PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Subutex 100 mg injektionsvatska, depotldsning
Subutex 300 mg injektionsvétska, depotlésning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Subutex 100 mgq injektionsvatska, depotldsning
Varje forfylld spruta med 0,5 ml injektionsvétska, depotldsning innehaller 100 mg buprenorfin.

Subutex 300 mg injektionsvatska, depotldsning
Varje forfylld spruta med 1,5 ml injektionsvétska, depotlosning innehaller 300 mg buprenorfin.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, depotldsning

Klar, viskos, farglos till gul eller gulbrun vétska.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Subutex injektionsvatska, depotldsning ar avsedd for substitutionsbehandling vid opioidberoende, inom
ramen for medicinsk, social och psykologisk behandling hos vuxna fran 18 ar som har samtyckt till
behandling mot opioidberoende.

4.2 Dosering och administreringssatt

Subutex injektionsvatska, depotldsning ska endast administreras av hélso- och sjukvardspersonal.

Dosering

Inséttning hos patienter som inte redan far buprenorfin
Behandling med buprenorfin ska sattas in nar det finns objektiva och tydliga tecken pa opioidabstinens i
syfte att minimera risken for framkallande av abstinens.

Standarddoseringsprocedur

Fore injektion av Subutex depotldsning kan patienter vanligen genomga en induktion och stabilisering
med ett inledande buprenorfininnehallande lakemedel som avger motsvarande 8—-24 mg buprenorfin per
dag transmukosalt, i minst 7 dagar. Dosering och induktion av buprenorfininnehallande lakemedel ska
baseras pa anvisningarna i respektive produktinformation.



Den rekommenderade dosregimen efter induktion med ett buprenorfininnehallande lakemedel ar tva
initiala manatliga doser om 300 mg buprenorfin, féljt av 100 mg buprenorfin en gang i manaden.

Den rekommenderade startdosen av Subutex depotlosning ar 300 mg. Pa inséttningsdagen kan ytterligare
transmukosalt buprenorfin administreras efter behov for att hantera abstinenssymtom.

Den rekommenderade dosen for den andra injektionen ar 300 mg. Den andra injektionen kan
administreras redan efter en vecka och upp till en manad efter den forsta injektionen, utifran patientens
behov.

Inséttning hos patienter som redan far buprenorfin

Patienter som behandlats med ett buprenorfininnehallande lakemedel som ger motsvarande 8 till

24 mg/dag transmukosalt buprenorfin kan éverga direkt till den rekommenderade startdosen pa 300 mg
Subutex depotlésning. Den rekommenderade dosen fér den andra injektionen dr 300 mg. Den andra
injektionen kan administreras sa tidigt som en vecka och upp till en manad efter den forsta injektionen,
utifran patientens behov.

Endast en Subutex-injektion far administreras per dos.

Till&gg av extra buprenorfin under behandlingsinséttning

| de flesta fall behover patienter inte nagon extra dos buprenorfin under behandlingsinsattning med
Subutex depotlésning. Om det trots allt skulle finnas ett behov kan tilldgg av transmukosalt buprenorfin
pa hogst 8 mg/dag forskrivas under en kortare tid.

Underhallsdos

Efter de forsta tva injektionerna ar den rekommenderade underhallsdosen av Subutex depotldsning

100 mg per manad.

En underhallsdos om 300 mg buprenorfin en gang i manaden kan 6vervagas hos patienter som tolererar
injektion av Subutex depotldsning, men som inte uppvisar ett tillfredsstallande kliniskt svar, vilket
framgar av sjalvrapporterad olaglig opioidanvandning eller urinprov som é&r positiva for olaglig
opioidanvéandning.

Med tanke pa den langa halveringstiden ska endast en Subutex-injektion administreras en gang per
manadmed minst 26 dagar mellan injektionerna under underhallsbehandlingen. Maximal dos ar 300 mg
en gang i manaden.

Missade doser

En patient som missar en dos ska fa nasta dos sa snart som majligt. Oundvikliga enstaka forseningar i
doseringen pa upp till 2 veckor forvantas inte ha nagon kliniskt signifikant inverkan pa
behandlingseffekten.

For patienter som star pa stabil behandling om 100 mg per manad kan, under oundvikliga férhallanden
som medfor att ndsta manadsdos pa 100 mg inte kan administreras i tid, en enstaka dos pa 300 mg ges for
att tacka en tvamanadersperiod.

Darefter ska dosregimen med 100 mg per manad aterupptas. Patienter ska varnas for att den hogsta
plasmakoncentrationen efter injektion av en 300 mg-dos &r hogre an efter deras vanliga manadsdos och
att de kan uppleva sedering eller andra buprenorfinrelaterade effekter.

Behandlingsmal och utsittning




Innan behandling med Subutex paborjas ska en behandlingsstrategi inklusive behandlingstid och
behandlingsmal bestammas tillsammans med patienten. Under behandlingen ska det forekomma téta
kontakter mellan l&karen och patienten for att utvardera behovet av fortsatt behandling, 6vervéga
utsédttning och justera doserna vid behov.

Det finns ingen rekommenderad langsta varaktighet for underhallsbehandling.

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). Om Subutex injektionsvatska, depotldsning
satts ut ska dess depaegenskaper beaktas (se avsnitt 5.2) och patienten ska 6vervakas i flera manader
avseende tecken och symtom pa abstinens och erhalla adekvat behandling (se avsnitt 5.2).

Nar steady state har uppnatts kan patienter som slutar med Subutex injektionsvatska, depotldsning
fortfarande ha detekterbara nivaer av buprenorfin i plasma och urin i tolv manader eller langre.

Sarskilda populationer

Aldre

Sékerhet och effekt for buprenorfin har inte faststéllts for patienter som ar 65 ar eller ldre.

Med tanke pa mojlig nedsattning av lever-, njur- eller hjartfunktion, samtidiga sjukdomar eller annan
ldkemedelsbehandling hos &ldre patienter, ska beslutet att forskriva Subutex fattas med forsiktighet till
personer som ar 65 ar eller aldre. Dessa patienter ska 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa
toxicitet eller éverdosering.

Nedsatt leverfunktion

Plasmakoncentrationen ar hogre hos personer med mattligt till svart nedsatt leverfunktion jamfort med
hos friska individer (se avsnitt 5.2). Subutex ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2). Patienterna ska dvervakas med avseende pa tecken och
symtom pa toxicitet eller 6verdosering som orsakas av 6kade nivaer av buprenorfin (se avsnitt 4.4).
Subutex ar kontraindicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Dosen buprenorfin behdver inte justeras for patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Subutex injektionsvatska, depotldsning har inte faststallts for barn och ungdomar
under 18 ars alder. Subutex injektionsvatska, depotlosning ska inte ges till barn och ungdomar under

18 ars alder.

Administreringssatt

Endast for subkutan administrering. Subutex injektionsvatska, depotldsning far inte administreras
intravendst, intramuskulért eller intradermalt (se avsnitt 4.4).

Subutex injektionsvatska, depotlosning ska endast administreras av hélso- och sjukvardspersonal genom
subkutan injektion i bukomradet, laret, skinkan eller 6verarmens baksida. Vid injektion i samma
kroppsdel som den senaste injektionen ska ett annat injektionsstalle anvéndas for att undvika irritation.
Injektionen ska endast ges med den spruta och ihaliga sakerhetskanyl som medfoljer i forpackningen.



Subutex injektionsvatska, depotlésning ska tas ut ur kylskapet minst 15 minuter innan patienten ska
injiceras, for att det ska na rumstemperatur. Oppna inte foliepasen forran patienten har anlant till sitt
besok.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1
Svart nedsatt andningsfunktion

Svart nedsatt leverfunktion

Akut alkoholism eller delirium tremens

Samtidig anvéndning av opioidantagonister (naltrexon, nalmefen) for behandling av alkohol- eller
opioidberoende

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for allvarlig skada eller dédsfall vid felaktig administrering

Subutex injektionsvatska, depotldsning far inte administreras intravendst, intramuskulart eller
intradermalt. Intravends injektion medfor en betydande risk for allvarlig skada eller dod eftersom Subutex
injektionsvétska, depotldsning bildar en fast massa vid kontakt med kroppsvatskor. Ocklusion, lokal
véavnadsskada och tromboemboliska handelser, inklusive livshotande lungemboli, kan uppkomma vid
intravends injektion.

Oauvsiktlig intramuskulér eller intradermal administrering kan 6ka sannolikheten for allvarliga reaktioner
pa injektionsstéllet. Vissa fallrapporter efter godkannandet for forsaljning har beskrivit abscess, ulceration
och nekros. I vissa fall kravdes kirurgiskt avlagsnande av depan, debridering, antibiotikabehandling och
utséattning av Subutex injektionsvatska, depotlosning. Gor en bedémning av och behandla allvarliga
reaktioner pa injektionsstallet pa lampligt satt. Ga noga igenom injektionstekniken (se informationen for
hélso- och sjukvardspersonal i bipacksedeln).

Felaktig anvdndning och missbruk

Buprenorfin kan missbrukas eller anvandas felaktigt pa samma satt som andra opioider, saval lagliga som
olagliga. Nagra av riskerna med felanvandning och missbruk ar 6verdosering, spridning av blodburna
virusinfektioner eller lokaliserade infektioner, andningsdepression och leverskador. Missbruk av
buprenorfin av andra personer &n den som l&kemedlet &r avsett fér medfor en ytterligare risk i form av en
ny drogberoende person som anvander buprenorfin som sin framsta missbruksdrog. Detta kan bli féljden
om lakemedlet sprids for olagligt bruk, eller om lakemedlet inte skyddas mot st6ld pa lampligt satt.

Det finns en risk att en patient som far for lite buprenorfin kan sjalvmedicinera mot okontrollerade
abstinenssymtom med opioider, alkohol eller andra sederande lakemedel/hypnotika, sasom
bensodiazepiner.

Subutex injektionsvatska, depotldsning injiceras som en lésning. Efter injektionen skapar
polyglaktinpolymeren en depa som innehaller buprenorfin. Nar denna depa har bildats frisétts buprenorfin
genom diffusion ifran och biologisk nedbrytning av ldkemedelsdepan. Kliniska kontroller av eventuella
tecken pa att patienten har manipulerat injektionsstallet eller forsokt avlagsna depan ska utforas under
hela behandlingen. Dessutom stannar en liten mangd Subutex injektionsvétska, depotldsning kvar i den
ihaliga kanylen och forfyllda sprutan efter administrering och dessa maste kasseras pa lampligt sitt.



Smartlindring

Det kan uppsta situationer nar en patient som behandlas med Subutex behover akut smartlindring eller
anestesi (regional/lokal). Patienter som far Subutex ska alltid, nar sa ar mojligt, behandlas med
smartlindrande medel som inte innehaller opioider. Patienter som maste behandlas med opioider for
smartlindring kan behandlas med en fullstandig opioidagonist med hdg affinitet, under 6vervakning av
sjukvardspersonal och med sarskild uppmarksamhet riktad mot andningsfunktionen. Hogre doser kan
behdvas for att uppna analgesi och darfor ar risken for toxicitet hogre vid administrering av opioider.
Opioidbehandlingen ska ges av personer med specifik utbildning i anvéndning av anestetika och i att
hantera effekterna av starka opioider pa andningen, i synnerhet att etablera och uppratthalla fria luftvagar
och ge assisterad/kontrollerad ventilation.

Patienterna ska informeras om vikten av att instruera familj och ndra vanner om att de i en nddsituation
maste informera behandlande sjukvardspersonal eller akutpersonal om att patienten har ett fysiskt
beroende av opioider och behandlas med Subutex.

Ovanstaende riktlinjer géller dven patienter som har avbrutit behandling med Subutex injektionsvatska,
depotlGsning inom de senaste 6 manaderna.

Somnrelaterade andningsproblem

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

Andningsdepression

Dodsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats, sarskilt nar buprenorfin anvéandes i
kombination med bensodiazepiner (se avsnitt 4.5) eller nar buprenorfin inte anvandes i enlighet med
produktinformationen. Dddsfall har aven rapporterats vid samtidig administrering av buprenorfin och
andra centraldampande substanser som alkohol, gabapentinoider (sdsom pregabalin och gabapentin) eller
andra opioider. Varna patienterna for att det kan vara farligt att sjadlvadministrera bensodiazepiner eller
andra CNS-depressiva medel under behandling med Subutex. Om buprenorfin tas av ett barn eller
anvands av icke-opioidberoende personer som inte &r toleranta mot effekterna av opioider, kan potentiellt
allvarlig och dodlig andningsdepression uppsta.

Subutex ska anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt andningsfunktion (t.ex. kroniskt
obstruktiv lungsjukdom, bronkialastma, cor pulmonale, begréansad andningsreserv, hypoxi, hyperkapni,
befintlig andningsdepression eller kyfoskolios).

Risker med samtidig administrering av sedativa ldkemedel som bensodiazepiner och relaterade lakemedel

Samtidig anvandning av Subutex och sedativa lakemedel som bensodiazepiner och relaterade lakemedel
kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker ska samtidig
administrering av dessa sedativa ldkemedel begransas till patienter for vilka alternativa
behandlingsalternativ inte &r moéjliga. Om samtidig administrering av Subutex och sedativa lakemedel
anda anses nodvandigt, ska lagsta effektiva dos av bensodiazepiner och centraldampande medel anvandas
och behandlingslangden vara sa kort som mojligt. Patienterna ska 6vervakas noga avseende tecken och
symtom pa andningsdepression och sedering. Det ar darfor mycket viktigt att informera patienter och
deras vardare om dessa symtom (se avsnitt 4.5).



CNS-depression

Buprenorfin kan orsaka dasighet, sarskilt nar det anvands tillsammans med alkohol eller CNS-depressiva
lakemedel sasom bensodiazepiner, lugnande medel, sedativa lakemedel eller hypnotika (se avsnitt 4.5 och
4.7). Inga alkoholhaltiga drycker eller lakemedel som innehaller alkohol far tas under behandling med
Subutex. Samtidig administrering av centralddmpande medel, andra opioider (analgetika och
hostddmpande ldkemedel), vissa antidepressiva ldkemedel, sederande H;-receptorantagonister,
barbiturater, anxiolytika, neuroleptika, klonidin och relaterade substanser kraver medicinsk évervakning.

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Subutex och andra serotonerga ldakemedel sdsom 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 dosokningar.

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

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

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Buprenorfin &r en partiell agonist vid mu-opioidreceptorn. Djurstudier och kliniska erfarenheter har visat
att buprenorfin kan leda till beroende, men i mindre grad an en fullstandig agonist (t.ex. morfin).

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 6verdosering och/eller dédsfall. Risken for att utveckla
opioidbrukssyndrom ar férhéjd hos patienter med en personlig anamnes eller familjeanamnes (foraldrar
eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvander tobak eller hos
patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, angest och
personlighetsstorningar).

Innan behandling med buprenorfin paborjas, och under behandlingen, ska behandlingsmal och en plan for
utsattning bestdmmas tillsammans med patienten (se avsnitt 4.2).

Patienterna ska Gvervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga onskemal 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.

Tecken och symtom pé abstinens

Abstinenssyndrom kan upptrdda om behandlingen avbryts plétsligt eller om dosen minskas, men detta &r
vanligen av lindrigare karaktar an vad som ses med fullstandiga agonister. Med tanke pa den langa
halveringstiden for Subutex injektionsvitska, depotlosning (43 till 60 dagar) kan tecken och symtom pa



abstinens forvantas ha fordréjd debut. Inga abstinenssymtom observerades under manaden efter utséttning
av Subutex injektionsvatska, depotldsning.

Patienter vars behandling med Subutex injektionsvatska, depotlésning satts ut, ska 6vervakas i flera
manader avseende tecken och symtom pa abstinens och erhalla adekvat behandling.

Framkallande av opioidabstinens

Nar behandling med Subutex inleds &r det viktigt att vara medveten om att buprenorfin &r en partiell
agonist. Lakemedel som innehaller buprenorfin kan framkalla abstinenssymtom hos opioidberoende
patienter nar de ges innan agonisteffekterna fran tidigare opioidanvandning har avklingat, i allmanhet
efter 6 timmar for kortverkande opioider (t.ex. heroin, morfin) och efter 24 timmar for langverkande
opioider (t.ex. metadon, fentanyl). Kontrollera att patienten har fatt induktionsbehandling med ett
buprenorfininnehallande lakemedel innan Subutex injiceras subkutant. For att undvika att framkalla
abstinens ska induktionsbehandling ges nér objektiva tecken och symtom pa latt till mattlig abstinens kan
iakttas (se avsnitt 4.2).

Hepatit och leverpdverkan

Inga fall av allvarliga eller akuta leverskador som tyder pa allvarlig lakemedelsinducerad hepatotoxicitet
har observerats i pivotala kliniska studier av Subutex injektionsvitska, depotlésning. Aven om det
forekom intermittenta forhojningar av ALAT och ASAT och isolerade forhdjningar av bilirubin, hade den
stora majoriteten av dessa fall samexisterande faktorer for forhdjda leverenzymvarden, sdsom hepatit C,
kronisk alkoholanvéandning eller anamnes pa alkoholhepatit/pankreatit, eller forhojda varden pa
leverfunktionstester vid screening och/eller baseline. Fall av akut leverskada har rapporterats hos
opioidberoende patienter efter sublingual administrering av buprenorfin, saval i kliniska prévningar som i
biverkningsrapporter efter godkannandet for forsaljning. Spektrumet av avvikelser stracker sig fran
overgdende asymtomatiska dkningar av levertransaminaser till fallrapporter om cytolytisk hepatit,
leversvikt, levernekros, hepatorenalt syndrom, hepatisk encefalopati och déd. I manga fall kan andra
faktorer vara orsaken eller spela en bidragande roll, t.ex. redan befintliga onormala levervérden, genetisk
sjukdom, hepatit B- eller hepatit C-infektioner, alkoholism, anorexi, samtidig anvéndning av andra
potentiellt levertoxiska lakemedel eller fortsatt injektionsmissbruk av droger. Dessa underliggande
faktorer maste beaktas innan Subutex ordineras och dven under behandlingen. Om leverpaverkan
misstanks kravs vidare biologisk och etiologisk utredning. Beroende pa resultaten kan lakemedlet behdva
sattas ut, vilket ska ske med forsiktighet for att forhindra abstinenssymtom och aterfall i anvandning av
illegala droger. Om behandlingen fortsétter ska leverfunktionen féljas noga.

Innan behandling paborjas rekommenderas det att leverfunktionstester genomfors vid baseline och att
status for virushepatit dokumenteras. Alla patienter ska genomga leverfunktionstester med jamna
mellanrum.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken hos Subutex injektionsvatska, depotldsning har
inte studerats. Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken hos sublingualt buprenorfin har
undersokts i en klinisk studie. Eftersom buprenorfin i stor utstrdckning metaboliseras i levern var
plasmanivaerna av buprenorfin hogre hos personer med mattligt till svart nedsatt leverfunktion &n hos
friska forsokspersoner (se avsnitt 5.2). Subutex injektionsvétska, depotlésning ska anvéndas med
forsiktighet till patienter med befintlig mattligt nedsatt leverfunktion eftersom plasmanivaerna av
buprenorfin inte kan sénkas snabbt. Subutex ar kontraindicerat till patienter med befintlig svart nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3).



Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion, eller som utvecklar mattligt till svart nedsatt leverfunktion
medan de behandlas med Subutex injektionsvatska, depotlosning, ska dvervakas i flera manader avseende
tecken och symtom pa toxicitet eller dverdos som orsakas av 6kade buprenorfinnivaer. Leverfunktionen
ska kontrolleras regelbundet under behandlingen (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Den renala elimineringen spelar en relativt liten roll (ca. 30 %) i totalclearance av buprenorfin och
metaboliter. Darfor kravs ingen dosjustering pa grund av njurfunktionen. Metaboliter av buprenorfin
ackumuleras hos patienter med njursvikt. Forsiktighet rekommenderas hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Kliniska studier av Subutex injektionsvatska, depotldsning omfattade inte personer med nedsatt
njurfunktion.

Hjartelektrofysiologi

Produkter innehallande buprenorfin har visat sig vara forknippade med QTc-forlangning.

QTec-resultaten fran kliniska pivotala studier av Subutex injektionsvatska, depotlosning gav inga bevis for
buprenorfin-inducerad QT-férlangning (se avsnitt 5.1, Hjartelektrofysiologi).

Noggrann 6vervakning kan vara nodvéndigt i foljande fall:

- patienter med verifierade eller misstankta EKG-forandringar (forlangt QT-intervall pa EKG) eller
storningar i elektrolytbalansen, i synnerhet kaliumbrist (hypokalemi);

- en kliniskt signifikant sankning av hjartfrekvensen (bradykardi) och

- behandling med vissa lakemedel mot arytmi (antiarytmika av klass | och 1)

Allménna varningar angéende anvandning av opioider

Opioider kan orsaka ortostatisk hypotoni hos patienter som behandlas och inte &r sangliggande.

Opioider kan 6ka det cerebrospinala trycket, vilket kan orsaka krampanfall. Opioider ska darfor anvandas
med forsiktighet till patienter med anamnes pa huvudskada, intrakraniella lesioner, andra tillstand da
trycket i cerebrospinalvatskan kan vara forhojt, eller krampanfall.

Opioider ska anvandas med forsiktighet till patienter med hypotoni, prostatahypertrofi eller uretrastenos.
Opioidinducerad mios, férandringar av medvetandenivan eller forandringar av smartfornimmelsen som
symtom pa sjukdom kan forsvara utvarderingen av patienten och dolja diagnosen eller maskera det

kliniska forloppet av en samtidig sjukdom.

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

Opioider har visat sig 0ka trycket i gallgangarna och ska anvandas med forsiktighet till patienter med
funktionsstorningar i gallgangarna.

Opioider ska ges med forsiktighet till &ldre eller forsvagade patienter.
Sjalvmordsforsék med opioider, framst i kombination med tricykliska antidepressiva medel, alkohol och

andra substanser med CNS-effekter, r en del av den kliniska bilden av substansberoende. Individuell
utvardering och behandlingsplan, som kan inbegripa slutenvard, bor 6vervagas for patienter som trots



lamplig lakemedelsbehandling uppvisar okontrollerad anvandning av illegala droger och ihallande
hogriskbeteende.

Urinprover bor tas med jamna mellanrum for att upptécka droger.

45 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Subutex injektionsvatska, depotldsning.
Forsiktighet bor iakttas vid anvandning av Subutex injektionsvatska, depotldsning med:

Alkoholhaltiga drycker eller ldkemedel som innehaller alkohol

Subutex ska inte tas med alkoholhaltiga drycker eller lakemedel som innehaller alkohol, eftersom alkohol
Okar den sedativa effekten av buprenorfin och 6kar risken for andningsdepression, djup sedering, koma
och déd (se avsnitt 4.7).

Sedativa som bensodiazepiner och relaterade lakemedel

Samtidig anvandning av opioider och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner och relaterade
lakemedel dkar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av en additiv CNS-
dampande effekt. Dosering och behandlingslangd for samtidig anvéndning ska begrénsas (se avsnitt 4.4).

Gabapentinoider

Samtidig anvéndning av Subutex och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan resultera i
andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dodsfall. Doseringar maste darfor 6vervakas
noga och denna kombination maste undvikas i fall dar det finns en risk for missbruk. Patienter bor varnas
for att anvanda gabapentinoider samtidigt som de anvander detta lakemedel och endast pa det sétt som de
anvisats av sin lékare (se avsnitt 4.4).

Andra CNS-depressiva lakemedel, andra opioidderivat (t.ex. metadon, analgetika och hostdampande
lakemedel), vissa antidepressiva lakemedel, sederande H;-receptorantagonister, barbiturater, anxiolytika
forutom bensodiazepiner, neuroleptika, klonidin och relaterade substanser: Dessa kombinationer
forstarker den depressiva effekten pa det centrala nervsystemet. Den minskade vakenhetsgraden kan gora
det farligt att framfora fordon och anvénda maskiner.

Antikolinergika

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

Opioidanalgetika

Det kan vara svart att uppna adekvat analgesi nar en fullstandig opioidagonist administreras till patienter
som far buprenorfin. Det finns darfor en risk for 6verdosering med en fullstandig agonist, sarskilt vid
forsok att dvervinna buprenorfinets effekter som partiell agonist, eller nar plasmanivaerna av buprenorfin
sjunker (se avsnitt 4.4 ”Smartlindring”).

Naltrexon och nalmefen

Naltrexon och nalmefen &r opioidantagonister som kan blockera de farmakologiska effekterna av
buprenorfin. Hos opioidberoende patienter som star pa buprenorfinbehandling kan antagonisterna
naltrexon och nalmefen framkalla langvariga och intensiva symtom pa opioidabstinens. Hos patienter som
far behandling med naltrexon eller nalmefen kan de avsedda terapeutiska effekterna av
buprenorfinadministrering blockeras av naltrexon eller nalmefen.



Serotonerga lakemedel

Serotonerga lakemedel sasom MAO-hdammare, 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).

Monoaminoxidashdmmare (MAO-hammare)
Samtidig anvandning av monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) kan forstarka effekten av opioider,
baserat pa erfarenhet av morfin.

CYP3A4-hdmmare

Effekterna av samadministrerade CYP3A4-hdmmare pa buprenorfinexponering hos personer som
behandlas med Subutex injektionsvatska, depotldsning har inte studerats och effekterna kan vara
beroende av administreringsvégen. En interaktionsstudie med sublingualt buprenorfin och ketokonazol
(en potent CYP3A4-hdmmare) resulterade i 6kad C.x 0ch AUC for buprenorfin (med cirka 50 %
respektive 70 %), och till en mindre grad for metaboliten norbuprenorfin. Injektionen av buprenorfin
undviker forsta passage-effekter, och CYP3A4-hdmmare (t.ex. proteashdmmare som ritonavir, nelfinavir
eller indinavir; azolsvampmedel sasom ketokonazol, flukonazol eller itrakonazol; makrolidantibiotika;
eller grapefruktjuice) forvantas darfor ha mindre effekt pa buprenorfinmetabolismen nér de administreras
tillsammans med Subutex injektionsvétska, depotlésning &n nér de administreras tillsammans med
sublingualt buprenorfin. Vid 6vergang fran sublingualt buprenorfin till Subutex injektionsvatska,
depotl6sning kan patienter som far kontinuerlig behandling med en CYP3A4-hammare behdva Gvervakas
for att sékerstalla att buprenorfinnivaerna i plasma ar tillrackliga. Patienter som redan star pa Subutex och
pabadrjar behandling med en CYP3A4-hammare ska 6vervakas avseende tecken och symtom pa
overdosering. Om en patient samtidigt behandlas med Subutex och en CYP3A4-hammare och slutar ta
CYP3A4-hammaren maste patienten dvervakas avseende abstinenssymtom.

CYP3A4-inducerare

Effekterna av samadministrerade CYP3A4-inducerare pa buprenorfinexponering hos personer som
behandlas med Subutex injektionsvatska, depotldsning har inte studerats. CYP3A4-inducerare kan 6ka
metabolismen av buprenorfin, vilket leder till minskade nivaer av buprenorfin. Eftersom injektionen av
buprenorfin undviker forsta passage-effekter forvantas darfor CYP3A4-inducerare (t.ex. fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin eller rifampicin) ha mindre effekt pa buprenorfinmetabolismen nar de
administreras tillsammans med Subutex injektionsvétska, depotldsning &n ndr de administreras
tillsammans med sublingualt buprenorfin. Vid dvergang fran sublingualt buprenorfin till Subutex
injektionsvatska, depotlosning bor patienter som far kontinuerlig behandling med en CYP3A4-inducerare
overvakas for att sakerstalla att buprenorfinnivaerna i plasma ar tillrackliga. Patienter som redan star pa
Subutex och pabdrjar behandling med en CYP3A4-inducerare ska dvervakas avseende tecken och
symtom pa abstinens. Om en patient samtidigt behandlas med Subutex och en CYP3A4-inducerare och
slutar ta CYP3A4-induceraren maste patienten dvervakas avseende symtom pa 6verdosering.

UGT1Al-hédmmare
UGT1A1-hammare kan paverka den systemiska exponeringen av buprenorfin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Hittills finns det begrénsad erfarenhet av anvandning av buprenorfin hos gravida kvinnor. Djurstudier

med Subutex injektionsvatska, depotlosning har visat reproduktionstoxikologiska effekter framst pa grund
av hjélpdmnet N-metyl-2-pyrrolidon (NMP) (se avsnitt 5.3).
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Subutex injektionsvatska, depotlosning far inte anvandas under graviditet savida inte behandling med
buprenorfin ar nddvéandig pa grund av kvinnans kliniska tillstand.

Buprenorfin passerar med latthet placentabarriaren och kan orsaka andningsdepression hos nyfodda.
Langtidsexponering for buprenorfin under graviditeten kan ge upphov till abstinenssyndrom hos nyfédda
(t.ex. hypertoni, neonatal tremor, neonatal agitation, myoklonus eller konvulsioner). Syndromet ar i regel
fordrojt i flera timmar till flera dagar efter fodelsen. Pa grund av buprenorfinets langa halveringstid bor
Overvakning av det nyfédda barnet under flera dagar 6vervagas i slutet av graviditeten for att forhindra
risken for andningsdepression eller abstinenssyndrom hos nyfddda.

Opioidberoende kvinnor som star pa underhallsbehandling med buprenorfin kan behdva ytterligare
analgesi under varkarbetet. Anvandning av buprenorfin fore férlossningen kan leda till
andningsdepression hos det nyfodda barnet. Overvaka noga nyfodda barn avseende tecken pa
andningsdepression.

Amning
Buprenorfin och dess metaboliter utsdndras i brostmjolk.

Forsiktighet ska iakttas nar Subutex injektionsvatska, depotldsning administreras till en ammande kvinna.
Utvecklingsmassiga och hélsomassiga fordelar med amningen ska évervagas parallellt med moderns
kliniska behov av Subutex injektionsvatska, depotlosning och eventuella negativa effekter pa det ammade
barnet orsakade av lakemedlet eller moderns underliggande tillstand.

Ammande kvinnor som anvéander buprenorfin ska rekommenderas att vara uppmarksamma pa barnet vad
galler 6kad dasighet och andningssvarigheter.

Fertilitet

Det finns inga data om buprenorfins effekt pa fertiliteten hos ménniska. I djurstudier med buprenorfin
observerades oonskade effekter pa fertiliteten (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Subutex har mattlig effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner nar det ges till
opioidberoende patienter. Subutex kan orsaka dasighet, yrsel eller nedsatt tankeformaga, sarskilt under
behandlingsinitiering och vid dosjustering. Denna effekt kan vara mer uttalad om det anvénds
tillsammans med alkohol eller centralddmpande medel (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Patienter bor varnas for att anvanda farliga maskiner, inklusive bilar, tills de &r tillrackligt sakra pa att
buprenorfinbehandlingen inte har en negativ inverkan pa deras formaga att utféra sadana aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De oftast rapporterade biverkningarna under de pivotala kliniska prévningarna med buprenorfin-
resoribletter var férstoppning och symtom som generellt forknippas med abstinenssymtom (t.ex. insomni,
huvudvark, illamaende, hyperhidros och smarta). Vissa fall av krampanfall, krakning, diarré och forhojda
leverfunktionsvérden bedomdes som allvarliga.
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Biverkningsfrekvensen under de pivotala kliniska studierna med Subutex injektionsvétska, depotlésning
dverensstamde med de biverkningar som rapporterats for buprenorfin-resoribletter, med undantag for
reaktioner pa injektionsstallet (t.ex. erytem, induration, smarta och klada).

Tabell éver biverkningar

Biverkningarna av buprenorfinbehandling presenteras i tabellen nedan. Tabellen bygger pa biverkningar
som rapporterats under kliniska studier och/eller uppféljning efter godkannande for forséljning.

Alla biverkningar presenteras enligt klassificering av organsystem och frekvens: 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); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
anges i fallande ordning efter allvarlighetsgrad inom varje frekvensgrupp.

Frekvensen av biverkningar som rapporterats efter godkannandet for forséljning kan inte faststallas,
eftersom de kommer fran spontana rapporter. Darfor beskrivs frekvensen av dessa biverkningar som

”ingen kand frekvens”.

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Mycket
sallsynta
Infektioner och bronkit cellulit pa
infestationer infektion injektionsstéllet*
influensa infektion pa
faryngit injektionsstéllet*
rinit
Blodet och lymfadenopati
lymfsystemet
Immunsystemet anafylaktisk
chock,
angioddem
(Quinckes
0dem)
Metabolism och aptitloshet
nutrition
Psykiska insomni upprordhet hallucinationer
storningar angest
depression
fientlighet
nervositet
paranoia
onormala tankar
Centrala och huvudvéark letargi*
perifera sedering*
nervsystemet vertigo
yrsel
hypertoni
migréan
parestesier
somnolens
synkope
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Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Mycket
sdllsynta
tremor
Ogon forandrat tarflode
mydriasis
Hjartat forlangt QT-
intervall pd EKG
hjartklappning
Blodkarl ortostatisk
hypotoni
vasodilatation
Andningsvégar, rinnsnuva andningsdepressi | bronkospasm
bréstkorg och hosta on
mediastinum dyspné
géspningar
Magtarmkanalen | illamaende forstoppning
diarré
muntorrhet
dyspepsi
gastrointestinal
stérning
gasbildning
tandbesvar
krakningar
buksmarta
Lever och levernekros
gallvagar hepatit
Hud och hyperhidros hudutslag
subkutan vavnad
Muskuloskeletala artralgi
systemet och ryggsmarta

bindvav skelettsmarta
muskelspasmer
myalgi
nacksmarta
Reproduktions- dysmenorré
organ och
brostkortel
Allméanna asteni trotthet* blamarke vid
symtom och/eller | abstinenssyndrom | erytem vid injektionsstéllet*
symtom vid smarta injektionsstéllet* svullnad vid

administrerings-
stallet

induration vid
injektionsstéllet*
smarta vid
injektionsstéllet*
klada vid
injektionsstéllet*
brostsmarta
frossa
sjukdomskansla

injektionsstéllet*
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Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Mycket
sdllsynta

perifert 6dem
feber
Undersokningar forhojda
leverenzymer*t
* Biverkningar observerade under pivotala kliniska studier med Subutex injektionsvatska, depotldsning
T Termen "forhojda leverenzymer” omfattar forhojda varden av ALAT, ASAT, GGT, alkaliskt fosfatas
och/eller bilirubin. Det férekom inga fall av allvarlig lakemedelsinducerad leverskada.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Nedan féljer en sammanfattning av 6vriga biverkningar av buprenorfininnehallande produkter som
rapporterats efter godkannandet for forsaljning och som beddms vara allvarliga eller av annan anledning
anmarkningsvérda:

Hos patienter med tydligt drogberoende kan den initiala administreringen av buprenorfin orsaka ett
abstinenssyndrom som paminner om det abstinenssyndrom som beskrivs for naloxon, om det
administreras innan de agonistiska effekterna av den senaste tidens opioidanvéndning eller -missbruk har
avklingat (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Abstinenssyndrom hos nyfodda har rapporterats hos nyfodda barn vars modrar fatt buprenorfin under
graviditeten. Detta syndrom kan vara lindrigare och mer utdraget &n abstinenssyndrom orsakat av en
fullstandig p-opioidagonist. Syndromets natur kan variera beroende pa moderns tidigare droganvandning
(se avsnitt 4.6).

Lakemedelsberoende

Upprepad anvandning av buprenorfin kan leda till Iakemedelsberoende, dven vid terapeutiska doser. Risken
for lakemedelsberoende varierar beroende pa individuella riskfaktorer hos patienten, dosering och
behandlingstid med opioider (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Risk for 6verdosering foreligger bade hos patienter och hos personer som inte star pa behandling men
som kommer i kontakt med lakemedlet genom missbruk eller oavsiktlig exponering.

Symtom
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Andningsdepression med ursprung i det centrala nervsystemet ar det framsta symtomet som kréver
intervention vid dverdosering eftersom det kan leda till andningsstopp och dod (se avsnitt 4.4).
Preliminara symtom pa akut 6verdosering kan ocksa vara kraftig svettning, somnolens, mios, hypotoni,
illamaende, krakningar och talsvarigheter.

Behandling

Allmant stodjande atgarder ska sattas in med noggrann 6vervakning av patientens andnings- och
hjartfunktion. Symtomatisk behandling av andningsdepression och rutinméassig intensivvard ska inledas.
Oppna luftvagar och assisterad eller kontrollerad ventilation maste séikerstallas. Patienten ska 6verforas
till en vardinrattning med fullstandig aterupplivningsutrustning.

Om krakning forekommer maste atgarder vidtas for att undvika aspiration av krakningen.

Anvandning av en opioidantagonist (dvs. naloxon) rekommenderas, trots den blygsamma effekt detta kan
ge vad galler att hava andningssymtom orsakade av buprenorfin jamfort med dess effekter pa fullstandiga
opioidagonister.

Om naloxon administreras ska buprenorfinets langa verkningstid och den forlangda frisattningen av
Subutex beaktas vid beslut om behandlingstidens langd och vilken medicinsk évervakning som behovs
for att hava effekterna av 6verdosering. Naloxon kan elimineras snabbare &n buprenorfin, vilket kan leda
till att tidigare kontrollerade symtom pa buprenorfindverdos kan aterkomma. Kontinuerlig infusion kan
déarfor vara nddvéandig. Om en infusion inte & mojlig kan upprepad anvandning av naloxon krévas. Doser
pa upp till 2 mg naloxon kan administreras inledningsvis och upprepas var 2-3 minut tills ett
tillfredsstallande behandlingssvar har uppnatts; en initialdos pa 10 mg ska inte 6verskridas.
Infusionshastigheten ska justeras efter patientens behandlingssvar.

Léakaren ska 6vervéga hur och i vilken omfattning buprenorfin, andra opioider och andra CNS-dampande
lakemedel kan bidra till patientens kliniska bild.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel med verkan pa nervsystemet, medel vid opioidberoende
ATC-kod: NO7BCO1

Verkningsmekanism

Buprenorfin &r en partiell agonist vid p-opioidreceptorn och en antagonist vid kappa-opioid-receptorn.
Dess aktivitet som opioidunderhallsbehandling tillskrivs de langsamma reversibla egenskaperna vid p-
receptorerna som, éver langre tid, kan minimera opioidbehovet hos en patient med opioidberoende.

Farmakodynamisk effekt

Hjéartelektrofysiologi

Seriella EKG togs efter en engangsdos och vid steady state for att utvéardera effekten av Subutex
injektionsvitska, depotlosning pa QT-intervallet i fem kliniska studier, inklusive fas 3-studien. I en fas-3-
studie hade sju forsokspersoner en ékning fran baseline-QTc pa mer dn 60 msek vid nagon tidpunkt
[2/203 forsokspersoner (1,0 %) i 300/100 mg-gruppen och 5/201 forsokspersoner (2,0 %) i 300/300 mg-
gruppen] och en forsoksperson i 300/300 mg-gruppen hade ett QTc pa mer an 500 msek.
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Dessa QTc-resultat var alla sporadiska och 6vergaende och inga ledde till avvikande ventrikular rytm.
Granskning av EKG- och biverkningsdata gav inga bevis for buprenorfininducerad QT-forlangning,
synkope, kramper, ventrikulér takykardi eller flimmer.

En farmakokinetisk/farmakodynamisk analys genomférdes av QT-data och plasmakoncentrationer av
buprenorfin fran 6ver 11 900 EKG-observationer hos 6ver 1 100 forsokspersoner med opioidmissbruk.
Forsokspersonerna behandlades med doser av Subutex injektionsvatska, depotlosning fran 20 till 300 mg.
En icke-positiv lutning uppskattades som tyder pa att det inte finns ndgon koncentrationsheroende
forlangning av QTc-intervallet.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sékerheten for Subutex injektionsvatska, depotldsning vid behandling av opioidberoende
undersoktes i en pivotal 24 veckor lang randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie
i fas 3 pa patienter som sokte vard och hade ett mattligt till svart opioidberoende. | denna studie
randomiserades 504 patienter till en av foljande dosregimer: 300 mg 1 gdng/manad i 6 manader

(300/300 mg; 201 forsokspersoner), 300 mg 1 gang/manad i 2 manader féljt av 100 mg 1 gang/manad i

4 manader (300/100 mg; 203 forsokspersoner), eller subkutana volymmatchade placeboinjektioner

1 gang/manad i 6 manader (100 forsokspersoner). Alla patienter fick psykosocialt stod enligt en bestamd
manual minst en gang i veckan. Fore den forsta dosen inducerades och dosstabiliserades
forsokspersonerna pa buprenorfin/naloxon sublingual film 8/2 till 24/6 mg per dag i minst 7 dagar. Efter
randomiseringen tillats inte nagra extra doser av sublingualt buprenorfin. Av de 504 randomiserade
patienterna slutforde 64 % (129/201) av forsokspersonerna i 300/300 mg-gruppen och 62 % (125/203) av
forsdkspersonerna i 300/100 mg-gruppen studien, jamfort med 34 % (34/100) av férsdkspersonerna i
placebogruppen. Effekt och sakerhet bedémdes vid besok varje vecka. Avhallsamhet bedémdes med hjalp
av urinscreening for opioider i kombination med egenrapporter om anvandning av illegala opioider.
Saknade urinprovsresultat och/eller sjalvrapporter réknades som positiva for illegala opioider.

Studien uppfyllde det priméara effektmattet som var béttre resultat &n placebo vad gallde procentandelen
patienter som avhallit sig fran anvandning av opioider, definierat som procentandelen negativa urinprover
och negativa egenrapporter om anvéandning av illegala opioider for varje patient fran vecka 5 till vecka 24
(tabell 1). Andelen patienter med framgangsrik behandling (definierat som patienter med > 80 %
opioidfria veckor) var statistiskt signifikant stérre i bada grupperna som fick Subutex injektionsvatska,
depotlésning an i placebogruppen. Inga kliniskt signifikanta skillnader observerades mellan grupperna
som fick aktivt lakemedel. Abstinens och begar ddmpades under studieperioden.
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Tabell 1 Primart effektmatt och sekundart huvudeffektmatt avseende effekt i en pivotal,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 3-studie pa patienter med mattligt till
svart opioidberoende

Subutex injektionsvatska, Subutex injektionsvatska, Placebo
depotldsning depotldsning
300/100 mg 300/300 mg
(n=194) (n=196) (n=99)
Procentandel avhallsamhet (opioidfria veckor)
Medelvérde (SD) 42,7 % 41,3 % 5,0 %
(38,50 %) (39,66 %) (16,98 %)
p-varde < 0,0001 < 0,0001 -
> 80 % avhallsamhet (opioidfria veckor) (responder)
Framgangsrik 28,4 % 29,1 % 2,0%
behandling*
p-varde < 0,0001 < 0,0001 -

* Framgangsrik behandling definierades som en forsoksperson vars urinprover till > 80 % var negativa
for opioider kombinerat med egenrapporter som var negativa for anvéndning av illegala opioider mellan
vecka 5 och vecka 24. En respittid” tillampades for vecka 1 till och med 4 for att patienterna skulle
stabiliseras pa behandlingen.

I denna 24-veckorsprévning ledde administrering av Subutex injektionsvatska, depotldsning, i jamforelse
med placebo, till forbattrad halsostatus, okad sysselséttning, minskat behov av sjukvardsinsatser och okad
ndjdhet med lakemedelsbehandlingen (88 % jamfort med 46 % for placebo vecka 25).

En Gppen langtidsmulticenterstudie i fas 3 utfordes pa patienter som sokte vard, i syfte att analysera
langtidssédkerhet och -tolerabilitet for Subutex injektionsvatska, depotlésning. Till studien rekryterades
669 patienter med mattligt till svéart opioidberoende: 412 de novo-deltagare (som inte tidigare behandlats
med Subutex) och 257 rollover-deltagare fran den tidigare studien (300/100 mg-gruppen: 112 deltagare;
300/300 mg-gruppen: 113 deltagare; placebogruppen: 32 deltagare). Alla deltagare fick minst en dos
Subutex injektionsvatska, depotldsning 300 mg féljt av flexibla manadsdoser med 100 mg eller 300 mg i
totalt 12 injektioner (de novo) eller 6 injektioner (rollover). 406 deltagare fullféljde studien. Ett fatal
deltagare (totalt 2,2 %) avbrot pa grund av en biverkning. Fortsatta injektioner av Subutex i upp till

12 manader visade pa bestaende effekt. Retentionsfrekvensen efter 12 manader var 50,5 % for deltagare
behandlade med Subutex injektionsvatska, depotlésning i de randomiserade, dubbelblinda och 6ppna
studierna sammantaget. 69,3 % av deltagarna anvande inte opioider efter de 12 manadernas behandling.

Delstudie av induktion

Snabb induktion av injektion av Subutex depotldsning efter en enkeldos om 4 mg transmukosalt
buprenorfin jamférdes med standardinduktion (minst 7 dagar med transmukosalt buprenorfin), baserat pa
data fran 723 patienter som sokte behandling for mattligt till svart opioidbrukssyndrom och
opioidanvandning med hdg risk. Opioidanvandning med hdog risk definierades som anvandning av
opioider via intravends injektion, anvéndning av hdga doser av opioider (motsvarande > 500 mg
intravendst heroin dagligen) och/eller anvandning av mycket potenta syntetiska opioider (fentanyl).

Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till snabb induktion eller standardinduktion av Subutex
depotldsning och stratifierades enligt resultaten av urinscreening for fentanyl som tagits samma dag pa
grund av potentialen for att fentanylanvandning kan paverka svaret pa induktion. Vid snabb induktion
observerades patienterna i minst en timme efter att de fatt en enkeldos om 4 mg transmukosalt
buprenorfin for att bekrafta tolerans innan den forsta injektionen om 300 mg Subutex administrerades. Pa
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inséttningsdagen kunde ytterligare upp till 8 mg transmukosalt buprenorfin administreras for att hantera
abstinenssymtom. | bada behandlingsgrupperna administrerades den andra injektionen om 300 mg en
vecka efter den forsta Subutex-injektionen, och paféljande injektioner schemalades var fjarde vecka.

Snabb induktion gav ett battre resultat jamfort med standardinduktion for det primara effektmattet,
deltagares retention vid den andra injektionen. Andelen deltagare som fick den andra injektionen var
hogre i snabbinduktionsgruppen (66,4 %) jamfort med standardinduktionsgruppen (54,5 %) och den
uppskattade skillnaden i behandlingsretentionsfrekvens i den 6vergripande populationen var 11,8 %.
Skillnaden i retentionsfrekvens till fordel fér snabb induktion var 14,8 % for fentanylpositiva patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan injektion av Subutex sags ett initialt toppvarde for buprenorfin och median T . intraffade
24 timmar efter injektionen. Efter det forsta initiala toppvérdet for buprenorfin sjonk koncentrationen av
buprenorfin i plasma gradvis ner till en plata. Steady state naddes efter 6 manader. Genomsnittliga
koncentrationer av buprenorfin i plasma vid medelvérde (C,yg), max-varde (Cpax) 0ch dalvérde (Cirougn)
vid steady state redovisas i Figur 1, i jamfoérelse med transmukosalt buprenorfin.

Figur 1 Jamforelse av buprenorfinexponering i plasma vid steady state mellan

transmukosalt buprenorfin och Subutex injektionsvétska, depotlosning vid dalvérde (Cirougn),
medelvarde (C,,g) och max-varde (Cpax)
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SL: sublingualt, PR: depot
Varje stapel visar det geometriska medelvéardet for buprenorfinkoncentrationen: dalvarde (l&ngst ner),
medelvérde (vit markering) och max-varde (hdgst upp).

Vid steady state ligger de plasmakoncentrationer av buprenorfin som uppnas med underhallsdosen om

100 mg inom det intervall som erhélls med transmukosal behandling: den hdgsta koncentrationen kan
vara lagre medan medel- och dalkoncentrationerna kan vara hogre (se figur 1). Dessa koncentrationer
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maste beaktas nar en patient som &r stabil pa langtidsbehandling med transmukosalt buprenorfin 6vergar
till Subutex injektionsvatska, depotlésning.

Distribution
Buprenorfin ar till cirka 96 % proteinbundet, framst till alfa- och betaglobulin.
Metabolism

Buprenorfin metaboliseras till sin huvudsakliga metabolit, norbuprenorfin, framst av CYP3A4 och i
mindre utstrackning av CYP2C8. Norbuprenorfin kan genomga ytterligare glukuronidering.
Norbuprenorfin har visat sig binda till opioidreceptorer in vitro, men det har inte studerats kliniskt for
opioidliknande aktivitet.

Subkutan administrering av buprenorfin leder till signifikant lagre plasmakoncentrationer av
norbuprenorfinmetaboliten jamfort med administrering av sublingualt buprenorfin, pa grund av
undvikande av forsta-passagemetabolism. Detta framgar av en lagre AUC-kvot mellan norbuprenorfin
och buprenorfin (0,20 till 0,40) efter subkutan administrering jamfort med sublingual administrering (0,70
till 2,11).

Eliminering

Skenbar terminal halveringstid i plasma for buprenorfin efter subkutan administrering av Subutex lag pa
mellan 43 och 60 dagar pa grund av den langsamma frisattningen av buprenorfin fran den subkutana
depan.

En massbalansstudie av buprenorfin givet som intravends infusion till manniska visade fullstdndig
recovery av radiomérkning i urin (30 %) och feces (69 %) som insamlats till och med 11 dagar efter
dosering. Néastan hela dosen kunde redovisas nar det galler buprenorfin, norbuprenorfin och tva
oidentifierade buprenorfinmetaboliter. | urin var det mesta av buprenorfinet och norbuprenorfinet
konjugerat (buprenorfin: 1 % fritt och 8,4 % konjugerat; norbuprenorfin: 2,7 % fritt och 8,8 %
konjugerat). | feces var nastan allt buprenorfin och norbuprenorfin fritt (buprenorfin: 33 % fritt och 4,8 %
konjugerat; norbuprenorfin: 21 % fritt och 2,1 % konjugerat).

En studie dar man undersokte buprenorfinexponeringen 22 till 38 manader efter den sista injektionen med
Subutex visade att buprenorfin skulle kunna pévisas i plasma och urin under den tidsperioden. Pavisade
varden av buprenorfin i plasma Iag under de nivaer som man vet kontrollerar sjukdomssymtom.
Koncentrationerna i urin varierade mer an i plasma och lag generellt hogre, beroende pa vilket test som
anvandes. Darfor forvantas det att patienter kommer att vara positiva under langre tid i urin &n i plasma.

Sarskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser har varken alder, kon eller etnicitet nagon kliniskt
betydelsefull effekt pa farmakokinetiken for Subutex.

Nedsatt leverfunktion
Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken hos Subutex injektionsvatska, depotlsning har
inte studerats.

Buprenorfin ar inte foremal for forsta-passagemetabolism efter subkutan administrering av Subutex.
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I en klinisk studie bestdmdes exponering for buprenorfin efter administrering av buprenorfin/naloxon
2,0 mg/0,5 mg sublinguala resoribletter till friska individer och till individer med varierande grad av
nedsatt leverfunktion. Individer med lindrig leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass A) hade inte
nagon kliniskt relevant paverkan pa exponeringen for buprenorfin. Individer med mattlig
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass B) hade 1,5-2-faldig 6kning och individer med svar
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh klass C) hade 3,5-4-faldig 6kning av plasmaexponeringen for
buprenorfin.

Subutex injektionsvatska, depotldsning kan anvandas till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Eftersom buprenorfinnivaerna inte kan sankas snabbt ska forsiktighet iakttas vid
behandling av patienter med befintlig mattligt nedsatt leverfunktion. Subutex injektionsvétska,
depotldsning far inte ges till patienter med befintlig svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.3). Patienter som utvecklar mattligt till svart nedsatt leverfunktion under behandling med
Subutex ska dvervakas avseende tecken och symtom pa toxicitet eller Gverdos som orsakats av de 6kade
buprenorfinnivaerna (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Kliniska studier av Subutex injektionsvatska, depotldsning omfattade inte personer med svart nedsatt
njurfunktion. Den renala elimineringen spelar en relativt liten roll (= 30 %) i totalclearance av buprenorfin
och metaboliter. Darfor kravs ingen dosandring pa grund av njurfunktionen. Metaboliter av buprenorfin
ackumuleras hos patienter med njursvikt. Forsiktighet rekommenderas hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (CrCI < 30 ml/min).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende gentoxicitet och reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte
nagra sarskilda risker for méanniska vid kliniskt relevanta doser.

| en studie av embryofetal utveckling hos ratta resulterade Subutex injektionsvatska, depotldsning i 6kade
postimplantationsforluster samt minskad genomsnittlig fostervikt vid 38 ganger maximal human
buprenorfinexponering (AUC). Liknande effekter sags med enbart administreringssystem, vilket tyder pa
att effekterna kan tillskrivas vehikeln N-metyl-2-pyrrolidon (NMP). Vid samma dos observerades okad
incidens missbildningar av kraniet och viscerala missbildningar med bade Subutex injektionsvatska,
depotl6sning och motsvarande nivaer av administreringssystemet. Inga effekter sags vid 15 ganger
maximal human buprenorfinexponering (AUC) och cirka 144 ganger maximal human NMP-exponering

(Cmax) .

I en studie av embryofetal utveckling hos kanin resulterade administrering av en subkutan
engangsinjektion med Subutex i skelettmissbildningar och -férandringar vid 7 ganger maximal human
buprenorfinexponering (AUC). Man fann ocksa postimplantationsforluster, yttre missbildningar och
viscerala och skeletala misshildningar vid 15 ganger maximal human buprenorfinexponering (AUC).
Liknande effekter sags med enbart administreringssystemet, vilket tyder pa att effekterna kan tillskrivas
vehikeln (NMP). Inga effekter observerades vid 2 ganger maximal human buprenorfinexponering och
cirka 35 ganger maximal human NMP-exponering (Cpax)-

I en embryofetal studie pa kaniner noterades foster med lagre genomsnittlig kroppsvikt, yttre
missbildningar av fingrar och tar och viscerala variationer av gallblasan, vid exponeringar som var

89 ganger hogre an maximal human NMP-exponering (AUC) efter dagliga subkutana NMP-injektioner.
Inga biverkningar pa nagon av fostrets eller moderns parametrar noterades vid exponeringar som var
15 ganger hogre an maximal human NMP-exponering (AUC).
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| en fertilitetsstudie pa ratta observerades onormal fosterutveckling och embryoddd hos honratta

> 600 mg/kg buprenorfin. Hos hanratta minskade fertilitet och reproduktionsindex, vilket bekréftades av
onormala spermaparametrar. Vid 300 mg/kg buprenorfin, som ar 15 ganger hdgre &n maximal human
exponering (AUC) for buprenorfin, observerades ingen effekt pa fertilitet och reproduktionsparametrar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning ver hjalpdmnen

e Polyglaktin (50:50)
e N-metylpyrrolidon (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

100 mg: 2 ar
300 mg: 2 ar

Nar lakemedlet tagits ut ur kylskapet kan det forvaras i originalforpackningen i rumstemperatur (vid hogst
25 °C) i hogst 4 veckor fére anvandning.
Subutex injektionsvatska, depotlosning maste kastas om det har legat i rumstemperatur i mer &n 4 veckor.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter att det tagits ut ur kylskapet finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Subutex 100 mg injektionsvétska, depotlésning

1 ml forfylld spruta av cyklisk olefin-kopolymer med nalskydd och kolvstopp av brombutylgummi samt
kolvstang av polypropylen.

Varje forfylld spruta levereras i en laminerad pase av aluminiumfolie med en syreabsorbent. Pasen ar
forpackad i en kartong, som dven innehaller en ihélig sakerhetskanyl (19 G 16 mm).

Subutex 300 mgq injektionsvatska, depotldsning

2,25 ml forfylld spruta av cyklisk olefin-kopolymer med nalskydd och kolvstopp av brombutylgummi
samt kolvstang av polypropylen.

Varije forfylld spruta levereras i en laminerad pase av aluminiumfolie med en syreabsorbent. Pasen &r
forpackad i en kartong, som aven innehaller en ihalig séakerhetskanyl (19 G 16 mm).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Satt fast nalskyddet efter administreringen genom att pressa det mot en hard yta, t.ex. ett bord.
Kasta alla komponenter fran de forfyllda sprutorna i en séker behallare fér vassa foremal.

21



Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

D02 DK44 Dublin 2

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

100 mg: 58558

300 mg: 58559

9. DATUM FOR DET FORSTA GODKANNANDET / /[FORNYAT GODKANNANDE

2020-04-15 /2025-04-15

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-11-12
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