PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Subutex 0,4 mg resoriblett, sublingual
Subutex 2 mg resoriblett, sublingual
Subutex 8 mg resoriblett, sublingual

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje resoriblett innehaller buprenorfinhydroklorid motsvarande buprenorfin 0,4 mg, 2 mg respektive
8 mg.

Hjalpdmne med kand effekt
Laktosmonohydrat

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Resoriblett, sublingual

0,4 mq:
Oval, vit, flat tablett utan verdragning, med fasade kanter och praglad med ”04” pa den ena sidan.

Storlek: 8 mm x 4 mm.

2mg:

Oval, vit, flat tablett utan verdragning, med fasade kanter och praglad med ”B2” pa den ena sidan.
Storlek: 10 mm x 5 mm.

8 mqg:

Oval, vit, flat tablett utan dverdragning, med fasade kanter och praglad med ”B8” pa den ena sidan.
Storlek: 14 mm x 7. mm.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Behandling med Subutex resoribletter ar avsedd for anvandning hos vuxna och barn dver 15 ar, som

har samtyckt till behandling mot sitt opioidberoende.

Forsiktighetsatgarder fore behandling

Nér behandling inleds, ska ldkaren vara medveten om den partiella agonistprofilen gentemot
opioidreceptorer hos buprenorfin. Denna egenskap kan utlésa abstinenssymtom hos opioidberoende
patienter. Innan behandling inleds ska darfor hansyn tas till typ av opioidberoende (d.v.s. lang- eller
kortverkande opioid), tid som gatt sedan senaste opioidanvandning samt grad av opioidberoende. For
att undvika framkallande av abstinenssymtom ska behandlingen med Subutex inledas forst nar
objektiva och klara tecken pa abstinens &r uppenbara,

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



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

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

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

Dosjustering och underhall

Dosen Subutex skall successivt 6kas baserat pa den kliniska effekten hos den individuella patienten
och skall inte dverskrida en daglig engangsdos pa 24 mg. Doseringen titreras i enlighet med upprepad
bedémning av patientens kliniska och psykologiska status. Vanligen ar en underhallsdos pa 8-16 mg
tillracklig.

Dosreduktion och avslutande av behandling

Efter att en tillfredsstallande period med stabilisering har uppnatts, kan doseringen gradvis reduceras
till en lagre underhallsdos. Nar det bedéms vara lampligt kan behandlingen sattas ut hos vissa
patienter. Tillgangen pa resoribletter a svél 0,4 mg, 2 mg som 8 mg méjliggor en nedtitrering av
dosen. Patienterna ska 6vervakas efter avslutad buprenorfinbehandling pa grund av risken for aterfall.

Sarskilda patientgrupper

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

Nedsatt leverfunktion

Plasmanivaerna ar forhojda vid mattlig och svar leverfunktionsnedsattning jamfort med friska
individer (se avsnitt 5.2). Subutex ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattlig
leverfunktionsnedsattning. Det kan krévas lagre initiala doser och forsiktig dostitrering. Patienterna
ska Gvervakas med avseende pa tecken och symtom pa toxicitet eller dverdosering orsakat av 6kade
nivaer av buprenorfin (se avsnitt 4.4). Subutex ar kontraindicerat till patienter med svar
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

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

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

Administreringssatt

Sublingual administrering. Behandlande lakare ska upplysa patienterna om att en sublingual
administrering ar det enda effektiva och sakra sattet att ta detta lakemedel. Tabletten ska hallas under
tungan tills den I6sts upp, vilket i allmanhet kraver 5-10 minuter.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot buprenorfin eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Grav respiratorisk insufficiens.



Svart nedsatt leverfunktion.
Akut alkoholism eller delirium tremens.

4.4 Varningar och forsiktighet

Subutex rekommenderas enbart for behandling av opioidberoende. Dessutom ska behandlingen helst
ordineras av ldkare med tillracklig erfarenhet for att forsakra adekvat kontroll av behandling av
opioidberoende patienter.

Felaktig anvandning, missbruk och forsok att missleda vardpersonalen

Buprenorfin kan anvandas pa fel satt eller missbrukas pa samma satt som andra opioider, saval lagliga
som olagliga. Exempel pa risker med ett felaktigt bruk eller missbruk ar 6verdosering, spridning av
blodburna eller lokala virusinfektioner, andningsdepression och leverskada. Ett felaktigt bruk av
buprenorfin av nagon annan an den person lakemedlet ar ordinerat till, 6kar risken for nya
lakemedelsberoende patienter med buprenorfin som primar missbrukardrog. En sadan situation kan
uppsta om lakemedlet distribueras illegalt, antingen av den behandlade patienten eller genom att
lakemedlet inte skyddats mot stold.

Suboptimal behandling med buprenorfin kan 6ka risken for felaktig anvandning och darpa féljande
overdosering eller avhopp fran behandlingen om patienten som &r underdoserad med buprenorfin
fortsatter att sjalvmedicinera sina okontrollerade abstinenssymptom med opioider, alkohol eller annan
sedativ hypnotika, som t.ex. bensodiazepiner.

Risk vid samtidig anvdndning av sederande ldkemedel som bensodiazepiner och relaterade lakemedel
Samtidig anvandning av Subutex 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 Subutex samtidigt med sedativa, ska
lagsta effektiva dos av det sederande ldkemedlet 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
somnrelaterad hypoxemi. Opioider 6kar risken for CSA pa ett dosrelaterat sétt. Overvig minskning av
den totala opioiddosen hos patienter med CSA.

Andningsdepression

Ett antal fall av dédsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats, i synnerhet vid anvandning i
kombination med bensodiazepiner (se avsnitt 4.5) eller nar buprenorfin inte anvéants i enlighet med
givna instruktioner. Dodsfall har ocksa rapporterats vid samtidigt bruk av buprenorfin och andra
andningsdepressiva medel, t.ex. alkohol eller andra opioider. Om buprenorfin ges till ndgon person
som inte ar opioidberoende och darmed inte uppnatt tolerans mot effekterna av opioider, kan detta
mojligen orsaka fatal andningsdepression.

Subutex ska ges med forsiktighet till patienter med andningssvikt (t.ex. kroniskt obstruktiv
lungsjukdom, astma, cor pulmonale, sénkt andningsreserv, hypoxi, hyperkapni, existerande
andningsdepression eller kyphoskolios).

Buprenorfin kan orsaka allvarlig, eventuellt fatal, andningsdepression hos barn som av misstag far i
sig av ldkemedlet. Skydda barn mot exponering.

Nedsatt funktion av det centrala nervsystemet




Buprenorfin kan orsaka dasighet speciellt om det anvands i kombination med alkohol eller andra
amnen som dampar det centrala nervsystemets funktion (t.ex. bensodiazepiner, anxiolytika, sedativa
lakemedel eller hypnotika) (se avsnitt 4.5 och 4.7).

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Subutex och andra serotonerga ldkemedel sdsom MAO-hammare,
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) eller tricykliska antidepressiva ldkemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstdnd (se avsnitt 4.5).

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

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

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

Beroende

Buprenorfin ar en partiell agonist till p-opioidreceptorn och ett langvarigt bruk orsakar
opioidberoende. Studier pa djur och klinisk erfarenhet har visat att buprenorfin kan orsaka beroende,
men i en lagre grad an vad fullstandiga agonister gor.

Ett abrupt avbrytande av behandlingen rekommenderas inte, eftersom detta kan leda till
abstinenssyndrom (eventuellt fordrojt).

Interaktioner

Kombination med CYP3A4 hammare sdsom erytromycin, ketokonazol och ritonavir kan leda till
kraftigt forhojda plasmakoncentrationer av buprenorfin och bér darfor undvikas (se 4.5 Interaktioner
med andra lakemedel och dvriga interaktioner).

Hepatit och leverpaverkan

Fall med akuta leverskador har rapporterats hos opioidberoende patienter bade i samband med kliniska
prévningar och i biverkningsrapporter efter marknadsintroduktion. Spektrat av avvikelser strécker sig
fran dvergaende och asymtomatiska 6kningar av transaminaserna till fall av cytolytisk hepatit,
leversvikt, levernekros, hepatorenalt syndrom, hepatisk encefalopati och déd. | flera av fallen har
nérvaron av redan existerande avvikelser i leverenzymerna, genetiskt betingad sjukdom,
virusinfektioner med hepatit B eller C, alkoholmissbruk, anorexi, samtidigt bruk av andra potentiellt
levertoxiska amnen och pagaende injektionsmissbruk av droger en orsakande eller bidragande roll till
leveravvikelserna. Dessa bakomliggande faktorer maste beaktas innan Subutex ordineras till nagon
missbrukare samt under pagaende behandling. Om leverpaverkan misstanks, kravs ytterligare
biologisk och etiologisk utredning av fallet. Beroende pa fynden kan behandlingen med Subutex
avslutas med forsiktighet for att forebygga abstinenssymtom och darmed ocksa forebygga aterfall till
bruk av illegala droger. Om behandlingen fortsétts, ska leverfunktionen foljas upp noggrant.

Paskyndade syndrom av opioidabstinens

Da en behandling med Subutex inleds ar det viktigt att observera buprenorfins partiella agonistprofil.
Sublingual administrering av buprenorfin kan framkalla abstinenssymtom hos opioidberoende
patienter om buprenorfin ges innan agonistpaverkan av den opioid patienten for narvarande anvéander
eller missbrukar har gatt dver. For att undvika paskyndade syndrom av opioidabstinens ska en
behandling med buprenorfin sattas in forst da objektiva tecken och symtom pa moderat abstinens
framtréader (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for buprenorfin har utvarderats i en studie.
Eftersom buprenorfin i stor utstrackning metaboliseras i levern sags att plasmanivaerna for
buprenorfin var forhéjda vid mattlig till svar leverfunktionsnedsattning jamfort med friska personer (se




avsnitt 5.2). Subutex ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattlig
leverfunktionsnedséttning. Det kan kravas lagre initiala doser och forsiktig dostitrering. Patienterna
ska dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa toxicitet eller 6verdosering orsakat av 6kade
nivaer av buprenorfin. Subutex &r kontraindicerat till patienter med svar leverfunktionsnedsattning (se
avsnitt 4.3).

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 5.2).

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

Allménna varningar gallande bruk av opioider
Opioider kan orsaka ortostatisk hypotension hos polikliniska patienter.

Opioider kan forhoja det intrakraniella trycket, vilket kan orsaka krampanfall. Opioider ska darfor ges
med forsiktighet till patienter med ndgon huvudskada, intrakraniella lesioner eller med tidigare
krampanfall i anamnesen, samt under andra sadana omstandigheter da det intrakraniella trycket kan
vara forhojt.

Opioider ska ges med forsiktighet till patienter med hypotension, prostatahypertrofi eller uretral
stenos.

Ett bruk av opioider kan framkalla mios, foérandringar i medvetandegraden eller forandringar i
smartfornimmelserna, vilka annars kunde fungera som tecken pa nagon sjukdom. Detta kan forsvara
utvarderingen av patientens tillstand och forsvara stallande av diagnos eller observerande av kliniskt
forlopp av annan samtidig sjukdom.

Opioider ska ges med forsiktighet till patienter med myxddem, hypotyreos eller
binjurebarksinsufficiens (exempelvis Addisons sjukdom).

Opioider har konstaterats dka trycket i gallvagarna och ska darfor ges med forsiktighet till patienter
med funktionsstorningar i galltrakten.

Forsiktighet ska iakttas vid bruk av opioider hos aldre eller férsvagade patienter.

Hjalpdmnen

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

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Subutex far inte tas tillsammans med:
o alkoholhaltiga drycker eller lakemedel som innehaller alkohol, eftersom alkohol 6kar den
sedativa effekten av buprenorfin (se avsnitt 4.7).



Subutex ska anvéndas med forsiktighet nér det ges tillsammans med:

4.6

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

sedativa som bensodiazepiner och relaterade lakemedel. Samtidig anvandning av opioider och
sederande lakemedel som bensodiazepiner och relaterade lakemedel 6kar risken for sedering,
andningsdepression, koma och déd pa grund av en additiv CNS-dampande effekt. Dosering och
behandlingslangd for samtidigt anvénda sederande lakemedel ska begrénsas (se avsnitt 4.4)
Patienterna ska varnas for att det &r extremt farlig att sjalvadministrera bensodiazepiner som inte
uttryckligen ordinerats samtidigt da man tar Subutex. Patienterna ska dessutom férmanas att
endast anvanda bensodiazepiner sa som de ordinerats av ldkare (se avsnitt 4.4).

andra centralt ddmpande substanser, 6vriga opioidderivat (sasom metadon, analgetika och
hostddmpande lakemedel), vissa antidepressiva medel, sedativa H;-antagonister, barbiturater,
anxiolytika av annan typ &n bensodiazepiner, neuroleptika, klonidin och liknande substanser.
Dessa kombinationer forstarker den dampande effekten pa det centrala nervsystemet och den
sénkta vakenhetsgraden kan gora det farligt att kora bil eller anvanda maskiner.

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

analgetika av opioidtyp. Tillfredsstallande analgesi kan vara svar att uppna da en fullstandig
opioidagonist administreras till patienter som redan tar buprenorfin. Risk for éverdosering av
den fullstandiga agonisten foreligger ocksa, speciellt om man férsoker évervinna buprenorfins
partiella agonisteffekt eller da halten av buprenorfin i plasma sjunker. Patienter som behéver
smartstillande medel och samtidig behandling mot opioidberoende kan ha mest nytta av
multidisciplinara vardteam med experter i sa val smartstillande behandling som behandling av
opioidberoende.

CYP 3A4-hammare. En interaktionsstudie med buprenorfin och ketokonazol (en potent
hdmmare av CYP3A4) resulterade i 6kat C,,,x och AUC for buprenorfin (ungefar 50%
respektive 70%) och till en mindre grad for metaboliten norbuprenorfin. Patienter som far
Subutex ska 6vervakas noggrant och kan behdva en dosreducering om Subutex kombineras med
potenta CYP3A4-hammare (t.ex. proteashammare som ritonavir, nelfinavir eller indinavir;
antimykotika av azoltyp, som ketokonazol eller itrakonazol; eller makrolidantibiotika).

CYP 3Ad4-inducerare, eftersom ett samtidigt bruk av CYP 3A4-inducerare och buprenorfin kan
sénka halten av buprenorfin i plasma och déarfér mojligen resultera i en suboptimal
buprenorfinbehandling av opioidberoendet. Pa grund av detta rekommenderas en noggrann
dvervakning av patienter som far Subutex i kombination med inducerare (t.ex. fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin eller rifampicin). Det & mgjligt att antingen dosen av buprenorfin eller
av det CYP 3A4-inducerande lakemedlet behdver justeras.

Buprenorfin har visat sig hamma CYP3A4-katalyserad metabolism in vitro. Risken for hdmning
av detta enzym vid terapeutiska koncentrationer in vivo forefaller 1ag, men kan inte helt
uteslutas. Nar Subutex kombineras med lakemedel som &r CYP3A4-substrat kan
plasmanivaerna av dessa lakemedel 6ka och dosberoende biverkningar kan upptrada

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal
fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodseln.

Under pagaende graviditet ska buprenorfin endast anvandas i fall dar den majliga nyttan av
behandlingen éverskrider de eventuella riskerna for fostret.

Mot slutet av graviditeten kan ett bruk av buprenorfin orsaka andningsdepression hos det nyfédda
barnet dven efter en kort period av buprenorfinbehandling. Langtidsbehandling med buprenorfin under



de tre sista manaderna av en graviditet kan framkalla abstinenssyndrom hos det nyfodda barnet (t.ex.
hypertoni, neonatal tremor, neonatal agitation, myoklonus eller kramper). Abstinenssyndromet &r i
allménhet fordrojt och symtom observeras flera timmar till flera dagar efter fodelsen.

Vid behandling i slutet av graviditeten en ska flera dagars dvervakning av den nyfédda évervégas
p.g.a. den langa halveringstiden hos buprenorfin. Detta for att minska risken for andningsdepression
eller abstinenssyndrom hos det nyfodda barnet.

Amning
Buprenorfin och dess metaboliter utsondras i brostmjélk. Buprenorfin har visats hdmma laktation hos
rattor. Amning ska darfor avbrytas under behandling med buprenorfin.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Buprenorfin har méttlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner da det ges till
opioidberoende patienter. Subutex kan orsaka dasighet, yrsel eller férsamrad tankeférmaga, speciellt
da behandlingen inleds eller dosen justeras. Om Subutex tas samtidigt med alkohol eller andra centralt
dampande substanser kan denna inverkan forstérkas ytterligare (se avsnitt 4.4 och 4.5). Patienter bor
varnas for att kora bil eller handha potentiellt farliga maskiner ifall buprenorfin skulle inverka pa deras
formaga att utfora sadana aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen
De allra vanligast rapporterade biverkningarna har varit symtom relaterade till abstinens (t.ex.
somnloshet, huvudvark, illamaende och hyperhidros) samt smarta.

Tabell dver biverkningar
| tabell 1 presenteras en sammanstéllning av

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

o de vanligaste biverkningar som rapporterats efter marknadsintroduktion. Handelser som intréaffat
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 &r darfér angivna som
”ingen kand frekvens”.



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

uppféljning efter marknadsintroduktion; grupperade enligt organsystem

Organsystem |Mycket Vanliga Séllsynt Mycket Ingen kand
vanliga (= 1/100 till (>1/10 000, (sallsynt frekvens
(> 1/10) < 1/10) <1/1000), |[(<1/10000)
Immun- Anafylakktisk
systemet chock
Infektioner Infektioner
och
infestationer
Metabolism Minskad aptit
och nutrition
Psykiska Sémnléshet  |Agitation, Hallucina- Lékemedels-
storningar angest, tioner beroende
depression,
fientligt
beteende,
nervositet,
paranoia,
avvikande
tankegangar
Centrala och |Huvudvark Yrsel, hypertoni,
perifera migréan,
nervsystemet parestesier,
dasighet,
svimning,
tremor
Ogon Storningar i
tarflodet,
mydrias
Hjartat Palpitation
Blodkérl Vasodilatation
Ortostatisk
hypotension
Andnings- Andnings- Bronkospasm
vagar, depression
brostkorg och
mediastinum
Njurar och Urinretention
urinvagar
Magtarm- Illaméende Buksmartor,
kanalen forstoppning,
diarré,
muntorrhet,
dyspepsi,
stérningar i
mag-
tarmkanalen,
flatulens,
krakningar
Hud och Hyperhidros  [Hudutslag Angioddem
subkutan
vavnad
Muskuloskelet Ryggsmartor,

ala systemet
och bindvav

muskuloskeletalt
smarta

Allmanna

Abstinens-

Asteni,

Abstinenssyndrom




symtom syndrom, sjukdomskansla, hos nyfodda
och/eller smarta perifert ddem,
symtom vid
administrer-
ingsstallet

Lever och Levernekros
gallvagar hepatit

Beskrivning av vissa sérskilda biverkningar

Foljande forteckning &r en sammanfattning av 6vriga biverkningar som rapporterats efter

marknadsintroduktion och som ansetts vara allvarliga eller betydande av annan orsak:

o | samband med felaktigt intravendst bruk har lokala reaktioner, ibland septiska sadana
(abscesser, cellulit), och potentiellt allvarlig akut hepatit samt andra infektioner (som pneumoni,
endokardit) rapporterats (se avsnitt 4.4).

o Hos patienter med ett patagligt drogberoende kan en behandlingsstart med buprenorfin ge en
abstinenseffekt liknande den som dr forknippad med naloxon.

o De allra vanligaste tecknen och symtomen pa 6verkanslighet har varit hudutslag, urtikaria och
klada. Fall av bronkospasm, angioddem och anafylaktisk chock har ocksa rapporterats (se
avsnitt 4.3).

o Forhdjda transaminasvarden, hepatit, akut hepatit, cytolytisk hepatit, gulsot, hepatorenalt
syndrom, hepatisk encefalopati och levernekros har férekommit (se avsnitt 4.4).

o Abstinenssyndrom hos nyfddda har rapporterats bland nyfédda barn till kvinnor som anvant
buprenorfin under graviditeten. Syndromet kan vara lindrigare an det som ses i samband med
bruk av fullstdndiga p-opioidagonister och syndromstarten kan vara fordrojd.
Abstinenssyndromets natur kan variera beroende pa moderns missbrukshistoria (se avsnitt 4.6).

o svindel har rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Symtom
Det symtom som framst kréver behandling ar andningsdepression till f6ljd av den ddmpande effekten

pa det centrala nervsystemet. Detta eftersom andningsdepressionen kan leda till andningsstillestand
och dod. Prelimindra symtom pa 6verdosering kan ocksa vara dasighet, mios, hypotension,
illamaende, krakningar och/eller talstorningar.

Behandling
Allmanna stodjande atgarder ska vidtas, inklusive noggrann évervakning av patientens andning och

hjartfunktion. Symtomatisk behandling av andningsdepression ska sattas in, i enlighet med normala
intensivvardsatgarder. Oppna luftvagar och andningshjalp eller ventilationskontroll méste sakerstallas.
Patienten skall flyttas till en avdelning med fullstandiga resurser for aterupplivning. Om patienten
kraks ska forsiktighet iakttas for att undvika aspiration av kréakningen.
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Anvandning av en opioidantagonist (d.v.s. naloxon) rekommenderas, trots den mattliga effekt den kan
ha for att hava andningssymtomen orsakade av buprenorfin jamfort med dess effekt pa opioider med
fullstédndig agonistisk effekt.

Den langvariga effekten av buprenorfin bor beaktas vid utvarderingen av hur pass lang behandlingstid
som kravs for att hava effekterna av en déverdos. Naloxon kan utséndras snabbare an buprenorfin ur
kroppen, vilket kan orsaka aterkomst av tidigare motade symtom pa dverdosering med buprenorfin.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid opioidberoende
ATC-kod: NO7BCO01

Verkningsmekanism

Buprenorfin ar en partiell opioidagonist/antagonist till i (my)- och k (kappa)-receptorerna i hjarnan.
Dess funktion som opioid underhallsbehandling anses basera sig pa dess langsamt reversibla koppling
till u-opioida receptorer, vilken under en langre period kan minimera drogbehovet hos opioidberoende
patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Vid peroralt intag genomgar buprenorfin en avsevard forstapassagemetabolism i levern med N-
dealkylering och glukuronidkonjugering i tunntarmen. Peroral anvandning av detta lakemedel &r
darfor olampligt.

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

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

Metabolism och eliminering

Buprenorfin metaboliseras via oxidation genom 14-N-dealkylering till N-dealkylbuprenorfin (dven
kallat norbuprenorfin), vilket sker via cytokrom P450 CYP3A4 och glukuronidkonjugering av
modersubstansen samt den dealkylerade metaboliten. Norbuprenorfin &r en g (my)-agonist med svag
egenaktivitet.

Buprenorfin hammar inte enzymet CYP2C19 in vitro. Effekter pa dvriga lakemedelsmetaboliserande
enzym har inte studerats.

Elimineringen av buprenorfin ar bi- eller tri-exponentiell, med en lang terminal elimineringsfas pa 20
till 25 timmar, delvis beroende pa reabsorption av buprenorfin efter intestinal hydrolys av det
konjugerade derivatet.

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

Nedsatt leverfunktion

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 mild leverfunktionsnedséttning (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.
5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxikologiska studier visar inte pa nagra risker avseende oonskade farmakologiska effekter, toxicitet
vid upprepad dosering, reproduktionseffekter, gentoxicitet eller karcinogenicitet.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat, mannitol, majsstarkelse, povidon, vattenfri citronsyra, natriumcitrat,
magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister:

0,4 mg: 3 ar
2mg: 2 ar
8mg: 3ar

Plastburk:

2 ar.

6.4 Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
7 och 28 resoribletter i blisterforpackning (nylon/aluminium/uPVC) (0,4 mg, 2 mg och 8 mg
resoribletter).

30 resoribletter i plastburk av polyeten (2 mg och 8 mg resoribletter).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion samt 6vrig hantering
Inga sdrskilda anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Indivior Europe Limited,
27 Windsor Place,
Dublin 2,
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8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Subutex 0,4 mg: 14275
Subutex 2 mg: 14276
Subutex 8 mg: 14277

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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