BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublinguale resoribletter
Suboxone 8 mg/2 mg sublinguale resoribletter
Suboxone 16 mg/4 mg sublinguale resoribletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Suboxone 2 mg/0.,5 mg sublinguale resoribletter

Hver sublinguale resoriblet indeholder 2 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 0,5 mg naloxon
(som hydrochloriddihydrat).

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmaerksom pa:

Hver sublinguale resoriblet indeholder 42 mg lactose (som monohydrat)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

Suboxone 8 mg/2 mg sublinguale resoribletter

Hver sublinguale resoriblet indeholder 8 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 2 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé:

Hver sublinguale resoriblet indeholder168 mg lactose (som monohydrat)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

Suboxone 16 mg/4 mg sublinguale resoribletter

Hver sublinguale resoriblet indeholder 16 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 4 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé:

Hver sublinguale resoriblet indeholder 156,64 mg lactose (som monohydrat)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Sublingual resoriblet

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublinguale resoribletter
Hvide, heksagonale, bikonvekse resoribletter pa 6,5 mm praeget med ”N2” pa den ene side.

Suboxone 8 mg/2 mg sublinguale resoribletter
Hvide, heksagonale, bikonvekse resoribletter pa 11 mm praget med "N8” pa den ene side.

Suboxone 16 mg/4 mg sublinguale resoribletter
Hvide, runde, bikonvekse resoribletter pa 10,5 mm praeget med "N16” pa den ene side

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Substitutionsbehandling for opioidathengighed som led i en medicinsk, social og psykologisk

behandling. Formalet med naloxon-bestanddelen er at modvirke intravengst misbrug. Suboxone er
indiceret til voksne og unge over 15 ar, som har indvilliget i at blive behandlet for deres afhangighed.



4.2 Dosering og administration

Behandling skal ske under overvigning af en lage, der har erfaring med behandling af
opioidath@ngighed/misbrug.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for induktion

Falgende forhold ber klarlaegges inden behandlingsstart: type af opioidathengighed (dvs. langtids-
eller korttidsvirkende opioid), tidsrummet siden sidste brug af opioid og graden af opioidathaengighed.
For at undga udvikling af abstinenser ber buprenorphin/naloxon eller buprenorphin ferst induceres,
nar der optraeder tydelige og objektive tegn pa abstinenser (pavises f.eks. ved en score, der indikerer
lette til moderate abstinenser pa den validerede Clinical Opioid Withdrawal Scale (COWS)).

o Hos heroinathengige patienter eller patienter, der er athengige af korttidsvirkende opioider,
skal den forste dosis buprenorphin/naloxon tages, nér der optraeder tegn pé abstinenser, dog
mindst 6 timer efter, patientens sidst brugte opioider.

o Hos patienter i methadonbehandling skal methadondosis reduceres til maksimalt 30 mg/dag,
inden buprenorphin/naloxon indledes. Methadons lange halveringstid skal tages i betragtning,
nar behandlingen med buprenorphin/naloxon indledes. Den forste dosis buprenorphin/naloxon
skal forst administreres, nar der optreeder tegn pé abstinenser, dog mindst 24 timer efter,
patienten sidst anvendte methadon.. Buprenorphin kan udlese abstinenssymptomer hos
methadonathangige patienter.

Dosering

Indledende behandling (induktion)

Den anbefalede startdosis til voksne og unge over 15 ar er 4 mg/1 mg og kan gentages op til en maksimal
dosis pa 12 mg/3 mg pa dag 1 for at minimere unedvendige abstinenssymptomer og holde patienten i
behandling.

I den indledende behandlingsperiode anbefales daglig overvagning af doseringen for at sikre korrekt
sublingual placering af dosen og for at overvage patientens respons pa behandlingen som guide til effektiv
dosistitrering i henhold til klinisk effekt.

Dosisstabilisering og vedligeholdelsesbehandling

Efter induktion af behandlingen pa dag 1 skal patienten hurtigt stabiliseres pa en tilstraekkelig
vedligeholdelsesdosis ved at titrere, s& der opnés en dosis, der holder patienten i behandling og
undertrykker opioidabstinenser og vejledes af genvurdering af patientens kliniske og psykologiske
status. En maksimal daglig dosis pd 24 mg buprenorphin som enkeltdosis ber ikke overskrides.

Under vedligeholdelsesbehandlingen kan det veere nadvendigt periodisk at genstabilisere patienten pa
en ny vedligeholdelsesdosis som respons pa patientens &ndrede behov.

Mindre end daglig dosering

Nér der er opnaet en tilfredsstillende stabilisering, kan doseringshyppigheden af Suboxone nedsattes
til dosering hver anden dag med det dobbelte af den individuelt titrerede daglige dosis. For eksempel
kan en patient, der er stabiliseret til at modtage en daglig dosis pa 8 mg/2 mg f& 16 mg/4 mg hver
anden dag, uden nogen dosis pa de mellemliggende dage. Hos nogle patienter kan
doseringshyppigheden af Suboxone nedsettes til 3 gange om ugen (for eksempel mandag, onsdag og
fredag), nar der er opnaet tilfredsstillende stabilisering. Mandag og onsdag skal dosis vare det
dobbelte af den individuelt titrerede daglige dosis, og fredag skal dosis vare det tredobbelte af den
individuelt titrerede daglige dosis, uden nogen dosis pa de mellemliggende dage. Dog ber den dosis,
der gives en enkelt dag, ikke overskride 24 mg. Patienter, der har behov for en titreret daglig

dosis > 8 mg/dag, finder muligvis ikke dette doseringsprogram tilstraekkeligt.

Medicinsk afvenning

Naér der er opnéet en tilfredsstillende stabilisering, kan doseringen med patientens samtykke trinvist
nedsettes til en lavere vedligeholdelsesdosis. I enkelte gunstige tilfalde kan behandlingen afbrydes.
Tilgengeligheden af den sublinguale resoriblet i doser pa 2 mg/0,5 mg og 8 mg/2 mg giver mulighed
for en trinvis nedsattelse af dosis. Hos patienter med behov for en lavere buprenorphindosis kan der



gives 0,4 mg sublingual resoriblet. Patienterne ber overvages i forbindelse med medicinsk afvaenning
pa grund af muligheden for tilbagefald.

Skift mellem buprenorphin og buprenorphin/naloxon

Ved sublingual administration har buprenorphin/naloxon og buprenorphin sammenlignelige kliniske
virkninger, og der kan skiftes mellem dem. For der skiftes mellem buprenorphin/naloxon og
buprenorphin skal den ordinerende laege og patienten imidlertid vaere enige om andringen, og
patienten skal overvages i tilfeelde af, at der opstar et behov for at genjustere dosis.

Skift mellem sublingualresoriblet og film (hvor det er relevant)

Patienter, der skifter mellem Suboxone sublinguale resoribletter og Suboxone film, skal startes pa den
samme dosis som for det tidligere administrerede l&egemiddel. Dosisjusteringer kan imidlertid vere
nedvendige, nar der skiftes mellem laegemidlerne. Da der potentielt er en storre relativ
biotilgaeengelighed for Suboxone film i forhold til Suboxone sublinguale resoribletter, skal patienter,
der skifter fra sublinguale resoribletter til film overvéges for overdosering. Patienter, der skifter fra
film til sublinguale resoribletter, skal overvages for abstinenser eller andre indikationer pa
underdosering. Kliniske studier viser ikke konsekvent, at farmakokinetikken af Suboxone film svarer
til de respektive doseringsstyrker af Suboxone sublinguale resoribletter samt til kombinationerne (se
pkt. 5.2). Hvis der skiftes mellem Suboxone film og Suboxone sublinguale resoribletter, skal patienten
overvages 1 tilfeelde af, at der opstér behov for at genjustere dosis. Det frarddes at kombinere
forskellige formuleringer eller veksle mellem film og sublinguale resoribletter.

Sarlige populationer

Aldre
Buprenorphin/naloxons sikkerhed og virkning hos &ldre patienter over 65 ar er ikke klarlagt. Der kan
ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Nedsat leverfunktion

Da buprenorphin/naloxons farmakokinetik kan vare andret hos patienter med nedsat leverfunktion,
anbefales en lavere initialdosis og forsigtig dosistitrering hos patienter med let til moderat nedsat
leverfunktion. Buprenorphin/naloxon er kontraindiceret hos patienter med svart nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.3 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion

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

Peediatrisk population
Buprenorphin/naloxons sikkerhed og virkning hos bern under 15 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Laegerne skal advare patienterne om, at den sublinguale vej er den eneste effektive og sikre
administrationsvej for dette laegemiddel (se pkt. 4.4). Resoribletten skal anbringes under tungen, indtil
den er helt oplest. Patienten ma ikke synke eller indtage mad eller drikkevarer, for resoribletten er helt
oplost.

Dosen kan opnas fra flere Suboxone-resoribletter med forskellige styrker, som alle kan tages pa
samme tidspunkt eller opdelt i to portioner. Den anden portion skal tages lige efter, den forste portion
er oplost.



4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1
Sver respirationsinsufficiens

Svert nedsat leverfunktion

Akut alkoholisme eller delirium tremens

Samtidig administration af opioidantagonister (naltrexon, nalmefen) til behandling af alkohol- eller
opioidafhaengighed.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Forkert brug, misbrug og diversion

Buprenorphin kan bruges forkert eller misbruges pa samme made som andre opioider, legalt eller
illegalt. Nogle af farerne ved forkert brug og misbrug er overdosis, spredning af blodbarne
virusinfektioner eller lokaliserede og systemiske infektioner, respirationsundertrykkelse og
leverskader. Hvis andre end den tilsigtede patient misbruger buprenorphin, er der yderligere risiko for,
at nye stofathaengige bruger buprenorphin som det primeare stof til deres misbrug. Denne risiko kan
forekomme, hvis den tilsigtede patient ulovligt distribuerer leegemidlet, eller hvis leegemidlet ikke er
tilstreekkeligt sikret mod tyveri.

Sub-optimal behandling med buprenorphin/naloxon kan forarsage stofmisbrug hos patienten, hvilket
kan fore til overdosering eller behandlingsopher. En patient, der er underdoseret med
buprenorphin/naloxon, kan fortsatte med at reagere pa ukontrollerede abstinenssymptomer med
selvmedicinering med opioider, alkohol eller sedativa-hypnotika, som for eksempel benzodiazepiner.

For at minimere risikoen for forkert brug, misbrug og diversion skal laegen tage passende
forholdsregler i forbindelse med ordinering og udlevering af buprenorphin, for eksempel ved at
undlade at ordinere flere pakninger tidligt i behandlingsforlabet og ved at foretage patientopfelgende
bespg med klinisk overvagning i henhold til patientens behov.

Kombinationen af buprenorphin og naloxon i Suboxone har til hensigt at modvirke forkert brug og
misbrug af buprenorphin. Intravengst eller intranasalt misbrug af Suboxone forventes at veere mindre
sandsynligt end af buprenorphin alene, idet naloxon i Suboxone kan udlgse abstinenssymptomer hos
personer, der er athengige af heroin, methadon eller andre opioidagonister.

Sevnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser
Opioider kan forarsage sgvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser, herunder central sevnapneg (CSA) og

sevnrelateret hypoksaemi. Opioidbrug eger risikoen for CSA pa en dosisafhengig made. Hos patienter,
der udviser CSA, skal reduktion af den totale opioiddosis overvejes.

Respirationsundertrykkelse

Der er modtaget indberetning om en reekke dedsfald forarsaget af respirationsundertrykkelse, serligt
nar buprenorphin blev anvendt samtidigt med benzodiazepiner (se pkt. 4.5), eller nar buprenorphin
ikke blev brugt i henhold til ordinationsinformationen. Der er ogsé blevet rapporteret dedsfald i
forbindelse med samtidig administration af buprenorphin og andre midler med undertrykkende
egenskaber, sdsom alkohol eller andre opioider. Hvis buprenorphin administreres til nogle personer
uden opioidathangighed, som ikke er tolerante over for virkningerne af opioider, kan der opsta
potentielt dedelig respirationsundertrykkelse.

Dette leegemiddel ber anvendes med forsigtighed hos patienter med astma eller
respirationsinsufficiens (f.eks. kronisk obstruktiv lungesygdom, cor pulmonale, nedsat respiratorisk
reserve, hypoksi, hyperkapni, eksisterende respirationsundertrykkelse eller kyfoskoliose (krumning af
rygsejlen, der potentielt kan medfere kortdndethed)).

Buprenorphin/naloxon kan forarsage sver, eventuelt dedelig, respirationsundertrykkelse hos bern og
ikke-athangige personer i tilfaelde af utilsigtet eller forsatlig indtagelse. Patienterne skal advares om
at opbevare blisteren sikkert, aldrig at &bne en blister pa forhand, at opbevare dem utilgangeligt for



bern og andre medlemmer af husstanden og ikke at tage l&egemidlet foran bern. Skadestuen skal
kontaktes gjeblikkeligt i tilfeelde af utilsigtet indtagelse eller ved mistanke herom.

Undertrykkelse af centralnervesystemet

Buprenorphin/naloxon kan forérsage slevhed, s&rligt ved samtidig indtagelse af alkohol eller midler,
der undertrykker centralnervesystemet (sasom benzodiazepiner, beroligende midler, sedativa eller
hypnotika, se pkt. 4.5 og 4.7).

Risiko fra samtidig anvendelse af sederende leegemidler, sdsom benzodiazepiner eller relaterede
leegemidler

Samtidig anvendelse af buprenorphin/naloxon og sederende leegemidler, sdsom benzodiazepiner eller
relaterede legemidler, kan fore til sedation, respirationsundertrykkelse, koma og dedsfald. Som felge
af disse risici, ber samtidig ordination af disse sederende legemidler kun finde sted hos patienter, hvor
der ikke findes alternative behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere
buprenorphin/naloxon samtidigt med sederende laegemidler, skal der anvendes den laveste effektive
dosis af de sederende leegemidler, og behandlingsvarigheden skal vere s& kort som muligt. Patienterne
skal felges ngje for tegn og symptomer pa respirationsundertrykkelse og sedation. I denne forbindelse
anbefales det kraftigt at informere patienterne og deres omsorgspersoner om at vaere opmarksomme
pa disse symptomer (se pkt. 4.5).

Serotoninsyndrom

Samtidig administration af Suboxone og andre serotonerge midler, f.eks. MAO-he&mmere, selektive
serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelsesheemmere (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, iser ved pabegyndelse af behandlingen og egning af dosis.

Symptomer pé serotoninsyndrom kan omfatte eendret mental status, autonom ustabilitet,
neuromuskulare anomalier og/eller gastrointestinale symptomer.

Hvis der er mistanke om serotoninsyndrome, ber dosisredution eller behandlingsopher overvejes,
afhangigt af symptomernes svarhedsgrad.

Afhengighed
Buprenorphin er en partiel agonist pa p (my)-opiatreceptoren, og kronisk administration fremkalder

athaengighed af opioidtypen. Dyreforseg og klinisk erfaring har pavist, at buprenorphin kan forarsage
athengighed, men i mindre grad end en ren agonist, f.eks. morfin.

Pludselig afbrydelse af behandlingen frarades, da det kan forarsage abstinenssymptomer, der kan vaere
forsinkede.

Hepatitis og leverlidelser

Der har vaeret rapporter om tilfelde af akut leverskade hos opioidathangige stofmisbrugere, bade i
kliniske studier og i bivirkningsrapporter efter markedsfering. Spektret af anomalier reekker fra
forbigdende asymptomatiske forhgjede levertransaminaser til rapporter om leversvigt, levernekrose,
hepatorenalt syndrom, hepatisk encefalopati og dedsfald. I mange tilfeelde kan eksisterende nedsat
mitokondriefunktion (genetisk sygdom, leverenzymanomalier, infektion med hepatitis B- eller
hepatitis C-virus, alkoholmisbrug, anoreksi, samtidig anvendelse af andet potentielt hepatotoksisk
leegemiddel) og aktuelt intravengst stofmisbrug spille en kausal eller medvirkende rolle. Disse
underliggende faktorer skal tages i betragtning inden ordination af buprenorphin/naloxon og under
behandlingen. Hvis der er mistanke om en leverlidelse, skal der foretages en yderligere biologisk og
atiologisk vurdering. Afhaengigt af resultaterne kan laegemidlet seponeres forsigtigt for at forebygge
abstinenssymptomer og for at modvirke, at patienten vender tilbage til illegalt stofmisbrug. Hvis
behandlingen fortsattes, skal leverfunktionen overvages noje.

Fremkaldelse af opioid-abstinenssyndrom
Nér behandling med buprenorphin/naloxon indledes, skal leegen vaere opmarksom pa buprenorphins
partielle agonistprofil, og at det kan fremkalde abstinenssymptomer hos opioidathengige patienter,
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serligt hvis det administreres mindre end 6 timer efter sidste brug af heroin eller et andet
korttidsvirkende opioid, eller hvis det administreres mindre end 24 timer efter den sidste dosis
methadon. Patienterne skal overvages ngje 1 omstillingsperioden fra buprenorphin eller methadon til
buprenorphin/naloxon, idet der har vaeret rapporter om abstinenssymptomer. For at undgé at
fremprovokere abstinenssymptomer ber induktion af buprenorphin/naloxon ferst indledes, nar der ses
objektive tegn pa abstinenser (se pkt. 4.2).

Abstinenssymptomer kan ogsa vere relateret til suboptimal dosering.

Nedsat leverfunktion

Virkningen af nedsat leverfunktion pa farmakokinetikken af buprenorphin og naloxon er blevet
evalueret i et studie efter markedsforing. Bade buprenorphin og naloxon metaboliseres i stort omfang i
leveren, og der blev fundet hgjere plasmaniveauer af bade buprenorphin og naloxon hos patienter med
moderat eller sveert nedsat leverfunktion sammenlignet med raske personer. Patienterne ber overvages
for tegn og symptomer pé opioidabstinenser, -toksicitet eller -overdosering som folge af forhgjede
niveauer af naloxon og/eller buprenorphin.

Det anbefales at udfere baseline-leverfunktionstests og opna dokumentation for viral hepatitisstatus,
inden behandlingen indledes. Patienter, som er positive for viral hepatitis, er i samtidig behandling
med andre leegemidler (se pkt. 4.5) og/eller har eksisterende leverdysfunktion, har sterre risiko for
leverskade. Regelmassig overvagning af leverfunktionen anbefales (se pkt. 4.4).

Buprenorphin/naloxon ber anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.3 og 5.2). Buprenorphin/naloxon er kontraindiceret hos patienter med sver leverinsufficiens.

Nedsat nyrefunktion

Den renale elimination kan vere forleenget, idet 30 % af den administrerede dosis elimineres renalt.
Buprenorphins metabolitter akkumulerer hos patienter med nyresvigt. Forsigtighed tilrddes ved
dosering til patienter med svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.2
0g 5.2).

CYP3A4-ha&mmere

Laegemidler, der hemmer enzymet CYP3A4, kan fordrsage ogede koncentrationer af buprenorphin.
Det kan veere ngdvendigt at nedsatte dosis af buprenorphin/naloxon. Dosis af buprenorphin/naloxon
skal titreres omhyggeligt hos patienter i behandling med CYP3A4-hammere, da en mindre dosis kan
veere tilstrekkelig hos disse patienter (se pkt. 4.5).

Klassevirkninger
Opioider kan fremkalde ortostatisk hypotension hos ambulante patienter.

Opioider kan forhgje cerebrospinalvaesketrykket, hvilket kan fremkalde krampeanfald. Derfor ber
opioider anvendes med forsigtighed til patienter med hovedlasioner, intrakranielle lasioner, andre
forhold, hvor cerebrospinaltrykket kan vare gget, eller hos patienter med en anamnese med
krampeanfald.

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

Opioidinduceret miosis, @ndringer 1 bevidsthedsniveau eller 2ndringer i opfattelsen af smerte som et
symptom pa sygdom kan pévirke patientevalueringen eller slore diagnosen eller det klinisk forlgb af
samtidig sygdom.

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

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



Opioider ber administreres med forsigtighed til zldre eller svaekkede patienter.

Samtidig anvendelse af monoaminoxidasehe&mmere (MAO-hemmere) kan forarsage en forsterkning
af virkningerne af opioider baseret pa erfaring med morfin (se pkt. 4.5).

Hjalpestoffer
Dette leegemiddel indeholder lactose. Bor ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans,

total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. resoriblet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

Padiatrisk population

Anvendelse til unge (i alderen 15-<18 ar)
P4 grund af manglende data for unge (i alderen 15-<18 ar) skal patienter i denne aldersgruppe
overvages sarligt ngje under behandlingen.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Buprenorphin/naloxon ber ikke indtages sammen med:

. Alkoholiske drikkevarer eller legemidler, der indeholder alkohol, da alkohol gger
buprenorphins sedative virkning (se pkt. 4.7).

Suboxone ber anvendes med forsigtighed ved samtidig administration af:

. Sedativa, sésom benzodiazepiner eller relaterede leegemidler
Samtidig anvendelse af opioider og sederende leegemidler, sdsom benzodiazepiner eller
relaterede leegemidler, eger risikoen for sedation, respirationsundertrykkelse, koma og ded pa
grund af den additive undertrykkende virkning pa centralnervesystemet. Dosis og varighed af
samtidig anvendelse af sederende leegemidler skal begranses (se pkt. 4.4). Patienterne skal
advares om, at det er meget farligt egenhandigt at administrere benzodiazepiner, som ikke er
ordineret af en laeege, under behandlingen med dette praeparat, og de skal endvidere informeres
om, at samtidig anvendelse af benzodiazepiner skal ske i henhold til l&gens anvisninger (se
pkt. 4.4).

. Anvendelse af Suboxone samtidig med gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) kan medfore
respirationsundertrykkelse, hypotension, dyb sedation, koma eller dedsfald (se pkt. 4.4).

. Andre midler, der undertrykker centralnervesystemet, andre opioidderivater (f.eks. methadon,
analgetika og antitussiva), visse antidepressiva, sederende H1-receptorantagonister, barbiturater,
andre anxiolytika end benzodiazepiner, neuroleptika, clonidin og beslegtede stoffer. Disse
kombinationer gger CNS-undertrykkelsen. Den nedsatte arvagenhed kan gare det farligt at fore
motorkeretej og betjene maskiner.

. Endvidere kan det vaere vanskeligt at opna tilstraekkelig analgesi, nar en fuld opioidagonist
administreres til patienter i behandling med buprenorphin/naloxon. Derfor er der potentiel risiko
for at overdosere med en fuld agonist, iser ved forseg pé at athjelpe partielle agonistvirkninger
af buprenorphin, eller nér plasma-buprenorphinniveauet er faldende.

o Serotonerge legemidler, f.eks. MAO-ha&mmere, selektive serotoningenoptagelseshemmere
(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).



. Naltrexon og nalmefen er opioidantagonister, der kan blokere de farmakologiske virkninger af
buprenorphin. Samtidig administration under buprenorphin/naloxon-behandling er
kontraindiceret pa grund af den potentielt farlige interaktion, der kan udlese pludseligt
indsattende, langvarige og intense opioidabstinenser (se pkt. 4.3).

. CYP3A4-hammere: Et interaktionsstudie med buprenorphin og ketoconazol (en potent
CYP3A4-hammer) resulterede i @get Crnax 0g AUC (areal under kurven) af buprenorphin (hhv.
ca. 50 % og 70 %) og i mindre grad af norbuprenorphin. Patienter, der behandles med
Suboxone, skal overvages ngje, og en dosisreduktion kan vare nedvendig ved samtidig
behandling med potente CYP3A4-hemmere (f.eks. proteaschemmere som ritonavir, nelfinavir
eller indinavir eller azol-svampemidler som ketoconazol eller itraconazol, makrolidantibiotika).

. CYP3A4-inducerende stoffer: Samtidig brug af CYP3A4-inducerende stoffer med buprenorphin
kan nedsette plasmakoncentrationen af buprenorphin, hvilket potentielt kan resultere i sub-
optimal behandling af opioidathangighed med buprenorphin. Det anbefales, at patienter, der far
buprenorphin/naloxon, overvages ngje, hvis inducerende stoffer (f.eks. phenobarbital,
carbamazepin, phenytoin, rifampicin) administreres samtidig. Dosis af buprenorphin eller det
CYP3A4-inducerende stof skal muligvis justeres i overensstemmelse hermed.

. Samtidig behandling med monoaminooxidasechaemmere (MAO-he&mmere) kan fordrsage en
forsteerkning af virkningerne af opioider baseret pa erfaring med morfin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af buprenorphin/naloxon til gravide kvinder.
Dyreforsegg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den mulige risiko for mennesker er ukendt.

Mod slutningen af graviditeten kan buprenorphin fremkalde respirationsundertrykkelse hos det
nyfedte barn, selv efter en kort administrationsperiode. Langerevarende administration af
buprenorphin i sidste trimester kan medfere abstinenssyndrom hos det nyfedte barn (f.eks. hypertoni,
neonatal tremor, neonatal agitation, myoklonus eller kramper). Syndromet er sedvanligvis forsinket i
flere timer til flere dage efter fodslen.

P& grund af buprenorphins lange halveringstid ber det ved fodslen overvejes at monitorere
det nyfedte barn i flere dage for at nedsette risikoen for respirationsundertrykkelse eller
abstinenssymptomer hos den nyfadte.

Desuden ber brugen af buprenorphin/naloxon under graviditeten vurderes af leegen.
Buprenorphin/naloxon ber kun anvendes under graviditeten, hvis den potentielle fordel opvejer den
potentielle risiko for fosteret.

Amning
Det er ukendt, om naloxon udskilles i human mealk. Buprenorphin og dets metabolitter udskilles i

human melk. Det er pévist, at buprenorphin heemmer melkeproduktionen hos rotter. Derfor skal
amning ophere under behandling med Suboxone.

Fertilitet

Dyreforsgg har pavist nedsat fertilitet hos hunner ved hgje doser (systemisk eksponering > 2,4 gange
den humane eksponering ved den maksimale anbefalede dosis pa 24 mg buprenorphin baseret pa
AUC, se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner
Buprenorphin/naloxon pavirker i mindre til moderat grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene

maskiner, nér det administreres til opioidafthengige patienter. Dette l&egemiddel kan fremkalde
slovhed, svimmelhed eller nedsat tankevirksomhed, serligt i forbindelse med behandlingsinduktion og



dosisjustering. Hvis det indtages sammen med alkohol eller midler, der undertrykker

centralnervesystemet, vil virkningen sandsynligvis vere mere udtalt (se pkt. 4.4 og 4.5).

Patienterne skal advares mod at fore motorkeretgj eller betjene farlige maskiner, hvis der er fare for, at
buprenorphin/naloxon kan have negativ pavirkning pé deres evne til at udfere sddanne aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede behandlingsrelaterede bivirkninger, der blev indberettet i de pivotale
kliniske studier, var obstipation og symptomer, der almindeligvis forbindes med stofafvanning (dvs.
sovnlgshed, hovedpine, kvalme, hyperhidrose og smerter). Nogle rapporter om krampeanfald,
opkastning, diarré og forhgjede levertal blev anset for at vare alvorlige.

Tabel over bivirkninger
Tabel 1 viser en samlet oversigt over de bivirkninger, der er indberettet fra pivotale kliniske studier,

hvor 342 ud af 472 patienter (72,5 %) rapporterede bivirkninger, og de bivirkninger, der er indberettet
i forbindelse med overvagning efter markedsforing.

Hyppigheden af bivirkninger i oversigten herunder er defineret i henhold til felgende konvention:
Meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),

ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 1: Behandlingsrelaterede bivirkninger, der blev indberettet fra kliniske studier og
overvagning efter markedsforing, af buprenorphin/naloxon

Systemorgankla | Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
sse almindelig
Infektioner og Influenza Urinvejsinfektion
parasiteere Infektion Vaginal infektion
sygdomme Faryngitis
Rhinitis
Blod- og Anzemi
lymfesystem Leukocytose
Leukopeni
Lymfadenopati
Trombocytopeni
Immunsystemet Overfolsomhed Anafylaktisk
shock
Metabolisme og Nedsat appetit
erncering Hyperglykemi
Hyperlipidemi
Hypoglykami
Psykiske Sevnleshed Angst Unormale dremme | Hallucinationer
forstyrrelser Depression Agitation
Nedsat libido Apati
Nervesitet Depersonalisation
Unormale tanker | Stofathengighed
Eufori
Fjendtlighed
Nervesystemet Hovedpine Migraene Amnesi Hepatisk
Svimmelhed Hyperkinesi encefalopati
Hypertoni Kramper Synkope
Paraestesi Taleforstyrrelser
Dgsighed Tremor
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Systemorgankla | Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
sse almindelig
Ojne Amblyopi Konjunktivitis
Zndret tareflad Miosis
Ore og labyrint Vertigo
Hjerte Angina pectoris
Bradykardi
Myokardieinfarkt
Palpitationer
Takykardi
Vaskulcere Hypertension Hypotension Ortostatisk
sygdomme Vasodilatation hypotension
Luftveje, thorax Hoste Astma Bronkospasme
og mediastinum Dyspne Respirationsund
Gaben ertrykkelse
Mave-tarm- Forstoppelse, Abdominalsmerte | Mundsér Dental caries
kanalen Kvalme r Misfarvning af
Diarré tungen
Dyspepsi
Flatulens
Opkastning
Lever og Hepatitis
galdeveje Akut hepatitis
Gulsot
Levernekrose
Hepatorenalt
syndrom
Hud og Hyperhidrose Pruritus Akne Angiogdem
subkutane veev Udslet Alopeci
Urticaria Eksfoliativ
dermatitis
Tor hud
Hudknuder
Knogler, led, Rygsmerter Artritis
muskler og Artralgi
bindeveev Muskelspasmer
Myalgi
Nyrer og urinveje Urinanomali Albuminuri
Dysuri
Heematuri
Nefrolitiasis
Urinretention
Det reproduktive Erektil Amenorré
system og dysfunktion Ejakulationsforstyr
mammae relse
Menorragi
Metrorragi
Almene Abstinenssyndro | Asteni Hypotermi Neonatalt
symptomer og m Brystsmerter abstinenssyndro
reaktioner pd Kuldegysninger m
administrationsst Pyreksi
edet Utilpashed
Smerter

Perifert sdem
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Systemorgankla | Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt

sse almindelig

Undersogelser Unormal Forhgjet Forhgjede
leverfunktionstest | blodkreatinin transaminaser
Veagtreduktion

Traumer, Traumer Hedeslag

forgiftninger og

behandlingskomp

likationer

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
I tilfelde af intravenest stofmisbrug tilskrives visse bivirkninger misbrugshandlingen snarere end

leegemidlet, og de indbefatter lokale reaktioner, til tider septiske (absces, cellulitis), og der er
rapporteret potentielt alvorlig akut hepatitis og andre infektioner, sdsom pneumoni og endocarditis (se
pkt. 4.4).

Hos patienter med udpraget stofathaengighed kan indledende administration af buprenorphin
fremkalde et abstinenssyndrom svarende til det, der er forbundet med naloxon (se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

Symptomer
Respirationsundertrykkelse som folge af undertrykkelse af centralnervesystemet er det primaere

symptom, som kraver intervention i tilfzelde af overdosering, da det kan forarsage respirationsstop og
ded. Tegn pa overdosering kan ogsé inkludere desighed, amblyopi, miosis, hypotension, kvalme,
opkastning og/eller taleforstyrrelser.

Behandling
Generel understottende behandling skal iveerksettes, herunder ngje overvagning af patientens

respiratoriske og kardielle tilstand. Der skal gives symptomatisk behandling af
respirationsundertrykkelse og iverksattes standardprocedurer for intensiv behandling. Frie luftveje og
assisteret eller kontrolleret vejrtrekning skal sikres. Patienten skal overfores til et sted, hvor der er
adgang til fuldt genoplivningsudstyr.

Hyvis 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 pé rene
opioidagonister.

Hvis naloxon anvendes til behandling af en overdosis, skal der tages hgjde for den lange
virkningsvarighed af buprenorphin ved fastlaeggelse af varigheden af behandling og overvagning, der
er ngdvendig til modvirkning af virkningerne af en overdosering. Naloxon kan elimineres hurtigere
end buprenorphin, hvilket giver risiko for tilbagevenden af tidligere kontrollerede symptomer pa
buprenorphinoverdosering, sa en kontinuerlig infusion kan vare nedvendig. Hvis en infusion ikke er
mulig, kan det gentagen dosering af naloxon vere nedvendig. Igangvarende intravengse
infusionshastigheder skal titreres til patientrespons.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod lidelser i nervesystemet, midler mod
afhangighedslidelser, ATC-kode: NO7BC51.

Virkningsmekanisme

Buprenorphin er en partiel opioidagonist/antagonist, som binder sig til pu- og « (kappa)-
opioidreceptorer i hjernen. Stoffets virkning i forbindelse med opioid-vedligeholdelsesbehandling
tilskrives dets langsomme reversible binding til p-opioidreceptorerne, som over en langere periode
kan minimere behovet for stoffer hos afhangige patienter.

Der er observeret et loft for de opioidagonistiske virkninger hos opioidathangige personer i kliniske
farmakologiske studier.

Naloxon er en p-opioidreceptor-antagonist. Nar stoffet administreres oralt eller sublingualt i
sedvanlige doser til patienter, der lider af opioidabstinenser, har naloxon ringe eller ingen
farmakologisk virkning pa grund af stoffets nasten fuldsteendige forste passage-metabolisme.
Administreres det derimod intravengst til opioidathangige personer, fremkalder indholdet af naloxon i
Suboxone en udtalte opioid-antagonistvirkninger og opioidabstinenser, hvilket modvirker intravengst
misbrug.

Klinisk virkning og sikkerhed

Data for virkning og sikkerhed af buprenorphin/naloxon stammer primart fra et et-arigt klinisk studie,
der omfattede en 4-ugers randomiseret dobbeltblindet sammenligning af buprenorphin/naloxon,
buprenorphin og placebo, efterfulgt af et 48-ugers sikkerhedsstudie af buprenorphin/naloxon. I dette
studie blev 326 heroinathangige forsegspersoner randomiseret til enten 16 mg buprenorphin/naloxon
dagligt, 16 mg buprenorphin dagligt eller placebo. Hos forsegspersoner, der var randomiseret til en af
de aktive behandlinger, startede doseringen med 8 mg buprenorphin pa Dag 1, efterfulgt af 16 mg (to
8 mg) buprenorphin pa Dag 2. P4 Dag 3 blev de forsegspersoner, der var randomiseret til at modtage
buprenorphin/naloxon, skiftet over til kombinationsresoribletten. Forsegspersonerne medte dagligt op
pa studiecentret (mandag til fredag) til dosering og virkningsevaluering. Der blev udleveret doser til at
tage med hjem til weekenden. Den primare sammenligning i studiet var at evaluere virkningen af
henholdsvis buprenorphin og buprenorphin/naloxon i forhold til placebo. Andelen af urinprever, der
blev afgivet tre gange om ugen, som var negative for ikke-studierelaterede opioider, var statistisk
hgjere for bade buprenorphin/naloxon versus placebo (p < 0,0001) og buprenorphin versus placebo

(p <0,0001).

I et dobbeltblindet, dobbelt-dummy parallelgruppestudie til ssmmenligning af buprenorphin-
ethanoloplesning med en ren agonist som aktiv kontrol blev 162 forsggspersoner randomiseret til at fa
den sublinguale ethanoloplesning af buprenorphin ved 8 mg/dag (en dosis, som stort set svarer til en
dosis buprenorphin/naloxon pa 12 mg/dag) eller to relativt lave doser af den aktive kontrol, hvoraf den
ene var lav nok til at tjene som alternativ til placebo, i en induktionsfase pé 3 til 10 dage, en 16-ugers
vedligeholdelsesfase og en 7-ugers afvenningsfase. Buprenorphin blev titreret til en
vedligeholdelsesdosis pad Dag 3 — doserne af den aktive kontrol blev titreret mere gradvist. Baseret pa
behandlingsretention og andelen af urinprever, som blev afgivet tre gange om ugen, der var negative
for ikke-forsaggsrelaterede opioider, var buprenorphin mere effektivt end den lave dosis af kontrollen
med hensyn til at holde heroinmisbrugere i behandlingen og nedsette deres misbrug af opioider, mens
de var i behandling. Virkningen af buprenorphin 8 mg dagligt svarede til virkningen af den moderate
dosis aktivt kontrolmiddel, men der blev ikke pévist kvivalens.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Buprenorphin

Absorption

Nér buprenorphin indtages oralt, gennemgér det forste passage-metabolisme med N-dealkylering og
glukuronidkonjugering i tyndtarmen og leveren. Dette l&egemiddel er derfor ikke egnet til oral
administration.

Maksimale plasmakoncentrationer opnas 90 minutter efter sublingual administration. Plasmaniveauet
af buprenorphin steg med stigende sublingual dosis af buprenorphin/naloxon. Bade Cpax 0g AUC for

buprenorphin steg i takt med dosisforhgjelsen (inden for intervallet 4 -16 mg), omend stigningen var

mindre end proportional med dosis.

Tabel 2: Gennemsnitlige farmakokinetiske parametre for buprenorphin

Farmakokinetisk parameter Suboxone 4 mg Suboxone 8 mg Suboxone 16 mg
Cmax ng/ml 1,84 (39) 3,0(51) 5,95 (38)
AUCy.43 time ng/ml 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)

Tabel 3. Andringer i farmakokinetiske parametre for Suboxone film administreret sublingualt
eller bukkalt sammenlignet med Suboxone sublingualresoriblet

Dosering Farmako | Stigning i buprenorphin Farmakoki | Stigning i naloxon
kinetisk | Sublingu | Bukkal Bukkal netisk Sublingu | Bukkal Bukkal
paramete | alfilm film film parameter | alfilm film film
T sammenli | sammenl | sammenli sammenli | sammenl | sammenli
gnet med | ignet gnet med gnet med | ignet gnet med
sublingua | med sublingua sublingua | med sublingua
Iresorible | sublingu | Ifilm Iresorible | sublingu | Ifilm
t alresorib t alresorib
let let
1 x2mg/0,5 | Crax 22 % 25 % - Cax - - -
mg AUCO-last - 19 % - AUCO-last - - -
2 x2mg/0,5 | Cmax - 21 % 21 % Crnax - 17 % 21 %
mg AUCpjast | - 23 % 16 % AUC.jast - 22 % 24 %
1 x 8 mg/2 Crnax 28 % 34% - Crnax 41 % 54 % -
mg AUCqopast | 20 % 25 % - AUCq.jast 30 % 43 % -
1 x12mg/3 | Cmax 37% 47 % - Cax 57 % 72 % 9 %
mg AUCqast | 21 % 29 % - AUCq.jast 45 % 57 % -
1 x 8 mg/2 Crnax - 27 % 13 % Cax 17 % 38% 19 %
mg plus AUCopast | - 23 % - AUCq1ast - 30 % 19 %
2 x 2 mg/0,5
mg

Note 1. ‘- angiver ingen @ndring, nér 90 % konfidensintervallerne for de geometriske
gennemsnitsratioer for vaerdierne for Cpax 0g AUC.1ast €r inden for 80 % til 125 % graensen.

Note 2. Der foreligger ingen data for filmen med 4 mg/1 mg styrke. Sammensatningen er proportional
med filmen med 2 mg/0,5 mg styrke, og den har den samme sterrelse som 2 x filmen med

2 mg/0,5 mg styrke.

Fordeling
Absorptionen af buprenorphin efterfelges af en hurtig fordelingsfase (fordelingshalveringstid pa 2 til
5 timer).

Buprenorphin er meget lipofilt, hvilket forer til en hurtig penetrering af blod-hjernebarrieren.
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Buprenorphin er ca. 96 % proteinbundet, primeert til alfa- og betaglobulin.

Biotransformation

Buprenorphin metaboliseres primert ved N-dealkylering af mikrosomalt CYP3A4 i leveren.
Udgangsmolekylet og den primare dealkylerede metabolit, norbuprenorphin, gennemgér efterfolgende
glukuronidering. Norbuprenorphin binder til opioidreceptorer in vitro. Det er imidlertid ukendt, om
norbuprenorphin bidrager til den samlede virkning af buprenorphin/naloxon.

Elimination

Elimination af buprenorphin er bi- eller tri-eksponentiel, og det har en gennemsnitlig halveringstid fra
plasma pa 32 timer.

Buprenorphin udskilles i feeces (~70 %) ved bilieer udskillelse af de glukuronidkonjugerede
metabolitter, resten (~30 %) udskilles i urinen.

Linearitet/non-linearitet
Ciax 0g AUC for buprenorphin steg pa en lineeer made med stigende dosis (i intervallet fra 4 til
16 mg), selvom stigningen ikke var direkte dosisproportional.

Naloxon

Absorption og fordeling

Efter sublingual administration af buprenorphin/naloxon er naloxonplasmakoncentrationerne lave og
falder hurtigt. Naloxons gennemsnitlige maksimale plasmakoncentrationer var for lave til at vurdere
dosisproportionalitet.

Det er ikke pévist, at naloxon pavirker farmakokinetikken af buprenorphin, og bade buprenorphin
sublinguale resoribletter og buprenorphin/naloxon sublingualfilm tilvejebringer sammenlignelige
plasmakoncentrationer af buprenorphin.

Fordeling
Naloxon er ca. 45 % proteinbundet, primeert til albumin.

Biotransformation

Naloxon metaboliseres i leveren, primert ved glukuronidkonjugering, og udskilles i urinen.
Naloxon gennemgar direkte glukuronidering til naloxon-3-glukuronid samt N-dealkylering og
reduktion af 6-oxo-gruppen.

Elimination
Naloxon udskilles i urinen med en gennemsnitlig halveringstid for eliminering fra plasma fra 0,9 til

9 timer.

Specielle populationer

Aldre
Der foreligger ingen farmakokinetiske data for &ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion

Elimination via nyrerne spiller en relativt lille rolle (~ 30 %) i den samlede clearance af
buprenorphin/naloxon. Det er ikke nadvendigt at foretage dosisjustering baseret pa nyrefunktionen,
men forsigtighed anbefales ved dosering til personer med svart nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion
Virkningen af nedsat leverfunktion p& buprenorphins og naloxons farmakokinetik er blevet evalueret i
et studie efter markedsforing.

Tabel 4 opsummerer resultaterne fra et klinisk studie, hvor eksponeringen for buprenorphin og

naloxon blev bestemt efter administration af en buprenorphin/naloxon sublingualresoriblet med 2,0/0,5
mg hos raske personer og hos personer med forskellige grader af nedsat leverfunktion.
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Tabel 4. Virkning af nedsat leverfunktion pa de farmakokinetiske parametre for buprenorphin
og naloxon efter administration af Suboxone (forskel i forhold til raske personer)

Farmakokin | Let nedsat leverfunktion Moderat ne dsat Svaert nedfat
etisk (Child-Pugh-klasse A) leve.rfunktlon leve.rfunktlon

_ (Child-Pugh-klasse B) (Child-Pugh-klasse C)
parameter (n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorphin
Crnax 1,2 gange stigning 1,1 gange stigning 1,7 gange stigning
AUC 5t Svarende til kontrol 1,6 gange stigning 2,8 gange stigning
Naloxon
Cinax Svarende til kontrol 2,7 gange stigning 11,3 gange stigning
AUClast 0,2 gange fald 3,2 gange stigning 14,0 gange stigning

Overordnet set var plasmaeksponeringen for buprenorphin cirka 3 gange hgjere hos patienter med
svert nedsat leverfunktion og plasmaeksponeringen for naloxon cirka 14 gange hgjere hos patienter
med sveaert nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Kombinationen af buprenorphin og naloxon er blevet undersogt i dyreforseg for akut toksicitet og
toksicitet efter gentagne doser (op til 90 dage i rotter). Der er ikke observeret synergistisk ggning af
toksiciteten. Bivirkningerne kunne fores tilbage til den kendte farmakologiske aktivitet af opioid-
agonistiske og/eller antagonistiske stoffer.

Kombinationen af buprenorphinhydrochlorid og naloxonhydrochlorid (4:1) var ikke mutagen i en
bakteriel mutationsanalyse (Ames-test) og var ikke klastogen i en in vitro cytogenetisk analyse af
humane lymfocytter eller i en intravengs mikronukleustest pa rotter.

Reproduktionsforseg med oral administration af buprenorphin/naloxon (i forholdet 1:1) indikerede, at
embryoletalitet forekom hos rotter ved tilstedeverelse af maternel toksicitet ved alle doser. Den
laveste, undersogte dosis reprasenterede en eksponering for buprenorphin pa 1x og for naloxon pé 5x
den maksimale humane terapeutiske dosis udregnet pa basis af mg/m”. Der blev ikke observeret
udviklingstoksicitet hos kaniner ved maternelt toksiske doser. Derudover er der hverken observeret
teratogenicitet hos rotter eller hos kaniner. Der er ikke gennemfort noget peri-postnatalt forseg med
buprenorphin/naloxon, men maternel oral administration af hgje doser buprenorphin under dregtighed
og diegivning resulterede i svaer fodsel (muligvis pa grund af buprenorphins sedative virkning), hej
neonatal dedelighed og en mindre forsinkelse i udviklingen af visse neurologiske funktioner (oprette-
refleks (surface righting reflex) og overreaktion pa forskrackkelse (startle response) hos nyfedte rotter.

Buprenorphin/naloxon i foderet til rotter i doser pa 500 ppm eller hgjere forarsagede reduceret fertilitet
i form af nedsat befrugtningsfrekvens hos hunrotter. Fodertilsetning pal100 ppm (beregnet
eksponering ca. 2,4x for buprenorphin ved en human dosis pa 24 mg buprenorphin/naloxon baseret pa
AUC, plasmaniveauer for naloxon var under detektionsgransen hos rotter) havde ingen utilsigtet
virkning pa fertiliteten hos hunner.

Et karcinogenicitetsforseg med buprenorphin/naloxon blev udfert med rotter i doser pa 7, 30 og

120 mg/kg/dag med en estimeret eksponering pé 3 til 75 gange, baseret pa en human daglig sublingual
dosis pa 16 mg beregnet pa basis af mg/m”. Der blev observeret en statistisk signifikant stigning i
forekomsten af benigne testikulere interstitial (Leydigs) celle-adenomer i alle doseringsgrupper.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Lactosemonohydrat

Mannitol

Majsstivelse

Povidon K 30

Citronsyre, vandfri

Natriumcitrat

Magnesiumstearat

Acesulfamkalium

Naturlig citron- og limesmag

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen szrlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

7 resoribletter 1 blisterpakninger papir/aluminium/nylon/aluminium/PVC.
28 resoribletter i blisterpakninger papir/aluminium/nylon/aluminium/PVC.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Suboxone 2 mg/0.5 mg sublinguale resoribletter
EU/1/06/359/001
EU/1/06/359/002

Suboxone 8 mg/2 mg sublinguale resoribletter
EU/1/06/359/003
EU/1/06/359/004
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Suboxone 16 mg/4 mg sublinguale resoribletter
EU/1/06/359/005
EU/1/06/359/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 26. september 2006
Dato for seneste fornyelse: 16. september 2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingualfilm
Suboxone 4 mg/1 mg sublingualfilm
Suboxone 8 mg/2 mg sublingualfilm
Suboxone 12 mg/3 mg sublingualfilm

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingualfilm

Hver film indeholder 2 mg buprenorphin (buprenorphine) (som hydrochlorid) og 0,5 mg naloxon
(naloxone) (som hydrochloriddihydrat).

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa

Hver film indeholder 5,87 mg flydende maltitol og 0,01 mg sunset yellow (E 110).

Suboxone 4 mg/1 mg sublingualfilm

Hver film indeholder 4 mg buprenorphin (buprenorphine) (som hydrochlorid) og 1 mg naloxon
(naloxone) (som hydrochloriddihydrat).

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé

Hver film indeholder 11,74 mg flydende maltitol og 0,02 mg sunset yellow (E 110).

Suboxone 8 mg/2 mg sublingualfilm
Hver film indeholder 8 mg buprenorphin (buprenorphine) (som hydrochlorid) og 2 mg naloxon

(naloxone) (som hydrochloriddihydrat).
Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmerksom pé
Hver film indeholder 6,02 mg flydende maltitol og 0,02 mg sunset yellow (E 110).

Suboxone 12 mg/3 mg sublingualfilm

Hver film indeholder 12 mg buprenorphin (buprenorphine) (som hydrochlorid) og 3 mg naloxon
(naloxone) (som hydrochloriddihydrat).

Hjaelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Hver film indeholder 9,03 mg flydende maltitol og 0,02 mg sunset yellow (E 110).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Sublingualfilm
Suboxone 2 mg/0.5 mg sublingualfilm

2 mg/0,5 mg orange firkantet film med nominelle dimensioner pd 22,0 mm x 12,8 mm, praeget med
‘N2’ i hvidt blek.

Suboxone 4 mg/1 mg sublingualfilm
4 mg/1 mg orange firkantet film med nominelle dimensioner pd 22,0 mm x 25,6 mm, preeget med ‘N4’
i hvidt blek.

Suboxone 8 mg/2 mg sublingualfilm
8 mg/2 mg orange firkantet film med nominelle dimensioner pa 22,0 mm x 12,8 mm, praeget med ‘N§’

i hvidt blek.

Suboxone 12 mg/3 mg sublingualfilm
12 mg/3 mg orange firkantet film med nominelle dimensioner pa 22,0 mm x 19,2 mm, preget med
‘N12’ i hvidt blek.
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4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Substitutionsbehandling for opioidathengighed som led i en medicinsk, social og psykologisk
behandling. Formalet med naloxon-bestanddelen er at modvirke intravengst misbrug. Suboxone er
indiceret til voksne og unge over 15 ar, som har indvilliget i at blive behandlet for deres aftheengighed.

4.2 Dosering og administration

Behandling skal ske under overvigning af en laege, der har erfaring med behandling af
opioidathengighed/misbrug.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for induktion

Falgende forhold bar klarlegges inden behandlingsstart: type af opioidathengighed (dvs. langtids-

eller korttidsvirkende opioid), tidsrummet siden sidste brug af opioid og graden af opioidathengighed.

For at undga udvikling af abstinenser ber buprenorphin/naloxon eller buprenorphin forst induceres,

nar der optraeder tydelige og objektive tegn pd abstinenser (pavises ved en score, der indikerer lette til

moderate abstinenser pa den validerede Clinical Opioid Withdrawal Scale (COWS)).

- Hos heroinath@ngige patienter eller patienter, der er athaengige af korttidsvirkende opioider,
skal den forste dosis buprenorphin/naloxon tages, nar der optrader tegn pa abstinenser, dog
mindst 6 timer efter, patientens sidst brugte opioider.

- Hos patienter i methadonbehandling skal methadondosis reduceres til maksimalt 30 mg/dag,
inden buprenorphin/naloxon indledes. Methadons lange halveringstid skal tages i betragtning,
nar behandlingen med buprenorphin/naloxon indledes. Den forste dosis buprenorphin/naloxon
skal forst administreres, nar der optreeder tegn pa abstinenser, dog mindst 24 timer efter,
patienten sidst anvendte methadon.. Buprenorphin kan udlgse abstinenssymptomer hos
methadonathangige patienter.

Dosering

Indledende behandling (induktion)

Den anbefalede startdosis til voksne og unge over 15 ér er 4 mg/1 mg og kan gentages op til en maksimal
dosis pé 12 mg/3 mg pa dag 1 for at minimere unedvendige abstinenssymptomer og holde patienten i
behandling.

Da naloxoneksponering er noget hgjere efter bukkal administration end efter sublingual administration,
anbefales det, at den sublinguale administrationsmetode anvendes under induktion for at minimere
naloxoneksponering og reducere risikoen for at udlgse abstinenser.

I den indledende behandlingsperiode anbefales daglig overvagning af doseringen for at sikre korrekt
sublingual placering af dosen og for at overvage patientens respons pa behandlingen som guide til effektiv
dosistitrering i henhold til klinisk effekt.

Dosisstabilisering og vedligeholdelsesbehandling

Efter induktion af behandlingen pa dag 1 skal patienten hurtigt stabiliseres pa en tilstraekkelig
vedligeholdelsesdosis ved at titrere, s& der opnés en dosis, der holder patienten i behandling og
undertrykker opioidabstinenser og vejledes af genvurdering af patientens kliniske og psykologiske
status. En maksimal daglig dosis pa 24 mg buprenorphin som enkeltdosis ber ikke overskrides.

Under vedligeholdelsesbehandlingen kan det veere nedvendigt periodisk at genstabilisere patienten pa
en ny vedligeholdelsesdosis som respons pa patientens &ndrede behov.

Mindre end daglig dosering

Nér der er opnaet en tilfredsstillende stabilisering, kan doseringshyppigheden af Suboxone nedsattes
til dosering hver anden dag med det dobbelte af den individuelt titrerede daglige dosis. For eksempel
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kan en patient, der er stabiliseret til at modtage en daglig dosis pa 8 mg/2 mg fa 16 mg/4 mg hver
anden dag, uden nogen dosis pa de mellemliggende dage. Hos nogle patienter kan
doseringshyppigheden af Suboxone nedseattes til 3 gange om ugen (for eksempel mandag, onsdag og
fredag), nar der er opnaet tilfredsstillende stabilisering. Mandag og onsdag skal dosis vare det
dobbelte af den individuelt titrerede daglige dosis, og fredag skal dosis vare det tredobbelte af den
individuelt titrerede daglige dosis, uden nogen dosis pa de mellemliggende dage. Dog bar den dosis,
der gives en enkelt dag, ikke overskride 24 mg. Patienter, der har behov for en titreret daglig

dosis > 8 mg/dag, finder muligvis ikke dette doseringsprogram tilstraekkeligt.

Medicinsk afveenning

Naér der er opndet en tilfredsstillende stabilisering, kan doseringen med patientens samtykke trinvist
nedsettes til en lavere vedligeholdelsesdosis. I enkelte gunstige tilfaelde kan behandlingen afbrydes.
Tilgengeligheden af sublingualfilm i doser pé 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg og 8 mg/2 mg giver mulighed
for en trinvis nedsattelse af dosis. Hos patienter med behov for en lavere buprenorphindosis, kan der
gives 0,4 mg sublinguale resoribletter. Patienterne ber overvages i forbindelse med medicinsk
afvenning pa grund af muligheden for tilbagefald.

Skift mellem sublinguale og bukkale administrationsveje

Den systemiske eksponering af buprenorphin fra bukkal og sublingual administration af Suboxone
film er omtrent den samme (se pkt. 5.2). Derfor kan patienterne skifte mellem bukkal og sublingual
administration, nar induktionen er gennemfort, uden signifikant risiko for under- eller overdosering.

Skift mellem buprenorphin og buprenorphin/naloxon

Ved sublingual administration har buprenorphin/naloxon og buprenorphin sammenlignelige kliniske
virkninger, og der kan skiftes mellem dem. For der skiftes mellem buprenorphin/naloxon og
buprenorphin skal den ordinerende laege og patienten imidlertid vare enige om @ndringen, og
patienten skal overvages i tilfeelde af, at der opstér et behov for at genjustere dosis.

Skift mellem sublingual resoriblet og film (hvor det er relevant)

Patienter, der skifter mellem Suboxone sublinguale resoribletter og Suboxone film, skal startes pa den
samme dosis som for det tidligere administrerede leegemiddel. Dosisjusteringer kan imidlertid veere
nedvendige, nér der skiftes mellem l&egemidlerne. Da der potentielt er en storre relativ
biotilgeengelighed for Suboxone film i forhold til Suboxone sublinguale resoribletter, skal patienter,
der skifter fra sublinguale resoribletter til film overvages for overdosering. Patienter, der skifter fra
film til sublinguale resoribletter, skal overvages for abstinenser eller andre indikationer pa
underdosering. Kliniske studier viser ikke konsekvent, at farmakokinetikken af Suboxone film svarer
til de respektive doseringsstyrker af Suboxone sublinguale resoribletter samt til kombinationerne (se
pkt. 5.2). Hvis der skiftes mellem Suboxone film og Suboxone sublinguale resoribletter, skal patienten
overvéges i tilfeelde af, at der opstér behov for at genjustere dosis. Det frarddes at kombinere
forskellige formuleringer eller veksle mellem film og sublinguale resoribletter.

Sarlige populationer

Aldre
Buprenorphin/naloxons sikkerhed og virkning hos @ldre patienter over 65 ar er ikke klarlagt. Der kan
ikke gives nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Nedsat leverfunktion

Da buprenorphin/naloxons farmakokinetik kan vare @ndret hos patienter med nedsat leverfunktion,
anbefales en lavere initialdosis og forsigtig dosistitrering hos patienter med let til moderat nedsat
leverfunktion. Buprenorphin/naloxon er kontraindiceret hos patienter med svert nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.3 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af buprenorphin/naloxon er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Forsigtighed tilrddes ved dosering til patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se pkt. 4.4 0g 5.2).
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Peediatrisk population
Buprenorphin/naloxons sikkerhed og virkning hos bern under 15 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Administration
Kun til sublingual anvendelse og/eller bukkal anvendelse.

Til induktion skal buprenorphin/naloxon administreres sublingualt. Til vedligeholdelsesbehandling
kan Suboxone film administreres bukkalt og/eller sublingualt.

Filmen ma ikke sluges. Filmen skal anbringes under tungen eller i en kind, indtil den er helt oplast.
Det tilrades, at patienten fugter munden for dosering. Patienten ma ikke synke eller indtage mad eller
drikkevarer, for filmen er helt oplest. Filmen ma ikke flyttes efter placeringen, og patienten skal have
vist en korrekt administrationsteknik.

Ved bukkal anvendelse skal en film placeres i enten den hgjre eller venstre kind. Hvis det er
nedvendigt med en ekstra film for at opné den ordinerede dosis, skal en ekstra film placeres i den
anden kind. Filmen skal holdes pa indersiden af kinden, indtil den er fuldstandigt oplest. Hvis det er
nedvendigt med en tredje film for at opna den ordinerede dosis, skal den placeres i den hgjre eller
venstre kind, efter de forste to film er oplast.

Ved sublingual anvendelse skal en film placeres under tungen. Hvis det er nedvendigt med en ekstra
film for at opna den ordinerede dosis, skal en ekstra film placeres under tungen pa modsatte side.
Filmen skal holdes under tungen, indtil den er helt oplest. Hvis det er nedvendigt med en tredje film
for at opna den ordinerede dosis, skal den placeres under tungen, efter de forste to film er oplest.

En daglig dosis kan opnas fra flere Suboxone film med forskellige styrker. De kan alle tages pa
samme tidspunkt eller opdelt i to portioner. Den anden portion skal placeres sublingual og/eller

bukkalt lige efter, den ferste portion er oplest.

Der ma ikke administreres mere end to film pa samme tidspunkt. Der skal sgrges for, at filmene ikke
overlapper.

Filmen er ikke beregnet til at blive delt eller opdelt i mindre doser.

4.3 Kontraindikationer

. Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1

. Sveer respirationsinsufficiens

. Sveert nedsat leverfunktion

. Akut alkoholisme eller delirium tremens

. Samtidig administration af opioidantagonister (naltrexon, nalmefen) til behandling af alkohol-

eller opioidathangighed.
4.4 Sezrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Forkert brug, misbrug og diversion

Buprenorphin kan bruges forkert eller misbruges pa samme made som andre opioider, legalt eller
illegalt. Nogle af farerne ved forkert brug og misbrug er overdosis, spredning af blodbarne
virusinfektioner eller lokaliserede og systemiske infektioner, respirationsundertrykkelse og
leverskader. Hvis andre end den tilsigtede patient misbruger buprenorphin, er der yderligere risiko for,
at nye stofathaeengige bruger buprenorphin som det primeare stof til deres misbrug. Denne risiko kan
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forekomme, hvis den tilsigtede patient ulovligt distribuerer leegemidlet, eller hvis leegemidlet ikke er
tilstraekkeligt sikret mod tyveri.

Sub-optimal behandling med buprenorphin/naloxon kan forarsage stofmisbrug hos patienten, hvilket
kan fore til overdosering eller behandlingsopher. En patient, der er underdoseret med
buprenorphin/naloxon, kan fortsatte med at reagere pa ukontrollerede abstinenssymptomer med
selvmedicinering med opioider, alkohol eller sedativa-hypnotika, som for eksempel benzodiazepiner.

For at minimere risikoen for forkert brug, misbrug og diversion skal laegen tage passende
forholdsregler i forbindelse med ordinering og udlevering af buprenorphin, for eksempel ved at
undlade at ordinere flere pakninger tidligt i behandlingsforlabet og ved at foretage patientopfelgende
besgg med klinisk overvagning i henhold til patientens behov.

Kombinationen af buprenorphin og naloxon i Suboxone har til hensigt at modvirke forkert brug og
misbrug af buprenorphin. Intravengst eller intranasalt misbrug af Suboxone forventes at veere mindre
sandsynligt end af buprenorphin alene, idet naloxon i Suboxone kan udlgse abstinenssymptomer hos
personer, der er athengige af heroin, methadon eller andre opioidagonister.

Sevnrelaterede vejrtrekningsforstyrrelser
Opioider kan forarsage sevnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser, herunder central sgvnapne (CSA) og
sevnrelateret hypoksami. Opioidbrug eger risikoen for CSA pé en dosisathaengig made. Hos patienter,

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

Respirationsundertrykkelse

Der er modtaget indberetning om en raekke dedsfald forarsaget af respirationsundertrykkelse, sarligt
nér buprenorphin blev anvendt samtidigt med benzodiazepiner (se pkt. 4.5), eller nér buprenorphin
ikke blev brugt i henhold til ordinationsinformationen. Der er ogséa blevet rapporteret dedsfald i
forbindelse med samtidig administration af buprenorphin og andre midler med undertrykkende
egenskaber, sdsom alkohol eller andre opioider. Hvis buprenorphin administreres til nogle personer
uden opioidathangighed, som ikke er tolerante over for virkningerne af opioider, kan der opsté
potentielt dedelig respirationsundertrykkelse.

Dette leegemiddel ber anvendes med forsigtighed hos patienter med astma eller
respirationsinsufficiens (f.eks. kronisk obstruktiv lungesygdom, cor pulmonale, nedsat respiratorisk
reserve, hypoksi, hyperkapni, eksisterende respirationsundertrykkelse eller kyfoskoliose (krumning af
rygsejlen, der potentielt kan medfere kortandethed)).

Buprenorphin/naloxon kan forarsage sver, eventuelt dodelig, respirationsundertrykkelse hos bern og
ikke-athaengige personer i tilfelde af utilsigtet eller forsatlig indtagelse. Patienterne skal advares om
at opbevare brevet sikkert, aldrig at &bne et brev pé forhind, at opbevare dem utilgeengeligt for bern
og andre medlemmer af husstanden og ikke at tage l&egemidlet foran barn. Skadestuen skal kontaktes
gjeblikkeligt i tilfeelde af utilsigtet indtagelse eller ved mistanke herom.

Undertrykkelse af centralnervesystemet

Buprenorphin/naloxon kan forérsage slovhed, serligt ved samtidig indtagelse af alkohol eller midler,
der undertrykker centralnervesystemet (sdsom benzodiazepiner, beroligende midler, sedativa eller
hypnotika, se pkt. 4.5 og 4.7).

Risiko fra samtidig anvendelse af sederende leegemidler, sdsom benzodiazepiner eller relaterede
leegemidler

Samtidig anvendelse af buprenorphin/naloxon og sederende leegemidler, sdsom benzodiazepiner eller
relaterede legemidler, kan fore til sedation, respirationsundertrykkelse, koma og dedsfald. Som felge
af disse risici, ber samtidig ordination af disse sederende l&egemidler kun finde sted hos patienter, hvor
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der ikke findes alternative behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere
buprenorphin/naloxon samtidigt med sederende laegemidler, skal der anvendes den laveste effektive
dosis af de sederende lazegemidler, og behandlingsvarigheden skal vere sa kort som muligt. Patienterne
skal folges neje for tegn og symptomer pa respirationsundertrykkelse og sedation. I denne forbindelse
anbefales det kraftigt at informere patienterne og deres omsorgspersoner om at vaere opmarksomme
pa disse symptomer (se pkt. 4.5).

Serotoninsyndrom

Samtidig administration af Suboxone og andre serotonerge midler, f.eks. MAO-hemmere, selektive
serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelsesheemmere (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, iser ved pabegyndelse af behandlingen og egning af dosis.

Symptomer pa serotoninsyndrom kan omfatte eendret mental status, autonom ustabilitet,
neuromuskulaere anomalier og/eller gastrointestinale symptomer.

Hvis der er mistanke om serotoninsyndrome, ber dosisredution eller behandlingsopher overvejes,
afhangigt af symptomernes svarhedsgrad.

Afhaengighed

Buprenorphin er en partiel agonist pa p (my)-opiatreceptoren, og kronisk administration fremkalder
athaengighed af opioidtypen. Dyreforseg og klinisk erfaring har pévist, at buprenorphin kan forérsage
afhangighed, men i mindre grad end en ren agonist, f.eks. morfin.

Pludselig afbrydelse af behandlingen frarades, da det kan forarsage abstinenssymptomer, der kan vere
forsinkede.

Hepatitis og leverlidelser

Der har veeret rapporter om tilfeelde af akut leverskade hos opioidathaengige stofmisbrugere, bade i
kliniske studier og i bivirkningsrapporter efter markedsfering. Spektret af anomalier rekker fra
forbigdende asymptomatiske forhgjede levertransaminaser til rapporter om leversvigt, levernekrose,
hepatorenalt syndrom, hepatisk encefalopati og dedsfald. I mange tilfeelde kan eksisterende nedsat
mitokondriefunktion (genetisk sygdom, leverenzymanomalier, infektion med hepatitis B- eller
hepatitis C-virus, alkoholmisbrug, anoreksi, samtidig anvendelse af andre potentielt hepatotoksiske
leegemidler) og aktuelt intravengst stofmisbrug spille en kausal eller medvirkende rolle. Disse
underliggende faktorer skal tages i betragtning inden ordination af buprenorphin/naloxon og under
behandlingen. Hvis der er mistanke om en leverlidelse, skal der foretages en yderligere biologisk og
atiologisk vurdering. Athaengigt af resultaterne kan laegemidlet seponeres forsigtigt for at forebygge
abstinenssymptomer og for at modvirke, at patienten vender tilbage til illegalt stofmisbrug. Hvis
behandlingen fortsattes, skal leverfunktionen overvéages ngje.

Fremkaldelse af opioid-abstinenssyndrom

Nér behandling med buprenorphin/naloxon indledes, skal leegen vaere opmarksom pa buprenorphins
partielle agonistprofil, og at det kan fremkalde abstinenssymptomer hos opioidathengige patienter,
serligt hvis det administreres mindre end 6 timer efter sidste brug af heroin eller et andet
korttidsvirkende opioid, eller hvis det administreres mindre end 24 timer efter den sidste dosis
methadon. Patienterne skal overvages i omstillingsperioden fra buprenorphin eller methadon til
buprenorphin/naloxon, idet der har varet rapporter om abstinenssymptomer. For at undgé at
fremprovokere abstinenssymptomer ber induktion af buprenorphin/naloxon ferst indledes, nar der ses
objektive tegn pa abstinenser (se pkt. 4.2).

Abstinenssymptomer kan ogsé veare relateret til suboptimal dosering.
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Nedsat leverfunktion

Virkningen af nedsat leverfunktion pa farmakokinetikken af buprenorphin og naloxon er blevet
evalueret i et studie efter markedsfering. Bade buprenorphin og naloxon metaboliseres i stort omfang i
leveren, og der blev fundet hgjere plasmaniveauer af bade buprenorphin og naloxon hos patienter med
moderat eller sveert nedsat leverfunktion sammenlignet med raske personer. Patienterne ber overvages
for tegn og symptomer pé opioidabstinenser, -toksicitet eller -overdosering som felge af forhgjede
niveauer af naloxon og/eller buprenorphin.

Det anbefales at udfere baseline-leverfunktionstests og opnd dokumentation for viral hepatitisstatus,
inden behandlingen indledes. Patienter, som er positive for viral hepatitis, er i samtidig behandling
med andre leegemidler (se pkt. 4.5) og/eller har eksisterende leverdysfunktion, har sterre risiko for
leverskade. Regelmaessig overvagning af leverfunktionen anbefales (se pkt. 4.4).

Buprenorphin/naloxon ber anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat leverfunktion
(se pkt. 4.3 og 5.2). Buprenorphin/naloxon er kontraindiceret hos patienter med sver leverinsufficiens.

Nedsat nyrefunktion

Den renale elimination kan vere forlenget, idet 30 % af den administrerede dosis elimineres renalt.
Buprenorphins metabolitter akkumulerer hos patienter med nyresvigt. Forsigtighed tilrades ved
dosering til patienter med svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.2
0g 5.2).

CYP3A4-he&mmere

Lagemidler, der heemmer enzymet CYP3A4, kan forarsage ogede koncentrationer af buprenorphin.
Det kan veere ngdvendigt at nedsatte dosis af buprenorphin/naloxon. Dosis af buprenorphin/naloxon
skal titreres omhyggeligt hos patienter i behandling med CYP3A4-hemmere, da en mindre dosis kan
veere tilstraekkelig hos disse patienter (se pkt. 4.5).

Klassevirkninger

Opioider kan fremkalde ortostatisk hypotension hos ambulante patienter.

Opioider kan forhgje cerebrospinalvasketrykket, hvilket kan fremkalde krampeanfald. Derfor bar
opioider anvendes med forsigtighed til patienter med hovedlasioner, intrakranielle lasioner, andre
forhold, hvor cerebrospinaltrykket kan vare gget, eller hos patienter med en anamnese med
krampeanfald.

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

Opioidinduceret miosis, @&ndringer i bevidsthedsniveau eller 2endringer i opfattelsen af smerte som et
symptom pa sygdom kan pavirke patientevalueringen eller slore diagnosen eller det klinisk forleb af

samtidig sygdom.

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

Opioider har vist sig at @ge trykket i choledochus og ber anvendes med forsigtighed til patienter med
dysfunktion af galdevejene.

Opioider ber administreres med forsigtighed til @ldre eller svaekkede patienter.

Samtidig anvendelse af monoaminoxidasehe&mmere (MAO-hammere) kan forirsage en forstaerkning
af virkningerne af opioider baseret pa erfaring med morfin (se pkt. 4.5).
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Hjelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder flydende maltitol. Ber ikke anvendes til patienter med hereditaer
fructoseintolerans.

Dette leegemiddel indeholder sunset yellow (E 110). Sunset yellow kan medfere
overfglsomhedsreaktioner.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. film, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

Padiatrisk population

Anvendelse til unge (i alderen 15-<18 ar)
Pé grund af manglende data for unge (i alderen 15-<18 ar) skal patienter i denne aldersgruppe
overvéges sarligt ngje under behandlingen.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Buprenorphin/naloxon ber ikke indtages sammen med:

. Alkoholiske drikkevarer eller leegemidler, der indeholder alkohol, da alkohol gger
buprenorphins sedative virkning (se pkt. 4.7).

Buprenorphin/naloxon ber anvendes med forsigtighed ved samtidig administration af:

. Sedativa, sdsom benzodiazepiner eller relaterede leegemidler
Samtidig anvendelse af opioider og sederende leegemidler, sdésom benzodiazepiner eller
relaterede legemidler, ager risikoen for sedation, respirationsundertrykkelse, koma og ded pa
grund af den additive undertrykkende virkning pa centralnervesystemet. Dosis og varighed af
samtidig anvendelse af sederende leegemidler skal begranses (se pkt. 4.4). Patienterne skal
advares om, at det er meget farligt egenheendigt at administrere benzodiazepiner, som ikke er
ordineret af en laege, under behandlingen med dette laegemiddel, og de skal endvidere
informeres om, at samtidig anvendelse af benzodiazepiner skal ske i henhold til l&gens
anvisninger (se pkt. 4.4).

. Anvendelse af Suboxone samtidig med gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) kan medfore
respirationsundertrykkelse, hypotension, dyb sedation, koma eller dedsfald (se pkt. 4.4).

. Andre midler, der undertrykker centralnervesystemet, andre opioidderivater (f.eks. methadon,
analgetika og antitussiva), visse antidepressiva, sederende H1-receptorantagonister, barbiturater,
andre anxiolytika end benzodiazepiner, neuroleptika, clonidin og beslaegtede stoffer. Disse
kombinationer gger CNS-undertrykkelsen. Den nedsatte arvdgenhed kan gere det farligt at fore
motorkeretej og betjene maskiner.

. Endvidere kan det vaere vanskeligt at opna tilstrackkelig analgesi, nar en fuld opioidagonist
administreres til patienter i behandling med buprenorphin/naloxon. Derfor er der potentiel risiko
for at overdosere med en fuld agonist, iseer ved forseg pé at athjelpe partielle agonistvirkninger
af buprenorphin, eller nar plasma-buprenorphinniveauet er faldende.

. Serotonerge leegemidler, f.eks. MAO-hammere, selektive serotoningenoptagelseshemmere
(SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshaemmere (SNRI'er) eller tricykliske
antidepressive stoffer, da risikoen for serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende tilstand,
er gget (se pkt. 4.4).

. Naltrexon og nalmefen er opioidantagonister, der kan blokere de farmakologiske virkninger af
buprenorphin. Samtidig administration under buprenorphin/naloxon-behandling er
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kontraindiceret pa grund af den potentielt farlige interaktion, der kan udlese pludseligt
indsattende, langvarige og intense opioidabstinenser (se pkt. 4.3).

. CYP3A4-hammere: Et interaktionsstudie med buprenorphin og ketoconazol (en potent
CYP3A4-ha&mmer) resulterede i oget Crmax 0g AUC (areal under kurven) af buprenorphin (hhv.
ca. 50 % og 70 %) og i mindre grad af norbuprenorphin. Patienter, der behandles med
Suboxone, skal overvages ngje, og en dosisreduktion kan veare nedvendig ved samtidig
behandling med potente CYP3A4-hemmere (f.eks. proteasechemmere som ritonavir, nelfinavir
eller indinavir eller azol-svampemidler som ketoconazol eller itraconazol, makrolidantibiotika).

. CYP3A4-inducerende stoffer: Samtidig brug af CYP3 A4-inducerende stoffer med buprenorphin
kan nedsette plasmakoncentrationen af buprenorphin, hvilket potentielt kan resultere i sub-
optimal behandling af opioidafthangighed med buprenorphin. Det anbefales, at patienter, der far
buprenorphin/naloxon, overvages ngje, hvis inducerende stoffer (f.eks. phenobarbital,
carbamazepin, phenytoin, rifampicin) administreres samtidig. Dosis af buprenorphin eller det
CYP3A4-inducerende stof skal muligvis justeres i overensstemmelse hermed.

. Samtidig behandling med monoaminooxidasechaemmere (MAO-ha&mmere) kan forarsage en
forstaerkning af virkningerne af opioider baseret pa erfaring med morfin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af buprenorphin/naloxon til gravide kvinder.
Dyreforsag har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den mulige risiko for mennesker er ukendt.

Mod slutningen af graviditeten kan buprenorphin fremkalde respirationsundertrykkelse hos det
nyfedte barn, selv efter en kort administrationsperiode. Laengerevarende administration af
buprenorphin i sidste trimester kan medfere abstinenssyndrom hos det nyfedte barn (f.eks. hypertoni,
neonatal tremor, neonatal agitation, myoklonus eller kramper). Syndromet er seedvanligvis forsinket
fra flere timer til flere dage efter fodslen.

Pé grund af buprenorphins lange halveringstid ber det ved fedslen overvejes at monitorere
det nyfedte barn i flere dage for at nedsette risikoen for respirationsundertrykkelse eller
abstinenssymptomer hos den nyfodte.

Desuden ber brugen af buprenorphin/naloxon under graviditeten vurderes af leegen.

Buprenorphin/naloxon ber kun anvendes under graviditeten, hvis den potentielle fordel opvejer den
potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om naloxon udskilles i human mealk. Buprenorphin og dets metabolitter udskilles i
human melk. Det er pévist, at buprenorphin heemmer melkeproduktionen hos rotter. Derfor skal
amning ophere under behandling med Suboxone.

Fertilitet

Dyreforsgg har pavist nedsat fertilitet hos hunner ved hgje doser (systemisk eksponering > 2,4 gange
den humane eksponering ved den maksimale anbefalede dosis p& 24 mg buprenorphin baseret pa
AUC, se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Buprenorphin/naloxon pavirker i mindre til moderat grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner, nar det administreres til opioidathengige patienter. Dette legemiddel kan fremkalde
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slovhed, svimmelhed eller nedsat tankevirksomhed, serligt i forbindelse med behandlingsinduktion og
dosisjustering. Hvis det indtages sammen med alkohol eller midler, der undertrykker
centralnervesystemet, vil virkningen sandsynligvis vaere mere udtalt (se pkt. 4.4 og 4.5).

Patienterne skal advares mod at fore motorkeretgj eller betjene farlige maskiner, hvis der er fare for, at
buprenorphin/naloxon kan have negativ pavirkning pd deres evne til at udfere sidanne aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede behandlingsrelaterede bivirkninger, der blev indberettet i de pivotale
kliniske studier, var obstipation og symptomer, der almindeligvis forbindes med stofafvenning (dvs.
sevnleshed, hovedpine, kvalme, hyperhidrose og smerter). Nogle rapporter om krampeanfald,
opkastning, diarré og forhegjede levertal blev anset for at vere alvorlige.

De mest almindeligt rapporterede behandlingsrelaterede bivirkninger forbundet med sublingual eller
bukkal administration af buprenorphin/naloxon var hhv. oral hypoastesi og oralt mukosalt erytem.
Andre behandlingsrelaterede bivirkninger rapporteret af mere end én patient var obstipation,
glossodyni og opkastning.

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger indberettet i forbindelse med overvagning efter markedsfering er ogsa inkluderet.

Hyppigheden af bivirkninger i oversigten herunder er defineret i henhold til felgende konvention:
Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).

Tabel 1: Behandlingsrelaterede bivirkninger, der blev indberettet fra kliniske studier og
overvagning efter markedsfering, af buprenorphin/naloxon

Systemorgankla | Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
sse almindelig
Infektioner og Influenza, Urinvejsinfektion,
parasitcere Infektion, Vaginal infektion
sygdomme Faryngitis,
Rhinitis
Blod- og Anzmi,
lymfesystem Leukocytose,
Leukopeni,
Lymfadenopati,
Trombocytopeni
Immunsystemet Overfolsomhed Anafylaktisk
shock
Metabolisme og Nedsat appetit,
erncering Hyperglykemi,
Hyperlipideemi,
Hypoglykemi
Psykiske Sevnlashed Angst, Unormale Hallucinationer
forstyrrelser Depression, dreomme,
Nedsat libido, Agitation,
Nervesitet, Apati,
Unormale tanker | Depersonalisation,
Stofathengighed,
Eufori,
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Systemorgankla | Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
sse almindelig
Fjendtlighed
Nervesystemet Hovedpine Migraene, Amnesi, Hepatisk
Svimmelhed, Koncentrationsbes | encefalopati,
Hypertoni, VeI, Synkope
Parestesi, Hyperkinesi,
Dgsighed Kramper,
Taleforstyrrelser,
Tremor
Ojne Amblyopi, Konjunktivitis,
Andret tareflad Miosis
Slaret syn
Ore og labyrint Vertigo
Hjerte Angina pectoris,
Bradykardi,
Myokardieinfarkt,
Palpitationer,
Takykardi
Vaskulcere Hypertension, Hypotension, Ortostatisk
sygdomme Vasodilatation hypotension
Luftveje, thorax Hoste Astma, Bronkospasme,
og mediastinum Dyspne, Respirationsund
Gaben ertrykkelse
Mave-tarm- Forstoppelse, Abdominalsmerte | Oral hypoastesi, Glossitis,
kanalen Kvalme I, Glossodyni, Stomatitis,
Diarré, Mundsar, Dental caries
Dyspepsi, @dem i munden,
Flatulens, Orale smerter,
Oralt mukosalt Oral parastesi,
erytem, Misfarvning af
Opkastning tungen
Lever og Unormal Hepatitis,
galdeveje leverfunktion Akut hepatitis,
Gulsot,
Levernekrose,
Hepatorenalt
syndrom
Hud og Hyperhidrose Pruritus, Akne, Angiogdem
subkutane veev Udsleet, Alopeci,
Urticaria Eksfoliativ
dermatitis,
Tor hud,
Hudknuder
Knogler, led, Rygsmerter, Artritis
muskler og Artralgi,
bindeveev Muskelspasmer,
Myalgi
Nyrer og urinveje Urinanomali Albuminuri,
Dysuri,
Haematuri,
Nefrolitiasis,
Urinretention
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Systemorgankla | Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt

sse almindelig

Det reproduktive Erektil Amenorreé,

system og dysfunktion Ejakulationsforstyr

mammae relse,

Menorragi,
Metrorragi

Almene Abstinenssyndro | Asteni, Hypotermi Neonatalt

symptomer og m Brystsmerter, abstinenssyndro

reaktioner pd Kuldegysninger, m

administrationsst Pyreksi,

edet Utilpashed,
Smerter,
Perifert edem

Undersogelser Unormal Forhgjet Forhgjede
leverfunktionstest | blodkreatinin transaminaser
Veagtreduktion

Traumer, Traumer Hedeslag

forgiftninger og Forgiftning

behandlingskomp (Intoksikation)

likationer

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

I tilfelde af intravenest stofmisbrug tilskrives visse bivirkninger misbrugshandlingen snarere end
leegemidlet, og de indbefatter lokale reaktioner, til tider septiske (absces, cellulitis), og der er
rapporteret potentielt alvorlig akut hepatitis og andre infektioner, sésom pneumoni og endocarditis (se

pkt. 4.4).

Hos patienter med udpraget stofatheengighed kan indledende administration af buprenorphin
fremkalde et abstinenssyndrom svarende til det, der er forbundet med naloxon (se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

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

4.9 Overdosering

Symptomer

Respirationsundertrykkelse som folge af undertrykkelse af centralnervesystemet er det primare
symptom, som kraver intervention i tilfzelde af overdosering, da det kan forarsage respirationsstop og
dad. Tegn pa overdosering kan ogsa inkludere desighed, amblyopi, miosis, hypotension, kvalme,
opkastning og/eller taleforstyrrelser.

Behandling

Generel understottende behandling skal iveerksettes, herunder ngje overvagning af patientens
respiratoriske og kardielle tilstand. Der skal gives symptomatisk behandling af
respirationsundertrykkelse og iverksettes standardprocedurer for intensiv behandling. Frie luftveje og
assisteret eller kontrolleret vejrtrekning skal sikres. Patienten skal overferes til et sted, hvor der er
adgang til fuldt genoplivningsudstyr.
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Hyvis 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 pé at modvirke respirationssymptomerne af buprenorphin i forhold til stoffets virkning pé rene
opioidagonister.

Hvis naloxon anvendes til behandling af en overdosis, skal der tages hgjde for den lange
virkningsvarighed af buprenorphin ved fastleeggelse af varigheden af behandling og overvagning, der
er ngdvendig til modvirkning af virkningerne af en overdosering. Naloxon kan elimineres hurtigere
end buprenorphin, hvilket giver risiko for tilbagevenden af tidligere kontrollerede symptomer pa
buprenorphinoverdosering, sé en kontinuerlig infusion kan vare nedvendig. Hvis en infusion ikke er
mulig, kan det gentagen dosering af naloxon vare negdvendig. [gangvarende intravengse
infusionshastigheder skal titreres til patientrespons.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod lidelser i nervesystemet, midler mod
athengighedslidelser, ATC-kode: NO7BC51.

Virkningsmekanisme

Buprenorphin er en partiel opioidagonist/antagonist, som binder sig til pu- og « (kappa)-
opioidreceptorer i hjernen. Stoffets virkning i forbindelse med opioid-vedligeholdelsesbehandling
tilskrives dets langsomme reversible binding til p-opioidreceptorerne, som over en langere periode
kan minimere behovet for stoffer hos afhangige patienter.

Der er observeret et loft for de opioidagonistiske virkninger hos opioidathangige personer i kliniske
farmakologiske studier.

Naloxon er en p-opioidreceptor-antagonist. Nar stoffet administreres oralt eller sublingualt i
sedvanlige doser til patienter, der lider af opioidabstinenser, har naloxon ringe eller ingen
farmakologisk virkning pa grund af stoffets nasten fuldsteendige forste passage-metabolisme.
Administreres det derimod intravengst til opioidafthengige personer, fremkalder indholdet af naloxon i
Suboxone en udtalte opioid-antagonistvirkninger og opioidabstinenser, hvilket modvirker intravengst
misbrug.

Klinisk virkning og sikkerhed

Data for virkning og sikkerhed af buprenorphin/naloxon stammer primeert fra et et-arigt klinisk studie,
der omfattede en 4-ugers randomiseret dobbeltblindet sammenligning af buprenorphin/naloxon,
buprenorphin og placebo, efterfulgt af et 48-ugers sikkerhedsstudie af buprenorphin/naloxon. I dette
studie blev 326 heroinathangige forsegspersoner randomiseret til enten 16 mg buprenorphin/naloxon
dagligt, 16 mg buprenorphin dagligt eller placebo. Hos forsegspersoner, der var randomiseret til en af
de aktive behandlinger, startede doseringen med 8 mg buprenorphin pa Dag 1, efterfulgt af 16 mg (to
8 mg) buprenorphin pé Dag 2. P& Dag 3 blev de forsegspersoner, der var randomiseret til at modtage
buprenorphin/naloxon, skiftet over til kombinationsresoribletten. Forsegspersonerne madte dagligt op
pa studiecentret (mandag til fredag) til dosering og virkningsevaluering. Der blev udleveret doser til at
tage med hjem til weekenden. Den primare sammenligning i studiet var at evaluere virkningen af
henholdsvis buprenorphin og buprenorphin/naloxon i forhold til placebo. Andelen af urinprever, der
blev afgivet tre gange om ugen, som var negative for ikke-studierelaterede opioider, var statistisk
hgjere for bade buprenorphin/naloxon versus placebo (p < 0,0001) og buprenorphin versus placebo

(p <0,0001).
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I et dobbeltblindet, dobbelt-dummy parallelgruppestudie til sammenligning af buprenorphin-
ethanoloplesning med en ren agonist som aktiv kontrol blev 162 forsegspersoner randomiseret til at fa
den sublinguale ethanoloplesning af buprenorphin ved 8 mg/dag (en dosis, som stort set svarer til en
dosis buprenorphin/naloxon pa 12 mg/dag) eller to relativt lave doser af den aktive kontrol, hvoraf den
ene var lav nok til at tjene som alternativ til placebo, i en induktionsfase pé 3 til 10 dage, en 16-ugers
vedligeholdelsesfase og en 7-ugers afvenningsfase. Buprenorphin blev titreret til en
vedligeholdelsesdosis pa Dag 3 — doserne af den aktive kontrol blev titreret mere gradvist. Baseret pa
behandlingsretention og andelen af urinprever, som blev afgivet tre gange om ugen, der var negative
for ikke-forsagsrelaterede opioider, var buprenorphin mere effektivt end den lave dosis af kontrollen
med hensyn til at holde heroinmisbrugere i behandlingen og nedsatte deres misbrug af opioider, mens
de var i behandling. Virkningen af buprenorphin 8 mg dagligt svarede til virkningen af den moderate
dosis aktivt kontrolmiddel, men der blev ikke pavist eekvivalens.

I et randomiseret kontrolleret multicenterstudie (randomised controlled trial, RCT) fik 92 patienter
enten Suboxone film eller Suboxone sublinguale resoribletter efter en 7-dages indkeringsperiode med
Suboxone sublinguale resoribletter. Det tog i gennemsnit 4 minutter, for de sublinguale resoribletter
var synligt opleste, og i gennemsnit 3 minutter, for sublingualfilmen var oplest. Hvad angar
problematikken om hvorvidt sublingualt indsatte film kunne fjernes, blev det vist, at 30 sekunder efter
applikation af en enkelt film kunne ingen af studiedeltagerne fjerne en del af eller hele filmen. Hvis 2
eller flere film blev administreret sublingualt, var det imidlertid mere sandsynligt, at deltagerne kunne
fijerne en del af eller hele filmen efter 30 sekunder. Der mé ikke administreres flere end 2 film pa
samme tid (se pkt. 4.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Buprenorphin

Absorption

Nér buprenorphin indtages oralt, gennemgér det forste passage-metabolisme med N-dealkylering og
glukuronidkonjugering i tyndtarmen og leveren. Dette l&egemiddel er derfor ikke egnet til oral
administration.

Plasmaniveauet af buprenorphin steg med stigende sublingual dosis af buprenorphin/naloxon. Der var
en stor inter-patient variabilitet i plasmaniveauet af buprenorphin, men for de enkelte personer var
variabiliteten lav.

Tabel 2. Farmakokinetiske parametre (gennemsnit + SD) for buprenorphin og naloxon efter
sublingual administration af Suboxone film

Farmakokinetisk Suboxone film dosis (mg)

parameter 2 mg/0,5 mg | 4 mg/1 mg* | 8 mg/2 mg | 12 mg/3 mg
Buprenorphin

Crnax (ng/ml) 0,947 £ 0,374 1,40 + 0,687 3,37+ 1,80 4,55 +2.50
Tiax (t) median (min-maks) | 1,53 (0,75 - 4,0) | 1,50 (0,5; 3,0) 1,25 (0,75 - 4,0) | 1,50 (0,5; 3,0)
AUCiy¢(ng.t/ml) 8,654 + 2,854 13,71 £ 5,875 30,45 + 13,03 42,06 + 14,64
ti (1) 33,41 + 13,01 24,30 + 11,03 32,82 +9.81 34,66 +9,16
Norbuprenorphin

Crax (ng/ml) 0,312+ 0,140 0,617 0,311 1,40 + 1,08 2,37+ 1,87
Tinax (1) median (min-maks) | | 30 550y | 1.25(0,5: 48,0) (16?755 - 12.0) 1,25 (0,75; 8,0)
AUCint (ng.t/ml) 14,52 + 5,776 23,73 + 10,60 54,91 +36,01 71,77 29,38
ti (t) 56,09 +31,14 45,96 + 40,13 41,96 + 17,92 34,36 + 7,92
Naloxon
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Farmakokinetisk Suboxone film dosis (mg)

parameter 2 mg/0,5 mg 4 mg/1 mg* 8 mg/2 mg 12 mg/3 mg
Crmax (ng/ml) 0,054 + 0,023 0,0698 +0,0378 | 0,193 + 0,091 0,238 + 0,144
Tinax (t) median (min-maks) | 0,75 (0,5-2,0) | 0,75 (0,5; 1,5) 0,75 (0,5 - 1,25) | 0,75 (0,50; 1,25)
AUCins (ng.t/ml) 0,137 + 0,043 0,204 + 0,108 0,481 + 0,201 0,653 + 0,309
ti (1) 5,00 +5,52 3,91+3,37 6,25 +3,14 11,91 + 13,80

*Der foreligger ingen data for filmen med 4 mg/1 mg styrke. Sammensatningen er proportional med
filmen med 2 mg/0,5 mg styrke, og den har den samme storrelse som 2 x filmen med 2 mg/0,5 mg
styrke.

Tabel 3. Andringer i farmakokinetiske parametre for Suboxone film administreret sublingualt
eller bukkalt sammenlignet med Suboxone sublingual resoriblet

Dosering Farmako | Stigning i buprenorphin Farmakoki | Stigning i naloxon
kinetisk | Sublingu | Bukkal Bukkal netisk Sublingu | Bukkal Bukkal
paramete | alfilm film film parameter | alfilm film film
T sammenli | sammenl | sammenli sammenli | sammenl | sammenli
gnet med | ignet gnet med gnet med | ignet gnet med
sublingua | med sublingua sublingua | med sublingua
1 sublingu | Ifilm 1 sublingu | Ifilm
resoriblet | al resoriblet | al
resorible resorible
t t
1 x2mg/0,5 | Ciax 22 % 25 % - Crax - - -
mg AUCO-last - 19 % - AUCO-last = = =
2 x2mg/0,5 | Cumax - 21 % 21 % Cinax - 17 % 21 %
mg AUCopast | - 23 % 16 % AUC.fast - 22% 24 %
1 x 8 mg/2 Cnax 28 % 34 % - Cinax 41 % 54 % -
mg AUCost | 20 % 25 % - AUC.fast 30 % 43 % -
1 x12mg/3 | Cumax 37% 47 % - Cinax 57% 72 % 9%
mg AUCo1ast | 21 % 29 % - AUC.fast 45 % 57% -
1 x 8 mg/2 Cnax - 27 % 13 % Cinax 17 % 38% 19 %
mg plus AUCqpast | - 23 % - AUC.1ast - 30 % 19 %
2 x 2 mg/0,5
mg

Note 1. ‘- angiver ingen e&ndring, nér 90 % konfidensintervallerne for de geometriske
gennemsnitsratioer for verdierne for Crnax 0g AUCo.1ast €r inden for 80 % til 125 % graensen.

Note 2. Der foreligger ingen data for filmen med 4 mg/1 mg styrke. Sammensatningen er proportional
med filmen med 2 mg/0,5 mg styrke, og den har den samme storrelse som 2 x filmen med

2 mg/0,5 mg styrke.

Fordeling
Absorptionen af buprenorphin efterfolges af en hurtig fordelingsfase (fordelingshalveringstid pa 2 til
5 timer).

Buprenorphin er meget lipofilt, hvilket forer til en hurtig penetrering af blod-hjernebarrieren.
Buprenorphin er ca. 96 % proteinbundet, primeert til alfa- og betaglobulin.

Biotransformation

Buprenorphin metaboliseres primert ved N-dealkylering af mikrosomalt CYP3A4 i leveren.
Udgangsmolekylet og den primere dealkylerede metabolit, norbuprenorphin, gennemgér efterfalgende
glukuronidering. Norbuprenorphin binder til opioidreceptorer in vitro. Det er imidlertid ukendt, om
norbuprenorphin bidrager til den samlede virkning af buprenorphin/naloxon.
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Elimination

Elimination af buprenorphin er bi- eller tri-eksponentiel, og den gennemsnitlige terminale
eliminationshalveringstid fra plasma er anfert i tabel 2.

Buprenorphin udskilles i faeces (~70 %) ved bilizer udskillelse af de glukuronidkonjugerede
metabolitter, resten (~30 %) udskilles i urinen.

Linearitet/non-linearitet
Crmax 0g AUC for buprenorphin steg pa en lineaer made med stigende dosis (i intervallet fra 4 til
16 mg), selvom stigningen ikke var direkte dosisproportional.

Naloxon

Absorption

Naloxons gennemsnitlige maksimale plasmakoncentrationer var for lave til at vurdere
dosisproportionalitet, og hos 7 ud af 8 testede personer, som havde plasmaniveauer af naloxon over
kvantificeringsgreensen (0,05 ng/ml), blev naloxon ikke detekteret senere end 2 timer efter dosering.
Det er ikke pavist, at naloxon péavirker farmakokinetikken af buprenorphin, og bade buprenorphin
sublinguale resoribletter og buprenorphin/naloxon sublingualfilm tilvejebringer sammenlignelige
plasmakoncentrationer af buprenorphin.

Fordeling
Naloxon er ca. 45 % proteinbundet, primeert til albumin.

Biotransformation

Naloxon metaboliseres i leveren, primaert ved glukuronidkonjugering, og udskilles i urinen.
Naloxon gennemgér direkte glukuronidering til naloxon-3-glukuronid samt N-dealkylering og
reduktion af 6-oxo-gruppen.

Elimination
Naloxon udskilles i urinen med en gennemsnitlig halveringstid for eliminering fra plasma fra 2 til

12 timer.

Specielle populationer

Aldre
Der foreligger ingen farmakokinetiske data for aldre patienter.

Nedsat nyrefunktion

Elimination via nyrerne spiller en relativt lille rolle (~ 30 %) i den samlede clearance af
buprenorphin/naloxon. Det er ikke ngdvendigt at foretage dosisjustering baseret pa nyrefunktionen,
men forsigtighed anbefales ved dosering til personer med svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.3).

Nedsat leverfunktion

Virkningen af nedsat leverfunktion pa buprenorphins farmakokinetik er blevet evalueret i et studie
efter markedsforing. Tabel 4 opsummerer resultaterne fra et klinisk studie, hvor eksponeringen for
buprenorphin og naloxon blev bestemt efter administration af en buprenorphin/naloxon sublingual
resoriblet med 2,0/0,5 mg hos raske personer og hos personer med forskellige grader af nedsat
leverfunktion.

34



Tabel 4. Virkning af nedsat leverfunktion pa de farmakokinetiske parametre for buprenorphin
og naloxon efter administration af Suboxone (forskel i forhold til raske personer)

Farmakokin | Let nedsat leverfunktion Moderat ne dsat Svaert ned§at
etisk (Child-Pugh-Klasse A) leve'rfunktlon leve.rfunktlon

. (Child-Pugh-klasse B) (Child-Pugh-klasse C)
parameter (n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorphin
Crnax 1,2 gange stigning 1,1 gange stigning 1,7 gange stigning
AUC st Svarende til kontrol 1,6 gange stigning 2,8 gange stigning
Naloxon
Crnax Svarende til kontrol 2,7 gange stigning 11,3 gange stigning
AUCast 0,2 gange fald 3,2 gange stigning 14,0 gange stigning

Overordnet set var plasmaeksponeringen for buprenorphin cirka 3 gange hgjere hos patienter med
sveert nedsat leverfunktion og plasmaeksponeringen for naloxon cirka 14 gange hgjere hos patienter
med svert nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Kombinationen af buprenorphin og naloxon er blevet underseogt i dyreforseg for akut toksicitet og
toksicitet efter gentagne doser (op til 90 dage i rotter). Der er ikke observeret synergistisk ggning af
toksiciteten. Bivirkningerne kunne fores tilbage til den kendte farmakologiske aktivitet af opioid-
agonistiske og/eller antagonistiske stoffer.

Kombinationen af buprenorphinhydrochlorid og naloxonhydrochlorid (4:1) var ikke mutagen i en
bakteriel mutationsanalyse (Ames-test) og var ikke klastogen i en in vitro cytogenetisk analyse af
humane lymfocytter eller i en intravenes mikronukleustest pa rotter.

Reproduktionsforseg med oral administration af buprenorphin/naloxon (i forholdet 1:1) indikerede, at
embryoletalitet forekom hos rotter ved tilstedevarelse af maternel toksicitet ved alle doser. Den
laveste, undersagte dosis repraesenterede en eksponering for buprenorphin pd 1x og for naloxon pa 5
den maksimale humane terapeutiske dosis udregnet pa basis af mg/m”. Der blev ikke observeret
udviklingstoksicitet hos kaniner ved maternelt toksiske doser. Derudover er der hverken observeret
teratogenicitet hos rotter eller hos kaniner. Der er ikke gennemfort noget peri-postnatalt forseg med
buprenorphin/naloxon, men maternel oral administration af hgje doser buprenorphin under draegtighed
og diegivning resulterede i sveer fodsel (muligvis pa grund af buprenorphins sedative virkning), hej
neonatal dedelighed og en mindre forsinkelse i udviklingen af visse neurologiske funktioner (oprette-
refleks (surface righting reflex) og overreaktion pa forskraekkelse (startle response) hos nyfedte rotter.

Buprenorphin/naloxon i foderet til rotter i doser pa 500 ppm eller hojere forrsagede reduceret fertilitet
i form af nedsat befrugtningsfrekvens hos hunrotter. Fodertilsetning pal100 ppm (beregnet
eksponering ca. 2,4 x for buprenorphin ved en human dosis pa 24 mg buprenorphin/naloxon baseret pa
AUC, plasmaniveauer for naloxon var under detektionsgransen hos rotter) havde ingen utilsigtet
virkning pa fertiliteten hos hunner.

Et karcinogenicitetsforsgg med buprenorphin/naloxon blev udfert med rotter i doser pa 7, 30 og

120 mg/kg/dag med en estimeret eksponering pa 3 til 75 gange, baseret pa en human daglig sublingual
dosis pa 16 mg beregnet pa basis af mg/m”. Der blev observeret en statistisk signifikant stigning i
forekomsten af benigne testikulere interstitial (Leydigs) celle-adenomer i alle doseringsgrupper.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Macrogol

Flydende maltitol

Naturlig limesmag

Hypromellose

Citronsyre

Acesulfamkalium

Natriumcitrat

Sunset yellow (E 110)

Praegeblak
Propylenglycol (E 1520)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

2 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Filmene er pakket i bernesikrede individuelle breve bestaende af fire sammensatte lag af
polyethylenterephthalat (PET), lavdensitets polyethylen (LDPE), aluminiumsfolie og lavdensitets
polyethylen (LDPE), som er varmeforseglede i kanterne.

Pakningssterrelser: 7 x 1, 14 x 1 og 28 x 1 sublingualfilm.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse

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

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Suboxone 2 mg/0.,5 mg sublingualfilm
EU/1/06/359/007 7 x 1 sublingualfilm
EU/1/06/359/008 14 x 1 sublingualfilm
EU/1/06/359/009 28 x 1 sublingualfilm

Suboxone 4 mg/1 mg sublingualfilm
EU/1/06/359/010 7 x 1 sublingualfilm
EU/1/06/359/011 14 x 1 sublingualfilm
EU/1/06/359/012 28 % 1 sublingualfilm

Suboxone 8 mg/2 mg sublingualfilm
EU/1/06/359/013 7 x 1 sublingualfilm

EU/1/06/359/014 14 x 1 sublingualfilm
EU/1/06/359/015 28 x 1 sublingualfilm

Suboxone 12 mg/3 mg sublingualfilm
EU/1/06/359/016 7 x 1 sublingualfilm
EU/1/06/359/017 14 x 1 sublingualfilm
EU/1/06/359/018 28 % 1 sublingualfilm

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste tilladelse: 26. september 2006
Dato for seneste fornyelse: 16. september 2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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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, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

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

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. 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, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://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 pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europeaiske Lagemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet eendres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk -forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

39


https://www.ema.europa.eu/

BILAG III

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

PAKNINGER MED 7 og 28 RESORIBLETTER 2 mg STYRKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sublingual resoriblet indeholder 2 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 0,5 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 sublinguale resoribletter
28 sublinguale resoribletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.

Sublingual anvendelse

Ma ikke sluges.

Hold resoribletten under tungen til den er oplest.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/359/001 2 mg sublinguale resoribletter 7
EU/1/06/359/002 2 mg sublinguale resoribletter 28

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Lagemidlet er receptpligtigt.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublinguale resoribletter

‘ 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 BLISTER ELLER STRIP

PAKNING MED 7 og 28 RESORIBLETTER 2 mg STYRKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNINGER MED 7 og 28 RESORIBLETTER 8 mg STYRKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 8 mg/2 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sublingual resoriblet indeholder 8 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 2 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 sublinguale resoribletter
28 sublinguale resoribletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.

Sublingual anvendelse

Ma ikke sluges.

Hold resoribletten under tungen til den er oplest.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/359/003 8 mg sublinguale resoribletter 7
EU/1/06/359/004 8 mg sublinguale resoribletter 28

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Lagemidlet er receptpligtigt.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Suboxone 8 mg/2 mg sublinguale resoribletter

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 BLISTER ELLER STRIP

PAKNING MED 7 og 28 RESORIBLETTER 8 mg STYRKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 8 mg/2 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNINGER MED 7 og 28 RESORIBLETTER 16 mg STYRKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 16 mg/4 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sublingual resoriblet indeholder 16 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 4 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

7 sublinguale resoribletter
28 sublinguale resoribletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.

Sublingual anvendelse

Ma ikke sluges.

Hold resoribletten under tungen til den er oplest.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for born.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/359/005 16 mg sublinguale resoribletter 7
EU/1/06/359/006 16 mg sublinguale resoribletter 28

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Lagemidlet er receptpligtigt.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Suboxone 16 mg/4 mg sublinguale resoribletter

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 BLISTER ELLER STRIP

PAKNING MED 7 og 28 RESORIBLETTER 16 mg STYRKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 16 mg/4 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited

| 3. UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingualfilm
buprenorphin/naloxon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver film indeholder 2 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 0,5 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder flydende maltitol og sunset yellow (E 110)
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Sublingualfilm

7 % 1 sublingualfilm
14 x 1 sublingualfilm
28 x 1 sublingualfilm

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Kun til sublingual anvendelse og/eller bukkal anvendelse.
Ma ikke sluges eller tygges.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SEARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/359/007 (7 % 1 film)
EU/1/06/359/008 (14 x 1 film)
EU/1/06/359/009 (28 x 1 film)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingualfilm

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort 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

BREV

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingualfilm
buprenorphine/naloxone
buprenorphin/naloxon

2. ADMINISTRATIONSMETODE

sublingual anvendelse og/eller bukkal anvendelse.

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 sublingualfilm

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

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 4 mg/1 mg sublingualfilm
buprenorphin/naloxon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver film indeholder 4 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 1 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder flydende maltitol og sunset yellow (E 110)
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Sublingualfilm

7 x 1 sublingualfilm
14 x 1 sublingualfilm
28 x 1 sublingualfilm

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Kun til sublingual anvendelse og/eller bukkal anvendelse.
Ma ikke sluges eller tygges.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/359/010 (7 % 1 film)
EU/1/06/359/011 (14 x 1 film)
EU/1/06/359/012 (28 x 1 film)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Suboxone 4 mg/1 mg sublingualfilm

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort 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

BREV

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Suboxone 4 mg/1 mg sublingualfilm
buprenorphine/naloxone
buprenorphin/naloxon

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

sublingual anvendelse og/eller bukkal anvendelse.

3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 sublingualfilm

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

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 8 mg/2 mg sublingualfilm
buprenorphin/naloxon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver film indeholder 8 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 2 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder flydende maltitol og sunset yellow (E 110)
Se indleegssedlen for yderligere oplysninger

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Sublingualfilm

7 % 1 sublingualfilm
14 x 1 sublingualfilm
28 x 1 sublingualfilm

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Kun til sublingual anvendelse og/eller bukkal anvendelse.
Ma ikke sluges eller tygges.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SEARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/359/013 (7 % 1 film)
EU/1/06/359/014 (14 x 1 film)
EU/1/06/359/015 (28 x 1 film)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Suboxone 8 mg/2 mg sublingualfilm

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort 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

BREV

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Suboxone 8 mg/2 mg sublingualfilm
buprenorphine/naloxone
buprenorphin/naloxon

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

sublingual anvendelse og/eller bukkal anvendelse

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 sublingualfilm

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

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Suboxone 12 mg/3 mg sublingualfilm
buprenorphin/naloxon

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver film indeholder 12 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 3 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder flydende maltitol og sunset yellow (E 110)
Les indleegssedlen for yderligere information

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Sublingualfilm

7 x 1 sublingualfilm
14 x 1 sublingualfilm
28 x 1 sublingualfilm

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Kun til sublingual anvendelse og/eller bukkal anvendelse.
Ma ikke sluges eller tygges.

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

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SEARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares ved temperaturer under 25 °C

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/06/359/016 (7 % 1 film)
EU/1/06/359/017 (14 x 1 film)
EU/1/06/359/018 (28 x 1 film)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Suboxone 12 mg/3 mg sublingualfilm

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

BREV

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Suboxone 12 mg/3 mg sublingualfilm
buprenorphine/naloxone
buprenorphin/naloxon

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

sublingual anvendelse og/eller bukkal anvendelse

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 sublingualfilm

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingual resoriblet
Suboxone 8 mg/2 mg sublingual resoriblet
Suboxone 16 mg/4 mg sublingual resoriblet
buprenorphin/naloxon

Leaes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

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

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis du féar bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Suboxone
Sédan skal du tage Suboxone

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

R

1. Virkning og anvendelse
Suboxone anvendes til behandling af athangighed af opioider (narkotika) sdsom heroin eller morfin
hos stofmisbrugere, som har indvilliget i at blive behandlet for deres afthangighed.

Suboxone anvendes til voksne og unge over 15 ar, som ogsé far medicinsk, social og psykologisk
hjelp.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Suboxone

Tag ikke Suboxone

. hvis du er allergisk over for buprenorphin, naloxon eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Suboxone (angivet i punkt 6)

. hvis du har alvorlige vejrtreekningsproblemer

. hvis du har alvorlige leverproblemer

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

. hvis du tager naltrexon eller nalmefen til behandling af alkohol- eller opioidathaengighed

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, for du tager Suboxone, hvis du har:

. astma eller andre vejrtraekningsproblemer

. leverproblemer, sdsom hepatitis

. lavt blodtryk

. nylige kvastelser i hovedet eller en hjernesygdom

. vandladningsbesver (s&rligt forbundet med forsterret blaerehalskirtel (prostata) hos mand)
. nyresygdom

. problemer med skjoldbruskkirtlen
. forstyrrelser i binyrebarkfunktionen (f.eks. Addisons sygdom)
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depression eller andre tilstande, der behandles med antidepressive midler. Brug af disse
leegemidler sammen med Suboxone kan medfere serotoninsyndrom, der er en potentielt
livstruende tilstand (se ”Brug af anden medicin sammen med Suboxone™).

Vigtige ting, du skal veere opmeerksom pa:

Kontakt straks en skadestue i tilfeelde af utilsigtet indtagelse eller mistanke om indtagelse.

Yderligere kontrol
Hvis du er over 65 ar kan laegen veelge at overvage dig nejere.

Forkert brug og misbrug

Dette legemiddel kan vere et mal for personer, som misbruger receptpligtige legemidler, og
det skal derfor opbevares pa et sikkert sted for at forhindre tyveri (se punkt 5). Giv ikke
leegemidlet til andre. Det kan medfere dedsfald eller pa anden méade veere skadeligt for
dem.

Vejrtraekningsproblemer

Nogle personer er dede, da de ikke var i stand til at treekke vejret (respirationssvigt), fordi de
misbrugte buprenorphin eller tog det i kombination med andre heemmere af
centralnervesystemet, saisom alkohol, benzodiazepiner (beroligende midler) eller andre opioider.

Dette leegemiddel kan forarsage svaer og muligvis dedelig undertrykkelse af vejrtrekningen
(nedsat evne til at traekke vejret) hos bern og ikke-afthengige personer, som tager laegemidlet
ved en fejltagelse eller med overlaeg.

Sevnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

Suboxone kan forarsage sgvnrelaterede vejrtrekningsforstyrrelser, sdsom sgvnapne (pauser i
vejrtraekningen under sevn) og sevnrelateret hypoksemi (lavt iltniveau i blodet). Symptomerne
kan omfatte pauser i vejrtreekningen under sevn, natlige opvagninger pa 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 nedsatte
din dosis.

Afhangighed
Dette leegemiddel kan forarsage athengighed.

Abstinenssymptomer

Dette leegemiddel kan fremkalde opioide abstinenssymptomer, hvis du tager det for hurtigt, efter
du har taget opioider. Der skal g& mindst 6 timer, efter du har brugt et korttidsvirkende opioid
(f.eks. morfin, heroin) eller mindst 24 timer efter, du har brugt et langtidsvirkende opioid, sdsom
methadon.

Dette legemiddel kan ogsa fremkalde abstinenssymptomer, hvis du pludseligt holder op med at
tage det. Se punkt 3 Opher af behandlingen.

Leverskade

Der er rapporteret om leverskader efter indtagelse af Suboxone, serligt hvis legemidlet bruges
forkert. Dette kan ogsa skyldes virusinfektioner (f.eks. kronisk hepatitis C), alkoholmisbrug,
anoreksi eller brug af andre laegemidler, der kan skade leveren (se punkt 4). Din lzege kan tage
regelmaessige blodprever for at overvage din levers tilstand. Tal med leegen, hvis du har
nogle former for leverproblemer, for du starter behandlingen med Suboxone.

Blodtryk

Dette laegemiddel kan foréarsage, at dit blodtryk falder pludseligt, sa du feler dig svimmel, hvis
du rejser dig hurtigt op, efter at du har siddet eller ligget ned.
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Diagnosticering af ikke relaterede sygdomstilstande

Dette laegemiddel kan maskere smertesymptomer, der kunne hjelpe med at diagnosticere nogle
sygdomme. Du skal fortelle laegen, at du tager dette leegemiddel.

Bern og unge
Giv ikke dette legemiddel til bern under 15 ar. Hvis du er fra 15 til 18 &r, kan legen overvéage dig
mere ngje under behandlingen, da der mangler data for denne aldersgruppe.

Brug af andre legemidler sammen med Suboxone
Forteel det altid til l&egen, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlagger at tage andre leegemidler.

Nogle leegemidler kan forsteerke bivirkningerne ved Suboxone, disse kan vare alvorlige. Du ma ikke
tage andre legemidler, mens du tager Suboxone, uden forst at tale med din laege, iser:

Benzodiazepiner (anvendes til at behandle angst eller sevnforstyrrelser), sdsom diazepam,
temazepam eller alprazolam. Samtidig anvendelse af Suboxone og beroligende leegemidler,
sdsom benzodiazepiner eller beslegtede legemidler, oger risikoen for desighed,
vejrtreekningsbesveer (respirationsundertrykkelse), koma og kan vere livstruende. P& grund af
dette ma en samtidig anvendelse kun overvejes, nar andre behandlingsmuligheder ikke er
mulige.

Hvis din lge imidlertid ordinerer Suboxone sammen med beroligende laegemidler, skal dosis
og varighed af den samtidige behandling begranses af legen.

Fortzel din laege om alle de beroligende legemidler, du tager, og folg negje lagens
dosisanbefalinger. Det kan vare en god idé at informere venner eller sleegtninge om, at de skal
veere opmarksomme pa de tegn og symptomer, der angives ovenfor. Kontakt leegen, hvis du
oplever saddanne symptomer.

Gabapentin eller pregabalin til behandling af epilepsi eller smerter, der skyldes nerveproblemer
(neuropatiske smerter).

Andre lzegemidler, der kan fa dig til at fele dig sevnig, som bruges til at behandle lidelser
som angst, sgvnlgshed, kramper/krampeanfald, smerter. Disse typer l&egemidler kan nedsatte
din arvagenhed, og gare det sveert for dig at fare motorkeretej og betjene maskiner. De kan ogsé
fore til, at centralnervesystemet undertrykkes, hvilket er meget alvorligt. Nedenfor vises en liste
med eksempler pé disse typer leegemidler:

- Andre leegemidler, som indeholder opioider, sdsom methadon, visse smertestillende
midler og midler mod hoste.

- Antidepressiva (bruges til at behandle depression), sdsom isocarboxazid, phenelzin,
selegilin, tranylcypromin og valproat, kan forsteerke virkningen af dette laegemiddel.

- Sederende H;-receptorantagonister (bruges til at behandle allergiske reaktioner), sdisom
diphenhydramin og chlorphenamin.

- Barbiturater (bruges til at fremkalde sgvn eller berolige), sdsom phenobarbital,
secobarbital.

- Beroligende midler (bruges til at fremkalde sevn eller berolige), sdésom chloralhydrat.

Antidepressive lzegemidler, f.eks. moclobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram,
fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin og
trimipramin. Disse leegemidler kan interagere med Suboxone, og du kan opleve symptomer som
ufrivillige, rytmiske muskelsammentrakninger, herunder i de muskler, der styrer gjnenes
bevagelser, rastlgs uro, hallucinationer, koma, kraftig svedtendens, skalven, forsterkede
reflekser, oget muskelspending og kropstemperatur over 38 °C. Kontakt laegen, hvis du oplever
saddanne symptomer.

Clonidin (bruges til at behandle for hejt blodtryk) kan forlaenge virkningen af dette laegemiddel.
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. Anti-retrovirale midler (bruges til at behandle hiv), sdsom ritonavir, nelfinavir og indinavir, kan
forsterke virkningen af dette laegemiddel.

. Visse antimykotika (bruges til at behandle svampeinfektioner), sdisom ketoconazol, itraconazol
og visse antibiotika, kan forleenge virkningen af dette leegemiddel.

. Nogle leegemidler kan nedsatte virkningen af Suboxone. Disse laegemidler omfatter leegemidler
til at behandle epilepsi (sdsom carbamazepin og phenytoin) og leegemidler til at behandle
tuberkulose (rifampicin).

. Naltrexon og nalmefen (leegemidler, der bruges til at behandle afthangighed) kan forhindre de
terapeutiske virkninger af Suboxone. De mai ikke tages pd samme tid som behandling med
Suboxone, da du kan opleve pludselige langvarige og intense abstinenssymptomer.

Brug af Suboxone sammen med mad, drikke og alkohol

Du ma ikke drikke alkohol, mens du bliver behandlet med dette l&egemiddel. Alkohol kan @ge
desigheden og kan gge risikoen for respirationssvigt, hvis det tages sammen med Suboxone. Du mé
ikke synke eller indtage mad eller nogen former for drikkevarer, for resoribletten er helt oplast.

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 tager dette laegemiddel. Risikoen ved at bruge Suboxone til gravide
kvinder er ukendt. Laegen vil beslutte, om din behandling skal fortsatte med et andet laegemiddel.

Hvis leegemidler som Suboxone indtages under graviditeten, iser sidst i graviditeten, kan det medfere,
at dit nyfedte barn fades med abstinenssymptomer, herunder vejrtraekningsproblemer. Disse kan
fremkomme flere dage efter fodslen.

Du ma ikke amme, mens du tager dette legemiddel, da buprenorphin udskilles i brystmalken.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du ma ikke fore motorkeretej, cykle, betjene varktej eller maskiner eller udfere farlige aktiviteter,
for du ved, hvordan du reagerer pa dette lzegemiddel. Suboxone kan medfere desighed,
svimmelhed eller forstyrre din tankegang. Dette kan forekomme hyppigere i labet af de forste uger af
behandlingen, eller nar din dosis @&ndres, men det kan ogsa forekomme, hvis du drikker alkohol eller
tager andre beroligende leegemidler samtidig med, at du tager Suboxone.

Suboxone indeholder lactose og natrium.

Dette legemiddel indeholder lactose. Kontakt leegen, for du tager dette legemiddel, hvis laegen har
fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. resoriblet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Suboxone

Tag altid legemidlet nojagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Din behandling bliver ordineret og overvaget af leeger med erfaring i at behandle stofatheengighed.

Din leege vil fastleegge den dosis, der er bedst for dig. Under behandlingen kan laegen justere dosis
athengigt af din reaktion péd behandlingen.

Start af behandlingen

Den anbefalede startdosis til voksne og unge over 15 ar er normalt to Suboxone 2 mg/0,5 mg
sublinguale resoribletter.
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Denne dosis kan gentages op til 2 gange pé dag 1, hvis du har behov for det.

Du ber kende til de klare tegn pa abstinenser, for du tager din ferste dosis Suboxone. Lagen vil
fortzelle dig, hvornar du skal tage din ferste dosis.

. Pébegyndelse af behandling med Suboxone, mens du er afhzengig af heroin

Hvis du er ath@ngig af heroin eller et korttidsvirkende opioid, skal du tage din ferste dosis, nér
der ses tegn pa abstinenser, dog mindst 6 timer efter, du sidst brugte opioider.

. Péabegyndelse af behandling med Suboxone, mens du er athangig af methadon
Hvis du har taget methadon eller et langtidsvirkende opioid, ber din methadondosis ideelt set
reduceres til under 30 mg/dag, inden du pabegynder behandling med Suboxone. Den farste
dosis af Suboxone skal tages, nar der ses tegn pa abstinenser, og mindst 24 timer efter, du
sidst brugte methadon.

Sadan skal du tage Suboxone

o Tag din dosis én gang om dagen ved at anbringe resoribletterne under tungen.

. Hold resoribletterne pa plads under tungen, indtil de er helt oplest. Det kan tage 5-10 minutter.

o Lad vare med at tygge eller sluge resoribletterne, da medicinen sa ikke vil virke, og du kan fa
abstinenser.

Lad vere med at indtage mad eller drikkevarer, for resoribletterne er helt oplast.

Sadan tager du resoribletten ud af blisteren

1 — Tryk ikke resoribletten gennem folien.

2 — Traek en enkelt blister af blisterpakningen ved at treekke langs den perforerede
linje.

3 — Tag fat i det hjerne, hvor forseglingen ikke kleaber til folien, og traek folien pé
bagsiden tilbage, sa resoribletten kan tages ud.

Hyvis blisteren er beskadiget, skal resoribletten kasseres.
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Dosisjustering og vedligeholdelsesbehandling:

I dagene efter du begynder behandlingen, kan din leege gge din dosis af Suboxone i henhold til dit
behov. Hvis du mener, at virkningen af Suboxone er for kraftig eller for svag, skal du kontakte leegen
eller apotekspersonalet. Den maksimale daglige dosis er 24 mg buprenorphin.

Efter en periode med vellykket behandling, kan du og leegen aftale en gradvis reduktion af dosen til en
lavere vedligeholdelsesdosis.

Sadan holder du op med at tage behandlingen

Afhangigt af din tilstand, kan din dosis af Suboxone fortsat reduceres under ngje medicinsk
overvéagning, indtil leegemidlet evt. kan stoppes.

Du ma ikke @ndre behandlingen pa nogen méade, eller stoppe behandlingen uden at aftale det med din
behandlende lege.

Hyvis du har taget for meget Suboxone

Hvis du eller en anden person tager for meget af dette laegemiddel, skal du straks tage pa skadestuen
eller hospitalet for at blive behandlet, da en overdosis af Suboxone kan forarsage alvorlige og
livstruende vejrtrekningsproblemer.

Symptomerne pa en overdosering kan omfatte en fornemmelse af sgvnighed og manglende
koordinationsevne med langsomme reflekser, slaret syn og/eller slaret tale. Du vil muligvis ikke vaere
i stand til at teenke klart og vil evt. treekke vejret meget langsommere end normalt.

Hyvis du har glemt at tage Suboxone
Forteel det til leegen sé& snart som muligt, hvis du har glemt at tage en dosis.

Hyvis du holder op med at tage Suboxone
Lad veere med pa nogen made at @ndre eller stoppe behandlingen uden at have aftalt det med din lege,

der behandler dig. Pludseligt opher med behandlingen kan medfere abstinenssymptomer.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Forteel det straks til lzegen eller sog akut lzegehjeelp, hvis du far bivirkninger, sdsom:

. haevelse af ansigt, leber, tunge eller hals, hvilket kan gere det svaert at synke eller treekke vejret,
kraftig naeldefeber. Det kan vere tegn pa en livstruende allergisk reaktion.
. sevnighed og manglende koordinationsevne, sleret syn, slaret tale, du kan ikke teenke ordentligt

eller klart, eller din vejrtraekning bliver meget langsommere end normalt.

Du skal ogsa straks informere din laege, hvis du fér bivirkninger, sdsom:

. udpreeget traethed, kloe, og din hud eller det hvide i gjnene bliver gult. Det kan veere symptomer
pa leverskade.
. du ser eller herer ting, der ikke er der (hallucinationer).
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Indberettede bivirkninger med Suboxone

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Sevnlashed, forstoppelse, kvalme, overdreven svedtendens, hovedpine, abstinenssymptomer

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

Vagttab, hevede haender og fedder, desighed, angst, nervesitet, prikkende fornemmelse,
depression, nedsat seksualdrift, aget muskelspanding, unormale tanker, gget tareflad (gjne, der
lgber i vand) eller pa anden made andret tareflad, sleret syn, redmen, forhgjet blodtryk,
migraene, naeseflad, ondt i halsen og smerter, ndr du synker, aget hoste, darlig mave eller andet
mavebesver, diarré, unormal leverfunktion, luftafgang fra tarmen, opkastning, udslet, klge,
nzldefeber, smerte, ledsmerter, muskelsmerter, kramper i benene (muskelspasmer), problemer
med at f& og opretholde en erektion, unormal urin, mavesmerter, rygsmerter, svaghed, infektion,
kulderystelser, brystsmerter, feber, influenzalignende symptomer, generelt ubehag, utilsigtet
tilskadekomst forarsaget af manglende arvagenhed eller koordinationsevne, mathed og
svimmelhed.

lkke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

Heavede lymfeknuder, ophidselse, rysten, unormale dremme, overdreven muskelaktivitet,
personlighedsendring (folelse af ikke at vaere sig selv), legemiddelathengighed,
hukommelsestab (amnesi), manglende interesse, overdreven folelse af velbehag, kramper
(krampeanfald), taleforstyrrelse, smé pupiller, vandladningsproblemer, beteendelse eller
infektion i gjet, hurtig eller langsom puls, lavt blodtryk, hjertebanken, hjerteanfald, snerende
fornemmelse omkring brystkassen, kortandethed, astma, gaben, smerte og sar i munden,
misfarvning af tungen, akne, knuder i huden, hértab, ter eller afskallende hud, betendelse i led,
urinvejsinfektion, unormale blodpreveresultater, blod i urinen, unormal ejakulation,
menstruationsproblemer eller gener fra skeden, nyresten, protein i urinen, smertefuld eller
vanskelig vandladning, felsomhed over for varme og kulde, hedeslag, appetitloshed,
fjendtlighedsfolelse.

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenveerende data):

Pludseligt opstéet abstinenssyndrom forarsaget af for tidlig indtagelse af Suboxone efter brug af
ulovlige opioider, abstinenssyndrom hos nyfedte, langsom eller vanskelig vejrtraekning, huller i
tenderne, leverskade med eller uden gulsot, hallucinationer, haevelse af ansigt og svalg eller
livstruende allergiske reaktioner, fald i blodtrykket, nar du rejser dig fra siddende eller liggende
stilling

Misbrug af dette leegemiddel ved injektion kan forarsage abstinenssymptomer, infektioner, andre
hudreaktioner og leverproblemer, der kan veare alvorlige (se Advarsler og forsigtighedsregler).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern og andre medlemmer i husstanden. Det kan gere alvorlig

skade og vaere livsfarligt for personer, der tager leegemidlet ved et uheld eller med vilje, nir det
ikke er ordineret til dem.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa @sken. Udlebsdatoen er den sidste dag i den
navnte méined.
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Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen. Suboxone kan dog
veere et mal for personer, som misbruger receptpligtige leegemidler. Opbevar derfor dette legemiddel
pa et sikkert sted for at beskytte det mod tyveri.

Opbevar blisteren pa et sikkert sted.

Blisteren mé aldrig &bnes pa forhand.

Tag ikke dette leegemiddel foran bem.

Kontakt straks en skadestue i tilfzelde af utilsigtet indtagelse eller mistanke om indtagelse.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet mé du
ikke smide laegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Suboxone indeholder:

- Aktive stoffer: buprenorphin og naloxon.
Hver 2 mg/0,5 mg sublingual resoriblet indeholder 2 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
0,5 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).
Hver 8 mg/2 mg sublingual resoriblet indeholder 8 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
2 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).
Hver 16 mg/4 mg sublingual resoriblet indeholder 16 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
4 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

- @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, mannitol, majsstivelse, povidon K30, vandfri
citronsyre, natriumcitrat, magnesiumstearat, acesulfamkalium og naturlig citron- og limesmag.

Udseende og pakningssterrelser

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublinguale resoribletter er hvide heksagonale bikonvekse resoribletter pa
6,5 mm, preeget med "N2” péd den ene side.

Suboxone 8 mg/2 mg sublinguale resoribletter er hvide heksagonale bikonvekse resoribletter pa

11 mm, preget med "N8” pé den ene side.

Suboxone 16 mg/4 mg sublinguale resoribletter er hvide runde bikonvekse resoribletter pa 10,5 mm,
preeget med ”N16” pa den ene side.

Pakket i pakninger med 7 og 28 resoribletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tél/Tel: 0800 780 41 Tel: 88003079

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited
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Ten.: 00800 110 4104
e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Ceska republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800 143 737

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Danmark

Indivior Europe Limited

TIf.: 80826653

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Deutschland

Indivior Europe Limited

Tel: 0 800 181 3799

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Eesti

Indivior Europe Limited

Tel: 8000041004

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

EALGoa

Indivior Europe Limited

TnA: 800 206 281 901

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Espaia

Indivior Europe Limited

Tel: 900 978 095

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

France

Indivior Europe Limited

Tél: 0800 909 972

e-mail: PatientSafetyFrance@indivior.com

Hrvatska

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 222 899

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Ireland

Indivior Europe Limited

Tel: 1800554156

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

island

Indivior Europe Limited

Simi: 8009875

Netfang: PatientSafetyRoW @jindivior.com

Italia

Indivior Europe Limited
Tel: 800 789 822
e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
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Tél/Tel: 800 245 43
e-mail: PatientSafetyRow@jindivior.com

Magyarorszag

Indivior Europe Limited

Tel.: 6800 19301

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Malta

Indivior Europe Limited

Tel: 80062185

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Nederland

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 022 87 83

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Norge

Indivior Europe Limited

TIf: 80016773

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Osterreich

Indivior Europe Limited

Tel: 800 296551

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Polska

Indivior Europe Limited

Tel.: 0800 4111237

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Portugal

Indivior Europe Limited

Tel: 800 841 042

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Roménia

Indivior Europe Limited

Tel: 800 477 029

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Slovenija

Indivior Europe Limited

Tel: 080080715

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenska republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800110286

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Suomi/Finland

Indivior Europe Limited

Puh/Tel: 0800417489

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com


mailto:PatientSafetyRow@indivior.com
mailto:PatientSafetyRow@indivior.com
mailto:PatientSafetyFrance@indivior.com

Kvnpog

Indivior Europe Limited

TnA: 80091515

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Latvija

Indivior Europe Limited

Tel: 800 05612

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Sverige

Indivior Europe Limited

Tel: 020791680

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {mined AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingualfilm
Suboxone 4 mg/1 mg sublingualfilm
Suboxone 8 mg/2 mg sublingualfilm
Suboxone 12 mg/3 mg sublingualfilm

buprenorphin/naloxon
(buprenorphine/naloxone)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette legemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

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

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlagssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Suboxone
Sédan skal du tage Suboxone

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

R

1. Virkning og anvendelse

Suboxone anvendes til at behandle afhzengighed af opioider (narkotika) sasom heroin eller morfin
hos patienter, som har indvilliget i at blive behandlet for deres athaengighed.

Suboxone anvendes til voksne og unge over 15 ar, som ogsé far medicinsk, social og psykologisk
hjelp.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Suboxone

Tag ikke Suboxone:

. hvis du er allergisk over for buprenorphin, naloxon eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Suboxone (angivet i punkt 6),

. hvis du har alvorlige vejrtreekningsproblemer,

. hvis du har alvorlige leverproblemer,

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

. hvis du tager naltrexon eller nalmefen til behandling af alkohol- eller opioidafthengighed.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for du tager Suboxone, hvis du har:

. astma eller andre vejrtraekningsproblemer

. leverproblemer, sdsom hepatitis

. lavt blodtryk

. nylige kvestelser i hovedet eller en hjernesygdom
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. vandladningsbesver (sarligt forbundet med forstarret blaerehalskirtel (prostata) hos mand)

. nyresygdom

. problemer med skjoldbruskkirtlen

. forstyrrelser i1 binyrebarkfunktionen (f.eks. Addisons sygdom)

. depression eller andre tilstande, der behandles med antidepressive midler. Brug af disse
leegemidler ssmmen med Suboxone kan medfere serotoninsyndrom, der er en potentielt
livstruende tilstand (se ”Brug af anden medicin sammen med Suboxone™).

Vigtige ting, du skal veere opmzerksom pa:
. Kontakt straks en skadestue i tilfeelde af utilsigtet indtagelse eller mistanke om indtagelse.

. Yderligere kontrol
Hvis du er over 65 ar kan laegen veelge at overvige dig ngjere.

. Forkert brug og misbrug
Dette leegemiddel kan vare et mal for personer, som misbruger receptpligtige legemidler, og
det skal derfor opbevares pa et sikkert sted for at forhindre tyveri (se punkt 5). Giv ikke
leegemidlet til andre. Det kan medfore dedsfald eller pia anden méade vaere skadeligt for
dem.

. Vejrtraekningsproblemer
Nogle personer er dede, da de ikke var i stand til at traekke vejret (respirationssvigt), fordi de
misbrugte buprenorphin eller tog det i kombination med andre haemmere af

centralnervesystemet, sdsom alkohol, benzodiazepiner (beroligende midler) eller andre opioider.

Dette leegemiddel kan forarsage svaer og muligvis dedelig undertrykkelse af vejrtrekningen
(nedsat evne til at treekke vejret) hos bern og ikke-athengige personer, som tager laegemidlet
ved en fejltagelse eller med overlag.

. Sevnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser
Suboxone kan forarsage sevnrelaterede vejrtrekningsforstyrrelser, sdsom sevnapne (pauser i

vejrtreekningen under sgvn) og sgvnrelateret hypoksaemi (lavt iltniveau i blodet). Symptomerne

kan omfatte pauser i vejrtrekningen under sgvn, natlige opvagninger pa grund af andened,
problemer med at sove igennem eller overdreven desighed i lebet af dagen. Kontakt din laege,
hvis du eller en anden person observerer disse symptomer. Din leege kan overveje at nedsaette
din dosis.

. Afhangighed
Dette leegemiddel kan forérsage atheengighed.

. Abstinenssymptomer

Dette leegemiddel kan fremkalde opioide abstinenssymptomer, hvis du tager det for hurtigt, efter

du har taget opioider. Der skal g& mindst 6 timer, efter du har brugt et korttidsvirkende opioid

(f.eks. morfin, heroin) eller mindst 24 timer efter, du har brugt et langtidsvirkende opioid, sasom

methadon.

Dette leegemiddel kan ogsa fremkalde abstinenssymptomer, hvis du pludseligt holder op med at

tage det. Se punkt 3 Opher af behandlingen.

o Leverskade

Der er rapporteret om leverskader efter indtagelse af Suboxone, searligt hvis laegemidlet bruges

forkert. Dette kan ogsa skyldes virusinfektioner (f.eks. kronisk hepatitis C), alkoholmisbrug,

anoreksi eller brug af andre legemidler, der kan skade leveren (se punkt 4). Din leege kan tage

regelmaessige blodprever for at overvage din levers tilstand. Tal med lzegen, hvis du har
nogle former for leverproblemer, for du starter behandlingen med Suboxone.
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Blodtryk
Dette leegemiddel kan forarsage, at dit blodtryk falder pludseligt, sd du feler dig svimmel, hvis
du rejser dig hurtigt op, efter at du har siddet eller ligget ned.

Diagnosticering af ikke relaterede sygdomstilstande

Dette laegemiddel kan maskere smertesymptomer, der kunne hjelpe med at diagnosticere nogle
sygdomme. Du skal fortelle laegen, at du tager dette leegemiddel.

Born og unge
Giv ikke dette legemiddel til bern under 15 ar. Hvis du er fra 15 til 18 &r, kan legen overvéige dig
mere ngje under behandlingen, da der mangler data for denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Suboxone
Forteel det altid til l&egen, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget andre leegemidler eller
planlegger at tage andre laegemidler.

Nogle leegemidler kan forsteerke bivirkningerne ved Suboxone, og disse kan vare alvorlige. Du ma
ikke tage andre legemidler, mens du tager Suboxone, uden forst at tale med din lege, iser:

Benzodiazepiner (anvendes til at behandle angst eller sgvnforstyrrelser), sdsom diazepam,
temazepam eller alprazolam. Samtidig anvendelse af Suboxone og beroligende leegemidler,
sdsom benzodiazepiner eller beslegtede legemidler, oger risikoen for desighed,
vejrtraekningsbesver (respirationsundertrykkelse), koma og kan vaere livstruende. Pé grund af
dette ma en samtidig anvendelse kun overvejes, nar andre behandlingsmuligheder ikke er
mulige.

Hvis din lege imidlertid ordinerer Suboxone sammen med beroligende legemidler, skal dosis
og varighed af den samtidige behandling begranses af leegen.

Fortael din laege om alle de beroligende legemidler, du tager, og felg ngje lagens
dosisanbefalinger. Det kan vare en god idé at informere venner eller sleegtninge om, at de skal
vaere opmearksomme pé de tegn og symptomer, der angives ovenfor. Kontakt leegen, hvis du
oplever sddanne symptomer.

Gabapentin eller pregabalin til behandling af epilepsi eller smerter, der skyldes nerveproblemer
(neuropatiske smerter).

Andre lzegemidler, der kan fa dig til at fele dig sevnig, som bruges til at behandle lidelser
som angst, sgvnlgshed, kramper/krampeanfald, smerter. Disse typer l&egemidler kan nedsztte
din arvégenhed, og gere det svert for dig at fere motorkeretej og betjene maskiner. De kan ogsa
fore til, at centralnervesystemet undertrykkes, hvilket er meget alvorligt. Nedenfor vises en liste
med eksempler pa disse typer legemidler:

- Andre legemidler, som indeholder opioider, sdsom methadon, visse smertestillende
midler og midler mod hoste.

- Antidepressiva (bruges til at behandle depression), sdsom isocarboxazid, phenelzin,
selegilin, tranylcypromin og valproat, kan forsteerke virkningen af dette laegemiddel.

- Sederende H1-receptorantagonister (bruges til at behandle allergiske reaktioner), sisom
diphenhydramin og chlorphenamin.

- Barbiturater (bruges til at fremkalde sgvn eller berolige), sdsom phenobarbital,
secobarbital.

- Beroligende midler (bruges til at fremkalde sevn eller berolige), sdsom chloralhydrat.

Antidepressive lzegemidler, f.eks. moclobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram,
fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin og
trimipramin. Disse legemidler kan interagere med Suboxone, og du kan opleve symptomer som
ufrivillige, rytmiske muskelsammentrakninger, herunder i de muskler, der styrer gjnenes
bevaegelser, rastlgs uro, hallucinationer, koma, kraftig svedtendens, skalven, forsterkede
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reflekser, gget muskelspanding og kropstemperatur over 38 °C. Kontakt legen, hvis du oplever
sddanne symptomer.

. Clonidin (bruges til at behandle for hejt blodtryk) kan forlenge virkningen af dette
leegemiddel.
. Anti-retrovirale midler (bruges til at behandle hiv), sdsom ritonavir, nelfinavir og indinavir, kan
forsteerke virkningen af dette laegemiddel.
. Visse antimykotika (bruges til at behandle svampeinfektioner), sdsom ketoconazol, itraconazol
og visse antibiotika, kan forleenge virkningen af dette laegemiddel.
. Nogle leegemidler kan nedsette virkningen af Suboxone. Disse laegemidler omfatter leegemidler

til at behandle epilepsi (sdsom carbamazepin og phenytoin) og leegemidler til at behandle
tuberkulose (rifampicin).

. Naltrexon og nalmefen (leegemidler, der bruges til at behandle afthangighed) kan forhindre de
terapeutiske virkninger af Suboxone. De ma ikke tages pa samme tid som behandling med
Suboxone, da du kan opleve pludselige langvarige og intense abstinenssymptomer.

Brug af Suboxone sammen med mad, drikke og alkohol

Du mai ikke drikke alkohol, mens du bliver behandlet med dette l&egemiddel. Alkohol kan @ge
desigheden og kan age risikoen for respirationssvigt, hvis det tages sammen med Suboxone. Du ma
ikke synke eller indtage mad eller nogen former for drikkevarer, for filmen er helt oplost.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Tal med leegen, hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid.
Risikoen ved at bruge Suboxone til gravide kvinder er ukendt. Lagen vil beslutte, om din behandling
skal fortsette med et andet leegemiddel.

Hvis leegemidler som Suboxone indtages under graviditeten, iser sidst i graviditeten, kan det medfere,
at dit nyfedte barn fodes med abstinenssymptomer, herunder vejrtreekningsproblemer. Disse kan
fremkomme flere dage efter fodslen.

Du ma ikke amme, mens du tager dette legemiddel, da buprenorphin udskilles i brystmalken.

Sperg din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du ma ikke fore motorkaretej, cykle, betjene vaerktej eller maskiner eller udfore farlige aktiviteter,
for du ved, hvordan du reagerer pa dette lzzgemiddel. Suboxone kan medfere desighed,
svimmelhed eller forstyrre din tankegang. Dette kan forekomme hyppigere i lobet af de forste uger af
behandlingen, eller nar din dosis @ndres, men det kan ogsa forekomme, hvis du drikker alkohol eller
tager andre beroligende leegemidler samtidig med, at du tager Suboxone.

Suboxone indeholder maltitol, sunset yellow (E 110) og natrium.

Suboxone indeholder flydende maltitol. Kontakt leegen, for du tager dette legemiddel, hvis legen har
fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

Suboxone indeholder sunset yellow (E 110), der kan medfere allergiske reaktioner.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. film, dvs. det er i det vaesentlige
natrium-frit.

3. Sddan skal du tage Suboxone

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s& sperg
laeegen eller apotekspersonalet.

Din behandling bliver ordineret og overvaget af leeger med erfaring i at behandle stofathengighed.
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Din lege vil fastleegge den dosis, der er bedst for dig. Under behandlingen kan leegen justere dosis
athaengigt af din reaktion pa behandlingen.

Start af behandlingen
Den anbefalede startdosis til voksne og unge over 15 ar er normalt to Suboxone 2 mg/0,5 mg
sublingualfilm eller én Suboxone 4 mg/1 mg sublingualfilm.

Denne dosis kan gentages op til 2 gange pé dag 1, hvis du har behov for det.

Du ber kende til de klare tegn pé abstinenser, for du tager din forste dosis Suboxone. Legen vil
fortelle dig, hvornér du skal tage din forste dosis.

. Pébegyndelse af behandling med Suboxone, mens du er athaengig af heroin

Hvis du er athangig af heroin eller et korttidsvirkende opioid, skal du tage din ferste dosis, nér
der ses tegn pa abstinenser, dog mindst 6 timer efter, du sidst brugte opioider.

. Pébegyndelse af behandling med Suboxone, mens du er athengig af methadon

Hvis du har taget methadon eller et langtidsvirkende opioid, ber din methadondosis ideelt set
reduceres til under 30 mg/dag, inden du padbegynder behandling med Suboxone. Den forste
dosis af Suboxone skal tages, nar der ses tegn pa abstinenser, og mindst 24 timer efter, du
sidst brugte methadon.

Dosisjustering og vedligeholdelsesbehandling: I dagene efter du begynder behandlingen, kan din
leege @ge din dosis af Suboxone i henhold til dit behov. Hvis du mener, at virkningen af Suboxone er
for kraftig eller for svag, skal du kontakte leegen eller apotekspersonalet. Den maksimale daglige
dosis er 24 mg buprenorphin.

Efter en periode med vellykket behandling, kan du og leegen aftale en gradvis reduktion af dosen til en
lavere vedligeholdelsesdosis.

Sadan tager du Suboxone

. Tag din dosis en gang dagligt pd ca. samme tidspunkt.

. Du rédes til at fugte munden, for du tager filmen.

. Placer sublingualfilmen under tungen (sublingual anvendelse) eller indvendigt i kinden (bukkal
anvendelse) i henhold til leegens anvisning. Serg for, at filmene ikke overlapper.

. Hold filmene pa plads under tungen eller indvendigt i kinden, indtil de er helt oplest.

. Du ma ikke tygge eller sluge filmen, da leegemidlet ikke vil virke, og du kan f&

abstinenssymptomer.
. Lad vare med at indtage mad eller drikkevarer, for filmen er helt oplest.
. Du ma ikke dele filmen eller opdele den i mindre doser.

Séddan fjerner du filmen fra brevet

Hver Suboxone film leveres i et forseglet bernesikret brev. Brevet ma ikke abnes, for du er klar til at
bruge filmen.

Du &bner brevet ved at lokalisere den stiplede linje gverst pa brevet og folde kanten af brevet langs
den stiplede linje (se figur 1).
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Figur 1

. Nar du folder brevet langs den stiplede linje, kan du se et indhak i brevets fold, og herfra kan du
afrive kanten i pilens retning.

. Du kan ogsé klippe langs pilen med en saks for at &bne brevet (se figur 2).

B

Hvis brevet er beskadiget, skal filmen kasseres.

Sadan placerer du en film under tungen (sublingual anvendelse):

Drik vand for at fugte munden ferst. Dette hjelper med nemmere at oplase filmen. Dernast holdes en
film mellem to fingre i yderkanterne, og filmen placeres under tungen, ner ved roden pa venstre eller
hejre side (se figur 3).

Figur 3

Hvis din leege forteller dig, at du skal tage 2 film pé en gang, skal du placere den anden film under
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tungen pa den modsatte side. Serg for, at filmene ikke overlapper
Hyvis leegen forteller dig, at du skal tage en tredje film, skal du placere den under tungen pé en af
siderne, efter de forste 2 film er blevet oplast.

Sddan placerer du en film indvendigt pa kinden (bukkal administration):
Drik vand for at fugte munden. Hold filmen mellem to fingre i yderkanterne, og placer en film
indvendigt i din hgjre eller venstre kind (se figur 4).

V

Figur 4

Hvis din laege forteller dig, at du skal tage 2 film pa en gang, skal du placere den anden film
indvendigt i den anden kind. Dette vil sikre, at filmene ikke overlapper. Hvis leegen forteller dig, at du
skal tage en tredje film, skal du placere den indvendigt i den hejre eller venstre kind, efter de forste

2 film er blevet oplest.

Hyvis du har taget for meget Suboxone
Seg akut lzegehjzelp, hvis du eller en anden person tager for meget af dette legemiddel.
En overdosering af Suboxone kan forarsage alvorlige og livsfarlige vejrtrakningsproblemer.

Symptomerne pé en overdosering kan omfatte en fornemmelse af sgvnighed og manglende
koordinationsevne med langsomme reflekser, slaret syn og/eller sloret tale. Du vil muligvis ikke vaere

i stand til at teenke klart og vil evt. treekke vejret meget langsommere end normalt.

Hyvis du har glemt at tage Suboxone
Forteel det til l&egen sé& snart som muligt, hvis du har glemt at tage en dosis.

Hyvis du holder op med at tage Suboxone

Hyvis du pludseligt holder op med at tage behandlingen, kan det medfere abstinenssymptomer.
Afthangigt af din tilstand, kan din dosis af Suboxone fortsat reduceres under ngje medicinsk
overvagning, indtil l&gemidlet evt. kan stoppes. Du ma ikke &ndre behandlingen pa nogen made, eller
stoppe behandlingen uden at aftale det med din behandlende lzge.

Sperg legen eller apotekspersonalet, 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.
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Forteel det straks til lzegen eller sog akut lzegehjeelp, hvis du far bivirkninger, sdsom:

. havelse af ansigt, laeber, tunge eller hals, hvilket kan gere det svert at synke eller treekke vejret,
kraftig neldefeber. Det kan vere tegn pa en livstruende allergisk reaktion.

. sevnighed og manglende koordinationsevne, slaret syn, slaret tale, du kan ikke teenke ordentligt
eller klart, eller din vejrtreekning bliver meget langsommere end normalt.

. udpraeget traethed, kloe, og din hud eller det hvide i gjnene bliver gult. Det kan veere symptomer
pa leverskade.

. du ser eller herer ting, der ikke er der (hallucinationer).

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

Sevnlagshed (insomni), forstoppelse, kvalme, overdreven svedtendens, hovedpine,
abstinenssymptomer.

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

Veagttab, haevede haender og fodder, desighed, angst, nervesitet, prikkende fornemmelse,
depression, nedsat seksualdrift, gget muskelspanding, unormale tanker, gget tarefldd (ejne, der
lgber i vand) eller pa anden made @ndret tareflad, redmen, forhgjet blodtryk, migraene, naseflad,
ondt i halsen og smerter, nar du synker, gget hoste, darlig mave eller andet mavebesveer, diarré,
redme i munden, unormal leverfunktion, luftafgang fra tarmen, opkastning, udslet, klae,
nzldefeber, smerter, ledsmerter, muskelsmerter, kramper i benene (muskelspasmer), problemer
med at fa og opretholde en erektion, unormal urin, mavesmerter, rygsmerter, svaghed, infektion,
kulderystelser, brystsmerter, feber, influenzalignende symptomer, generelt ubehag, utilsigtet
tilskadekomst forarsaget af manglende arvagenhed eller koordinationsevne, mathed, svimmelhed.

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

Havede lymfeknuder, ophidselse, rysten, unormale dremme, overdreven muskelaktivitet,
personlighedsendring (folelse af ikke at vere sig selv), legemiddelathengighed, hukommelsestab
(amnesi), manglende interesse, forstyrret opmeerksomhed, overdreven folelse af velbehag, kramper
(krampeanfald), taleforstyrrelser, smé pupiller, vandladningsproblemer, sloret syn, beteendelse eller
infektion i gjet, hurtig eller langsom puls, lavt blodtryk, hjertebanken, hjerteanfald, snerende
fornemmelse omkring brystkassen, kortandethed, astma, gaben, mundproblemer (sar, vabler,
folelseslashed, prikkende fornemmelse, haevelse eller smerter), misfarvning af tungen eller smerter,
akne, knuder i huden, héartab, ter eller afskallende hud, beteendelse i led, urinvejsinfektion,
unormale blodpreveresultater, blod i urinen, unormal ejakulation, menstruationsproblemer eller
gener fra skeden, nyresten, protein i urinen, smertefuld eller vanskelig vandladning, felsomhed over
for varme og kulde, hedeslag, allergisk reaktion, appetitlgshed, fjendtlighedsfolelse, forgiftning.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhindenvaerende data):

Pludseligt opstaet abstinenssyndrom forarsaget af for tidlig indtagelse af Suboxone efter brug af
ulovlige opioider, abstinenssyndrom hos nyfedte, langsom eller vanskelig vejrtraekning, huller i
teenderne, leverskade med eller uden gulsot, hallucinationer, haevelse af ansigt og hals eller
livstruende allergiske reaktioner, fald i blodtrykket, nar du rejser dig fra siddende eller liggende
stilling, hvilket gor dig svimmel, irritation eller beteendelse i munden, herunder under tungen.

Misbrug af dette leegemiddel ved injektion kan forérsage abstinenssymptomer, infektioner, andre
hudreaktioner og leverproblemer, der kan vare alvorlige (se Advarsler og forsigtighedsregler).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen 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.
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5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern og andre medlemmer i husstanden. Det kan gere alvorlig
skade og veere livsfarligt for personer, der tager leegemidlet ved et uheld eller med vilje, nir det
ikke er ordineret til dem.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa @sken og brevet. Udlebsdatoen er den sidste
dag i den navnte maned.

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

Suboxone kan vere et mal for personer, som misbruger receptpligtige l&egemidler. Opbevar dette
leegemiddel pé et sikkert sted for at beskytte det mod tyveri.

Opbevar brevet pa et sikkert sted.

Brevet ma aldrig abnes pé forhand.

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

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Suboxone indeholder:

- Aktive stoffer: buprenorphin og naloxon.
Hver 2 mg/0,5 mg film indeholder 2 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 0,5 mg naloxon
(som hydrochloriddihydrat).
Hver 4 mg/1 mg film indeholder 4 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 1 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).
Hver 8 mg/2 mg film indeholder 8 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 2 mg naloxon (som
hydrochloriddihydrat).
Hver 12 mg/3 mg film indeholder 12 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 3 mg naloxon
(som hydrochloriddihydrat).

- Ovrige indholdsstoffer: macrogol, flydende maltitol, naturlig limesmag, hypromellose,
citronsyre, acesulfamkalium, natriumcitrat, sunset yellow (E 110) og hvidt blek.

Udseende og pakningsstorrelser

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingualfilm er orange firkantede film med nominelle dimensioner pa
22,0 mm x 12,8 mm, preeget med N2’ i hvidt bleek.

Suboxone 4 mg/1 mg sublingualfilm er orange firkantede film med nominelle dimensioner pa
22,0 mm x 25,6 mm, praeget med N4’ i hvidt blek.

Suboxone 8 mg/2 mg sublingualfilm er orange firkantede film med nominelle dimensioner pa
22,0 mm x 12,8 mm, praeget med 'N8’ i hvidt blaek.

Suboxone 12 mg/3 mg sublingualfilm er orange firkantede film med nominelle dimensioner pé
22,0 mm % 19,2 mm, praeget med 'N12’ i hvidt blak.

Filmene er pakket i individuelle breve.
Pakningssterrelser: @sker, der indeholder 7 % 1, 14 x 1 og 28 x 1 film.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44
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Irland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

Indivior Europe Limited

Tél/Tel: 0800 780 41

e-mail: PatientSafetyRow(@indivior.com

bbarapus

Indivior Europe Limited

Ten.: 00800 110 4104

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Ceska republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800 143 737

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Danmark

Indivior Europe Limited

TIf.: 80826653

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Deutschland

Indivior Europe Limited

Tel: 0 800 181 3799

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Eesti

Indivior Europe Limited

Tel: 8000041004

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

EA\rada

Indivior Europe Limited

TnA: 800 206 281 901

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Espaiia

Indivior Europe Limited

Tel: 900 978 095

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

France

Indivior Europe Limited

TélL: 0800 909 972

e-mail: PatientSafetyFrance@indivior.com

Hrvatska

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 222 899

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
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Lietuva

Indivior Europe Limited

Tel: 88003079

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Luxembourg/Luxemburg

Indivior Europe Limited

Tél/Tel: 800 245 43

e-mail: PatientSafetyRow(@indivior.com

Magyarorszag

Indivior Europe Limited

Tel.: 6800 19301

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Malta

Indivior Europe Limited

Tel: 80062185

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Nederland

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 022 87 83

e-mail: PatientSafetyRow(@jindivior.com

Norge

Indivior Europe Limited

TIf: 80016773

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Osterreich

Indivior Europe Limited

Tel: 800 296551

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Polska

Indivior Europe Limited

Tel.: 0800 4111237

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Portugal

Indivior Europe Limited

Tel: 800 841 042

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Romania

Indivior Europe Limited

Tel: 800 477 029

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com


mailto:PatientSafetyRow@indivior.com
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Ireland

Indivior Europe Limited

Tel: 1800554156

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

island

Indivior Europe Limited

Simi: 8009875

Netfang: PatientSafetyRoW @jindivior.com

Italia

Indivior Europe Limited

Tel: 800 789 822

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Kvmpog

Indivior Europe Limited

TnA: 80091515

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Latvija

Indivior Europe Limited

Tel: 800 05612

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenija

Indivior Europe Limited

Tel: 080080715

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenska republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800110286

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Suomi/Finland

Indivior Europe Limited

Puh/Tel: 0800417489

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Sverige

Indivior Europe Limited

Tel: 020791680

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {mined AAAA}.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.cu.
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BILAG 1V

VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSE FOR ANDRING AF
BETINGELSERNE FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for
buprenorphin/naloxon er PRAC néet frem til folgende videnskabelige konklusioner:

P& baggrund af de foreliggende data om interaktion mellem opioider og gabapentinoider fra
litteraturen, pa baggrund af en plausibel virkningsmekanisme og under hensyntagen til de
eksisterende advarsler i produktinformation for andre opioidholdige produkter er det PRAC's
opfattelse, at en arsagssammenhang mellem buprenorphin/naloxon og interaktion med
gabapentinoider i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC har konkluderet, at
produktinformationen for produkter indeholdende buprenorphin/naloxon skal endres i
overensstemmelse hermed.

Pé baggrund af de foreliggende data om dental caries fra litteraturen og spontane rapporter,
herunder i visse tilfelde en tet tidsmaessig sammenhang, og pa baggrund af en plausibel
virkningsmekanisme er det PRAC's opfattelse, at en drsagssammenhang mellem
buprenorphin/naloxon og dental caries i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC har
konkluderet, at produktinformationen for produkter indeholdende buprenorphin/naloxon skal
endres i overensstemmelse hermed.

Pé baggrund af de foreliggende data om pediatrisk intoksikation og dedelige udfald fra litteraturen
og spontane rapporter og pa baggrund af en plausibel virkningsmekanisme er det PRAC's
opfattelse, at en arsagssammenhang mellem buprenorphin/naloxon og pediatrisk intoksikation og
dadelige udfald i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC har konkluderet, at indlagssedlen til
produkter indeholdende buprenorphin/naloxon skal @ndres i overensstemmelse hermed.

CHMP har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelse for eendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for buprenorphin/naloxon er CHMP af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for legemidlet/leegemidlerne indeholdende
buprenorphin/naloxon forbliver undret under forudsaetning af, at de foresldede @ndringer indferes
i produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne @ndres.
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