BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Buvidal 8 mg depotinjektionsvaske, oplesning

Buvidal 16 mg depotinjektionsvaske, oplasning
Buvidal 24 mg depotinjektionsvaske, oplosning
Buvidal 32 mg depotinjektionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Buvidal 8 mg depotinjektionsvaske, oplgsning
Hver fyldt injektionssprajte indeholder 8 mg buprenorphin

Buvidal 16 mg depotinjektionsvaske, oplgsning
Hver fyldt injektionssprajte indeholder 16 mg buprenorphin

Buvidal 24 mg depotinjektionsvaske, oplgsning
Hver fyldt injektionssprajte indeholder 24 mg buprenorphin

Buvidal 32 mg depotinjektionsveske, oplesning
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 32 mg buprenorphin

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Styrkerne 8 mg, 16 mg, 24 mg og 32 mg indeholder 95,7 mg alkohol (ethanol) pr. ml (10 % w/w).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depotinjektionsvaeske, oplesning.
Gullig til klar gul veeske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af opioidafthengighed som led i en medicinsk, social og psykologisk behandling.
Behandling er beregnet til brug hos voksne og unge over 16 ar.

4.2 Dosering og administration

Administration af Buvidal er begranset til sundhedspersonale. Behandling ber opstartes og overvages
af en laege, der har erfaring med behandling af opioidathangighed. Der skal traffes passende
sikkerhedsforanstaltninger, som at udfere opfelgende patientbeseg ved klinisk monitorering i henhold
til patientens behov, ved ordinering og udlevering af buprenorphin. Produktet ma ikke udleveres til
patienter til hjemmebrug eller selvadministration.

Sikkerhedsforanstaltninger for start af behandling

For at undga at fremprovokere abstinenssymptomer ber behandling med Buvidal forst indledes, nar
der ses objektive og tydelige tegn pa milde til moderate abstinenser (se pkt. 4.4).
Opioidathangighedstype (dvs. langtids- eller korttidsvirkende opioid), varighed siden sidste brug af
opioid og graden af opioidafth@ngighed ber tages i betragtning.



o Hos patienter, som bruger heroin eller korttidsvirkende opioider, mé den forste dosis af Buvidal
ikke administreres, for mindst 6 timer efter, at patienten sidst brugte opioider.

o Hos patienter i metadonbehandling, skal metadondosen reduceres til maksimalt 30 mg/dag,
inden behandling med Buvidal pabegyndes, dog mindst 24 timer efter, at patienten sidst fik
metadon. Buvidal kan udlese abstinenssymptomer hos metadonathangige patienter.

Dosering

Start af behandling hos patienter der ikke allerede modtager buprenorphin

Patienter, som ikke tidligere har faet buprenorphin, skal gives en sublingual dosis af buprenorphin pa
4 mg og observeres i en time inden den ferste administration af ugentlig Buvidal for at bekrafte
tolerabilitet over for buprenorphin.

Den anbefalede startdosis af Buvidal er 16 mg, med yderligere en eller to doser pa 8 mg mere med
mindst 1 dags mellemrum, for en méldosis pa 24 mg eller 32 mg i den forste behandlingsuge. Den
anbefalede dosis for den anden behandlingsuge er den samlede dosis administreret i den forste
behandlingsuge.

Behandling med ménedlig Buvidal kan pédbegyndes efter start af behandling med ugentlig Buvidal 1
overensstemmelse med dosiskonverteringen i Tabel 1 og sa snart patienterne er stabiliseret med en
ugentlig behandling (fire uger eller mere, hvor det er praktisk).

Skift fra sublinguale buprenorphin-indeholdende produkter til Buvidal

Patienter behandlet med sublingual buprenorphin kan fé skiftet behandling direkte til ugentlig eller
manedlig Buvidal med start fra dagen efter den sidste daglige sublinguale behandlingsdosis af
buprenorphin i henhold til anbefalingerne vedrerende dosering i Tabel 1. Neermere monitorering af
patienter anbefales i doseringsperioden efter skift af behandling.

Tabel 1. Daglige behandlingsdoser af konventionel sublingual buprenorphin og
anbefalede tilsvarende doser af ugentlig og ménedlig Buvidal

Dosis af daglig sublingual Dosis af ugentlig Buvidal Dosis af manedlig Buvidal

buprenorphin

2-6 mg 8 mg

8-10 mg 16 mg 64 mg

12-16 mg 24 mg 96 mg

18-24 mg 32 mg 128 mg

26-32 mg 160 mg

Patienter kan skifte direkte fra sublingual buprenorphin pa 26-32 mg til manedlig Buvidal pa 160 mg,
med ngje monitorering i doseringsperioden efter skiftet.

Dosen af buprenorphin i mg kan vere forskellig for sublinguale produkter, hvilket skal tages i
betragtning for det enkelte produkt. De farmakokinetiske egenskaber af Buvidal er beskrevet i pkt. 5.2.

Vedligeholdelsesbehandling og dosisjustering
Buvidal kan administreres ugentligt eller ménedligt. Doser kan gges eller reduceres, og patienters
behandling kan skiftes mellem ugentlige og manedlige produkter i henhold til den enkelte patients
behov og den behandlende leges kliniske vurdering ifelge anbefalingerne i Tabel 1. Efter
behandlingsskift kan patienter kreeve ngjere monitorering. Vurdering af langvarig behandling er

baseret pa data for 48 uger.

Supplerende dosering

Hgjst én supplerende dosis af Buvidal 8 mg kan administreres under et ikke-planlagt besgg mellem
regelmeessige ugentlige og ménedlige doser baseret pa den individuelle patients midlertidige behov.
Den maksimale dosis pr. uge for patienter, der modtager ugentlig Buvidal-behandling, er 32 mg med
en ekstra 8 mg dosis. Den maksimale dosis pr. méned for patienter, som far ménedlig Buvidal-

behandling, er 160 mg.




Glemte doser

For at undga glemte doser kan den ugentlige dosis administreres op til 2 dage for eller efter det
ugentlige tidspunkt, og den manedlige dosis kan administreres op til 1 uge for eller efter det ménedlige
tidspunkt.

Hvis en dosis glemmes, skal den naste dosis gives, sa snart det er praktisk muligt.

Behandlingsmal og seponering

Inden behandling med Buvidal pdbegyndes, skal behandlingsmal aftales sammen med patienten. Hvis
behandlingen med Buvidal seponeres, skal leegemidlets egenskaber vedrerende depotformulering tages
i betragtning, og det kan vere tilradeligt at nedtrappe dosis gradvist for at forhindre
abstinenssymptomer. (se afsnit 4.4).

Hyvis patientens behandling skiftes til sublingual buprenorphin, skal det gares en uge efter den sidste
ugentlige dosis eller en maned efter den sidste manedlige dosis af Buvidal ifelge anbefalingerne i
Tabel 1.

Sarlige patientgrupper

Aldre
Der er ingen erfaringer med sikkerheden og virkningen af buprenorphin hos @ldre patienter over 65 ar.
Der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Generelt er den anbefalede dosering for @ldre patienter med normal nyrefunktion den samme som for
yngre voksne patienter med normal nyrefunktion. Da a&ldre patienter kan have nedsat nyre-
/leverfunktion, kan dosisjustering dog vare nadvendig (se nedenfor).

Nedsat leverfunktion
Buprenorphin ber anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (se

pkt. 5.2). Hos patienter med alvorlig nedsat leverfunktion er brugen af buprenorphin kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af buprenorphin er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion. Forsigtighed
tilrades ved dosering til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Peediatrisk population
Der er ingen erfaring med sikkerheden og virkningen af buprenorphin hos bern og unge under 16 ar
(se pkt. 4.4). Der foreligger ingen data.

Administration

Buvidal er kun beregnet til subkutan administration. Produktet skal injiceres langsomt helt ind i det
subkutane vaev i forskellige omrader (balde, lar, abdomen eller overarm) forudsat, at der er
tilstreekkeligt subkutant vaev. Hvert omrade kan have flere injektionssteder. Injektionssteder bar skiftes
for bade ugentlige og manedlige injektioner. Der skal g4 mindst 8 uger inden en ny injektion pé et
tidligere anvendt injektionssted med den ugentlige dosis. Der er ingen kliniske data, der understetter
ny injektion af den méanedlige dosis pa et tidligere injektionssted. Dette bliver sjeeldent en
sikkerhedsbekymring. Beslutningen om at lave en injektion p& det samme sted ber ogsé guides af den
behandlende laeges vurdering. Dosen skal administreres som en enkelt injektion og mé ikke opdeles.
Dosen ma ikke administreres intravaskulert (intravengst), intramuskuleert eller intradermalt (i huden)
(se pkt. 4.4). Se pkt. 6.6 for instruktioner i administration.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.



Alvorlig respirationsinsufficiens
Alvorligt nedsat leverfunktion
Akut alkoholisme eller delirium tremens.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Administration

Der skal udvises forsigtighed for at undga utilsigtet injektion af Buvidal. Dosen ma ikke administreres
intravaskulert (intravenest), intramuskulert eller intradermalt.

Intravaskulert, som f.eks. ved intravengs injektion, kan udgere en risiko for alvorlige skader, da
Buvidal danner en fast masse ved kontakt med kropsvasker, som potentielt kan forarsage beskadigelse
af blodkar, okklusion eller tromboemboliske haendelser.

For at minimere risikoen for forkert brug, misbrug og diversion, skal l&gerne traeffe relevante
forholdsregler i forbindelse med ordinering og udlevering af buprenorphin. Sundhedspersonale skal
administrere Buvidal direkte til patienten. Produktet ma ikke udleveres til patienter til hjemmebrug
eller selvadministration. Eventuelle forseg pa at fjerne depotlaegemidlet skal monitoreres i hele
behandlingsperioden.

Depotegenskaber

Produktets depotegenskaber skal tages i betragtning i behandlingen, herunder ved start og opher af
behandling (se pkt. 4.2). Patienter, som samtidig modtager andre leegemidler og/eller har
komorbiditeter, ber iseer monitoreres for tegn og symptomer pé toksicitet, overdosering eller
abstinenser som folge af forhgjede eller reducerede niveauer af buprenorphin (se pkt. 4.5 og 5.2).

Respirationsdepression

Der er modtaget indberetning om en reekke dedsfald forarsaget af respirationsdepression hos patienter
i behandling med buprenorphin, serligt nar buprenorphin blev anvendt samtidigt med benzodiazepiner
(se pkt. 4.5), eller nar buprenorphin ikke blev brugt i henhold til laegens anvisninger. Der er ogsa
modtaget indberetning om dedsfald i forbindelse med samtidig administration af buprenorphin og
andre beroligende midler, sdsom alkohol, gabapentinoider (sdsom pregabalin og gabapentin) (se

pkt. 4.5) eller andre opioider.

Buprenorphin ber anvendes med forsigtighed hos patienter med respirationsinsufficiens (f.eks. kronisk
obstruktiv lungesygdom, astma, cor pulmonale, nedsat respiratorisk reserve, hypoxi, hyperkapni,
eksisterende respirationsdepression eller kyfoskoliose).

Buprenorphin kan forarsage alvorlig, eventuel dedelig, respirationsdepression hos bern og ikke-
opioidafhaengige personer, som bruger det utilsigtet eller forsatligt.

CNS-depression

Buprenorphin kan forarsage slevhed, serligt ved samtidig indtagelse af alkohol eller CNS-depressiva
som f.eks. benzodiazepiner, beroligende midler, sedativer, gabapentinoider eller hypnotika (se pkt. 4.5
og 4.7).

Tolerance og opioidmisbrug (misbrug og athengighed)

Buprenorphin er en partiel agonist pd my-opioid-receptoren, og kronisk administration kan fremkalde
opioidafhaengighed.



Tolerance, fysisk og psykologisk afhengighed og opioidmisbrug kan udvikles ved gentagen
administration af opioider sdésom buprenorphin. Misbrug eller bevidst forkert anvendelse af
buprenorphin kan resultere i overdosis og/eller ded. Risikoen for at udvikle et opioidmisbrug er eget
hos patienter med en personlig eller slegtsanamnese (forzeldre eller seskende) af stofmisbrug
(herunder alkoholmisbrug), hos nuvarende tobaksbrugere eller hos patienter med en personlig
anamnese med andre psykiske lidelser (f.eks. svar depression, angst og personlighedsforstyrrelser).

Inden behandling med buprenorphin padbegyndes og under behandlingen, ber behandlingsmaél og en
seponeringsplan aftales med patienten (se pkt. 4.2).

Patienter bar monitoreres for tegn pé stofsegende adfeerd (f.eks. for tidlige anmodninger om
genopfyldning). Dette omfatter gennemgang af patientens brug af andre opioider og psykoaktive
stoffer (som benzodiazepiner). For patienter med tegn og symptomer pé opioidmisbrug ber
konsultation med en afth@ngighedsspecialist overvejes.

Serotoninsyndrom

Samtidig administration af Buvidal og andre serotonerge midler, f.eks. MAO-hammere, selektive
serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshemmere (SNRI'er)
eller tricykliske antidepressive stoffer kan medfere serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende
tilstand (se pkt. 4.5). Hvis samtidig behandling med andre serotonerge midler er klinisk indiceret,
tilrddes det at overvage patienten grundigt, iseer ved pabegyndelse af behandlingen og egning af dosis.
Symptomer pa serotoninsyndrom kan omfatte @ndret mental status, autonom ustabilitet,
neuromuskulaere anomalier og/eller gastrointestinale symptomer. Hvis der er mistanke om
serotoninsyndrom, ber dosisreduktion eller behandlingsopher overvejes, afhangigt af symptomernes
svaerhedsgrad.

Hepatitis og leverlidelser

Baseline leverfunktionstests og dokumentation for viral hepatitis status anbefales for pabegyndelse af
behandling. Patienter, som er positive for viral hepatitis, samtidig tager visse andre laegemidler (se
pkt. 4.5) og/eller har eksisterende leverfunktionsforstyrrelse, har sterre risiko for leverskader.
Regelmaessig monitorering af leverfunktionen anbefales.

Der er modtaget indberetning om akut leverskade hos opioidathengige patienter, béde i kliniske
studier og i bivirkningsrapporter efter markedsfering af l&egemidler, der indeholder buprenorphin.
Spektret af abnormiteter spaender fra forbigaende asymptomatiske forhgjelser i levertransaminase til
cytolytisk hepatitis, leversvigt, levernekrose, hepatorenalt syndrom, hepatisk encefalopati og ded. I
mange tilfelde kan eksisterende leverenzymabnormaliteter, genetisk sygdom, infektion med hepatitis
B- eller hepatitis C-virus, alkoholmisbrug, anoreksi, samtidig behandling med andre potentielt
hepatotoksiske leegemidler og samtidigt intravenest stofmisbrug, spille en kausal eller medvirkende
rolle. Disse underliggende faktorer skal tages i betragtning inden ordineringen af buprenorphin og
under behandlingen. Hvis der er mistanke om en leverlidelse, skal der foretages yderligere biologiske
og ctiologiske vurderinger. Afhangigt af resultaterne kan Buvidal seponeres. Monitorering kan veare
nedvendigt lengere end den ugentlige og ménedlige behandlingsperiode. Hvis behandling fortsettes,
skal leverfunktionen monitoreres ngje.

Fremkaldelse af opioidabstinenssyndrom

Nér behandling med buprenorphin pabegyndes, er det vigtigt at vaere opmaerksom pa

buprenorphins partielle agonist-profil. Buprenorphin-indeholdende produkter har fremkaldt
abstinenssymptomer hos opioidathangige patienter ved administration inden agonist-effekter, der er
forbundet med nylig brug af opioid eller misbrug, har foretaget sig. For at undga at fremprovokere
abstinenssymptomer ber induktion ferst indledes, nar der ses objektive tegn og symptomer pa milde til
moderate abstinenser (se pkt. 4.2).

Seponering af behandling kan forérsage forsinkede abstinenssymptomer.



Nedsat leverfunktion

Buprenorphin metaboliseres i udbredt grad i leveren. Patienter med moderat nedsat leverfunktion

ber monitoreres for tegn og symptomer pa fremprovokerede opioid-abstinenser, toksicitet eller
overdosering forarsaget af forhgjede niveauer af buprenorphin. Buprenorphin ber anvendes med
forsigtighed hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2). Leverfunktionen skal
monitoreres regelmassigt under behandling. Buprenorphin er kontraindiceret hos patienter med
alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Buprenorphins metabolitter akkumuleres hos patienter med nyresvigt. Forsigtighed tilrades ved
dosering for patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min.). (se pkt. 4.2
0g 5.2).

QT-forleengelse
Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af Buvidal med andre leegemidler, som
forleenger QT-intervallet, og hos patienter med en anamnese, der inkluderer langt QT-syndrom eller

andre risikofaktorer for QT-forlaengelse.

Akut smertebehandling

Det kan under fortsat brug af Buvidal vere nodvendigt at behandle akutte smerter med en kombination
af opioider med hgj affinitet for my-opioid-receptoren (f.eks. fentanyl), analgetika uden opioid og
lokalanalgesi. Titrering af orale eller intravenese kortvirkende smertestillende laegemidler, som
indeholder opioid (morfin, oxycodon eller fentanyl med gjeblikkelig udlesning) kan krave hgjere
doser for at opné den enskede smertestillende virkning. Patienter skal monitoreres under behandling.

Brug til bern og unge

Der er ingen erfaring med sikkerheden og virkningen af buprenorphin hos bern under 16 ar (se
pkt. 4.2). Pa grund af begraensede data hos teenagere (pa 16 eller 17 ar) skal patienter i denne
aldersgruppe monitoreres srligt neje under behandling.

Sevnrelaterede vejrtrakningsforstyrrelser

Opioider kan forarsage sgvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser, herunder central sgvnapne (CSA) og
sgvnrelateret hypoxaemi. Opioidbrug eger risikoen for CSA pa en dosisathangig made. Hos patienter,
der udviser CSA, skal reduktion af den totale opioiddosis overvejes.

Virkninger som folge af klasse

Opioider kan fremkalde ortostatisk hypotension.

Opioider kan forhgje cerebrospinalvasketrykket, hvilket kan fremkalde krampeanfald. Derfor ber
opioider anvendes med forsigtighed til patienter med hovedlasioner, intrakranielle laesioner, andre
forhold, hvor cerebrospinaltrykket kan eges, eller anamnese med krampeanfald.

Opioider ber anvendes med forsigtighed til patienter med hypotension, prostatahypertrofi
eller uretrastenose.

Opioid-induceret myosis, andringer i bevidsthedsniveau, eller eendringer i opfattelsen af smerter som
et symptom pa sygdom, kan pavirke patientevalueringen eller slare diagnosen eller det kliniske forlgb
af samtidig sygdom.

Opioider bar anvendes med forsigtighed til patienter med myksedem, hypothyroidisme eller
binyrebarkinsufficiens (f.eks. Addisons sygdom).



Opioider har vist sig at gge trykket i choledochus, og ber anvendes med forsigtighed til patienter med
dysfunktion i galdevejene.

Latex

Kanylehatten indeholder ikke naturgummi eller latex. Det kan dog ikke udelukkes, at der kan
forekomme spor af naturgummi og latex, og derfor kan en potentiel risiko for allergiske reaktioner hos
personer, som er overfelsomme over for latex, ikke fuldsteendigt udelukkes.

4.5

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier med Buvidal.

Buprenorphin ber anvendes med forsigtighed ved samtidig administration af:

naltrexon og nalmefen: Disse er opioid-antagonister, der kan blokere de
farmakologiske virkninger af buprenorphin. Naltrexon kan hos opioidafthengige patienter, som
pa nuvarende tidspunkt behandles med buprenorphin, udlese pludseligt indsattende, langvarige
og intense opioidabstinenser. Naltrexon kan hos patienter, som p& nuvarende tidspunkt
behandles med naltrexon, blokere den tilsigtede terapeutiske virkning af buprenorphin-
administration.
alkoholiske drikke eller l&egemidler, der indeholder alkohol, da alkohol gger den sedative
virkning af buprenorphin (se pkt. 4.7).
benzodiazepiner: Denne kombination kan forarsage dedsfald pa grund af respirationsdepression
af central oprindelse. Derfor skal dosering monitoreres ngje, og denne kombination skal undgas
i tilfaelde, hvor der er risiko for misbrug. Patienterne skal advares om, at det er meget
farligt egenhaendigt at administrere benzodiazepiner, som ikke er ordineret af en laege, under
behandling med dette leegemiddel, og de skal endvidere informeres om, at samtidig anvendelse
af benzodiazepiner skal ske i henhold til leegens anvisninger (se pkt. 4.4).
gabapentinoider: Samtidig brug af Buvidal og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) kan
resultere i respirationsdepression, hypotension, dyb sedation, koma eller ded.Derfor skal
dosering overvéges ngje, og denne kombination skal undgas i tilfeelde, hvor der er risiko for
misbrug. Patienterne skal advares om kun at bruge gabapentinoiderunder behandling med dette
leegemiddel i henhold til leegens anvisninger (se pkt. 4.4).
serotonerge leegemidler, f.eks. MAO-ha&mmere, selektive serotoningenoptagelseshaemmere
(SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelsesheemmere (SNRI'er) eller tricykliske
antidepressive stoffer, da risikoen for serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende tilstand,
er gget (se pkt. 4.4).
andre legemidler, der heemmer centralnervesystemet: Andre opioidderivater (f.eks. metadon,
analgetika og antitussiva), visse antidepressiva, sederende H;-receptorantagonister, barbiturater,
andre anxiolytika end benzodiazepiner, antipsykotika, klonidin og beslegtede stoffer. Disse
kombinationer gger CNS-depression. Den nedsatte arvdgenhed kan gere det farligt at fore
motorkeretej og betjene maskiner (se pkt. 4.7).
opioidanalgetika: Det kan veere vanskeligt at opna tilstreekkelig smertelindring, nér en fuld
opioidagonist administreres til patienter i behandling med buprenorphin. Der er derfor ogsé en
potentiel risiko for at overdosere med en fuld agonist, isar ved forsag pa at athjelpe
virkningerne af en partiel buprenorphin-agonist, eller nar plasma-buprenorphin er faldende (se
pkt. 4.4).
Buprenorphin metaboliseres til norbuprenorphin primert af CYP3A4. Interaktion med
inducerende stoffer eller hemmere, der administreres samtidig, er blevet fastlagt i forsgg med
slimhinde- eller transdermal administration af buprenorphin. Buprenorphin metaboliseres ogsé
til buprenorphin-3B-glucuronid af UGT1A1
. CYP3A4-hammere kan forhindre metabolismen af buprenorphine, hvilket medferer
forhgjet Cmax 0g AUC af buprenorphin og norbuprenorphin: Buvidal undgar "first-pass"
virkninger og CYP3A4-haemmere (f.cks. proteaschemmere som f.eks. ritonavir,



nelfinavir eller indinavir, eller azol-svampemidler som f.eks. ketoconazol eller
itraconazol, eller makrolidantibiotika) forventes at pavirke metabolismen af buprenorphin
mindre ved samtidig administration med Buvidal sammenlignet med samtidig
administration med sublingual buprenorphin. Ved skift fra sublingual buprenorphin til
Buvidal kreever patienter muligvis monitorering for at sikre tilstraekkelige koncentrationer
af buprenorphin i plasma.

Patienter, der allerede er i behandling med Buvidal, og som begynder behandling med
CYP3A4-ha&mmere, skal behandles med ugentlig Buvidal og monitoreres for tegn og
symptomer péa overbehandling. Omvendt, hvis en patient, som samtidig behandles med
Buvidal og en CYP3A4-h&emmer, stopper behandling med CYP3A4-hammeren, skal
patienten monitoreres for abstinenssymptomer (se pkt. 4.4).

. CYP3A4-inducerende stoffer kan inducere metabolismen af buprenorphin, hvilket
medferer seenkede buprenorphin-niveauer. Buvidal undgar "first-pass" virkninger, og
CYP3A4-inducerende stoffer (f.eks. phenobarbital, carbamazepin, phenytoin eller
rifampicin) forventes at pavirke metabolismen af buprenorphin mindre end ved samtidig
administration med Buvidal sammenlignet med ved samtidig administration med
sublingual buprenorphin. Ved skift fra sublingual buprenorphin til Buvidal krever
patienter muligvis monitorering for at sikre tilstraekkelige koncentrationer af
buprenorphin i plasma. Patienter, der allerede er i behandling med Buvidal, og som
begynder behandling med CYP3A4-inducerende stoffer, skal behandles med ugentlig
Buvidal og monitoreres for tegn og symptomer pé abstinenser. Omvendt, hvis en patient,
som samtidig behandles med Buvidal og et CYP3 A4-inducerende stof, stopper
behandling med det CYP3A4-inducerende stof, skal patienten monitoreres for symptomer
pa overbehandling.

. UGT1A1 heemmere kan pavirke systemisk eksponering for buprenorphin.

o monoaminoxidasechaemmere (MAOI): Mulig eget virkning af opioiderne, baseret pa erfaring
med morfin.
o Samtidig administration af buprenorphin med antikolinergika eller medicin med antikolinerg

aktivitet (fx tricykliske antidepressiva, antihistaminer, antipsykotika, Muskelrelaksantia, anti-
parkinson leegemiddel) kan resultere 1 egede antikolinerge bivirkninger.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af buprenorphin til gravide kvinder. Dyreforseg
angiver ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Buprenorphin ber kun anvendes under graviditet,
hvis den potentielle fordel opvejer den potentielle risiko for fosteret.

Hen mod slutningen af graviditeten kan buprenorphin fremkalde respirationsdepression hos det
nyfodte barn, selv efter en kort behandlingsperiode. Lengerevarende behandling i de sidste tre
maneder af graviditeten kan medfere abstinenssyndrom hos det nyfedte barn (f.eks. hypertoni,
neonatal tremor, neonatal agitation, myoclonus eller kramper). Syndromet er seedvanligvis forsinket
fra flere timer til flere dage efter fadslen.

P& grund af buprenorphins lange halveringstid ber det overvejes at monitorere det nyfedte barn i flere

dage efter fodslen for at forebygge risikoen hos det nyfedte barn for respirationsdepression eller
abstinenssymptomer.

Amning

Buprenorphin/metabolitter udskilles i human melk, og Buvidal skal anvendes med forsigtighed under
amning.

Fertilitet
Der foreligger ingen eller begraensede data om virkningen af buprenorphin pa fertilitet.
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Der er ikke blevet set en effekt af buprenorphin pa fertilitet hos dyr (se pkt. 5.3).
4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner

Buprenorphin pévirker i mindre til moderat grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner,
nar det administreres til opioidathangige patienter. Buprenorphin kan forarsage slevhed, svimmelhed
eller nedsat tankevirksomhed, sarligt i forbindelse med indledende behandling og dosisjustering. Hvis
det bruges sammen med alkohol eller CNS-supprimerende midler, vil virkningen sandsynligvis vare
mere udtalt (se pkt. 4.4 og 4.5).

Patienten skal advares om ikke at kare eller betjene farlige maskiner, nar denne medicin tages, indtil
der er vished for, hvordan patienten reagerer pa medicinen. En individuel anbefaling ber gives af den
behandlende laege.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af laegemidlets sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede bivirkninger for buprenorphin er hovedpine, kvalme, hyperhidrose,
sevnleshed, abstinenssyndrom og smerte.

Tabel over bivirkninger

Tabel 2 viser bivirkninger indberettet for buprenorphin, inklusive Buvidal. Falgende termer og
hyppigheder anvendes: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data).

Tabel 2. Bivirkninger angivet efter kropssystem
Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
almindelig
Infektioner og Infektion Cellulitis pa
parasiteere Influenza injektionsstedet
sygdomme Pharyngitis
Rhinitis
Blod og lymfesystem Lymfadenopati
Immunsystemet Overfolsomhed
Metabolisme og Nedsat appetit
erngring
Psykiske forstyrrelser | Sevnleshed | Angst Hallucinationer
Agitation Euforisk humer
Depression
Fjendtlighed
Nervesitet
Unormale tanker
Paranoia
Lagemiddelathangighed
Nervesystemet Hovedpine Dgsighed
Svimmelhed
Migrene
Parestesi
Synkope
Tremor
Hypertoni
Taleforstyrrelser
Ojne Zndret tareflad
Mydriasis
Miosis
Ore og labyrint Vertigo
Hjerte Palpitationer

10



Tabel 2.

Bivirkninger angivet efter kropssystem

Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
almindelig
Vaskuleere Vasodilation
sygdomme Hypotension
Luftveje, thorax og Hoste
mediastinum Dyspne
Gaben
Astma
Bronkitis
Mave-tarm-kanalen Kvalme Forstoppelse
Opkastning
Mavesmerter
Flatulens
Dyspepsi
Mundterhed
Diarré
Mave-tarm-lidelser
Lever og galdeveje Alaninaminotra
nsferase gget
Aspartat
aminotransferas
e aget
Leverenzymer
oget
Hud og subkutane Udsleet Maculopapulest | Erytem
vaev Pruritus udslaet
Urticaria
Knogler, led, muskler Artralgi
og bindevayv Rygsmerter
Myalgi
Muskelspasmer
Smerter i nakken
Knoglesmerter
Nyrer og urinveje Urinretention
Det reproduktive Dysmenoré
system og mammae
Almene symptomer Hyperhidros | Smerter pa injektionsstedet Inflammation pa | Abscesser pa
og reaktioner pa e Klge pa injektionsstedet injektionsstedet | injektionsstedet
administrationsstedet | Abstinenssy | Erytem pd injektionsstedet Suggilation pa Ulceration pa
ndrom Havelse pa injektionsstedet | injektionsstedet | injektionsstedet
Smerter Reaktion pa injektionsstedet | Urticaria pa Nekrose pa
Forhardning af injektionsstedet | injektionsstedet
injektionsstedet

Knude pa injektionsstedet
Perifert adem

Asteni

Utilpashed

Pyreksi

Kuldegysninger

Abstinenssyndrom hos det

nyfedte barn

Brystsmerter
Underseogelser Unormale leverfunktionstest
Traumer, Svimmelhed i
forgiftninger og forbindelse med
behandlingskomplika behandlingen

tioner
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Beskrivelse af andre udvalgte bivirkninger

Reaktioner pd injektionsstedet

I det dobbeltblindede, fase 3-forseg til undersegelse af effekt blev der set bivirkninger relateret til
injektionsstedet hos 36 (16,9 %) ud af de 213 patienter (5 % af injektioner administreret) i Buvidal-
behandlingsgruppen. De mest almindelige bivirkninger var smerter pa injektionsstedet (8,9 %), kloe
pa injektionsstedet (6,1 %) og erytem pé injektionsstedet (4,7 %). Reaktionerne pa injektionsstedet var
alle af mild til moderat svaerhedsgrad, og de fleste haendelser var forbigaende.

Abscess, ulceration samt nekrose har post marketing varet rapporteret som bivirkninger pé
injektionsstedet i forbindelse med brug af Buvidal.

Stofathangighed

Gentagen brug af buprenorphin kan fere til stofathengighed, selv ved terapeutiske doser. Risikoen for
leegemiddelafthangighed kan variere atheengigt af patientens individuelle risikofaktorer, dosering og
varighed af opioidbehandlingen (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Respirationsdepression som folge af depression i centralnervesystemet er det primare symptom, som
kreever intervention i tilfeelde af overdosering af buprenorphin, da det kan fore til respirationsstop og
dad. Preliminare symptomer pa overdosis kan ogsé inkludere staerkt foreget svedtendens, desighed,
amblyopi, miosis, hypotension, kvalme, opkastning og/eller taleforstyrrelser.

Behandling

Generel understattende behandling skal institueres, herunder ngje monitorering af patientens
respiratoriske og kardielle tilstand. Der skal gives symptomatisk behandling af respirationsdepression
ifolge standardprocedurer for intensiv behandling. Frie luftveje og assisteret eller kontrolleret
vejrtraekning skal sikres. Patienten skal overfores til et sted, hvor der er fuld mulighed for at foretage
genoplivning. Hvis patienten kaster op, skal der tages forholdsregler for at forebygge aspiration. Det
anbefales at bruge en opioidantagonist (dvs. naloxon) pa trods af den beskedne virkning, det kan have
pa at modvirke respirationssymptomerne af buprenorphin i forhold til stoffets virkning pa rene
opioidagonister.

Hvis produktet bruges til behandling af en overdosis, skal der tages hgjde for den lange
virkningsvarighed af buprenorphin og depotafgivelsen af Buvidal, nar varigheden af behandling
fastlegges (se pkt. 4.4). Naloxon kan elimineres hurtigere end buprenorphin, hvilket giver risiko for
tilbagevenden af tidligere kontrollerede symptomer pa buprenorphin-overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod lidelser i nervesystemet, midler mod
athaengighedslidelser, ATC-kode: NO7BCO1
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Virkningsmekanisme

Buprenorphin er en partiel opioidagonist/antagonist, som binder sig til pu (my-) og x (kappa-)
opioidreceptorerne i hjernen. Stoffets virkning i forbindelse med opioid-vedligeholdelsesbehandling
tilskrives dets langsomme reversible binding til p-opioidreceptorerne, som over en laangere periode
kan minimere behovet for ulovlige opioider hos opioidafthangige patienter.

Der blev observeret et loft for den opioidagonistisk effekt hos opioidathangige personer i kliniske
farmakologiske studier.

Klinisk virkning

Effekten og sikkerheden af Buvidal til behandling af opioidathengighed blev dokumenteret i et fase 3,
randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-dummy, aktivt-kontrolleret, fleksibel- dosis studie hos patienter
med moderat til svaer opioidathaengighed. I dette forseg blev 428 patienter randomiseret til en af to
behandlingsgrupper. Patienter i Buvidal-behandlingsgruppen (n = 213) fik ugentlige injektioner

(16 mg til 32 mg) i de forste 12 uger efterfulgt af ménedlige injektioner (64 mg til 160 mg) i de sidste
12 uger plus daglige doser af sublinguale placebotabletter i hele behandlingsperioden. Patienter i
behandlingsgruppen sublingual buprenorphin/naloxon (n = 215) fik ugentlige injektioner af placebo i
de forste 12 uger og ménedlige injektioner af placebo i de sidste 12 uger, plus daglige sublinguale
tabletter med buprenorphin/naloxon i hele behandlingsperioden (8 mg til 24 mg i de forste 12 uger og
8 mg til 32 mg i de sidste 12 uger). I de 12 uger med manedlige injektioner kunne patienterne i begge
grupper fa yderligere en 8 mg ugentlig dosis af Buvidal- per maned efter behov. Patienter kom til

12 ugentlige besag i de forste 12 uger og 6 besag i de sidste 12 uger (3 planlagte ménedlige besog og
3 randomiserede besag til toksikologisk kontrol af urinprever). Vurdering af resultaterne af effekt- og
sikkerhedsmalinger blev foretaget ved hvert besog.

Af de 428 randomiserede patienter fuldferte 69,0 % (147/213) af patienterne 1 Buvidal-
behandlingsgruppen, og 72,6 % (156/215) af patienterne i behandlingsgruppen, som fik sublingual
buprenorphin/naloxon behandlingsperioden pa 24 uger.

Studiet opfyldte det primare endepunkt non-inferioritet med hensyn til gennemsnitlig procentdel af
urinprever, som var negative for ulovlige opioider i behandlingsuge 1 til 24 for Buvidal-gruppen
sammenlignet med gruppen, som fik sublingual buprenorphin/naloxon (Tabel 3).

Superioritet af Buvidal versus sublingual buprenorphin/naloxon blev opfyldt (forudspecificeret
testreekkefolge) for det sekundaere effektmals kumulative fordelingsfunktion (CDF) for procentdel af
urinprever, der var negative for opioid i behandlingsuge 4 til 24 (Tabel 3).

Tabel 3. Effektvariabler i et fase 3-, randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-dummy,
aktivt-kontrolleret, fleksibel-dosis hovedstudie hos patienter med moderat til
sveer opioidathengighed

. . e . Behandlingsforskel .

Effektvariabel Statistik Buvidal SL BPN/NX (%)* (95 % KI) P-veerdi
N 213 215

Procentdel af s

urinprover, der var middelvaerdi | 35,1 (2,48) | 28,4 (2,47) | 6,7 <0,001

negative for ulovlige

. (%) (SE)

opioider
95 % KI 30,3-40,0 | 23,5-333 |-0,1-13,6

CDF af procentdel af N 213 215

urinprever, der var

negative for ulovlige | Gennemsnit | 26,7 6,7 - 0,008°

opioider i uge 4-24

CDF = kumulativ fordelingsfunktion (cumulative distribution function), KI = konfidensinterval, LS =
mindste kvadrater (least squares); SE = standardfejl (standard error), SL BPN/NX = sublingual
buprenorphin/naloxon

® Forskel = Buvidal — SL BPN/NX.

® p-vaerdien var for superioritet
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Der blev udfert et langsigtet, ikke-blindet, fase 3-sikkerhedsstudie med fleksibel dosering af ugentlig
og manedlig Buvidal i 48 uger. Studiet tilmeldte i alt 227 patienter med moderat til svaer
opioidathengighed, hvoraf 190 patienter skiftede behandling fra sublingual buprenorphin (med eller
uden naloxon) og 37 patienter ikke tidligere var blevet behandlet med buprenorphin. I
behandlingsperioden pa 48 uger kunne patienters behandling skiftes mellem ugentlige og manedlige
injektioner med Buvidal og mellem doser (8 mg til 32 mg Buvidal ugentligt og 64 mg til 160 mg
Buvidal manedligt) ifelge laegens kliniske vurdering.

For patienter, hvis behandling blev skiftet fra sublingual buprenorphin, var procentdelen af patienter
med urinprever, som var negative for ulovlig opioid 78,8 % ved baseline og 84,0 % i slutningen af
behandlingsperioden pé 48 uger. For patienter, som ikke tidligere var blevet behandlet med
buprenorphin, var procentdelen af urinprever, der var negative for ulovlig opioid 0,0 % ved baseline
og 63,0 % ved slutningen af behandlingsperioden pa 48 uger. I alt 156 patienter (68,7 %) fuldferte
behandlingsperioden pé 48 uger.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Ugentlig Buvidal

Absorption

Efter injektion stiger plasmakoncentrationen af buprenorphin med en gennemsnitlig tid til maksimal
plasmakoncentration (tmax) pa cirka 24 timer. Buvidal har fuldsteendig absolut biotilgeengelighed.
Steady-state eksponering opnas med den fjerde ugentlige dosis.

Dosisproportionelle stigninger i eksponering ses i doseringsintervallet fra 8 mg til 32 mg.

Fordeling

Det tilsyneladende fordelingsvolumen for buprenorphin er cirka 1 900 1. Buprenorphin er cirka 96 %
proteinbundet, primeert alfa- og beta-globulin.

Biotransformation og elimination

Buprenorphin metaboliseres ved oxidering af 14-N-dealkylering til N-desalkyl-buprenorphin (ogsa
kaldet norbuprenorphin) via cytokrom P450 CYP3A4 og ved glukuronidkonjugering af
modermolekylet og den dealkylerede metabolit. Norbuprenorphin er en p-opioidagonist med svag
egenvirkning.

Subkutan administration af Buvidal medferer signifikant lavere plasmakoncentrationer af
norbuprenorphin-metabolit sammenlignet med administration af sublingual buprenorphin, da "first-

pass" metabolisering undgas.

Elimination af buprenorphin fra Buvidal begraenses af frigarelseshastigheden med en afsluttende
halveringstid mellem 3 og 5 dage.

Buprenorphin elimineres primert i faeces ved bilizer udskillelse af de glukuronidkonjugerede
metabolitter (70 %), resten elimineres i urinen. Fuldstendig clearance af buprenorphin er cirka 68 I/t.

Specielle befolkninger

Aldre
Der er ingen farmakokinetiske data tilgeengelige for eldre patienter (> 65 ar).
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Nedsat nyrefunktion

Elimination via nyrerne spiller en relativt lille rolle (= 30 %) i den fuldsteendige clearance af
buprenorphin. Det er ikke ngdvendigt at foretage dosisjustering baseret pa nyrefunktionen, men
forsigtighed anbefales ved dosering til personer med alvorligt nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

Tabel 4 sammenfatter resultaterne af et klinisk studie, hvor eksponeringen for buprenorphin blev
bestemt efter administration af en buprenorphin/naloxon 2,0/0,5 mg sublingual tablet hos raske
forsegspersoner, og hos forsegspersoner med forskellige grader af nedsat leverfunktion.

Tabel 4. Effekt af nedsat leverfunktion (zendring i forhold til raske forsegspersoner) pa
farmakokinetiske parametre for buprenorphin efter administration af
sublingual buprenorphin/naloxon (2,0/0,5 mg) hos raske forsegspersoner og hos
forsogspersoner med forskellige grader af nedsat leverfunktion

Farmakokinetisk | let nedsat moderat nedsat alvorligt nedsat

parameter leverfunktion leverfunktion leverfunktion

(Child-Pugh klasse A) | (Child-Pugh Kklasse B) (Child-Pugh klasse C)
(n=9) (n=8) (n=8)

Buprenorphin

Crnaks 1,2-folds stigning 1,1-folds stigning 1,7-folds stigning

AUCast Samme som kontrol 1,6-folds stigning 2,8-folds stigning

Generelt steg plasmaeksponering for buprenorphin 3 gange hos forsegspersoner med alvorligt nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Peediatrisk befolkning

Ingen farmakokinetiske data inden for padiatri (under 18 ar) er tilgeengelige. Simulerede buprenorphin
eksponeringsdata hos teenagere 1 16-ars alderen, viser lavere Cmax 0g AUC sammenlignet med
observerede verdier hos voksne for ugentligt og ménedligt Buvidal.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Akut toksicitet af buprenorphin blev bestemt hos mus og rotter efter oral og parenteral (intravenes,
intraperiotoneal) administration. Bivirkninger var baseret pa den kendte farmakologiske aktivitet af
buprenorphin.

Buprenorphin udviste lav vaevs- og biokemiske toksiciteter, nar beagle-hunde fik en subkutan dosis i
en maned, rhesusaber en oral dosis i en maned, og rotter og bavianer en intramuskuler dosis i seks
maneder.

Teratologi og studier af reproduktionstoksicitet hos rotter og kaniner efter intramuskuler
administration konkluderede, at buprenorphin ikke er embryotoksisk eller teratogen og ikke har nogen
markant effekt pd potentialet for fravaeenning. Hos rotter var der ingen skadelige virkninger pa fertilitet
eller overordnet forplantningsfunktion.

Studier af kronisk toksicitet hos rotter og hunde af vehiklen anvendt til Buvidal viste ingen sarlige
farer for mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Fosfatidylcholin fra sojabenne

Glyceroldioleat
Vandfti ethanol
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6.2 Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

En 1 ml fyldt injektionssprejte (glas, Type 1) med stempelprop (fluoropolymer-belagt
bromobutylgummi) med kanyle (%2 tomme, 23 gauge, 12 mm) og kanylehaette (styrenbutadiengummi).
Den fyldte injektionssprajte er monteret i en sikkerhedsanordning til forebyggelse af kanylestik efter

injektion. Kanylehetten pa sikkerhedsinjektionssprejten kan indeholde gummilatex.

Pakningsstoerrelser

Pakken indeholder 1 fyldt injektionssprajte med prop, kanyle, kanylehatte, sikkerhedsanordning og
1 stempelstang.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Vigtig information

Administration skal foretages i subkutant vev.

Intravaskuler, intramuskuler og intradermal administration skal undgés.

Ma ikke bruges, hvis sikkerhedsinjektionssprgjten eller emballagen er beskadiget.

Kanylehztten pé injektionssprejten kan indeholde gummilatex, som kan forérsage allergiske

reaktioner hos personer, som er overfelsomme over for latex.

. Ver forsigtig ved handtering af sikkerhedsinjektionssprajten for at undga kanylestik.
Sikkerhedsinjektionssprgjten inkluderer en sikkerhedsanordning, som vil blive aktiveret efter
injektionen. Tag ikke heetten af sikkerhedsanordningen, for du er klar til injektionen. Forsog
aldrig at saette heetten pa kanylen igen, efter du har taget den af.

. Bortskaf den brugte sikkerhedsinjektionssprajte umiddelbart efter brug. Genbrug ikke

sikkerhedsinjektionssprejten.

Se indlaegssedlen for den fulde brugsanvisning.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Sverige
medicalinfo@camurus.com
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Buvidal depotinjektionsvaske, oplesning (ugentlig)
EU/1/18/1336/001 [8 mg buprenorphin/0,16 ml]
EU/1/18/1336/002 [16 mg buprenorphin/0,32 ml]
EU/1/18/1336/003 [24 mg buprenorphin/0,48 ml]
EU/1/18/1336/004 [32 mg buprenorphin/0,64 ml]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 20. november 2018
Dato for seneste fornyelse: 26. juli 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Buvidal 64 mg depotinjektionsvaske, oplasning
Buvidal 96 mg depotinjektionsvaske, oplasning
Buvidal 128 mg depotinjektionsvaske, oplesning
Buvidal 160 mg depotinjektionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Buvidal 64 mg depotinjektionsvaske, oplgsning
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 64 mg buprenorphin

Buvidal 96 mg depotinjektionsvaske, oplgsning
Hver fyldt injektionssprajte indeholder 96 mg buprenorphin

Buvidal 128 mg depotinjektionsvaske, oplgsning
Hver fyldt injektionssprajte indeholder 128 mg buprenorphin

Buvidal 160 mg depotinjektionsvaske, oplgsning
Hver fyldt injektionssprejte indeholder 160 mg buprenorphin

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Depotinjektionsvaeske, oplesning.
Gullig til klar gul veeske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af opioidafthengighed som led i en medicinsk, social og psykologisk behandling.
Behandling er beregnet til brug hos voksne og unge over 16 ar.

4.2 Dosering og administration

Administration af Buvidal er begranset til sundhedspersonale. Behandling ber opstartes og overvages
af en laege, der har erfaring med behandling af opioidathangighed. Der skal traffes passende
sikkerhedsforanstaltninger, som at udfere opfelgende patientbeseg ved klinisk monitorering i henhold
til patientens behov, ved ordinering og udlevering af buprenorphin. Produktet ma ikke udleveres til
patienter til hjemmebrug eller selvadministration.

Sikkerhedsforanstaltninger for start af behandling

For at undga at fremprovokere abstinenssymptomer ber behandling med Buvidal forst indledes, nar
der ses objektive og tydelige tegn pa milde til moderate abstinenser (se pkt. 4.4).
Opioidathaengighedstype (dvs. langtids- eller korttidsvirkende opioid), varighed siden sidste brug af
opioid og graden af opioidafhengighed ber tages i betragtning.

o Hos patienter, som bruger heroin eller korttidsvirkende opioider, mé den forste dosis af Buvidal
ikke administreres, for mindst 6 timer efter, at patienten sidst brugte opioider.

18



o Hos patienter i metadonbehandling, skal metadondosen reduceres til maksimalt 30 mg/dag,
inden behandling med Buvidal pabegyndes, dog mindst 24 timer efter, at patienten sidst fik
metadon. Buvidal kan udlgse abstinenssymptomer hos metadonathangige patienter.

Dosering

Start af behandling hos patienter der ikke allerede modtager buprenorphin

Patienter, som ikke tidligere har faet buprenorphin, skal gives en sublingual dosis af buprenorphin pa
4 mg og observeres i en time inden den forste administration af ugentlig Buvidal for at bekrafte
tolerabilitet over for buprenorphin.

Den anbefalede startdosis af Buvidal er 16 mg, med yderligere en eller to doser pa 8 mg mere med
mindst 1 dags mellemrum, for en maldosis pa 24 mg eller 32 mg i den forste behandlingsuge. Den
anbefalede dosis for den anden behandlingsuge er den samlede dosis administreret i den forste
behandlingsuge.

Behandling med manedlig Buvidal kan pabegyndes efter start af behandling med ugentlig Buvidal i
overensstemmelse med dosiskonverteringen i Tabel 1 og sa snart patienterne er stabiliseret med en
ugentlig behandling (fire uger eller mere, hvor det er praktisk).

Skift fra sublinguale buprenorphin-indeholdende produkter til Buvidal

Patienter behandlet med sublingual buprenorphin kan {4 skiftet behandling direkte til ugentlig eller
manedlig Buvidal med start fra dagen efter den sidste daglige sublinguale behandlingsdosis af
buprenorphin i henhold til anbefalingerne vedrerende dosering i Tabel 1. Neermere monitorering af
patienter anbefales i doseringsperioden efter skift af behandling.

Tabel 1. Daglige behandlingsdoser af konventionel sublingual buprenorphin og
anbefalede tilsvarende doser af ugentlig og ménedlig Buvidal

Dosis af daglig sublingual Dosis af ugentlig Buvidal Dosis af méinedlig Buvidal

buprenorphin

2-6 mg 8 mg

8-10 mg 16 mg 64 mg

12-16 mg 24 mg 96 mg

18-24 mg 32 mg 128 mg

26-32 mg 160 mg

Patienter kan skifte direkte fra sublingual buprenorphin pé 26-32 mg til ménedlig Buvidal pa 160 mg,
med ngje monitorering i doseringsperioden efter skiftet.

Dosen af buprenorphin i mg kan vere forskellig for sublinguale produkter, hvilket skal tages i
betragtning for det enkelte produkt. De farmakokinetiske egenskaber af Buvidal er beskrevet i pkt. 5.2.

Vedligeholdelsesbehandling og dosisjustering
Buvidal kan administreres ugentligt eller ménedligt. Doser kan gges eller reduceres, og patienters
behandling kan skiftes mellem ugentlige og manedlige produkter i henhold til den enkelte patients
behov og den behandlende leeges kliniske vurdering ifalge anbefalingerne i Tabel 2. Efter
behandlingsskift kan patienter kreeve ngjere monitorering. Vurdering af langvarig behandling er

baseret pa data for 48 uger.

Supplerende dosering

Haojst én supplerende dosis af Buvidal 8 mg kan administreres under et ikke-planlagt beseg mellem

regelmassige ugentlige og ménedlige doser baseret pa den individuelle patients midlertidige behov.
Den maksimale dosis pr. uge for patienter der modtager ugentlig Buvidal-behandling, er 32 mg med
en ekstra 8 mg dosis. Den maksimale dosis pr. méned for patienter, som far ménedlig Buvidal-

behandling, er 160 mg.
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Glemte doser

For at undga glemte doser kan den ugentlige dosis administreres op til 2 dage for eller efter det
ugentlige tidspunkt, og den manedlige dosis kan administreres op til 1 uge for eller efter det ménedlige
tidspunkt.

Hvis en dosis glemmes, skal den neste dosis gives, sa snart det er praktisk muligt.

Behandlingsmal og seponering

Inden behandling med Buvidal padbegyndes, skal behandlingsmal aftales sammen med patienten. Hvis
behandlingen med Buvidal seponeres, skal legemidlets egenskaber vedrerende depotformulering tages
i betragtning, og det kan veere tilrddeligt at nedtrappe dosis gradvist for at forhindre
abstinenssymptomer. (se afsnit 4.4).

Hyvis patientens behandling skiftes til sublingual buprenorphin, skal det gares en uge efter den sidste
ugentlige dosis eller en méned efter den sidste ménedlige dosis af Buvidal ifelge anbefalingerne i
Tabel 1.

Sarlige patientgrupper

ALldre
Der er ingen erfaringer med sikkerheden og virkningen af buprenorphin hos @ldre patienter over 65 ar.
Der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Generelt er den anbefalede dosering for @ldre patienter med normal nyrefunktion den samme som for
yngre voksne patienter med normal nyrefunktion. Da @ldre patienter kan have nedsat nyre-
/leverfunktion, kan dosisjustering dog vare nadvendig (se nedenfor).

Nedsat leverfunktion
Buprenorphin ber anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (se

pkt. 5.2). Hos patienter med alvorlig nedsat leverfunktion er brugen af buprenorphin kontraindiceret
(se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af buprenorphin er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion. Forsigtighed
tilrades ved dosering til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)
(se pkt. 4.4 0g 5.2).

Peediatrisk population
Der er ingen erfaring med sikkerheden og virkningen af buprenorphin hos bern og unge under 16 ar
(se pkt. 4.4). Der foreligger ingen data.

Administration

Buvidal er kun beregnet til subkutan administration. Produktet skal injiceres langsomt helt ind i det
subkutane vaev i forskellige omrader (balde, lar, abdomen eller overarm) forudsat, at der er
tilstreekkeligt subkutant vaev. Hvert omrade kan have flere injektionssteder. Injektionssteder bar skiftes
for bade ugentlige og manedlige injektioner. Der skal gd mindst 8 uger inden en ny injektion pa et
tidligere anvendt injektionssted med den ugentlige dosis. Der er ingen kliniske data, der understetter
ny injektion af den méanedlige dosis pa et tidligere injektionssted. Dette bliver sjeldent en
sikkerhedsbekymring. Beslutningen om at lave en injektion pa det samme sted ber ogsa guides af den
behandlende laeges vurdering. Dosen skal administreres som en enkelt injektion og mé ikke opdeles.
Dosen ma ikke administreres intravaskulert (intravengst), intramuskuleert eller intradermalt (i huden)
(se pkt. 4.4). Se pkt. 6.6 for instruktioner i administration.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
Alvorlig respirationsinsufficiens
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Alvorligt nedsat leverfunktion
Akut alkoholisme eller delirium tremens.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Administration

Der skal udvises forsigtighed for at undga utilsigtet injektion af Buvidal. Dosen ma ikke administreres
intravaskulert (intravengst), intramuskulert eller intradermalt.

Intravaskulert, som f.eks. ved intravengs injektion, kan udgere en risiko for alvorlige skader, da
Buvidal danner en fast masse ved kontakt med kropsvesker, som potentielt kan forarsage beskadigelse
af blodkar, okklusion eller tromboemboliske haendelser.

For at minimere risikoen for forkert brug, misbrug og diversion, skal l&gerne traeffe relevante
forholdsregler i forbindelse med ordinering og udlevering af buprenorphin. Sundhedspersonale skal
administrere Buvidal direkte til patienten. Produktet mé ikke udleveres til patienter til hjemmebrug
eller selvadministration. Eventuelle forseg pa at fjerne depotlaegemidlet skal monitoreres i hele
behandlingsperioden.

Depotegenskaber

Produktets depotegenskaber skal tages i betragtning behandlingen i behandlingen, herunder ved start
og opher af behandling (se pkt. 4.2). Patienter, som samtidig modtager andre leegemidler og/eller har
komorbiditeter, ber iseer monitoreres for tegn og symptomer pé toksicitet, overdosering eller
abstinenser som folge af forhgjede eller reducerede niveauer af buprenorphin (se pkt. 4.5 og 5.2).

Respirationsdepression

Der er modtaget indberetning om en reekke dedsfald forarsaget af respirationsdepression hos patienter
i behandling med buprenorphin, serligt nar buprenorphin blev anvendt samtidigt med benzodiazepiner
(se pkt. 4.5), eller nar buprenorphin ikke blev brugt i henhold til laegens anvisninger. Der er ogsa
modtaget indberetning om dedsfald i forbindelse med samtidig administration af buprenorphin og
andre beroligende midler, sdésom alkohol, gabapentinoider (sdsom pregabalin og gabapentin) (se

pkt. 4.5) eller andre opioider.

Buprenorphin ber anvendes med forsigtighed hos patienter med respirationsinsufficiens (f.eks. kronisk
obstruktiv lungesygdom, astma, cor pulmonale, nedsat respiratorisk reserve, hypoxi, hyperkapni,
eksisterende respirationsdepression eller kyfoskoliose).

Buprenorphin kan forarsage alvorlig, eventuel dedelig, respirationsdepression hos bern og ikke-
opioidafhaengige personer, som bruger det utilsigtet eller forsatligt.

CNS-depression

Buprenorphin kan forarsage slevhed, serligt ved samtidig indtagelse af alkohol eller CNS-depressiva
som f.eks. benzodiazepiner, beroligende midler, sedativer, gabapentinoider eller hypnotika (se pkt. 4.5
og 4.7).

Tolerance og opioidmisbrug (misbrug og athaengighed)

Buprenorphin er en partiel agonist pa my-opioid-receptoren, og kronisk administration kan fremkalde
opioidafhaengighed.

Tolerance, fysisk og psykologisk afthengighed og opioidmisbrug kan udvikles ved gentagen
administration af opioider sdsom buprenorphin. Misbrug eller bevidst forkert anvendelse af

buprenorphin kan resultere i overdosis og/eller ded. Risikoen for at udvikle et opioidmisbrug er eget
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hos patienter med en personlig eller slegtsanamnese (foraeldre eller sgskende) af stofmisbrug
(herunder alkoholmisbrug), hos nuvarende tobaksbrugere eller hos patienter med en personlig
anamnese med andre psykiske lidelser (f.eks. svaer depression, angst og personlighedsforstyrrelser).

Inden behandling med buprenorphin padbegyndes og under behandlingen, ber behandlingsméal og en
seponeringsplan aftales med patienten (se pkt. 4.2).

Patienter ber monitoreres for tegn pa stofsegende adfaerd (f.eks. for tidlige anmodninger om
genopfyldning). Dette omfatter gennemgang af patientens brug af andre opioider og psykoaktive
stoffer (som benzodiazepiner). For patienter med tegn og symptomer pa opioidmisbrug ber
konsultation med en afth@ngighedsspecialist overvejes.

Serotoninsyndrom

Samtidig administration af Buvidal og andre serotonerge midler, f.eks. MAO-hammere, selektive
serotoningenoptagelsesheemmere (SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshemmere (SNRI'er)
eller tricykliske antidepressive stoffer kan medfere serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende
tilstand (se pkt. 4.5). Hvis samtidig behandling med andre serotonerge midler er klinisk indiceret,
tilrades det at overvage patienten grundigt, iseer ved pabegyndelse af behandlingen og egning af dosis.
Symptomer pé serotoninsyndrom kan omfatte @ndret mental status, autonom ustabilitet,
neuromuskulaere anomalier og/eller gastrointestinale symptomer. Hvis der er mistanke om
serotoninsyndrom, ber dosisreduktion eller behandlingsopher overvejes, afhangigt af symptomernes
sveerhedsgrad.

Hepatitis og leverlidelser

Baseline leverfunktionstests og dokumentation for viral hepatitis status anbefales for pabegyndelse af
behandling. Patienter, som er positive for viral hepatitis, samtidig tager visse andre laegemidler (se
pkt. 4.5) og/eller har eksisterende leverfunktionsforstyrrelse, har sterre risiko for leverskader.
Regelmaessig monitorering af leverfunktionen anbefales.

Der er modtaget indberetning om akut leverskade hos opioidathengige patienter, béde i kliniske
studier og i bivirkningsrapporter efter markedsfering af l&egemidler, der indeholder buprenorphin.
Spektret af abnormiteter spaender fra forbigaende asymptomatiske forhgjelser i levertransaminase til
cytolytisk hepatitis, leversvigt, levernekrose, hepatorenalt syndrom, hepatisk encefalopati og ded. I
mange tilfeelde kan eksisterende leverenzymabnormaliteter, genetisk sygdom, infektion med

hepatitis B- eller hepatitis C-virus, alkoholmisbrug, anoreksi, samtidig behandling med andre
potentielt hepatotoksiske leegemidler og samtidigt intravengst stofmisbrug, spille en kausal eller
medvirkende rolle. Disse underliggende faktorer skal tages i betragtning inden ordineringen af
buprenorphin og under behandlingen. Hvis der er mistanke om en leverlidelse, skal der foretages
yderligere biologiske og etiologiske vurderinger. Afhengigt af resultaterne kan Buvidal seponeres.
Monitorering kan vere ngdvendigt leengere end den ugentlige og manedlige behandlingsperiode. Hvis
behandling fortseaettes, skal leverfunktionen monitoreres ngje.

Fremkaldelse af opioidabstinenssyndrom

Nér behandling med buprenorphin pabegyndes, er det vigtigt at vaere opmeerksom pa

buprenorphins partielle agonist-profil. Buprenorphin-indeholdende produkter har fremkaldt
abstinenssymptomer hos opioidathangige patienter ved administration inden agonist-effekter, der er
forbundet med nylig brug af opioid eller misbrug, har foretaget sig. For at undga at fremprovokere
abstinenssymptomer ber induktion ferst indledes, nar der ses objektive tegn og symptomer pé milde til
moderate abstinenser (se pkt. 4.2).

Seponering af behandling kan forarsage forsinkede abstinenssymptomer.

Nedsat leverfunktion

Buprenorphin metaboliseres i udbredt grad i leveren. Patienter med moderat nedsat leverfunktion
ber monitoreres for tegn og symptomer pa fremprovokerede opioid-abstinenser, toksicitet eller
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overdosering forarsaget af forhgjede niveauer af buprenorphin. Buprenorphin ber anvendes med
forsigtighed hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2). Leverfunktionen skal
monitoreres regelmassigt under behandling. Buprenorphin er kontraindiceret hos patienter med
alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Buprenorphins metabolitter akkumuleres hos patienter med nyresvigt. Forsigtighed tilrades ved
dosering for patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min.). (se pkt. 4.2
0g 5.2).

QT-forleengelse
Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af Buvidal med andre leegemidler, som
forleenger QT-intervallet, og hos patienter med en anamnese, der inkluderer langt QT-syndrom eller

andre risikofaktorer for QT-forlaengelse.

Akut smertebehandling

Det kan under fortsat brug af Buvidal vere nodvendigt at behandle akutte smerter med en kombination
af opioider med hgj affinitet for my-opioid-receptoren (f.eks. fentanyl), analgetika uden opioid, og
lokalanalgesi. Titrering af orale eller intravenese kortvirkende smertestillende laegemidler, som
indeholder opioid (morfin, oxycodon eller fentanyl med gjeblikkelig udlesning) kan krave hgjere
doser for at opné den enskede smertestillende virkning. Patienter skal monitoreres under behandling.

Brug til bern og unge

Der er ingen erfaring med sikkerheden og virkningen af buprenorphin hos bern under 16 ar (se
pkt. 4.2). Pa grund af begraensede data hos teenagere (pa 16 eller 17 ar) skal patienter i denne
aldersgruppe monitoreres szrligt neje under behandling.

Sevnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser
Opioider kan forarsage sgvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser, herunder central sgvnapne (CSA) og
sgvnrelateret hypoxaemi. Opioidbrug eger risikoen for CSA pa en dosisathangig made. Hos patienter,

der udviser CSA, skal reduktion af den totale opioiddosis overvejes.

Virkninger som folge af klasse

Opioider kan fremkalde ortostatisk hypotension.

Opioider kan forhgje cerebrospinalvasketrykket, hvilket kan fremkalde krampeanfald. Derfor ber
opioider anvendes med forsigtighed til patienter med hovedlasioner, intrakranielle laesioner, andre
forhold, hvor cerebrospinaltrykket kan eges, eller anamnese med krampeanfald.

Opioider bar anvendes med forsigtighed til patienter med hypotension, prostatahypertrofi
eller uretrastenose.

Opioid-induceret myosis, andringer i bevidsthedsniveau, eller eendringer i opfattelsen af smerter som
et symptom pa sygdom, kan pavirke patientevalueringen eller slare diagnosen eller det kliniske forlgb
af samtidig sygdom.

Opioider ber anvendes med forsigtighed til patienter med myksedem, hypothyroidisme eller
binyrebarkinsufficiens (f.eks. Addisons sygdom).

Opioider har vist sig at gge trykket i choledochus, og ber anvendes med forsigtighed til patienter med
dysfunktion i galdevejene.
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Latex

Kanylehatten indeholder ikke naturgummi eller latex. Det kan dog ikke udelukkes, at der kan
forekomme spor af naturgummi og latex, og derfor kan en potentiel risiko for allergiske reaktioner hos
personer, som er overfalsomme over for latex, ikke fuldsteendigt udelukkes.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier med Buvidal.

Buprenorphin ber anvendes med forsigtighed ved samtidig administration af:

o naltrexon og nalmefen: Disse er opioid-antagonister, der kan blokere de
farmakologiske virkninger af buprenorphin. Naltrexon kan hos opioidafth@ngige patienter, som
pa nuverende tidspunkt behandles med buprenorphin, udlese pludseligt indsattende, langvarige
og intense opioidabstinenser. Naltrexon kan hos patienter, som pa nuvarende tidspunkt
behandles med naltrexon, blokere den tilsigtede terapeutiske virkning af buprenorphin-
administration.

o alkoholiske drikke eller leegemidler, der indeholder alkohol, da alkohol gger den sedative
virkning af buprenorphin (se pkt. 4.7).

o benzodiazepiner: Denne kombination kan forarsage dedsfald pd grund af respirationsdepression
af central oprindelse. Derfor skal dosering monitoreres ngje, og denne kombination skal undgas
1 tilfeelde, hvor der er risiko for misbrug. Patienterne skal advares om, at det er meget farligt
egenhandigt at administrere benzodiazepiner, som ikke er ordineret af en leege, under
behandling med dette leegemiddel, og de skal endvidere informeres om, at samtidig anvendelse
af benzodiazepiner skal ske i henhold til leegens anvisninger (se pkt. 4.4).

o gabapentinoider: Samtidig brug af Buvidal og gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) kan
resultere i respirationsdepression, hypotension, dyb sedation, koma eller ded. Derfor skal
dosering overvages ngje, og denne kombination skal undgés i tilfaelde, hvor der er risiko for
misbrug. Patienterne skal advares om kun at bruge gabapentinoider under behandling med dette
leegemiddel i henhold til leegens anvisninger (se pkt. 4.4).

o serotonerge leegemidler, f.eks. MAO-ha&mmere, selektive serotoningenoptagelseshaemmere
(SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshemmere (SNRI'er) eller tricykliske
antidepressive stoffer, da risikoen for serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende tilstand,
er gget (se pkt. 4.4).

. andre legemidler, der haemmer centralnervesystemet: Andre opioidderivater (f.eks. metadon,
analgetika og antitussiva), visse antidepressiva, sederende H;-receptorantagonister, barbiturater,
andre anxiolytika end benzodiazepiner, antipsykotika, klonidin og beslaegtede stoffer. Disse
kombinationer gger CNS-depression. Den nedsatte arvdgenhed kan gere det farligt at fore
motorkeretej og betjene maskiner (se pkt. 4.7).

o opioidanalgetika: Det kan vaere vanskeligt at opna tilstreekkelig smertelindring, nér en fuld
opioidagonist administreres til patienter i behandling med buprenorphin. Der er derfor ogsé en
potentiel risiko for at overdosere med en fuld agonist, isar ved forseg pa at athjelpe
virkningerne af en partiel buprenorphin-agonist, eller nar plasma-buprenorphin er faldende (se
pkt. 4.4).

o Buprenorphin metaboliseres til norbuprenorphin primert af CYP3A4. Interaktion med
inducerende stoffer eller hemmere, der administreres samtidig, er blevet fastlagt i forseg med
slimhinde- eller transdermal administration af buprenorphin. Buprenorphin metaboliseres ogsé
til buprenorphin-3f3-glucuronid af UGT1A1
o CYP3A4-ha&mmere kan forhindre metabolismen af buprenorphine, hvilket medferer

forhgjet Cmax 0g AUC af buprenorphin og norbuprenorphin: Buvidal undgér "first-pass"”
virkninger og CYP3A4-haemmere (f.cks. proteasche&mmere som f.eks. ritonavir,
nelfinavir eller indinavir, eller azol-svampemidler som f.eks. ketoconazol eller
itraconazol, eller makrolidantibiotika) forventes at pavirke metabolismen af buprenorphin
mindre ved samtidig administration med Buvidal sammenlignet med samtidig
administration med sublingual buprenorphin. Ved skift fra sublingual buprenorphin til
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Buvidal kreever patienter muligvis monitorering for at sikre tilstraeekkelige koncentrationer
af buprenorphin i plasma.

Patienter, der allerede er i behandling med Buvidal, og som begynder behandling med
CYP3A4-hammere, skal behandles med ugentlig Buvidal og monitoreres for tegn og
symptomer pa overbehandling. Omvendt, hvis en patient, som samtidig behandles med
Buvidal og en CYP3A4-hemmer, stopper behandling med CYP3A4-hammeren, skal
patienten monitoreres for abstinenssymptomer (se pkt. 4.4).

. CYP3A4-inducerende stoffer kan inducere metabolismen af buprenorphin, hvilket
medferer seenkede buprenorphin-niveauer. Buvidal undgar "first-pass" virkninger, og
CYP3A4-inducerende stoffer (f.eks. phenobarbital, carbamazepin, phenytoin eller
rifampicin) forventes at pavirke metabolismen af buprenorphin mindre end ved samtidig
administration med Buvidal sammenlignet med ved samtidig administration med
sublingual buprenorphin. Ved skift fra sublingual buprenorphin til Buvidal kreever
patienter muligvis monitorering for at sikre tilstreekkelige koncentrationer af
buprenorphin i plasma. Patienter, der allerede er i behandling med Buvidal, og som
begynder behandling med CYP3A4-inducerende stoffer, skal behandles med ugentlig
Buvidal og monitoreres for tegn og symptomer pa abstinenser. Omvendt, hvis en patient,
som samtidig behandles med Buvidal og et CYP3A4-inducerende stof, stopper
behandling med det CYP3A4-inducerende stof, skal patienten monitoreres for symptomer
pa overbehandling.

. UGT1A1 heemmere kan péavirke systemisk eksponering for buprenorphin.

o monoaminoxidasechaemmere (MAOI): Mulig eget virkning af opioiderne, baseret pa erfaring
med morfin.
o Samtidig administration af buprenorphin med antikolinergika eller medicin med antikolinerg

aktivitet (fx tricykliske antidepressiva, antihistaminer, antipsykotika, Muskelrelaksantia, anti-
parkinsonlaegemiddel) kan resultere i ggede antikolinerge bivirkninger.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af buprenorphin til gravide kvinder. Dyreforseg
angiver ikke reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Buprenorphin ber kun anvendes under graviditet,
hvis den potentielle fordel opvejer den potentielle risiko for fosteret.

Hen mod slutningen af graviditeten kan buprenorphin fremkalde respirationsdepression hos det
nyfodte barn, selv efter en kort behandlingsperiode. Lengerevarende behandling i de sidste tre
maneder af graviditeten kan medfere abstinenssyndrom hos det nyfedte barn (f.eks. hypertoni,
neonatal tremor, neonatal agitation, myoclonus eller kramper). Syndromet er seedvanligvis forsinket
fra flere timer til flere dage efter fodslen.

Pé grund af buprenorphins lange halveringstid ber det overvejes at monitorere det nyfedte barn i flere

dage efter fodslen for at forebygge risikoen hos det nyfedte barn for respirationsdepression eller
abstinenssymptomer.

Amning

Buprenorphin/metabolitter udskilles i human meelk, og Buvidal skal anvendes med forsigtighed under
amning.

Fertilitet

Der foreligger ingen eller begraensede data om virkningen af buprenorphin pa fertilitet.
Der er ikke blevet set en effekt af buprenorphin pa fertilitet hos dyr (se pkt. 5.3).
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4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Buprenorphin pévirker i mindre til moderat grad evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner,
nar det administreres til opioidathangige patienter. Buprenorphin kan forarsage slevhed, svimmelhed
eller nedsat tankevirksomhed, seerligt i forbindelse med indledende behandling og dosisjustering. Hvis
det bruges sammen med alkohol eller CNS-supprimerende midler, vil virkningen sandsynligvis veere
mere udtalt (se pkt. 4.4 og 4.5).

Patienten skal advares om ikke at kare eller betjene farlige maskiner, nar denne medicin tages, indtil
der er vished for, hvordan patienten reagerer pa medicinen. En individuel anbefaling ber gives af den
behandlende laege.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af laegemidlets sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede bivirkninger for buprenorphin er hovedpine, kvalme, hyperhidrose,
sevnlgshed, abstinenssyndrom og smerte.

Tabel over bivirkninger

Tabel 2 viser bivirkninger indberettet for buprenorphin, inklusive Buvidal. Falgende termer og
hyppigheder anvendes: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig
(=1/1 000 til <1/100) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 2. Bivirkninger angivet efter kropssystem
Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
almindelig
Infektioner og Infektion Cellulitis pa
parasitzere Influenza injektionsstedet
sygdomme Pharyngitis
Rhinitis
Blod og lymfesystem Lymfadenopati
Immunsystemet Overfolsomhed
Metabolisme og Nedsat appetit
ernzring
Psykiske forstyrrelser | Sovnloshed | Angst Hallucinationer
Agitation Euforisk humer
Depression
Fjendtlighed
Nervgsitet
Unormale tanker
Paranoia
Lagemiddelathangighed
Nervesystemet Hovedpine Dgsighed
Svimmelhed
Migraene
Parzaestesi
Synkope
Tremor
Hypertoni
Taleforstyrrelser
Gjne Zndret tareflad
Mydriasis
Miosis
Ore og labyrint Vertigo
Hjerte Palpitationer
Vaskuleere Vasodilation
sygdomme Hypotension
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Tabel 2.

Bivirkninger angivet efter kropssystem

Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig | Ikke kendt
almindelig
Luftveje, thorax og Hoste
mediastinum Dyspne
Gaben
Astma
Bronkitis
Mave-tarm-kanalen Kvalme Forstoppelse
Opkastning
Mavesmerter
Flatulens
Dyspepsi
Mundterhed
Diarré
Mave-tarm-lidelser
Lever og galdeveje Alaninaminotra
nsferase gget
Aspartat
aminotransferas
e gger
Leverenzymer
oget
Hud og subkutane Udslat Maculopapulest | Erytem
vaev Pruritus udsleaet
Urticaria
Knogler, led, muskler Artralgi
og bindevayv Rygsmerter
Myalgi
Muskelspasmer
Smerter i nakken
Knoglesmerter
Nyrer og urinveje Urinretention
Det reproduktive Dysmenoré
system og mammae
Almene symptomer Hyperhidros | Smerter pa injektionsstedet Inflammation pa | Abscesser pa
og reaktioner pa e Klge pa injektionsstedet injektionsstedet | injektionsstedet
administrationsstedet | Abstinenssy | Erytem pd injektionsstedet Suggilation pa Ulceration pa
ndrom Havelse pa injektionsstedet | injektionsstedet | injektionsstedet
Smerter Reaktion pa injektionsstedet | Urticaria pa Nekrose pa
Forhardning af injektionsstedet | injektionsstedet
injektionsstedet

Knude pa injektionsstedet
Perifert adem

Asteni

Utilpashed

Pyreksi

Kuldegysninger

Abstinenssyndrom hos det

nyfedte barn

Brystsmerter
Underseogelser Unormale leverfunktionstest
Traumer, Svimmelhed i
forgiftninger og forbindelse med
behandlingskomplika behandlingen
tioner
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Beskrivelse af andre udvalgte bivirkninger

Reaktioner pd injektionsstedet

I det dobbeltblindede, fase 3-forseg til undersegelse af effekt blev der set bivirkninger relateret til
injektionsstedet hos 36 (16,9 %) ud af de 213 patienter (5 % af injektioner administreret) i Buvidal-
behandlingsgruppen. De mest almindelige bivirkninger var smerter pa injektionsstedet (8,9 %), kloe
pa injektionsstedet (6,1 %) og erytem pé injektionsstedet (4,7 %). Reaktionerne pa injektionsstedet var
alle af mild til moderat svaerhedsgrad, og de fleste haendelser var forbigaende.

Abscess, ulceration samt nekrose har post marketing varet rapporteret som bivirkninger pa
injektionsstedet i forbindelse med brug af Buvidal.

Stofathangighed

Gentagen brug af buprenorphin kan fere til stofathengighed, selv ved terapeutiske doser. Risikoen for
leegemiddelafthangighed kan variere atheengigt af patientens individuelle risikofaktorer, dosering og
varighed af opioidbehandlingen (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Respirationsdepression som folge af depression i centralnervesystemet er det primare symptom, som
kreever intervention i tilfeelde af overdosering af buprenorphin, da det kan fore til respirationsstop og
dad. Preliminare symptomer pa overdosis kan ogsé inkludere staerkt foreget svedtendens, desighed,
amblyopi, miosis, hypotension, kvalme, opkastning og/eller taleforstyrrelser.

Behandling

Generel understattende behandling skal institueres, herunder ngje monitorering af patientens
respiratoriske og kardielle tilstand. Der skal gives symptomatisk behandling af respirationsdepression
ifolge standardprocedurer for intensiv behandling. Frie luftveje og assisteret eller kontrolleret
vejrtraekning skal sikres. Patienten skal overfores til et sted, hvor der er fuld mulighed for at foretage
genoplivning. Hvis patienten kaster op, skal der tages forholdsregler for at forebygge aspiration. Det
anbefales at bruge en opioidantagonist (dvs. naloxon) pa trods af den beskedne virkning, det kan have
pa at modvirke respirationssymptomerne af buprenorphin i forhold til stoffets virkning pa rene
opioidagonister.

Hvis produktet bruges til behandling af en overdosis, skal der tages hgjde for den lange
virkningsvarighed af buprenorphin og depotafgivelsen af Buvidal, nar varigheden af behandling
fastlegges (se pkt. 4.4). Naloxon kan elimineres hurtigere end buprenorphin, hvilket giver risiko for
tilbagevenden af tidligere kontrollerede symptomer pa buprenorphin-overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod lidelser i nervesystemet, midler mod
athaengighedslidelser, ATC-kode: NO7BCO1
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Virkningsmekanisme

Buprenorphin er en partiel opioidagonist/antagonist, som binder sig til pu (my-) og x (kappa-)
opioidreceptorerne i hjernen. Stoffets virkning i forbindelse med opioid-vedligeholdelsesbehandling
tilskrives dets langsomme reversible binding til p-opioidreceptorerne, som over en laangere periode
kan minimere behovet for ulovlige opioider hos opioidafthangige patienter.

Der blev observeret et loft for den opioidagonistisk effekt hos opioidathangige personer i kliniske
farmakologiske studier.

Klinisk virkning

Effekten og sikkerheden af Buvidal til behandling af opioidathengighed blev dokumenteret i et fase 3,
randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-dummy, aktivt-kontrolleret, fleksibel-dosis studie hos patienter
med moderat til svaer opioidathaengighed. I dette forseg blev 428 patienter randomiseret til en af to
behandlingsgrupper. Patienter i Buvidal-behandlingsgruppen (n = 213) fik ugentlige injektioner

(16 mg til 32 mg) i de forste 12 uger efterfulgt af ménedlige injektioner (64 mg til 160 mg) i de sidste
12 uger plus daglige doser af sublinguale placebotabletter i hele behandlingsperioden. Patienter i
behandlingsgruppen sublingual buprenorphin/naloxon (n = 215) fik ugentlige injektioner af placebo i
de forste 12 uger og ménedlige injektioner af placebo i de sidste 12 uger, plus daglige sublinguale
tabletter med buprenorphin/naloxon i hele behandlingsperioden (8 mg til 24 mg i de forste 12 uger og
8 mg til 32 mg i de sidste 12 uger). I de 12 uger med ménedlige injektioner kunne patienterne i begge
grupper fa yderligere en 8 mg ugentlig dosis af Buvidal- per maned efter behov. Patienter kom til

12 ugentlige besag i de forste 12 uger og 6 besag i de sidste 12 uger (3 planlagte ménedlige besog og
3 randomiserede besag til toksikologisk kontrol af urinprever). Vurdering af resultaterne af effekt- og
sikkerhedsmalinger blev foretaget ved hvert besog.

Af de 428 randomiserede patienter fuldferte 69,0 % (147/213) af patienterne 1 Buvidal-
behandlingsgruppen, og 72,6 % (156/215) af patienterne i behandlingsgruppen, som fik sublingual
buprenorphin/naloxon behandlingsperioden pa 24 uger.

Studiet opfyldte det primare endepunkt non-inferioritet med hensyn til gennemsnitlig procentdel af
urinprever, som var negative for ulovlige opioider i behandlingsuge 1 til 24 for Buvidal-gruppen
sammenlignet med gruppen, som fik sublingual buprenorphin/naloxon (Tabel 3).

Superioritet af Buvidal versus sublingual buprenorphin/naloxon blev opfyldt (forudspecificeret
testreekkefolge) for det sekundeere effektmals kumulative fordelingsfunktion (CDF) for procentdel af
urinprever, der var negative for opioid i behandlingsuge 4 til 24 (Tabel 3).

Tabel 3. Effektvariabler i et fase 3-, randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-dummy,
aktivt-kontrolleret, fleksibel-dosis hovedstudie hos patienter med moderat til
sveer opioidathengighed

Behandlingsforskel

(%) (95 % KI) P-veerdi

Effektvariabel Statistik Buvidal SL BPN/NX

N 213 215

Procentdel af

; LS
urinprover, der var middelveerdi | 35,1 (2,48)| 28,4 (2,47) | 6,7 <0,001
negative for ulovlige N

oF (%) (SE)
opioider

95 % KI 30,3-40,0| 23,5-33,3 | -0,1-13,6

CDF af procentdel af N 213 215
urinprever, der var
negative for ulovlige Gennemsnit | 26,7 6,7 - 0,008°

opioider i uge 4-24

CDF = kumulativ fordelingsfunktion (cumulative distribution function), KI = konfidensinterval, LS =
mindste kvadrater (least squares); SE = standardfejl (standard error), SL BPN/NX = sublingual
buprenorphin/naloxon

® Forskel = Buvidal — SL BPN/NX.

® p-vaerdien var for superioritet
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Der blev udfert et langsigtet, ikke-blindet, fase 3-sikkerhedsstudie med fleksibel dosering af ugentlig
og manedlig Buvidal i 48 uger. Studiet tilmeldte i alt 227 patienter med moderat til svaer
opioidathengighed, hvoraf 190 patienter skiftede behandling fra sublingual buprenorphin (med eller
uden naloxon) og 37 patienter ikke tidligere var blevet behandlet med buprenorphin. I
behandlingsperioden pa 48 uger kunne patienters behandling skiftes mellem ugentlige og manedlige
injektioner med Buvidal og mellem doser (8 mg til 32 mg Buvidal ugentligt og 64 mg til 160 mg
Buvidal manedligt) ifelge laegens kliniske vurdering.

For patienter, hvis behandling blev skiftet fra sublingual buprenorphin, var procentdelen af patienter
med urinprever, som var negative for ulovlig opioid 78,8 % ved baseline og 84,0 % i slutningen af
behandlingsperioden pé 48 uger. For patienter, som ikke tidligere var blevet behandlet med
buprenorphin, var procentdelen af urinprever, der er negative for ulovlig opioid 0,0 % ved baseline og
63,0 % ved slutningen af behandlingsperioden pé 48 uger. I alt 156 patienter (68,7 %) fuldferte
behandlingsperioden pé 48 uger.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Mainedlig Buvidal

Absorption

Efter injektion stiger plasmakoncentrationen af buprenorphin med en gennemsnitlig tid til maksimal
plasmakoncentration (tmax) pa cirka 6-10 timer. Buvidal har fuldsteendig absolut biotilgengelighed.
Steady-state eksponering opnas med den fjerde manedlige dosis.

Dosisproportionelle stigninger i samlet eksponering ses i doseringsintervallet fra 64 mg til 160 mg.

Fordeling

Det tilsyneladende fordelingsvolumen for buprenorphin er cirka 1900 1. Buprenorphin er cirka 96 %
proteinbundet, primeert alfa- og beta-globulin.

Biotransformation og elimination

Buprenorphin metaboliseres ved oxidering af 14-N-dealkylering til N-desalkyl-buprenorphin (ogsa
kaldet norbuprenorphin) via cytokrom P450 CYP3A4 og ved glukuronidkonjugering af
modermolekylet og den dealkylerede metabolit. Norbuprenorphin er en p-opioidagonist med svag
egenvirkning.

Subkutan administration af Buvidal medferer signifikant lavere plasmakoncentrationer af
norbuprenorphin-metabolit sammenlignet med administration af sublingual buprenorphin, da "first-

pass" metabolisering undgas.

Elimination af buprenorphin fra Buvidal begraenses af frigarelseshastigheden med en afsluttende
halveringstid mellem 19 og 25 dage.

Buprenorphin elimineres primert i faeces ved bilizer udskillelse af de glukuronidkonjugerede
metabolitter (70 %), resten elimineres i urinen. Fuldstendig clearance af buprenorphin er cirka 68 I/t.

Sarlige patientgrupper

ALldre
Der er ingen farmakokinetiske data tilgeengelige for @ldre patienter (> 65 ar).
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Nedsat nyrefunktion

Elimination via nyrerne spiller en relativt lille rolle (= 30 %) i den fuldsteendige clearance af
buprenorphin. Det er ikke ngdvendigt at foretage dosisjustering baseret pa nyrefunktionen, men
forsigtighed anbefales ved dosering til personer med alvorligt nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion
Tabel 4 sammenfatter resultaterne af et klinisk studie, hvor eksponeringen for buprenorphin blev

bestemt efter administration af en buprenorphin/naloxon 2,0/0,5 mg sublingual tablet hos raske
forsegspersoner, og hos forsggspersoner med forskellige grader af nedsat leverfunktion.

Tabel 4. Effekt af nedsat leverfunktion (ndring i forhold til raske forsegspersoner) pa
farmakokinetiske parametre for buprenorphin efter administration af
sublingual buprenorphin/naloxon (2,0/0,5 mg) hos raske forsegspersoner og hos
forsegspersoner med forskellige grader af nedsat leverfunktion

Farmakokinetisk | let nedsat moderat nedsat alvorligt nedsat

parameter leverfunktion leverfunktion leverfunktion

(Child-Pugh klasse A) | (Child-Pugh Kklasse B) (Child-Pugh klasse C)
(n=9) (n=8) (n=8)

Buprenorphin

Crnaks 1,2-folds stigning 1,1-folds stigning 1,7-folds stigning

AUCast Samme som kontrol 1,6-folds stigning 2,8-folds stigning

Generelt steg plasmaeksponering for buprenorphin 3 gange hos forsggspersoner med alvorligt nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2, 4.3 og 4.4).

Peediatrisk befolkning

Ingen farmakokinetiske data inden for paediatri (under 18 ar) er tilgeengelige. Simulerede buprenorphin
eksponeringsdata hos teenagere i 16-ars alderen, viser lavere Cmax 0g AUC sammenlignet med
observerede vardier hos voksne for ugentligt og manedligt Buvidal.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Akut toksicitet af buprenorphin blev bestemt hos mus og rotter efter oral og parenteral (intravenes,
intraperiotoneal) administration. Bivirkninger var baseret pa den kendte farmakologiske aktivitet af
buprenorphin.

Buprenorphin udviste lav vaevs- og biokemiske toksiciteter, nar beagle-hunde fik en subkutan dosis i
en maned, rhesusaber en oral dosis i en maned, og rotter og bavianer en intramuskuler dosis i seks
maneder.

Teratologi og studier af reproduktionstoksicitet hos rotter og kaniner efter intramuskulaer
administration konkluderede, at buprenorphin ikke er embryotoksisk eller teratogen og ikke har nogen
markant effekt pa potentialet for fraveenning. Hos rotter var der ingen skadelige virkninger pa fertilitet
eller overordnet forplantningsfunktion.

Studier af kronisk toksicitet hos rotter og hunde af vehiklen anvendt til Buvidal viste ingen sarlige
farer for mennesker.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjezlpestoffer

Fosfatidylcholin fra sojabenne

Glyceroldioleat

N-methyl pyrrolidon

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

En 1 ml fyldt injektionssprejte (glas, Type I) med stempelprop (fluoropolymer-belagt
bromobutylgummi) med kanyle (2 tomme, 23 gauge, 12 mm) og kanylehzatte (styrenbutadiengummi).
Den fyldte injektionssprajte er monteret i en sikkerhedsanordning til forebyggelse af kanylestik efter

injektion. Kanylehatten pa sikkerhedsinjektionssprgjten kan indeholde gummilatex.

Pakningssterrelser

Pakken indeholder 1 fyldt injektionssprajte med prop, kanyle, kanylehatte, sikkerhedsanordning og
1 stempelstang.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Vigtig information

Administration skal foretages i subkutant veev.

Intravaskular, intramuskulaer og intradermal administration skal undgas.

Ma ikke bruges, hvis sikkerhedsinjektionssprgjten eller emballagen er beskadiget.

Kanylehatten pa injektionssprejten kan indeholde gummilatex, som kan forarsage allergiske

reaktioner hos personer, som er overfglsomme over for latex.

. Ver forsigtig ved handtering af sikkerhedsinjektionssprejten for at undgé kanylestik.
Sikkerhedsinjektionssprgjten inkluderer en sikkerhedsanordning, som vil blive aktiveret efter
injektionen. Tag ikke heetten af sikkerhedsanordningen, for du er klar til injektionen. Forsog
aldrig at saette haetten pé kanylen igen, efter du har taget den af.

. Bortskaf den brugte sikkerhedsinjektionssprajte umiddelbart efter brug. Genbrug ikke

sikkerhedsinjektionssprejten.

Se indlaegssedlen for den fulde brugsanvisning.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Sverige
medicalinfo@camurus.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Buvidal depotinjektionsvaske, oplasning (ménedlig)
EU/1/18/1336/005 [64 mg buprenorphin/0,18 ml]
EU/1/18/1336/006 [96 mg buprenorphin/0,27 ml]
EU/1/18/1336/007 [128 mg buprenorphin/0,36 ml]
EU/1/18/1336/009 [160 mg buprenorphin/0,45 ml]

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. november 2018
Dato for seneste fornyelse: 26 juli 2023

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europ@iske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse
Rechon Life Science AB

Soldattorpsvégen 5

Limhamn

216 13

Sverige

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en serlig recept udstedt af en begranset
leegegruppe (se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europeiske leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE
Fyldt injektionsspreajte

1. LAGEMIDLETS NAVN

Buvidal 8 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte indeholder 8 mg buprenorphin

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Fosfatidylcholin fra sojabenne, glyceroldioleat, ethanol vandfri

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med sikkerhedsanordning og 1 stempelstang

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Léees indlagssedlen inden brug.
KUN subkutan anvendelse

En gang om ugen

Kun til engangsbrug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i koleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1336/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROAJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Buvidal 8 mg depotinjektionsvaske, oplgsning
buprenorphin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

8 mg/0,16 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE
Fyldt injektionsspreajte

1. LAGEMIDLETS NAVN

Buvidal 16 mg depotinjektionsvaske, oplosning
buprenorphin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte indeholder 16 mg buprenorphin

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Fosfatidylcholin fra sojabenne, glyceroldioleat, ethanol vandfri

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med sikkerhedsanordning og 1 stempelstang

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug
KUN subkutan anvendelse
Kun til engangsbrug.

En gang om ugen

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1336/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROAJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Buvidal 16 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

16 mg/0,32 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE
Fyldt injektionsspreajte

1. LAGEMIDLETS NAVN

Buvidal 24 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte indeholder 24 mg buprenorphin

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Fosfatidylcholin fra sojabenne, glyceroldioleat, ethanol vandfri

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med sikkerhedsanordning og 1 stempelstang

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug
KUN subkutan anvendelse
Kun til engangsbrug.

En gang om ugen

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1336/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROAJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Buvidal 24 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

24 mg/0,48 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE
Fyldt injektionsspreajte

1. LAGEMIDLETS NAVN

Buvidal 32 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte indeholder 32 mg buprenorphin

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Fosfatidylcholin fra sojabenne, glyceroldioleat, ethanol vandfri

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med sikkerhedsanordning og 1 stempelstang

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug
KUN subkutan anvendelse
Kun til engangsbrug.

En gang om ugen

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1336/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROAJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Buvidal 32 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

32 mg/0,64 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE
Fyldt injektionsspreajte

1. LAGEMIDLETS NAVN

Buvidal 64 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte indeholder 64 mg buprenorphin

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Fosfatidylcholin fra sojabenne, glyceroldioleat, N-methyl-pyrrolidon

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med sikkerhedsanordning og 1 stempelstang

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug
KUN subkutan anvendelse
Kun til engangsbrug.

En gang om méneden

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1336/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROAJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Buvidal 64 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

64 mg/0,18 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE
Fyldt injektionsspreajte

1. LAGEMIDLETS NAVN

Buvidal 96 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte indeholder 96 mg buprenorphin

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Fosfatidylcholin fra sojabenne, glyceroldioleat, N-methyl-pyrrolidon

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med sikkerhedsanordning og 1 stempelstang

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug
KUN subkutan anvendelse
Kun til engangsbrug.

En gang om méneden

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1336/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN

54



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROAJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Buvidal 96 mg depotinjektionsvaske, oplosning
buprenorphin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

96 mg/0,27 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE
Fyldt injektionsspreajte

1. LAGEMIDLETS NAVN

Buvidal 128 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte indeholder 128 mg buprenorphin

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Fosfatidylcholin fra sojabenne, glyceroldioleat, N-methyl-pyrrolidon

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med sikkerhedsanordning og 1 stempelstang

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug
KUN subkutan anvendelse
Kun til engangsbrug.

En gang om méneden

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1336/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROAJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Buvidal 128 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

128 mg/0,36 ml

6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE
Fyldt injektionsspreajte

1. LAGEMIDLETS NAVN

Buvidal 160 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte indeholder 160 mg buprenorphin

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Fosfatidylcholin fra sojabenne, glyceroldioleat, N-methyl-pyrrolidon

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Depotinjektionsvaske, oplesning
1 fyldt injektionssprejte med sikkerhedsanordning og 1 stempelstang

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug
KUN subkutan anvendelse
Kun til engangsbrug.

En gang om méneden

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Sverige

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/18/1336/009

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROAJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Buvidal 160 mg depotinjektionsvaske, oplesning
buprenorphin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

160 mg / 0,45 ml

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Buvidal 8 mg depotinjektionsvaeske, oplosning
Buvidal 16 mg depotinjektionsvaeske, oplesning
Buvidal 24 mg depotinjektionsvaeske, oplesning
Buvidal 32 mg depotinjektionsvaeske, oplesning
Buvidal 64 mg depotinjektionsvaeske, oplesning
Buvidal 96 mg depotinjektionsvaeske, oplesning
Buvidal 128 mg depotinjektionsvzeske, oplosning
Buvidal 160 mg depotinjektionsvaeske, oplosning

buprenorphin

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette lzegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt. 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa Buvidal
Sadan vil du fa Buvidal

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SR L=

1. Virkning og anvendelse

Buvidal indeholder det aktive indholdsstof buprenorphin, som er en type opioid-l&gemiddel. Det
bruges til at behandle opioidathangighed hos patienter, som ogsa far medicinsk, social og psykologisk
stotte.

Buvidal er beregnet til brug hos voksne og unge pa 16 ar eller mere.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Buvidal
Du ma ikke fa Buvidal

- hvis du er allergisk over for buprenorphin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Buvidal (angivet
i punkt 6)

- hvis du har alvorlige vejrtraekningsproblemer

- hvis du har alvorlige leverproblemer

- hvis du er beruset af alkohol eller oplever rysten, svedeture, angst, forvirring eller
hallucinationer forarsaget af alkohol

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du far Buvidal, hvis du har:
- astma eller andre vejrtraekningsproblemer

- nogen form for leversygdom sasom hepatitis
- alvorlig nedsat nyrefunktion

63



visse hjerterytmeforstyrrelser (langt QT-syndrom eller forlenget QT-interval)

lavt blodtryk

for nyligt sldet hovedet eller har haft en hjernesygdom

en urinvejslidelse (serligt forbundet med en forsterret prostata hos mand)
thyroideaproblemer

en binyrebarksygdom (f.eks. Addisons sygdom)

problemer med galdeblaren

depression eller andre tilstande, der behandles med antidepressive midler.

Brug af disse leegemidler ssmmen med Buvidal kan medfere serotoninsyndrom, der er en
potentielt livstruende tilstand (se "Brug af andre l&egemidler sammen med Buvidal")
hvis du har haft en allergisk reaktion overfor latex.

Vigtige ting at vaere opmearksom pa

Vejrtrekningsproblemer: Nogle personer er dede af meget langsom eller overfladisk
vejrtreekning forarsaget af at tage buprenorphin med andre midler, som haemmer
centralnervesystemet (stoffer der reducerer hjernens aktivitet) som f.eks. benzodiazepiner,
alkohol eller andre opioider.

Desighed: Dette leegemiddel kan forarsage desighed, iser nar det tages sammen med alkohol
eller andre midler, som he&emmer centralnervesystemet (stoffer der reducerer hjernens aktivitet),
sasom benzodiazepiner, andre angstdempende legemidler, l&egemidler som forarsager
sevnighed, pregabalin eller gabapentin.

Afhzengighed: Dette produkt kan forérsage athengighed.

Leverskade: Leverskade kan forekomme med buprenorphin, iser nar legemidlet misbruges.
Dette kan ogsa skyldes virusinfektioner (kronisk hepatitis C), alkoholmisbrug, anoreksi
(spiseveaegring) eller brug af andre leegemidler, der skader din lever. Din laege kan tage
regelmaessige blodprever for at overvige din levers tilstand. Fortal din leege, hvis du har nogen
form for leverproblemer, inden du starter behandling med Buvidal.

Abstinenssymptomer: Dette laegemiddel kan give abstinenser, hvis du tager det mindre end
seks timer efter, at du bruger et korttidsvirkende opioid (f.eks. morfin eller heroin), eller mindre
end 24 timer efter, at du bruger et langtidsvirkende opioid sdsom metadon.

Blodtryk: Dette legemiddel kan fa dit blodtryk til at falde pludseligt, og fa dig til at fole dig
svimmel, hvis du rejser dig op for hurtigt fra siddende eller liggende stilling.

Diagnosticering af ikke-relaterede medicinske tilstande: Dette laegemiddel kan skjule
smerter og gere det vanskeligere at diagnosticere visse sygdomme. Husk at fortalle lagen, at du
behandles med dette leegemiddel.

Sevnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser: Buvidal kan fordrsage sevnrelaterede
vejrtraekningsforstyrrelser sdsom sgvnapng (pauser i vejrtrekningen under sevn) og
sevnrelateret hypoxami (lavt iltniveau i blodet). Symptomerne kan omfatte pauser i
vejrtreekningen under sevn, natlige opvagninger pd grund af andened, problemer med at sove
igennem eller overdreven desighed i labet af dagen. Kontakt din laege, hvis du eller en anden
person observerer disse symptomer. Din laege kan overveje at nedsette din dosis.

Tolerance og athangighed

Dette leegemiddel indeholder buprenorphin, som er en opioid. Gentagen brug af opioider kan resultere
1, at legemidlet bliver mindre effektivt (du vaenner dig til det, ogsa kendt som tolerance). Gentagen
brug af buprenorphin kan ogsa fere til misbrug og athengighed, hvilket kan resultere i livstruende
overdosis.

Afhengighed kan fé dig til at fole, at du ikke leengere har kontrol over, hvor meget medicin du skal
tage, eller hvor ofte du skal tage den.

Risikoen for at blive aftheengig varierer fra person til person. Du kan have en storre risiko for at blive
athengig af buprenorphin, hvis:
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- Du eller nogen i din familie nogensinde har misbrugt eller veret athengige af alkohol,
receptpligtig medicin eller illegale stoffer ("atheengighed").

- Du er ryger.

- Du har haft problemer med dit humer (depression, angst eller en personlighedsforstyrrelse) eller
er blevet behandlet af en psykiater for andre psykiske lidelser.

Hvis du bemarker nogle af folgende tegn, mens du bruger buprenorphin, kan det vare et tegn pa, at du

er blevet athengig:

- Du har behov for at bruge medicinen i lengere tid end din laege har anbefalet

- Du har behov for at bruge mere end den anbefalede dosis

- Du bruger medicinen af andre &rsager end de foreskrevne, for eksempel 'for at bevare roen' eller
'hjeelpe dig med at sove'

- Du har gjort gentagne, mislykkede forseg pa at stoppe eller kontrollere brugen af medicinen

- Nér du holder op med at bruge medicinen, foler du dig utilpas, og du far det bedre, nér du tager
medicinen igen (‘abstinens symptomer')

Hvis du bemaerker nogle af disse tegn, skal du tale med din leege for at diskutere den bedste

behandlingsvej for dig, herunder hvornér det er hensigtsmassigt at stoppe, og hvordan du kan stoppe

sikkert (se afsnit 3, Hvis du holder op med at bruge Buvidal).

Beorn og unge

Buvidal ma ikke bruges til barn under 16 ar. Du vil blive monitoreret serligt ngje af din leege, hvis du
er teenager (16-17 ar).

Brug af andre lzegemidler sammen med Buvidal

Fortzl altid leegen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlegger at tage andre leegemidler.

Nogle legemidler kan gge bivirkningerne af Buvidal og kan i visse tilfeelde forarsage alvorlige
reaktioner.

Det er isar vigtigt at fortelle laegen, hvis du tager:

- benzodiazepiner (som bruges til behandling af angst eller sgvnforstyrrelser). Hvis du tager for
meget benzodiazepin sammen med Buvidal, kan det medfere ded, da begge legemidler kan
forarsage meget langsom og overfladisk vejrtreekning (respirationsdepression). Hvis du behgver
en benzodiazepin, vil din l&ge ordinere den korrekte dosis.

- gabapentinoider (gabapentin eller pregabalin) (som bruges til behandling af epilepsi eller
neuropatiske smerter). Hvis du tager for meget gabapentinoid, kan det medfere ded, da begge
leegemidler kan forarsage meget langsom og overfladisk vejrtraekning (respirationsdepression).
Du skal bruge den dosis, som laegen har ordineret til dig.

- alkohol eller lzegemidler, som indeholder alkohol. Alkohol kan forsterke leegemidlets
sedative virkning.

- Andre lzegemidler, som kan gore dig sevnig, som bruges til behandling af lidelser sdsom
angst, sevnleshed, kramper/krampeanfald og smerter. Nar de tages sammen med Buvidal, kan
disse leegemidler nedsette visse af hjernens aktiviteter og reducere din arvagenhed samt pavirke
din evne til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Eksempler pé leegemidler, der kan gere dig sevnig eller mindre arvégen, inkluderer:
o andre opioider, sdésom metadon, visse smertestillende midler og hostedeempende midler.

Disse leegemidler kan ogsé ege risikoen for en overdosis af opioid

antidepressiva (som bruges til at behandle depression)

sederende antihistaminer (som bruges til at behandle allergiske reaktioner)

barbiturater (som bruges til at frembringe sovn eller sedation)

visse anxiolytika (som bruges til at behandle angstlidelser)

antipsykotika (som bruges til at behandle psykiske forstyrrelser som f.eks. skizofreni)

o clonidin (som bruges til at behandle forhgjet blodtryk).

- smertestillende midler, der indeholder opioider. Disse leegemidler vil muligvis ikke virke

korrekt, nér de tages sammen med Buvidal, og de kan endvidere gge risikoen for en overdosis.
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- naltrexon og nalmefen (som bruges til at behandle stofmisbrug), da de kan forhindre Buvidal i
at virke korrekt. Du ma ikke tage disse l&gemidler samtidig med dette leegemiddel.

- visse antiretrovirale midler (som bruges til behandling af HIV) sasom ritonavir, nelfinavir
eller indinavir, da de kan forstaerke virkningen af dette laegemiddel.

- visse svampelzegemidler (som bruges til behandling af svampeinfektioner), sasom ketoconazol,
itraconazol og visse antibiotika, da de kan forsteerke virkningen af dette leegemiddel.

- makrolidantibiotika (som bruges til at behandle bakterieinfektioner) sdsom clarithromycin og
erythromycin, da de kan forsterke virkningen af dette leegemiddel.

- visse antiepileptika (som bruges til at behandle epilepsi) som f.eks. phenobarbital,
carbamazepin og phenytoin, da de kan reducere virkningen af Buvidal.

- rifampicin (som bruges til at behandle tuberkulose). Rifampicin kan reducere effekten af
Buvidal.

- monoaminooxidasehzemmere (som bruges til behandling af depression), sasom phenelzin,
isocarboxazid, iponiazid og tranylcypromin, da de kan forsterke virkningen af dette
leegemiddel.

- antidepressive lzegemidler, f.cks. moclobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram,
fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin og
trimipramin. Disse laegemidler kan interagere med Buvidal, og du kan opleve symptomer som
ufrivillige rytmiske muskelsammentraekninger, herunder i de muskler, der styrer gjnenes
bevegelser, rastlas uro, hallucinationer, koma, kraftig svedtendens, skalven, forsteerkede
reflekser, aget muskelspanding og kropstemperatur over 38 °C. Kontakt leegen, hvis du oplever
sddanne symptomer.

- medicin til behandling af allergier, rejsesyge eller kvalme (antihistaminer eller antiemetika)

- muskelrelaksantia

- medicin til behandling af Parkinsons sygdom

Brug af Buvidal sammen med alkohol

Indtag ikke alkohol, mens du far Buvidal (se punkt 2 advarsler og forsigtighedsregler). Alkohol kan
forstaerke desighed og risikoen for vejrtraekningsproblemer, hvis det indtages sammen med dette
leegemiddel.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du far dette laegemiddel. Risikoen ved, at gravide kvinder far Buvidal,
kendes ikke. Din laege vil hjelpe dig med at beslutte, om du ber fortsette med at tage dette
leegemiddel under din graviditet.

Brug af dette leegemiddel sidst i graviditeten kan medfere, at barnet fedes med abstinenssymptomer,
inklusive vejrtraekningsproblemer. Dette kan ske fra flere timer til flere dage efter fodslen.

Tal med leegen inden du bruger Buvidal under amning, da l&egemidlet udskilles i human meelk.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Buvidal kan gere dig sevnig og svimmel. Dette er mere sandsynligt i begyndelsen af behandling, og
nar dosen andres. Disse effekter kan blive verre, hvis du drikker alkohol eller tager andre beroligende
leegemidler. Undga at fore motorkeretej, arbejde med vaerktej eller maskiner, eller udfere farlige
aktiviteter, indtil du ved, hvordan dette leegemiddel pavirker dig.

Buvidal indeholder alkohol

Buvidal 8 mg, 16 mg, 24 mg og 32 mg indeholder 95,7 mg alkohol (ethanol) per ml (10 % w/w).

Mengden i 1 dosis af dette laegemiddel svarer til mindre end 2 ml ol eller 1 ml vin.
Den mindre maengde alkohol i dette laegemiddel vil ikke have nogen navnevaerdig effekt.
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3. Sadan vil du fa Buvidal
Buvidal mé udelukkende administreres af sundhedspersonale.

Buvidal 8 mg, 16 mg, 24 mg og 32 mg gives ugentligt. Buvidal 64 mg, 96 mg, 128 mg, og 160 mg
gives manedligt.

Leegen vil fastlegge den dosis, der er bedst for dig. Under behandlingen kan laeegen justere dosis
athaengigt af din reaktion.

Behandlingsstart

Du vil fa den forste dosis Buvidal, nar du viser tydelige tegn pa abstinenser.

Hvis du er athaengig af kortvirkende opioider (f.eks. morfin eller heroin), vil du fé din ferste dosis
Buvidal mindst 6 timer efter, du sidst brugte opioider.

Hvis du er atheengig af langtidsvirkende opioider (f.eks. metadon), vil din metadondosis blive
reduceret til under 30 mg/dag, inden du begynder behandling med Buvidal. Du vil f& den forste dosis
af dette leegemiddel mindst 24 timer efter, du sidst har brugt metadon.

Hvis du ikke allerede far sublingual (under tungen) buprenorphin (det samme aktive indholdsstof som
i Buvidal), er den anbefalede startdosis 16 mg med en eller to yderligere doser af Buvidal 8 mg
administreret med mindst 1 dags mellemrum i den ferste behandlingsuge. Dette betyder en maldosis
pa 24 mg eller 32 mg i den forste behandlingsuge.

Hvis du ikke tidligere har faet buprenorphin, vil du f& en dosis pa 4 mg sublingual buprenorphin og
blive observeret i en time inden din forste dosis af Buvidal.

Buvidal til manedlig behandling kan anvendes, hvis denne behandling er egnet til dig, sa snart der er
opnéet stabilisering med Buvidal til ugentlig behandling (fire ugers behandling eller mere, hvor det er
praktisk).

Hyvis du allerede tager sublingual buprenorphin, kan du begynde at fa Buvidal dagen efter din sidste
behandling. Din laege vil ordinere den korrekte startdosis af Buvidal til dig athengigt af dosen af
sublingual buprenorphin, som du tager nu.

Fortsaettelse af behandling og dosisjustering

Under fortsat behandling med Buvidal kan din laege reducere eller gge din dosis i henhold til dit
behov. Din behandling kan blive skiftet fra ugentlig til manedlig behandling og fra manedlig til
ugentlig behandling. Din leege vil ordinere den korrekte dosis til dig.

Ved fortsat behandling kan du f& en Buvidal 8 mg dosis mere mellem dine ugentlige og manedlige
behandlinger, hvis din leege mener, at det er det bedste for dig.

Den maksimale dosis pr. uge, hvis du modtager ugentlig Buvidal behandling er 32 mg med en ekstra
dosis pa 8 mg. Den maksimale dosis pr. maned, hvis du fdr manedlig Buvidal-behandling, er 160 mg.

Administrationsvej

Buvidal gives som en enkelt injektion under huden (subkutant) i et af de felgende tilladte
injektionsomrader, som inkluderer balde, lar, mave eller overarm. Du kan fa flere injektioner i det
samme injektionsomrade, men de specifikke injektionssteder vil vaere forskellige for hver ugentlig og
manedlig injektion i mindst 8 uger.

Hyvis du har faet for meget buprenorphin

Hvis du har faet mere buprenorphin, end du skulle, skal du straks kontakte din leege, da det kan
forarsage meget langsom og overfladisk vejrtreekning, hvilket kan medfere ded.

Hvis du bruger for meget buprenorphin, skal du straks sege laegehjelp, da overdosering kan forarsage

alvorlige og livsfarlige vejrtreekningsproblemer. Symptomer pé en overdosis kan inkludere langsom og
svag vejrtrakning, mere end normal sgvnighed, ildebefindende, opkastning og/eller sloret tale eller
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talebesvaer. Du kan ogsa have mindre pupiller. Hvis du begynder at fole dig svag, kan det vere et tegn
pa lavt blodtryk..

Hyvis du har glemt en dosis af Buvidal

Det er meget vigtigt at komme til alle dine besgg for at f4 Buvidal. Hvis du glemmer et besog, skal du
sporge din laege, hvornar du skal aftale en tid til at fa den naeste dosis.

Hyvis du holder op med at fa Buvidal

Stop ikke behandling uden at tale med din behandlende lege. Behandlingsopher kan forarsage
abstinenser.
Sperg laeegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzel det straks til din laege eller sog straks laeegehjeelp, hvis du har bivirkninger sdsom:

- pludselig hvaesende vejrtreekning; vejrtreekningsbesvaer; havelse af gjenldg, ansigt, tunge, leber,
hals eller haender; udslat eller klge serligt over hele kroppen. Dette kan vere tegn pa en
livsfarlig allergisk reaktion.

- hvis du begynder at treekke vejret langsommere eller svagere end normalt
(respirationsdepression).

- hvis du begynder at fole dig svag, da det kan vere tegn pa lavt blodtryk.

Fortael ogsa straks din leege, hvis du far bivirkninger sdsom:
- voldsom traethed, manglende appetit, eller hvis din hud eller dine gje er gullige. Dette kan vare
symptomer pa leverskade.

Andre bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke mere end I ud af 10 personer):
- Sevnlgshed (manglende evne til at sove)

- Hovedpine

- Opkastningsfornemmelser (kvalme)

- Svedtendens, abstinenssyndrom, smerter.

Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 personer):

- Infektion, influenza, ondt i halsen og smerter nar du synker, snue

- Heevede kirtler (lymfekirtler)

- Overfolsomhed

- Nedsat appetit

- Angst, agitation, depression, fjendtlighed, nervesitet, unormal tankegang, paranoia

- Sevnighed, svimmelhed, migrane, breendende eller snurrende fornemmelse i haender og fedder,
besvimelse, tremor, gget muskelspaending, taleforstyrrelser

- Térefldd, unormal udvidelse eller forsnavring af pupiller (den merke del af gjet)

- Palpitationer

- Lavt blodtryk

- Hoste, &ndened, gaben, astma, bronkitis

- Forstoppelse, opkastning (ildebefindende), mavesmerter, flatulens (luft i maven), mavebesveer,
tor mund, diarré

- Udslet, klge, neldefeber

- Ledsmerter, rygsmerter, muskelsmerter, muskeltraekninger, nakkesmerter, knoglesmerter

- Smertefuld menstruation
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- Reaktioner pa injektionsstedet f.eks. smerter, klge, rad hud, havelse, forhardning af huden,
haevede ankler, fadder eller fingre, svaghed, utilpashed, feber, kuldegysninger,
abstinenssyndrom hos nyfedte bern, smerter i brystet

- Unormale leverfunktionstest.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 personer):
- Hudinfektion pa injektionsstedet
- Fornemmelse af svimmelhed eller af at tingene drejer rundt (vertigo).

Tkke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data):

- Hallucinationer, folelse af lykke og opstemthed (eufori)

- Unormal hudredme

- Smertefuld eller vanskelig vandladning

- Reaktioner pa injektionsstedet sdsom é&bne sér, haevelse med puds samt celleded og ded hud pa
injektionsstedet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som
ikke er medtaget i denne indlagsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé indberette bivirkninger
direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Buvidal mé kun administreres af sundhedspersonale. Produktet mé ikke udleveres til patienter til
hjemmebrug eller selvadministration.
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa injektionssprejtens etikette eller karton efter
EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Ma ikke opbevares i keleskab eller nedfryses.

Brug ikke dette laegemiddel, hvis du ser synlige partikler, eller hvis det er grumset.

Buvidal er kun til engangsbrug. Bortskaf altid brugte injektionssprajter.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljoet méa du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Buvidal indeholder:

- Aktivt stof: buprenorphin

- @vrige indholdsstoffer: Fosfatidylcholin fra sojabenne, glyceroldioleat, ethanol vandfri (se
punkt 2 Buvidal indeholder alkohol) (kun til ugentlig formulering) og N-methyl-pyrrolidon (kun
til manedlig formulering).

Folgende injektionssprejter fas:

Ugentlig injektion:

8 mg: Fyldt injektionssprajte indeholder 8 mg buprenorphin i 0,16 ml oplesning
16 mg: Fyldt injektionssprejte indeholder 16 mg buprenorphin i 0,32 ml oplesning
24 mg: Fyldt injektionssprgjte indeholder 24 mg buprenorphin i 0,48 ml oplesning
32 mg: Fyldt injektionssprejte indeholder 32 mg buprenorphin i 0,64 ml oplgsning
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Manedlig injektion:

64 mg: Fyldt injektionssprajte indeholder 64 mg buprenorphin i 0,18 ml oplesning
96 mg: Fyldt injektionssprejte indeholder 96 mg buprenorphin i 0,27 ml oplesning
128 mg: Fyldt injektionssprgjte indeholder 128 mg buprenorphin i 0,36 ml oplesning
160 mg: Fyldt injektionssprajte indeholder 160 mg buprenorphin i 0,45 ml oplesning

Udseende og pakningssterrelser
Buvidal er en depotinjektionsvaske, oplasning. Hver fyldt injektionssprejte indeholder en gullig til
klar gul vaske.

Folgende pakningssterrelser fas:

Fyldte injektionssprgjter, som indeholder 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 64 mg, 96 mg, 128 mg, og
160 mg injektionsvaske, oplesning.

Hver pakke indeholder 1 fyldt injektionssprejte med prop, kanyle, kanylehette, sikkerhedsanordning
og 1 stempelstang.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Sverige
medicalinfo@camurus.com

Fremstiller

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvégen 5

216 13 Limhamn
Sverige

Denne indlaegsseddel blev senest endret.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Brugsanvisning til sundhedspersoner

Indhold:

1. Vigtig information

2. Sikkerhedsinjektionssprejtens dele
3. Administration

4. Bortskaffelse af injektionssprejten

[
.

Vigtig information

- Injektionen skal KUN foretages i subkutant vaev.

- Ma ikke bruges, hvis sikkerhedsinjektionssprgjten eller emballagen er beskadiget.

- Kanylehatten pé sikkerhedsinjektionssprejten kan indeholde gummilatex, som kan forarsage
allergiske reaktioner hos personer, som er overfelsomme over for latex.

- Ver forsigtig ved handtering af sikkerhedsinjektionssprajten for at undgé kanylestik.
Sikkerhedsinjektionssprgjten inkluderer en sikkerhedsanordning, som vil blive aktiveret efter
injektionen. Kanylebeskytteren vil hjlpe til at forebygge skader fra kanylestik.

- Tag ikke heetten af sikkerhedsanordningen, fer du er klar til injektionen. Forsag aldrig at satte
haetten pa kanylen igen, efter du har taget den af.

- Bortskaf den brugte sikkerhedsinjektionssprejte umiddelbart efter brug. Genbrug ikke
sikkerhedsinjektionssprajten.

2. Sikkerhedsinjektionssprejtens dele
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Figur 1 Sikkerhedsinjektionssprojten: For Sikkerhedsinjektionsspregjten: Efter brug
brug (med kanylebeskyttelsesmekanismen
a) Kanylehatte aktiveret)
b) Injektionssprajte med
kanylebeskytter
¢) Beskyttelsesvinger til
injektionssprejte
d) Stempel
¢) Stempelhoved

Bemserk, at det mindste injektionsvolumen knapt kan ses i observationsruden, da fjederen til

sikkerhedsanordningen ""daekker'" den del af glascylinderen, som er nzermest kanylen.

- Ror ikke beskyttelsesvingerne til injektionssprejten for du er klar til at injicere. Ved berering
kan kanylebeskytteren blive aktiveret for tidligt.

71



- Brug ikke sprgjten, hvis den har vearet tabt pa en hard overflade eller er beskadiget. Brug da
en ny sprgjte til injektionen.
3. Administration
- Tag injektionssprejten ud af papaesken: Tag fat i injektionssprajten ved at holde om
kanylebeskytteren.

- Hold injektionssprgjten i et fast greb ved observationsruden og indset stempelstangen i
stempelproppen ved forsigtigt at dreje stempelstangen med uret til den sidder fast (se Figur 2).
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Figur 2 For Efter
- Efterse ngje sikkerhedsinjektionssprejten:
o Brug ikke sikkerhedsinjektionssprajten efter udlebsdatoen, der er angivet pa papasken
eller pé injektionssprajtens etikette.
o Der ses muligvis en lille luftboble, hvilket er normalt.
o Vasken skal vere klar. Brug ikke sikkerhedsinjektionssprgjten, hvis vaesken har partikler

eller er grumset.
- Velg injektionsstedet. Der skal skiftes injektionssted mellem balde, 14r, mave eller overarm (se
Figur 3), s der gar mindst 8 uger inden en ny injektion pa et tidligere anvendt injektionssted.
Injektioner i taljen eller inden for 5 cm af navlen skal undgés.

1 VAR !]'
Figur 3

- Tag handsker pé og rens injektionsstedet i en cirkelbevegelse med en alkoholserviet (ikke
inkluderet i pakken). Ror ikke det rensede omrade igen inden injektionen.

- Hold sikkerhedsinjektionssprgjten om kanylebeskytteren som vist (se Figur 4) og treek forsigtigt
kanylehetten lige af. Bortskaf straks kanylehatten (forseg aldrig at sette haetten pa kanylen
igen). Der kan muligvis ses en drabe vaske i enden af kanylen. Det er normalt.
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Figur 4

- Sammenklem huden pé injektionsstedet med tommel- og pegefingeren som vist (se Figur 5).
- Hold sikkerhedsinjektionssprejten som vist og indfer kanylen i en vinkel pé cirka 90° (se
Figur 5). Skub kanylen helt ind.

Figur 5
- Hold injektionssprejten som vist (se Figur 6) og skub langsomt stemplet ned, indtil

stempelhovedet l&ses fast mellem vingerne pa injektionssprejtens kanylebeskytter, og al
oplesningen injiceres.

Figur 6

- Treek forsigtig kanylen ud af huden. Det anbefales, at stemplet holdes trykket helt i bund, mens
kanylen forsigtigt loftes lige op fra injektionsstedet (se Figur 7).

73



Figur 7

Sa snart kanylen er blevet fjernet helt fra huden, slip langsomt stemplet med tommelfingeren og lad
kanylebeskytteren automatisk dekke den eksponerede kanyle (se Figur 8). Det er muligt, at der er en
lille smule blod pé injektionsstedet. After med en vatkugle eller gaze efter behov.

4. Bortskaffelse af injektionssprejten

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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