningen av behandlingen rekommenderas daglig dispensering av buprenorfin. Efter

stabilisering kan Buprenorphine Orifarm Iamnas ut for flera dagars behandling till pélitliga patienter.

Det rekommenderas att mangden Buprenorphine Orifarm begransas till 7 dagar eller i enlighet med

lokala krav.

Icke-daglig dosering:

Efter att tillfredstéllande stabilisering uppnatts kan doseringen av Buprenorphine Orifarm minskas till
varannan dag och tva ganger den individuellt titrerade dagliga doseringen. Till exempel, en patient som
stabiliserats till en daglig dos pa 8 mg kan ges 16 mg varannan dag samt ingen dos varannan dag. Dosen som
ges under en dag far dock aldrig 6verskrida 24 mg. Hos vissa patienter kan doseringen av buprenorfin
minskas till 3 ganger i veckan (t ex mandag, onsdag och fredag) efter att en tillfredstallande stabilisering har
uppnatts. Dosen pa mandagen och onsdagen ska vara dubbelt sa hdg som den individuellt titrerade dagliga
dosen och dosen pa fredagen ska vara tre ganger sa hog som den individuellt titrerade dagliga dosen. De
ovriga dagarna ges ingen dos. Dosen som ges under en dag far dock aldrig 6verskrida 24 mg. Denna
doseringsregim &r inte ldmplig for patienter som &r i behov av titrerade dagliga doser > 8 mg/dag.

Dosreduktion och avslutande av behandling:

Efter att en tillfredstallande stabilisering uppnatts och om patienten samtycker, kan doseringen gradvis
reduceras till en lagre underhallsdos. | gynnsamma fall kan behandlingen avslutas. Tillgangligheten av
sublinguala resoribletter i doserna 2 mg och 8 mg tillater en nedtitrering av dosen. Pa grund av aterfallsrisken
bor patienter Gvervakas efter avslutad behandling.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Sakerheten och effektiviteten hos buprenorfin hos aldre patienter ver 65 ar har inte faststallts. Ingen
doseringsrekommendation kan ges.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Lagre inledningsdoser och noggrann dostitrering rekommenderas hos patienter med mild till mattlig



leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.4 och 5.2). Buprenorphine Orifarm &r kontraindicerat till patienter
med svar leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Justering av buprenorfindosen &r inte nédvéndig hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas vid dosering av patienter med svar njurinsufficiens (CLcr < 30 ml/min) (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Buprenorphine Orifarm rekommenderas inte till barn och ungdomar under 15 ar beroende pa brist pa
data avseende effekt och sakerhet.

Administreringssatt

Buprenorphine Orifarm administreras sublingualt. Lékaren maste upplysa patienten om att den sublinguala
véagen ar den enda effektiva och sdkra administreringsvagen for detta ldkemedel. Resoribletten ska ligga
under tungan till dess den l6sts upp, vilket vanligen tar 5-10 minuter.

Resoribletten far inte svaljas, krossas eller tuggas.

Behandlingsmal och utséttning

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

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
Svar respiratorisk insufficiens,

Svar leverinsufficiens,

Akut alkoholism eller delirium tremens.

4.4 Varningar och forsiktighet

Buprenorfin sublinguala resoribletter rekommenderas enbart for behandling av opioidberoende. Dessutom
ska behandlingen helst ordineras av lakare med tillracklig erfarenhet for att forsakra adekvat kontroll av
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 buprenorfin. Missbruk eller avsiktlig felanvandning
av buprenorfin kan leda till dverdosering och/eller dédsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom &r
forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes (foraldrar eller syskon) pa
drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvander tobak eller hos patienter andra
psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och personlighetsstérningar).

Innan behandling med buprenorfin pabérjas, och under behandlingen, ska behandlingsmal och en plan for
utséttning bestammas tillsammans med patienten (se avsnitt 4.2).

Patienterna ska dvervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga 6nskemal 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 dvervagas.

Buprenorfin kan felanvéndas eller missbrukas likt andra lagliga eller olagliga opioider. Mgjliga risker vid
felanvandning eller missbruk &r éverdosering, spridning av blodburna virusinfektioner eller

lokala infektioner, andningsdepression och leverskada. Anvandning av buprenorfin av nagon annan &n den
behandlade patienten kan leda till att nya missbrukare anvénder buprenorfin som den primara
missbrukardrogen vilket kan ske om lakemedlet distribueras illegalt, antingen av den behandlade patienten
eller om lakemedlet inte skyddas mot stold.

Suboptimal behandling med buprenorfin kan féranleda lakemedelsmissbruk hos patienten, vilket kan leda till
overdos eller avhopp fran behandlingen. En patient som &ar underdoserad med buprenorfin kan fortsatta att
sjalvmedicinera sina okontrollerade abstinenssymtom med opioider, alkohol eller andra sedativa hypnotika
som bensodiazepiner.

Risk vid samtidig anvandning av sederande l&kemedel som bensodiazepiner och relaterade l&kemedel
Samtidig anvéndning av Buprenorphine Orifarm och sederande lakemedel som bensodiazepiner och
relaterade lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker ska
samtidig ordination av dessa sederande lakemedel forbehallas patienter for vilka inga andra
behandlingsalternativ finns. Om ett beslut fattas att forskriva Buprenorphine Orifarm samtidigt med sedativa,
ska lagsta effektiva dos av det sederande lakemedlet 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).

Somnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem inklusive central sémnapné (CSA) och sémnrelaterad
hypoxemi. Opioider 6kar risken for CSA pa ett dos-relaterat sétt. Overvig minskning av den totala
opioddosen hos patienter med CSA.

Andningsdepression

Daodsfall har rapporterats i samband med samtidigt intag av buprenorfin och andra centralt ddmpande
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)).

Buprenorfin kan orsaka allvarlig, eventuellt dodlig, andningsdepression hos barn och icke- beroende
personer vid fall av oavsiktlig eller avsiktlig fortaring. Patienter maste uppmanas att forvara
blisterférpackningen sakert, att aldrig 6ppna blisterférpackningen i forvag och att forvara dem utom rackhall
for barn och andra personer i hushallet, och att inte ta lakemedlet i narvaro av barn.

CNS-depression
Buprenorfin kan orsaka dasighet, sarskilt nar det tas i kombination med alkohol eller centralt dampande
substanser (t.ex. bensodiazepiner, anxiolytika, sedativa lakemedel eller hypnotika) (se avsnitt 4.5 och 4.7).

Beroende

Buprenorfin ar en partiell agonist vid my-opioidreceptorn och kronisk administrering ger
opioidberoende. Djurstudier sa val som klinisk erfarenhet har visat att buprenorfin kan leda till
beroende, men i lagre grad &n en fullstdndig agonist, t.ex. morfin.



Abrupt avbrytande av behandling rekommenderas ej da det kan resultera i abstinenssyndrom som kan vara
fordrojt.

Paskyndad abstinens

Nar behandling med buprenorfin inleds maste lakaren vara medveten om den partiella agonistiska profilen
for buprenorfin och att den kan paskynda abstinens hos opioidberoende patienter, sérskilt omden ges mindre
an 6 timmar efter senaste anvéndningen av heroin eller andra kortverkande opioider eller om den ges mindre
an 24 timmar efter senaste dosen av metadon (se avsnitt 4.2). Omvént kan abstinenssymptom aven ha
samband med suboptimal dosering.

Hepatit och leverpaverkan

Fall av akut leverskada har rapporterats hos opioidberoende missbrukare bade i kliniska studier och i
biverkningsrapporter efter marknadsintroduktion. Spektrat av avvikelser stracker sig fran vergaende
asymptomatiska 6kningar av levertransaminaser till fallrapporter med leverskada, levernekros, hepatorenalt
syndrom, hepatisk encefalopati och dod. I 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 buprenorfin forskrivs samt under behandling. Nér leverpaverkan misstanks maste ytterligare
biologisk och etiologisk utvardering goras. Beroende pa resultaten kan avbrytande av behandling ske med
forsiktighet for att forhindra abstinenssymptom och for att forhindra ett atervandande till illegalt
drogmissbruk. Om behandlingen fortsatter ska leverfunktionen féljas noggrant.

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 observerades
forhojda plasmanivaer for buprenorfin hos patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedsattning efter en
singeldosadministrering. Lagre inledningsdoser och noggrann dostitrering rekommenderas hos patienter
med mild till mattlig leverfunktionsnedsattning. Buprenorphine Orifarm sublinguala tabletter ska anvéandas
med forsiktighet till patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2 och 5.2). Buprenorfin ar
kontraindicerat till patienter med svar leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3).

Leverfunktionstester vid baseline samt hepatitserologi rekommenderas innan behandlingen inleds.
Regelbunden dvervakning av leverfunktionen rekommenderas. Patienterna ska dvervakas for tecken och
symtom pa toxicitet eller 6verdosering orsakad av dkade nivaer av buprenorfin. Buprenorfin har visat sig 6ka
trycket i gallvdgarna i liknande grad som andra opioidanalgetika, och bor darfor administreras med
forsiktighet till patienter med funktionsstérningar i galltrakten.

Nedsatt njurfunktion

Det renala eliminationssystemet har en relativt liten roll (ca 30 %) i totalclearance av buprenorfin. Darfor
kravs i allmanhet ingen dosjustering pa basen av 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).

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Buprenorphine Orifarm 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, sarskilt vid behandlingsstart och vid dos6kningar.

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



Om serotonergt syndrom misstanks ska dosminskning eller utsattning av behandlingen 6vervégas, beroende
pa symtomens svarighetsgrad.

Bruk hos ungdomar
Pa grund av brist pa data gallande ungdomar (i aldern 15-18 ar) ska en behandling av patienter ur denna
aldersgrupp foljas upp noggrannare an vanligt.

Allméanna varningar relevanta vid administrering av opioider
Buprenorfin kan orsaka ortostatisk hypotension hos ej sdéngbundna patienter.

Opioider kan 6ka trycket i cerebrospinalvétskan, vilket kan orsaka krampanfall. Opioider bor darfor
anvandas med forsiktighet hos patienter med huvudskador, intrakraniella skador, eller under andra
omstandigheter dar det cerebrospinala trycket kan 6ka, eller om patienten tidigare drabbats av krampanfall.

Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med hypotension, prostatahypertrofi eller stenos i
urinroret.

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

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

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

Opioider bor administreras med forsiktighet till &ldre eller funktionsnedsatta patienter.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablet d.v.s. ar nast intill “natriumfrit”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Buprenorphine Orifarm ska inte tas tillsammans med:

e alkoholhaltiga drycker eller mediciner som innehaller alkohol. Alkohol 6kar den sedativa effekten av
buprenorfin (se avsnitt 4.7).

Buprenorphine Orifarm ska ges med forsiktighet tillsammans med:

e Sedativa som bensodiazepiner eller relaterande ldkemedel: Samtidig anvandning av opioider och
sederande lakemedel som bensodiazepiner och relaterade lakemedel okar risken for sedering,
andningsdepression, koma och dod pa grund av en additiv CNS-dampande effekt. Dosering och
behandlingsléangd for samtidigt anvénda sederande lakemedel ska begréansas (se avsnitt 4.4). Patienterna
ska varnas for att sjalvadministrera icke-receptbelagda bensodiazepiner samtidigt som de anvander detta
lakemedel eftersom det &r extremt farligt, och dven uppmanas att endast anvénda bensodiazepiner
samtidigt med detta lakemedel enligt ldkarens ordination (se avsnitt 4.4). .

e Andra centralt dampande substanser: Andra opioidderivat (sasom metadon, analgetika och hostddampande
medel), vissa antidepressiva, sederande H1-receptorantagonister, barbiturater, anxiolytika utdver



bensodiazepiner, neuroleptika, klonidin och relaterade substanser. Dessa kombinationer 6kar den centrala
dampningen och kan paverka framforande av fordon och anvandning av maskiner.

e Samtidig anvandning av buprenorfin och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan resultera i
andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod (se avsnitt 4.4).

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

e Analgetika av opiodtyp: Det kan dessutom vara svart att ge adekvat smartlindring nar en fullstandig
opioidagonist administreras till patienter som tar buprenorfin. Det finns darfor en risk att 6verdosera med
en fullstdndig agonist, sarskilt vid forsok att hantera buprenorfinets delvis agonistiska effekter eller nar
plasmanivaerna av buprenorfin minskar. Patienter som behdver smartstillande medel och samtidig
behandling mot opioidberoende har mest nytta av multidisciplinara vardteam med experter i sa vl
smartstillande behandling som behandling av opioidberoende.

e Naltrexon: Detta ar en opioidantagonist som kan blockera de farmakologiska effekterna av buprenorfin.
Hos opiodberoende patienter som behandlas med buprenorfin kan naltrexon framkalla en plétslig
utlésning av langvariga och intensiva opioida abstinensbesvir. Den terapeutiska effekten av buprenorfin
hos patienter som behandlas med naltrexon kan hdmmas av naltrexon.

o CYP3A4-hdmmare: En interaktionsstudie med buprenorfin och ketokonazol (en potent hdmmare av
CYP3A4) resulterade i 6kat Cmax och AUC (ytan under kurvan) av buprenorfin (ungefar 50 %
respektive 70 %) och till en mindre grad av norbuprenorfin. Buprenorfin metaboliseras av CYP3A4.
Patienter som far buprenorfin ska 6vervakas noggrant och kan behéva dosreducering i kombination med
potenta CYP3A4-hammare (t.ex. proteashdmmare som ritonavir, nelfinavir eller indinavir eller
antimykotikum av azoltyp som ketokonazol eller itrakonazol, makrolidantibiotika).

e CYP3A4-inducerare: Samtidig anvadndning av CYP3A4-inducerare med buprenorfin kan leda till markant
lagre plasmakoncentrationer av buprenorfin, vilket potentiellt kan resultera i en ineffektiv behandling av
opioidberoende med buprenorfin. Det rekommenderas att patienter som tar buprenorfin foljs noggrant om
inducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampicin) administreras samtidigt.
Buprenorfindosen eller CYP3A4-induceraren kan behdva justeras.

e Serotonerga ldkemedel sasom MAO-hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva lakemedel,
eftersom risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, okar (se avsnitt 4.4).

¢ Samtidig anvandning av monoaminoxidashammare (MAOI) kan framkalla forstarkt effekt av opioider,
baserat pa erfarenhet av morfin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hos méanniskor finns det for narvarande inte tillrckliga data for att beddma sékerheten for buprenorfin vid
administrering under graviditet. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Buprenorfin bér endast anvandas under graviditet om fordelarna uppvéger den méjliga 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 nyfodda barnet (t.ex. hypertoni, neonatal tremor, neonatal agitation,



myoklonus eller konvulsioner). Syndromet fordrojs i generellt fran flera timmar till flera dagar efter fodseln.
Pa grund av den langa halveringstiden for buprenorfin bor 6vervakning av det nyfodda barnet under flera
dagar efter fodseln dvervégas.

Amning

Buprenorfin och dess metaboliter utsdndras i brostmjolk. Det ar oként hur mycket som utséndras i
brostmjolk. Det ar inte kant om barnet paverkas. Amning ska darfor avbrytas under behandling med
Buprenorphine Orifarm.

Fertilitet

Djurstudier har visat pa en minskning av fertilitet hos honor vid hoga doser (systemisk exponering

> 2,4 ganger den humana exponeringen vid den hogsta rekommenderade dosen pa 24 mg buprenorfin,
baserat pa AUC). Se avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Buprenorfin har en mild till mattlig inverkan pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner nar
det ges till opioidberoende patienter Buprenorphine Orifarm kan orsaka dasighet, yrsel eller onormala
tankar speciellt da behandlingen inleds eller dosen justeras. Om det tas tillsammans med alkohol eller
centralt ddmpande substanser kan effekten sannolikt bli 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 utféra sadana aktiviteter.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De allra vanligast rapporterade biverkningarna har varit relaterade till abstinens (t.ex. somnléshet,
huvudvérk, illamaende och hyperhidros) samt smarta.

Tabell 6ver biverkningar

| tabell 1 presenteras en sammanstéllning av:

e De biverkningar som rapporterats i samband med pivotala kliniska studier. Biverkningsfrekvenserna har
definierats pa foljande satt: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10).

e De vanligaste biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktion. Handelser som intréffat i minst
1% av de rapporter som sjukvardspersonal rapporterat och som ansetts vara forvantade biverkningar har
inkluderats i nedanstaende tabell. Frekvens for sadana biverkningar som inte rapporterats i samband med
pivotala studier kan inte utvarderas och ar darfor angivna som “ingen kand frekvens” (kan inte beraknas
fran tillgangliga data).

Tabell 1: Biverkningar som observerats i pivotala kliniska studier och/eller i samband med
uppfoljning efter marknadsintroduktion; grupperade enligt organsystem

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Ingen kand frekvens
Infektioner och Bronkit
infestationer Infektion
Influensa
Faryngit
Rinit
Blodet och Lymfadenopati
lymfsystemet
Metabolism och Minskad aptit
nutrition




Psykiska storningar

SOomnldshet

Agitation

Angest

Depression

Fientligt beteende
Nervositet

Paranoia

Avvikande tankegangar

Lakemedelsberoende

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

uppfoéljning efter marknadsintroduktion; grupperade enligt organsystem
Organsystem Mycket vanliga Vanliga Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera Huvudvérk Yrsel
nervsystemet Hypertoni
Migrén
Parestesier
Somnolens
Svimning
Tremor
Ogon Storningar i tarflodet
Mydriasis
Hjartat Palpitation
Blodkarl Vasodilatation
Andningsvéagar, Hosta
brostkorg och Dyspné
mediastinum Gaspningar
Magtarmkanalen Illamaende Buksmartor Karies
Forstoppning
Diarré
Muntorrhet
Dyspepsi

Storningar i mag-
tarmkanalen

Flatulens
Tandsjukdom
Krakningar
Hud och subkutan Hyperhidros Hudutslag
vavnad
Muskuloskeletala Aurtralgi
systemet och bindvav Ryggsmartor

Skelettsmarta
Muskelkramp

Myalgi

Nacksmérta
Reproduktions- Dysmenorré
organ och brostkortel
Allménna symtom Abstinenssyndrom Asteni Abstinenssyndrom hos
och/eller symtom vid Smaérta Brostsmartor nyfodda
administreringsstéllet Frossa




Sjukdomskansla
Perifera 6dem
Feber

Beskrivning av vissa sérskilda biverkningar
Féljande forteckning &r en sammanfattning av dvriga biverkningar som rapporterats efter
marknadsintroduktion och som ansetts vara allvarliga eller betydande av annan orsak:

) 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 ar forknippad med naloxon.

o De allra vanligaste tecknen och symtomen pa éverkanslighet inkluderar hudutslag, urtikaria och klada.
Fall av bronkospasm, angioddem och anafylaktisk chock har ocksa rapporterats (se avsnitt 4.3).

o Forhojda transaminasvéarden, hepatit, akut hepatit, cytolytisk hepatit, gulsot, hepatorenalt syndrom,
hepatisk encefalopati och levernekros har forekommit (se avsnitt 4.4).

. Ett neonatalt abstinenssyndrom har rapporterats bland nyfédda, vars modrar erhallit buprenorfin under
graviditeten. Syndromet kan vara mildare och mer langvarigt &n motsvarande syndrom fran
kortverkande p-opioidagonister. Syndromets natur kan variera beroende pa moderns
missbruksproblem (se avsnitt 4.6).

o Hallucinationer, ortostatisk hypotension, urinretention och yrsel har rapporterats.

Lakemedelsberoende
Upprepad anvéndning av buprenorfin 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 dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Andningsdepression till foljd av ddampning av centrala nervsystemet ar det huvudsakliga symtom som kraver

behandling vid 6verdos, eftersom det kan leda till andningsstillestand och dod. Tecken pa
overdosering kan ocksa vara somnolens, amblyopi, mios, hypotension, illamaende, krakningar
och/eller talstérningar.

Hantering
Allmanna stodjande atgarder ska vidtas inklusive noggrann vervakning av patientens respiratoriska och

kardiella status. Symtomatisk behandling av andningsdepression och allmanna intensivvardande atgarder ska
sattas in. Oppna luftvagar och andningshjalp eller ventilationskontroll maste sékerstallas. Patienten ska
flyttas till en miljo med fullstandiga resurser for aterupplivning.



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

Anvandning av en opioidantagonist (dvs naloxon) rekommenderas trots den mattliga effekt den kan ha for att
hava andningssymptomen orsakade av buprenorfin jamfort med dess effekt pa opioider med fullstandig
agonistisk effekt.

Den langa verkningstiden for buprenorfin ska beaktas nar det ska beslutas om hur lang tid som behovs for
behandling och medicinsk évervakning for att hava effekterna vid en éverdos. Naloxon kan utséndras
snabbare &n buprenorfin ur kroppen, vilket kan orsaka aterkomst av tidigare motade symtom pa
overdosering med buprenorfin.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid opioidberoende, ATC-kod: NO7B COL1.

Verkningsmekanism

Buprenorfin dr en partiell opioidagonist/antagonist som binder till u (my-) och k(kappa-) receptorer i
hjarnan. Dess verksamhet inom opioid underhallsbehandling tillskrivs den langsamma reversibla
kopplingen till my-receptorerna, som under en férlangd period kan minimera drogbehovet hos
missbrukande patienter.

Klinisk effekt och sékerhet
Buprenorfin har ett brett terapeutiskt index pa grund av dess partiella agonistiska/antagonistiska effekt, vilket
begrénsar den suppressiva effekten till sérskilt hjart- och lungfunktionen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Vid peroralt intag genomgar buprenorfin forstapassagemetabolism med N-dealkylering och

glukuronkonjugering i tunntarmen. Peroral anvandning av detta ldkemedel &r darfor olampligt.
Maximala plasmakoncentrationer uppnas 90 minuter efter sublingual administrering och det maximala dos-
koncentrationsforhallandet &r linjart mellan 2 mg och 16 mg.

Distribution
Absorptionen av buprenorfin foljs av en snabb distributionsfas med en halveringstid for distribution pa 2 till
5 timmar.

Metabolism

Buprenorfin metaboliseras genom 14-N-dealkylering till N-dealkylbuprenorfin (aven kallat norbuprenorfin)
via CYP3A4 och glukuronkonjugering av modersubstansen och den dealkylerade metaboliten.
Norbuprenorfin ar en u (my)-opioidagonist med svag egenaktivitet.

Eliminering

Elimineringen av buprenorfin ar bi- eller triexponentiell, med en lang terminal elimineringsfas pa 20-25
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 gallvagsutsondring av de glukuronkonjugerade
metaboliterna (70 %) medan resten elimineras via urinen.



Sérskilda patientgrupper

Aldre
Det finns inga farmakokinetiska data for ldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Eliminering via njurarna spelar en relativt liten roll (~30 %) i total clearance av buprenorfin. Det behdvs
ingen dosandring pa grund av njurfunktionen, men forsiktighet rekommenderas vid dosbestamning for
patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Eliminering via levern spelar en relativt stor roll (~70 %) i total clearance av buprenorfin och buprenorfinets
verkan kan forlangas hos patienter med nedsatt leverclearance. Laga startdoser av buprenorfin och forsiktig
titrering vid dosering kan kravas for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Buprenorfin ar
kontraindicerat for patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxikologiska studier visade inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa farmakologiska effekter av
upprepad-dos-toxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet.

Buprenorfin var inte teratogent i djurstudier. Intramuskuléra doser pa 0,05 mg/kg/dag och hogre orsakade
fetal tillvaxthamning hos rattor. Hoga doser (1 mg/kg/dag och hogre) resulterade i 6kad perinatal mortalitet
hos rattor. Postnatala beteendestorningar har ocksa rapporterats.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Laktosmonohydrat

Mannitol (E421)

Majsstarkelse

Vattenfri citronsyra

Natriumcitrat

Povidon

Magnesiumstearat

Askorbinsyra

Edetinsyra (EDTA)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Aluminium blisterférpackning: 6,7,10,28,30 sublinguala resoribletter
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént l&dkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Orifarm Generics A/S

Energivej 15

DK-5260 Odense S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

2 mg: 43164

8 mg: 43165

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2011-02-25

Datum for den senaste fornyelsen: 2015-11-26

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-21



