I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg keelealused ravimkiled

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealused ravimkiled

Iga keelealune ravimkile sisaldab 0,4 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina).

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg keelealused ravimkiled

Iga keelealune ravimkile sisaldab 4 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina).

Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg keelealused ravimkiled

Iga keelealune ravimkile sisaldab 6 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina).

Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg keelealused ravimkiled

Iga keelealune ravimkile sisaldab 8 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Keelealune ravimkile
Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealused ravimkiled

Helekollane ruudukujuline labipaistmatu keelealune ravimkile, mille nimimd6tmed on
15 mm x 15 mm ja mille thel kaljel on tks v8i mitu korda Kiri ,,0.4".

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg keelealused ravimkiled
Valge nelinurkne labipaistmatu keelealune ravimkile, mille nimimd6tmed on 15 mm x 15 mm ja mille
tihel kuljel on tks voi mitu korda kiri ,,4*.

Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg keelealused ravimkiled
Valge nelinurkne labipaistmatu keelealune ravimkile, mille nimimd6tmed on 20 mm x 17 mm ja mille
thel kuljel on tks vdi mitu korda kiri ,,6.

Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg keelealused ravimkiled
Valge nelinurkne labipaistmatu keelealune ravimkile, mille nimimd6tmed on 20 mm x 22 mm ja mille
thel kuljel on tks vdi mitu korda kiri ,,8“.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused
Opioidis6ltuvuse asendusravi meditsiinilise jalgimise, sotsiaalse ja pstihholoogilise abi raames.

Ravim on mdeldud kasutamiseks téiskasvanutele ja noorukitele alates 15 aasta vanusest, kes on
andnud ndusoleku sdltuvuse raviks.



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab toimuma opiaadisdltuvuse ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Ravi buprenorfiiniga on soovitatav méérata osana terviklikust opioidis@ltuvuse raviprogrammist. Ravi
tulemus s6ltub nii madratud annusest kui ka rakendatavatest kombineeritud meetmetest
(meditsiinilistest, psiihholoogilistest, sotsiaalsetest ja Gpetuslikest meetmetest) patsiendi ravis.

Ettevaatusabindud enne ravi alustamist

Enne ravi alustamist tuleb médrata opioidis6ltuvuse tudip (st lthi- v8i pikatoimelise opioidi sltuvus),
aeg viimasest opioidi kasutamisest ja opioidisdltuvuse raskusaste. Agedate arajatunihtude
arahoidmiseks tuleb buprenorfiini kasutada ravi alustamiseks vdi ainuravimina ainult objektiivsete ja
selgete drajatundhtude esinemise korral (hinnatud kergeks v6i mdddukaks valideeritud kliinilisel
opioidide drajatunahtude skaalal (Clinical Opioid Withdrawal Scale, COWS)).

Heroiini voi lthitoimeliste opioidide sBltuvusega patsientidele tuleb buprenorfiini esimene annus
manustada drajatunahtude tekkimisel, kuid mitte vahem kui 6 tundi pérast patsiendi viimase
opioidiannuse manustamist.

Metadooni saavatel patsientidel tuleb enne ravi alustamist buprenorfiiniga metadooni annust
vahendada maksimaalselt 30 mg-ni 66paevas. Buprenorfiiniga ravimise alustamisel tuleb arvesse vétta
metadooni pikka poolvéértusaega. Buprenorfiini esimene annus tuleb manustada ainult drajatunahtude
tekkimisel, kuid mitte vahem kui 24 tundi parast patsiendi viimase metadooniannuse manustamist.
Metadoonist s6ltuvatel patsientidel vBib buprenorfiini manustamine vallandada arajatunahud.

Annustamine

Ravi alustamine (induktsioon)

Soovitatav algannus taiskasvanutele ja tle 15 aasta vanustele noorukitele on 2...4 mg hekordse
00péevase annusena. Esimesel paeval v6ib manustada tdiendavalt 2...4 mg, s6ltuvalt patsiendi
individuaalsest vajadusest. Ravi alustamiseks voib kasutada ravimit Buprenorphine Neuraxpharm
tiksnes juhul, kui ndidustatud on Ghekordne 66péevane algannus 4 mg.

Ravi alustamisel on soovitatav annustamist iga paev kontrollida veendumaks, et ravimkile on digesti
keele alla asetatud, ning jalgida patsiendi ravivastust, mis aitab kliiniliselt efektiivset annust tiitrida.

Annuse stabiliseerimine ja sailitusravi

Parast ravi alustamist 1. paeval tuleb patsiendi seisund jargmise paari paeva jooksul stabiliseerida,
suurendades annust jark-jargult piisava sdilitusannuseni vastavalt patsiendi kliinilisele toimele. Annuse
tiitrimine sGltub patsiendi kliinilise ja pstihholoogilise seisundi uuesti hindamisest. Buprenorfiini
maksimaalne Uhekordne d6paevane annus ei tohi tletada 24 mg. Annust tiitritakse astmeliselt,
kasutades ravimi 0,4 mg, 4 mg, 6 mg ja 8 mg tugevuste kombinatsioone.

Buprenorfiini soovitatakse véljastada igapaevaselt, eriti ravi alustamise ajal. Seejarel vdib patsiendile
pérast stabiliseerimist anda ravimivaru, mis on piisav mitmeks ravipéevaks. Siiski on soovitatav, et
korraga ei véljastataks rohkem kui seitsme péeva ravimivaru.

Annustamine harvem kui kord 66péevas

Kui piisav stabiliseerumine on saavutatud, vGib annustamise sagedust vahendada nii, et Ulepéeviti
manustatakse kahekordne individuaalselt tiitritud 66paevane annus Néiteks kui patsient on stabiilne ja
manustab buprenorfiini 8 mg 66péevas, voib selle asemel manustada Ulepéeviti 16 mg buprenorfiini ja
vahepealsetel pdevadel ravimit mitte votta. Mdnel patsiendil vdib annustamist rahuldava
stabiliseerumise jérel vahendada kolme korrani nddalas (nditeks esmaspéeval, kolmapaeval ja reedel).
Esmaspéeval ja kolmapéeval manustatav annus peab olema kahekordne individuaalselt tiitritud
00péevane annus ja reedel kolmekordne individuaalselt tiitritud 66péevane annus, kusjuures
vahepealsetel paevadel ravimit ei manustata. Siiski ei tohi ihel pdeval manustatav annus Uletada

24 mg buprenorfiini. Patsientidele, kes vajavad 60péevas suuremat tiitritud annust kui 8 mg, ei pruugi
see raviskeem sobida.



Annuse vahendamine ja ravi I6petamine (meditsiiniline annuse vdhendamine)

Kui Kliinilise hindamise ja patsiendi soovi tdttu kaalutakse ravi katkestamist, tuleb seda teha
ettevaatlikult. Otsus |6petada ravi buprenorfiiniga parast séilitusperioodi v8i luhiajalist stabiliseerumist
tuleb teha osana terviklikust raviplaanist. Arajatundhtude ja sltuvuse taastekke valtimiseks voib
buprenorfiini annust soodsal juhul aja jooksul jark-jargult vahendada, kuni ravi on vdimalik I6petada.
Pdrast rahuldava stabilisatsiooniperioodi saavutamist v6ib patsiendi ndusolekul annust jark-jargult
vahendada ning ménel soodsal juhul ka ravi 16petada. Keelealuste ravimkilede 0,4 mg, 4 mg, 6 mg ja
8 mg annuste olemasolu véimaldab annust vastavalt véhendada, kuid vajalikud vdivad olla ka teised
buprenorfiini ravimvormid. Pérast ravi 16petamist buprenorfiiniga tuleb patsiente séltuvuse taastekke
ohu toéttu jalgida.

Buprenorfiini keelealuse ravimkile ja muude buprenorfiini ravimvormide vahelised tleminekud (kui
see on kohane)

Kliinilistes uuringutes naidati, et buprenorfiini 0,4 mg, 4 mg ja 8 mg tugevusega ravimkilede
farmakokineetika on samasugune kui vastava tugevusega buprenorfiini keelealustel tablettidel
Subutex®. Uleminekul ravimkilelt keelealustele tablettidele voi vastupidi tuleb patsienti siiski jalgida
juhuks, kui tekib vajadus annust kohandada.

Asendatavust teiste buprenorfiini sisaldavate ravimpreparaatidega (v.a keelealused tabletid) ei ole
uuritud. Uleminekul tihelt ravimvormilt teisele vib olla vajalik annust kohandada. Patsiente tuleb
jalgida tleannustamise, drajatundhtude v6i muude alaannustamise ndidustuste suhtes.

Eririhmad

Eakad
Buprenorfiini ohutus ja efektiivsus Ule 65-aastastel eakatel patsientidel ei ole tdestatud.
Annustamissoovitusi ei saa anda.

Maksakahjustus

Enne ravi alustamist on soovitatav teha ravieelsed maksafunktsiooni analliisid ja dokumenteerida
seisund viirushepatiidi suhtes.

Maksakahjustuse mdju buprenorfiini farmakokineetikale hinnati turuletulekujargses uuringus.
Buprenorfiin metaboliseerub ulatuslikult maksas ja leiti, et maksakahjustusega patsientidel on
buprenorfiini plasmakontsentratsioon suurem kui tervetel uuringus osalejatel. Kerge
maksakahjustusega isikutel suureneb slisteemne ekspositsioon vaid vahesel maéaral ja annuse
kohandamist ei peeta vajalikuks. Pérast 2 mg Gihekordse annuse manustamist suureneb Gldine
stisteemne ekspositsioon médduka (1,6 korda) ja raske (2,8 korda) maksakahjustuse korral
maérgatavalt, vBrrelduna tervete isikutega. Patsiente tuleb jalgida buprenorfiini taseme tdusust
pbhjustatud toksilisuse v8i Uleannustamise nahtude ja simptomite suhtes. M&dduka
maksakahjustusega patsientidel tuleb buprenorfiini kasutada ettevaatusega ning kaaluda tuleb
vdiksemat algannust ja sdilitusannuse vahendamist. Arvestades margatavalt suuremat ekspositsiooni
raske maksakahjustusega patsientidel ja vBimalikku suuremat akumuleerumist parast korduva annuse
manustamist, ei tohi buprenorfiini kasutada raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3 ja 5.2).
Viirushepatiidi suhtes positiivsetel patsientidel, kes kasutavad ka teisi ravimeid (vt 16ik 4.5) ja/voi
kellel esineb maksafunktsiooni héire, on suurem maksakahjustuse tekke oht. Enne ravi alustamist on
soovitatav teha ravieelsed maksafunktsiooni analtiusid ja dokumenteerida seisund viirushepatiidi
suhtes. Soovitatav on maksafunktsiooni regulaarselt jalgida (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustus

Buprenorfiini annuse muutmine neerukahjustusega patsientidel ei ole tldjuhul vajalik. Raske
neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) annuse maaramisel tuleb olla
ettevaatlik (vt 16ik 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Buprenorfiini ohutus ja efektiivsus alla 15 aasta vanustel lastel ja noorukitel ei ole téestatud. Andmed
puuduvad.



Manustamisviis
Keelealune.

Arstid peavad patsiente ndustama, et selle ravimpreparaadi ainus efektiivne ja turvaline
manustamisviis on ravimkile keele alla asetamine.

Ravim tuleb manustada kohe pérast vahetust pakendist véljavotmist.

Ravimkilet ei tohi alla neelata. Ravimkile tuleb asetada keele alla, kuni see on téielikult lahustunud,
mis tavaliselt toimub 10...15 minuti jooksul. Enne annustamist on patsientidel soovitatav suud
niisutada. Parast ravimkile keele alla asetamist ei tohi patsient seda liigutada ega siiiia voi juua enne,
kui kile on taielikult lahustunud. Ravimkilet ei tohi pérast kohale asetamist liigutada ning patsiendile
tuleb naidata selle diget manustamist.

Kui ettendhtud annuse manustamiseks on vaja kasutada veel tiht ravimkilet, tuleb see keele alla panna
péarast seda, kui esimene kile on taielikult lahustunud.

Enne manustamist ei tohi ravimkilesid annuse kohandamiseks poolitada.

Ravi eesmargid ja ravi katkestamine

Enne Buprenorphine Neuraxpharmiga ravi alustamist tuleb patsiendiga kokku leppida ravistrateegias,
sealhulgas ravi kestuses ja eesmarkides. Ravi ajal peab arst patsiendiga sageli thendust votma, et
hinnata ravi jatkamise vajadust, kaaluda ravi I8petamist ja vajaduse korral annust kohandada. Kui
patsient enam ei vaja ravi Buprenorphine Neuraxpharmiga, on drajatusimptomite ennetamiseks
soovitatav annust jark-jargult vahendada (vt 16ik 4.4).

4.3  Vastunéidustused

« Ulitundlikkus toimeainete vdi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes
» Raske hingamispuudulikkus

» Raske maksapuudulikkus

« Age alkoholism v&i delirium tremens

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kasutamine noorukitel: kuna noorukite (vanuses 15...17 aastat) kohta ei ole piisavalt andmeid, tuleb
sellesse vanuseriihma kuuluvaid patsiente ravi ajal hoolikamalt jalgida.

Vaarkasutamine, kuritarvitamine ja kdrvaletoimetamine

Buprenorfiini vBidakse vaarkasutada voi kuritarvitada samamoodi kui teisi legaalseid voi illegaalseid
opioide. Vaarkasutamise ja kuritarvitamise ohtudeks on muu hulgas tleannustamine, vere kaudu edasi
kanduvate viiruslike vOi paiksete ja stisteemsete infektsioonide levik, respiratoorne depressioon ja
maksakahjustus. Kui 8ige patsiendi asemel kasutab buprenorfiini moni teine isik, vib selle tagajarjel
lisanduda uusi ravimisdltlasi, kellele buprenorfiin on esmaseks kuritarvitatavaks ravimiks. See v6ib
juhtuda, kui patsient jagab ravimit illegaalseks kasutamiseks v&i kui ravimpreparaat ei ole varguse eest
kaitstud.

Ravimi intravenoosse vaarkasutuse korral on esinenud paikseid reaktsioone, mis on vahel septilised
(abtsess, tselluliit), ja potentsiaalselt tdsist &gedat hepatiiti ning muid dgedaid infektsioone, nagu
kopsupdletik ja endokardiit.

Suboptimaalne ravi buprenorfiiniga voib ajendada patsienti ravimit vaarkasutama, mille tulemuseks on
tileannustamine vai ravi poolelijadmine. Patsient, kes saab liiga véikeses annuses buprenorfiini, vaib
jatkata kontrollimatute drajatunéhtude ja uimastiiha omal kéael leevendamist, manustades opioide,
alkoholi v@i teisi rahustava-uinutava toimega aineid, nagu bensodiasepiinid.

Vaarkasutuse, kuritarvitamise ja kBrvaletoimetamise ohu vahendamiseks peavad arstid buprenorfiini
maaramisel ja véljastamisel rakendama vastavaid ettevaatusabindusid, nt véltima ravi varases jargus
mitme lisaannuse korraga véljakirjutamist ning kutsuma patsienti jarelkontrolli visiitidele koos
patsiendi stabiilsuse seisundile vastava kliinilise jalgimisega.



Uneaegne hingamishéire

Opioidid vdivad pdhjustada uneaegseid hingamishdireid, sealhulgas tsentraalset uneapnoed ja
uneaegset huipokseemiat. Opioidid suurendavad tsentraalse uneapnoe riski annusest sdltuvalt.
Patsientidel, kellel esineb tsentraalne uneapnoe, tuleb kaaluda opioidide koguannuse vahendamist.

Respiratoorne depressioon

Teatatud on mitmest surmaga 16ppenud respiratoorse depressiooni juhtumist, mis esinesid peamiselt
buprenorfiini kasutamisel koos bensodiasepiinidega voi gabapentinoididega (vt 16ik 4.5) v6i kui
buprenorfiini ei kasutatud vastavalt ettekirjutusele. Surmajuhtumeid on esinenud ka seoses
buprenorfiini manustamisega koos teiste depressantidega, nagu alkohol vdi teised opioidid.
Buprenorfiini manustamine opioiditalumatusega, mitteopioidisdltuvuses isikutele vdib pdhjustada
surmaga I6ppeva respiratoorse depressiooni tekkimist

Selle ravimpreparaadi kasutamisel astmat pddevatel voi hingamispuudulikkusega (nt krooniline
obstruktiivne kopsuhaigus, pulmokardiaalne puudulikkus, vahenenud kopsumaht, hiipoksia,
hiperkapnia, varem ilmnenud respiratoorne depressioon vai kiifoskolioos (potentsiaalselt hingeldust
pbhjustav selgroo kdverus)) patsientidel tuleb olla ettevaatlik.

Eelnimetatud fudsiliste ja/vdi farmakoloogiliste ohuteguritega patsiente tuleb jalgida ja kaaluda annuse
vahendamist.

Buprenorfiini tahtmatu vdi tahtlik allaneelamine laste ja mittesdltlastest isikute poolt vdib pdhjustada
rasket, potentsiaalselt surmaga I6ppevat respiratoorset depressiooni. Patsiente tuleb hoiatada, et nad
hoiaksid kotikest ohutus kohas, ei avaks kunagi kotikest varem enne ravimi kasutamist, hoiaksid seda
lastele ja teistele pereliikmetele kédttesaamatus kohas ning ei votaks kunagi ravimit laste nahes.
Juhusliku allaneelamise vdi allaneelamise kahtluse korral tuleb viivitamatult v6tta Ghendust
erakorralise meditsiini osakonnaga.

Kesknarvisiisteemi depressioon

Buprenorfiin vGib pbhjustada uimasust, eriti kasutamisel koos alkoholi vdi kesknérvisiisteemi
depressantidega (nt bensodiasepiinid, rahustid, sedatiivsed ained vGi uinutid) (vt 18ik 4.5 ja 4.7).

Sedatiivsete ravimite, nagu bensodiasepiinid, gabapentinoidid vdi neile sarnased ravimid, samaaegse
kasutamiseqga seotud risk.

Buprenorfiini samaaegne kasutamine sedatiivsete ravimitega, nagu bensodiasepiinid, gabapentinoidid
v@i sarnased ravimid, vdib pdhjustada sedatsiooni, respiratoorset depressiooni, koomat ja surma.
Nende riskide tGttu v6ib neid sedatiivseid ravimeid samaaegselt madrata ainult patsientidele, kellel ei
ole vBimalik kasutada alternatiivseid ravivéimalusi. Kui otsustatakse méadrata buprenorfiini
samaaegselt sedatiivsete ravimitega, tuleb kasutada sedatiivsete ravimite madalaimat toimivat annust
ja ravi peab olema voimalikult luhiajaline. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida respiratoorse depressiooni
ja sedatsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes. Ka patsiente ja nende hooldajaid on tungivalt soovitatav
teavitada, et nad oleksid neist simptomitest teadlikud (vt 18ik 4.5).

Tolerantsus ja opioidide tarvitamise haire (kuritarvitamine ja ravimiséltuvus)

Parast opioidide, néiteks Buprenorphine Neuraxpharmi korduvat manustamist vdib valja kujuneda
tolerantsus, flusiline ja pstihholoogiline ravimisdltuvus ning opioidide tarvitamise hdire.
Buprenorphine Neuraxpharmi kuritarvitamine voi tahtlik vaarkasutamine voib pdhjustada
tleannustamist ja/vGi surma. Opioidide tarvitamise héire risk on suurem patsientidel, kellel on
isiklikus v6i pereanamneesis (vanemad vdi ded-vennad) ainete kuritarvitamisega seotud haired
(sealhulgas alkoholitarvitamise haire), kes on suitsetajad, v6i patsiendid, kellel on anamneesis muid
psutihikahéireid (nt depressioon, &revus ja isiksushéired).

Enne Buprenorphine Neuraxpharmiga ravi alustamist ja ravi ajal tuleb patsiendiga kokku leppida ravi
eesmarkides ja ravi I6petamise kavas (vt 18ik 4.2).



Patsiente tuleb jalgida ravimit otsiva kéditumise suhtes (nt liiga varased retsepti pikendamise palved).
Seejuures tuleb Ule vaadata ka samaaegselt kasutatavad opioidid ja psuhhoaktiivsed ravimid (nt
bensodiasepiinid). Patsientide puhul, kellel on opioidide tarvitamise hdire ndhud ja sumptomid, tuleb
kaaluda konsultatsiooni sdltuvushdirete spetsialistiga.

Serotoniinistindroom

Buprenorfiini ja teiste serotonergiliste ainete, nagu MAO inhibiitorid, selektiivsed serotoniini
tagasihaarde inhibiitorid (SSRI-d), serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid (SNRI-d) vGi
tritstiklilised antidepressandid, samaaegne manustamine v8ib p&hjustada serotoniinisiindroomi, mis on
potentsiaalselt eluohtlik seisund (vt 16ik 4.5).

Kui samaaegne ravi teiste serotonergiliste ainetega on Kliiniliselt pdhjendatud, on soovitatav patsienti
hoolikalt jalgida, eriti ravi alustamisel ja annuse suurendamisel.

Serotoniinisiindroomi siimptomiteks vdivad olla vaimse seisundi muutused, autonoomne ebastabiilsus,
neuromuskulaarsed kdrvalekalded ja/vdi seedetrakti simptomid.

Serotoniinistiindroomi kahtluse korral tuleb olenevalt simptomite raskusest kaalutleda annuse
vahendamist vdi ravi I6petamist.

Hepatiit ja maksakahjustuse juhud

Véaarkasutamise puhul, eriti intravenoossel kasutamisel, on teatatud tdsistest &geda maksakahjustuse
juhtudest (vt 18ik 4.8). Neid maksakahjustusi on taheldatud peamiselt suurte annuste puhul ja need
vOivad olla tingitud mitokondriaalsest toksilisusest. Paljudel juhtudel v8ivad nii pdhjustavate kui ka
soodustavate teguritena esineda juba varem ilmnenud mitokondrite kahjustus (geneetiline haigus,
maksaensuimide aktiivsuse muutused, B- vi C-hepatiidi viiruse infektsioon, alkoholi kuritarvitamine,
anoreksia, teiste potentsiaalselt hepatotoksiliste ravimite samaaegne manustamine) ja narkootikumi
jatkuv sistimine. Viirushepatiidi suhtes positiivsetel patsientidel, kes kasutavad ka teisi ravimeid (vt
16ik 4.5) ja/vdi kellel esineb maksafunktsiooni hdire, on suurem maksakahjustuse tekke oht. Seega
tuleb neid tegureid enne buprenorfiini valjakirjutamist ja ravi ajal kindlasti arvesse votta (vt 10ik 4.2).
Maksakahjustuse kahtluse korral tuleb teha pdhjalikum bioloogiline ja etioloogiline hindamine.
Olenevalt hindamise tulemustest v3ib olla vajalik ravimpreparaadi manustamise ettevaatlik
katkestamine, et valtida drajatunéhtude teket ja illegaalsete uimastite uuesti kasutama hakkamist. Ravi
jatkamisel tuleb maksafunktsiooni hoolikalt jalgida.

Opioidi arajatustindroomi vallandumine

Alustades ravi buprenorfiiniga, peab arst olema teadlik buprenorfiini osaliselt agonistlikust profiilist ja
sellest, et see vBib opioidisdltuvusega patsientidel esile kutsuda &rajatundhud, eriti kui seda
manustatakse vahem kui 6 tundi parast viimast heroiini vdi méne muu lihitoimelise opioidi
kasutamist; v6i kui seda manustatakse vahem kui 24 tundi pérast viimast metadooniannust (tulenevalt
metadooni pikast poolvéartusajast). Patsiente tuleb metadoonilt buprenorfiinile Glemineku perioodil
hoolikalt jalgida, kuna on teatatud drajatunahtude esinemisest. Vltimaks drajatunahtude vallandumist,
on soovitatav alustada ravi buprenorfiiniga selgete drajatunéhtude esinemise korral (vt 18ik 4.2).
Arajatunihtude teke vdib olla seotud ka suboptimaalse annuse kasutamisega.

Allerqilised reaktsioonid

Nii Kkliinilistes uuringutes kui ka turuletulekujargselt on teatatud &gedast ja kroonilisest
ulitundlikkusest buprenorfiini suhtes. Kbige sagedasemad nahud ja stimptomid on 16dve, négestdbi ja
sligelus. Teatatud on bronhospasmi, angioddeemi ja anaftilaktilise Soki juhtudest. Buprenorfiini suhtes
esinenud Glitundlikkus on buprenorfiini kasutamise vastundidustus.



Maksakahjustus

Maksakahjustuse mdju buprenorfiini farmakokineetikale hinnati turustamisjargses tihekordse annuse
uuringus. Kuna buprenorfiin metaboliseerub ulatuslikult, leiti, et mddduka ja raske maksakahjustusega
patsientidel on buprenorfiini plasmakontsentratsioon suurem. Patsiente tuleb jalgida buprenorfiini
taseme tdusust pdhjustatud toksilisuse vdi lleannustamise nahtude ja siimptomite suhtes. Mddduka
maksakahjustusega patsientidel tuleb buprenorfiini kasutada ettevaatusega. Raske
maksapuudulikkusega patsientidel on buprenorfiini kasutamine vastunaidustatud (vt 18ik 4.3 ja 5.2).

Neerukahjustus

Renaalne eliminatsioon voib olla pikenenud, kuna 30% manustatud annusest eritub neerude kaudu.
Neerupuudulikkusega patsientidel akumuleeruvad buprenorfiini metaboliidid. Raske
neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) annuse maaramisel tuleb olla
ettevaatlik (vt 16ik 4.2 ja 5.2).

CYP3AA4 inhibiitorid

Kasutamine koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega, nagu ketokonasool ja ritonaviir, vdib buprenorfiini
plasmakontsentratsiooni suurendada. Buprenorfiiniga ravitavaid patsiente tuleb hoolikalt jalgida ja kui
nad saavad samal ajal tugevaid CYP3A4 inhibiitoreid, vGib olla vajalik annuse véhendamine (vt 16ik
4.5).

Uldised opioididega seotud hoiatused

Opioidid v@ivad pBhjustada ortostaatilist hlipotensiooni.

Opioidid vivad tdsta tserebrospinaalvedeliku réhku, mis v6ib omakorda pdhjustada krambihooge.
Sarnaselt teiste opioididega tuleb olla ettevaatlik, kui buprenorfiini kasutatakse patsientidel, kellel on
peavigastus, koljusisesed kahjustused ja suurenenud koljusisene réhk vGi anamneesis krambihood.
Opioidi tekitatud mioos, muutused teadvusetasemes v8i muutused haiguse simptomiks oleva valu
tajumisel vdivad segada patsiendi seisundi hindamist vdi varjata kaasuva haiguse diagnoosi voi
Kliinilist kulgu.

Opioide tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on miksédeem, hlipotiireoos vdi neerupealise
koore puudulikkus (nt Addisoni tdbi).

Opioide tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on hiipotensioon, eesnddrme hipertroofia voi
ureetra striktuur.

On tdestatud, et opioidid t@stavad (ihissapijuhasisest réhku ja neid tuleb kasutada ettevaatusega
patsientidel, kellel on sapiteede funktsiooni héire.

Ettevaatlik tuleb olla opioidide manustamisel eakatele ja invaliidistunud patsientidele.
Buprenorfiiniga koos ei soovitata kasutada Il taseme analgeetikume, ettlmorfiini ja alkoholi (vt 16ik
4.5).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Naatrium
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) uihes ravimkiles, see tdhendab p&himatteliselt
,,naatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Mittesoovitatavad kombinatsioonid

Alkohol

Alkohol suurendab buprenorfiini sedatiivset toimet, mis vdib muuta autojuhtimise ja masinate
kasitsemise ohtlikuks. Vltige buprenorfiini votmist koos alkohoolsete jookide vGi alkoholi sisaldavate
ravimitega.




Buprenorfiini tuleb kasutada ettevaatlikult, kui seda manustatakse koos jargmiste ainetega

Rahustid, nagu bensodiasepiinid, gabapentinoidid v6i sarnased ained

Opioidide samaaegne kasutamine sedatiivsete ravimitega, nagu bensodiasepiinid (nt diasepaam,
temasepaam, alprasolaam), gabapentinoidid (nt pregabaliin, gabapentiin) vdi sarnased ained, nagu
barbituraadid (nt fenobarbitaal) v6i kloraalhilidraat, suurendab sedatsiooni, respiratoorse depressiooni,
kooma ja surma riski, kuna esineb aditiivne kesknérvisiisteemi parssiv toime. Samaaegse kasutamise
annused ja kestus peavad olema piiratud (vt 18ik 4.4). Patsiente tuleb hoiatada, et selle ravimi vGtmise
ajal on aarmiselt ohtlik endale retseptita muretsetud bensodiasepiine manustada ning et
bensodiasepiine tohib ravimpreparaadiga samaaegselt kasutada vaid arsti suuniste kohaselt (vt 16ik
4.4).

Teised kesknarvisiisteemi depressandid, naiteks teised opioidide derivaadid (nt metadoon,
analgeetikumid ja koha parssijad), teatud antidepressandid, sedatiivsed H1-retseptorite antagonistid,
bensodiasepiinid, anksioltutikumid, mis ei kuulu bensodiasepiinide hulka, neuroleptikumid, klonidiin
ja sarnased ained

Samaaegne kasutamine nende ainetega suurendab kesknarvisiisteemi depressiooni. Tahelepanuvdime
languse t6ttu vBib autojuhtimine ja masinate késitsemine ohtlikuks osutuda. Lisaks suureneb
barbituraatide puhul respiratoorse depressiooni oht.

Naltreksoon ja nalmefeen

Buprenorfiini farmakoloogilist toimet potentsiaalselt blokeerivad opioidantagonistid. Buprenorfiiniga
ravitavatel opioidis@ltuvusega patsientidel vdib naltreksoon v8i nalmefeen pdhjustada akilise algusega
pikaajaliste ja intensiivsete opioidide drajatunahtude teket. Naltreksooni v8i nalmefeeniga ravitavatel
patsientidel v8ib buprenorfiini manustamise ravitoime olla péarsitud.

Opioidanalgeetikumid, nt morfiin

Piisava analgeesia saavutamine olla raskendatud, kui buprenorfiini saavatele patsientidele manustada
opioidi taielikku agonisti. Uhtlasi kaasneb téieliku agonisti kasutamisega tileannustamise oht, eriti, kui
puutakse buprenorfiini osalise agonisti toimet letada vdi kui buprenorfiini plasmasisaldus langeb.
Patsiente, kes vajavad Uhtaegu analgeesiat ja opioidisdltuvusravi, saavad kbige paremini aidata
multidistsiplinaarsed meeskonnad, kuhu kuuluvad nii valu- kui ka opioidisdltuvuse ravi spetsialistid.

Serotonergilised ravimid, nt MAO inhibiitorid, selektiivsed serotoniini tagasihaarde inhibiitorid
(SSRI-d), serotoniini ja noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorid (SNRI-d) voi tritstiklilised
antidepressandid

Risk serotoniinisundroomi (potentsiaalselt eluohtliku seisundi) tekkeks on suurenenud (vt 16ik 4.4).

CYP3A4 inhibiitorid

Buprenorfiini ja ketokonasooli (tugev CYP3A4 inhibiitor) koostoimeuuringus suurenesid
buprenorfiini Cmax ja AUC (kontsentratsioonikfvera alune pindala) vastavalt ligikaudu 50% ja 70%,
vahemal madral suurenesid norbuprenorfiini Cmax ja AUC. Buprenorfiini saavaid patsiente tuleb
hoolikalt jalgida ja selle kombineerimisel tugevate CYP3A4 inhibiitoritega (nt proteaasi inhibiitorid,
nagu ritonaviir, nelfinaviir voi indinaviir, vdi asoolide rihma kuuluvad antimikootikumid, nagu
ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool v8i posakonasool) vdib olla vajalik annuse vahendamine.

CYP3A4 indutseerijad

Tervete vabatahtlikega labi viidud kliinilises uuringus véhenes buprenorfiini kasutamisel koos
rifampitsiini voi rifabutiiniga buprenorfiini plasmakontsentratsioon vastavalt 70% ja 35% ning
arajatusumptomid tekkisid 50%-1 12 vabatahtlikust. Seet6ttu on soovitatav buprenorfiini saavaid
patsiente CYP3A4 indutseerijate (nt fenobarbitaal, karbamasepiin, fen(toiin, rifampitsiin) samaaegsel
manustamisel hoolikalt jalgida ning buprenorfiini véi CYP3A4 indutseerija annust vajadusel
kohandada.



Antikolinergilised ained vdi antikolinergilise toimega ravimid

Buprenorfiini samaaegne manustamine antikolinergiliste ainetega voi antikolinergilise toimega
ravimitega (nt tritstiklilised antidepressandid, antihistamiinid, antipsiihhootikumid, lihasrelaksandid,
parkinsonismivastased ravimid) v8ib p6hjustada antikolinergiliste kdrvaltoimete tugevnemist.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Buprenorfiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vai on piiratud hulgal. Loomkatsed ei
néita kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Buprenorfiini tohib raseduse ajal kasutada
ainult juhul, kui véimalik kasu Uletab véimalikku ohtu lootele.

Buprenorfiini krooniline kasutamine ema poolt raseduse I6pus mis tahes annuses v3ib p&hjustada
vaststindinul drajatusiindroomi (heledahdélne nutt, kehv s6émine, ebanormaalne uni, &rrituvus,
treemor, hiipertoonia, miokloonus v8i krambid). Selle stindroomi avaldumine vdib edasi likkuda mitu
tundi kuni paar p&eva parast stindi. Vaststindinutel on teatatud ka respiratoorsete hdirete juhtudest. Kui
ema ravitakse kuni raseduse 18puni, tuleb kaaluda vastsiindinu jalgimist esimestel sinnijargsetel
péaevadel.

Imetamine

Rinnapiima eritub véga véike kogus buprenorfiini ja selle metaboliiti. Need kogused ei ole piisavad, et
valtida drajatustindroomi, mis voib rinnaga toidetavatel imikutel hilinemisega avalduda. Imetamist
vBib buprenorfiiniga ravitud patsientidel kaaluda pérast individuaalsete riskitegurite hindamist.

Fertiilsus

Andmed buprenorfiini toime kohta inimese fertiilsusele on piiratud.

Hiirtel 1abi viidud farmakoloogiliste annuste uuringus on ravitud loomadel esinenud téendatud
munandite atroofia ja tubulaarne mineralisatsioon. Rottidel 1&bi viidud uuringutes ei taheldatud
kahjulikku toimet fertiilsusele, kuid tdheldati poegimisraskusi (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Buprenorfiini manustamine opioidisdltuvusega patsientidele mdjutab kergelt kuni méddukalt
autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. Ravimpreparaat vdib p&hjustada uimasust, pearinglust
vOi mdtlemishaireid, seda eriti ravi alustamise ja annuse kohandamise ajal. Kui ravimit manustada
koos alkoholi vdi kesknérvististeemi depressantidega, on toime reaktsioonikiirusele téendoliselt
tugevam (vt 10ik 4.4 ja 4.5).

Patsiente tuleb hoiatada autojuhtimise vdi ohtlike masinate kasitsemise eest, kui buprenorfiin peaks
mdojutama nende vBimet nimetatud tegevusi sooritada.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvdte

Kesksetes Kliinilistes uuringutes olid kdige sagedamad raviga seotud kdrvaltoimed tavalised ravimi
arajatunahud (s.t unetus, peavalu, iiveldus, hiiperhidroos ja valu).

Kdrvaltoimete tabel

Tabelis 1 on kokku vGetud kérvaltoimed, millest teatati buprenorfiiniga ravitud patsientidel (n=103)
suurema esinemissagedusega vorreldes platseeboga (n=107).

Alltoodud vBimalike kdrvaltoimete esinemissagedused on liigitatud jargmiselt: viga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), véga
harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 1. Kesksetes Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargse jarelevalve kaigus taheldatud
kdrvaltoimed, mis on loetletud organsisteemi jargi

Organsusteemi klass | Vaga sage Sage Harv Teadmata
Infektsioonid ja infektsioon fartngiit hambakaaries
infestatsioonid
Immuunsusteemi Ulitundlikkus-
haired reaktsioonid
Pstihhiaatrilised unetus erutus hallutsinatsioonid |ravimisGltuvus
haired arevus
narvilisus
Narviststeemi haired | peavalu migreen
paresteesia
unisus
minestus
peap0Odritus
hiperkineesia
Vaskulaarsed haired ortostaatiline
hiipotensioon
Respiratoors dispnoe respiratoorne
ed, rindkere depressioon
ja
mediastiinu
mi haired
Seedetrakti haired iiveldus kdhukinnisus,
kGhuvalu oksendamine
Maksa ja sapiteede transaminaaside
haired aktiivsuse
suurenemine,
hepatiit
ikterus
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Naha ja hiperhidroos
nahaaluskoe
kahjustused

Lihaste, luustiku ja lihaskrambid
sidekoe kahjustused

Reproduktiivse diusmenorroa

stisteemi ja leukorroa

rinnandarme héired

Uldised héired ja ravimi asteenia ravimi
manustamiskoha arajatusundr arajatusundr
reaktsioonid oom, oom

vastsindinul

Valitud kérvaltoimete Kkirjeldus

Ravimis6ltuvus

Buprenorphine Neuraxpharmi keelealuste ravimkilede korduv kasutamine v@ib p6hjustada
ravimisdltuvust, seda ka terapeutiliste annuste korral. Ravimisdltuvuse risk vGib varieeruda olenevalt
patsiendi individuaalsetest riskiteguritest, annusest ja opioidravi kestusest (vt 16ik 4.4).

Respiratoorne depressioon

Esinenud on respiratoorset depressiooni. Teatatud on mitmest surmaga I6ppenud respiratoorse
depressiooni juhtumist, mis esinesid peamiselt buprenorfiini kasutamisel koos bensodiasepiinidega (vt
16ik 4.5) voi kui buprenorfiini ei kasutatud vastavalt ettekirjutusele. Surmajuhtumeid on esinenud ka
seoses buprenorfiini manustamisega koos teiste kesknarvisiisteemi depressantidega, nagu alkohol voi
teised opioidid (vt I16ik 4.4 ja 4.5).

Ravimi arajatusindroom vastsundinul

Raseduse ajal buprenorfiini saanud naiste vastsiindinud lastel on teatatud vastsiundinu
drajatusiindroomi esinemisjuhtudest. Siindroom voib olla kergem ja pikaajalisem kui lithitoimeliste pi-
(mud-)opioidide tdielike agonistide korral. Stindroomi iseloom vdib varieeruda soltuvalt ema
uimastitarbimise ajaloost (vt 16ik 4.6).

Ulitundlikkusreaktsioonid
Kdige sagedasemad Ulitundlikkuse ndhud ja siimptomid on 166ve, ndgestdbi ja stgelus. Teatatud on
bronhospasmi, respiratoorse depressiooni, angioddeemi ja anafullaktilise Soki juhtudest.

Transaminaaside aktiivsuse suurenemine, hepatiit, ikterus
Maksa transaminaaside aktiivsuse suurenemine ja hepatiit koos ikterusega, mis on uldiselt hasti
taandunud (vt 18ik 4.4).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kbigist vGimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Osalise opioidiagonisti omaduste tdttu ndib buprenorfiinil olevat teoreetiliselt suur ohutusvaru.
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Stimptomid
Kesknarvislsteemi depressioonist tingitud respiratoorne depressioon on leannustamise korral

esmaseks sekkumist ndudvaks simptomiks, sest see voib pdhjustada hingamisseiskust ja surma (vt
16ik 4.4). Uleannustamise ndhtudeks vdivad olla ka sedatsioon, mioos, hiipotensioon, iiveldus ja
oksendamine.

Ravi

Uleannustamise korral tuleb rakendada iildisi abimeetmeid, sealhulgas patsiendi respiratoorse ja
kardiaalse seisundi hoolikat jalgimist.

Rakendada tuleb respiratoorse depressiooni simptomaatilist ravi ja standardseid intensiivravi votteid.
Tuleb veenduda, et hingamisteed oleks vabad ja kasutada vajadusel abistavat v6i kontrollitud
ventilatsiooni.

Patsient tuleb viia osakonda, kus on olemas kdik elustamiseks vajalikud vahendid.

Kui patsient oksendab, tuleb véltida oksemassi aspiratsiooni hingamisteedesse.

Soovitatav on kasutada slstitavat opioidi antagonisti (s.t naloksooni), kuigi naloksooni toime
buprenorfiini pdhjustatud hingamisega seotud siimptomite taandamisele v3ib olla isna tagasihoidlik,
kuna buprenorfiin seotakse suurel maaral morfiiniretseptoritega.

Naloksooni kasutamisel tuleb Gleannustamisest tingitud toimete kdrvaldamiseks vajaliku ravi ja
meditsiinilise jalgimise kestuse madramisel arvestada buprenorfiini pika toimeajaga. Naloksooni
elimineerimine toimub buprenorfiiniga vBrreldes kiiremini, vGimaldades eelnevalt kontrolli alla
saadud buprenorfiini Gleannustamise siimptomite taasteket, nii et vajalik v6ib olla infusiooni
jatkamine. Jatkuva intravenoosse infusiooni kiirused tuleb tiitrida vastavalt patsiendi ravivastusele.
Kui infusioon ei ole v@imalik, v8ib vajalik olla naloksooni korduv annustamine.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised nérvisiisteemi toimivad ained, opioidisdltuvuse raviks kasutatavad
ained
ATC-kood: NO7BCO1

Toimemehhanism

Buprenorfiin on opioidi osaline agonist / antagonist, mis seondub ajus p-(mud-) ja k- (kapa-)
opioidretseptoritega. Selle toime opioidisdltuvuse sdilitusravis on tingitud selle aeglaselt p6drduvast
seondumisest p-retseptoritega, mis pikema aja jooksul v8ib vahendada sdltuvuses olevate patsientide
vajadust uimastite jarele.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Esmase metabolismi l&bib suukaudselt manustatud buprenorfiin peensooles ja maksas N-
dealkudlimise ja gliikurokonjugatsiooni teel. Seetdttu ei sobi see ravimpreparaat suukaudseks
manustamiseks.

Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 90 minutit parast keelealust manustamist.
Maksimaalse annuse ja kontsentratsiooni suhe on annusest séltuv, kuid mitte annusega
proportsionaalne annusevahemikus 2 mg kuni 24 mg buprenorfiini.

Buprenorfiini plasmakontsentratsioon suurenes buprenorfiini keelealuse annuse suurendamisel.

Tabel 2. Buprenorfiini keskmised (standardhélve) farmakokineetilised parameetrid

0,4 mg 8 mg
Cmax pg/ml 604,65 (214) 8191,85 (2978)
Tmax*(h) 1,38 1,00
AUCo.72n h xpg/ml 3338,51 (992) 48051,47 (13179)

*Mediaan
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Jaotumine

Buprenorfiini imendumisele jargneb kiire jaotumisfaas (jaotumise poolvaartusaeg on 2 kuni 5 tundi).

Metabolism

Buprenorfiin metaboliseerub lahtemolekuli ja dealkullitud metaboliidi 14-N-dealkutlimise ja
glukurokonjugatsiooni teel. Kliinilised andmed kinnitavad, et buprenorfiin metaboliseerub eelkdige N-
dealkutlimise teel CYP3A4 toimel. N-dealkubuprenorfiin on p-agonist, millel on vaike sisemine

aktiivsus.

Eliminatsioon

Buprenorfiini eliminatsioon on bi- vdi trieksponentsiaalne, pika terminaalse eliminatsioonifaasiga

20...25 tundi, osaliselt buprenorfiini tagasiimendumise t6ttu konjugeeritud derivaadi sooltes toimuva
hidrollusi jarel ja osaliselt molekuli véaga lipofiilse olemuse tottu.
0,4 mg ja 8 mg annuste puhul taheldatud poolvaartusaja mediaan oli vastavalt 25,37 ja 26,45 tundi.

Eritumine

Buprenorfiin eritatakse peamiselt valjaheitega glikurokonjugeeritud metaboliitide biliaarse eritumise
teel (70%), Ulejadnud osa eritub uriiniga.

Eririhmad

Maksakahjustus

Buprenorfiin metaboliseerub ulatuslikult maksas ja leiti, et maksakahjustusega patsientidel on
buprenorfiini plasmakontsentratsioon suurem kui tervetel uuringus osalejatel. Tabel 3 vGtab kokku
Kliinilise uuringu tulemused, kus méarati buprenorfiini kontsentratsioon tervetel patsientidel ja erineva
raskusastmega maksakahjustusega patsientidel pérast tihe buprenorfiini/naloksooni 2 mg /0,5 mg
keelealuse tableti manustamist.

Tabel 3. Maksakahjustuse mdju buprenorfiini farmakokineetilistele nditajatele parast
buprenorfiini/naloksooni manustamist (muutus vorreldes tervete isikutega)

FK parameetrid

Kerge
maksakahjustus
(Childi-Pugh’ Klass A)
(n=9)

Mdoddukas
maksakahjustus
(Childi-Pugh’ klass B)
(n=8)

Raske
maksakahjustus
(Childi-Pugh’ klass C)
(n=8)

Buprenorfiin

Sarnane

suurenemine

Cmax 1,2-kordne 1,1-kordne 1,7-kordne
suurenemine suurenemine suurenemine
AUCiimane Kontrollrihmaga 1,6-kordne 2,8-kordne

suurenemine

Kokkuvdttes suurenes buprenorfiini plasmakontsentratsioon raske maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel ligikaudu kolm korda.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Nelja liigi (narilised ja mittendrilised) nelja erineva manustamisviisiga korduvtoksilisuse uuringud ei
ole ndidanud Kliiniliselt asjakohast elementi. Uhes koertel I&bi viidud tiheaastases suukaudse
manustamise uuringus taheldati vaga suure annuse (75 mg/kg) korral kahjulikku toimet maksale.

Rottidel ja kiulikutel 1abi viidud teratoloogilised uuringud lubavad jareldada, et buprenorfiin ei ole
embriotoksiline ega teratogeenne. Rottidel ei ole taheldatud kahjulikku toimet fertiilsusele, kuid sellel
liigil on intramuskulaarse ja suukaudse manustamise teel tdheldatud suurt peri- ja postnataalset
suremust poegimisraskuste ja hairitud imetamisfunktsiooni tottu.

Standardsetes katseseeriates ei ole leitud tdendeid genotoksilise potentsiaali kohta.
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Kantserogeensusuuringud hiirtel ja rottidel néitavad, et eri kasvajatulipide esinemissageduses
kontrollrihma ja buprenorfiiniga ravitud loomade vahel erinevusi ei ole. Siiski esines ihes
farmakoloogiliste annustega 1&bi viidud hiirte uuringus ravimit saanud loomadel t6endatud munandite
atroofia ja tubulaarne mineralisatsioon.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Hupromelloos

Maltodekstriin

Pollisorbaat 20

Karbomeer

Glutserool

Titaandioksiid (E 171)
Naatriumtsitraat
Sidrunhappemonohtdraat

Osaliselt dementoliseeritud muindidli
Sukraloos

Butlulhudrokstitolueen (E 321)
Buttulhidroksianisool (E 320)
Trukitint (htpromelloos, propileengliikool (E 1520), must raudoksiid (E 172))

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealused ravimkiled

Kollane raudoksiid (E 172)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealune ravimkile
2 aastat

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg keelealune ravimkile
30 kuud

6.4  Sailitamise eritingimused

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealune ravimkile
Hoida temperatuuril kuni 30 °C originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg keelealune ravimkile
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Iga keelealune ravimkile on pakitud kahekihilisse kolmekordse laminaatfooliumiga kuumsuletud
lastekindlasse Uksikkotikesse. 1ga kolmekordne laminaatfoolium koosneb 12 mikromeetrisest
polietiileentetraftalaadist, 12 mikromeetrisest alumiiniumfooliumist ja 60 mikromeetrisest
eemaldatavast poluetiileenist.

Karbis on 7, 28, 49 vdi 56 lastekindlatesse (iksikkotikestesse pakitud keelealust ravimkilet.
Pakendi suurused: 7, 28, 49 voi 56 keelealust ravimkilet.
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Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Vadrkasutamise ja (eriti laste) juhusliku kokkupuute valtimiseks hoida ravimpreparaat varjatud ja
kattesaamatus kohas.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Hispaania

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1809/001 (0,4 mg x 7)
EU/1/24/1809/002 (0,4 mg x 28)
EU/1/24/1809/003 (0,4 mg x 56)
EU/1/24/1809/004 (4 mg X 7)
EU/1/24/1809/005 (4 mg x 28)
EU/1/24/1809/006 (4 mg x 56)
EU/1/24/1809/007 (6 mg x 7)
EU/1/24/1809/008 (6 mg x 28)
EU/1/24/1809/009 (6 mg x 56)
EU/1/24/1809/010 (8 mg x 7)
EU/1/24/1809/011 (8 mg x 28)
EU/1/24/1809/012 (8 mg x 56)
EU/1/24/1809/013 (0,4 mg x 49)
EU/1/24/1809/014 (4 mg x 49)
EU/1/24/1809/015 (6 mg x 49)
EU/1/24/1809/016 (8 mg x 49)

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Muitigiloa esmase valjastamise kuupédev: 19. detsember 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on kattesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.

16


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

I1 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld — Saksamaa

B.

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C.

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D.

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed I&bi viima
vastavalt magiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

Euroopa Ravimiameti ndudel;
kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v@i riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg keelealused ravimkiled

buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga keelealune ravimkile sisaldab 0,4 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina)

Iga keelealune ravimkile sisaldab 4 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina)
Iga keelealune ravimkile sisaldab 6 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina)
Iga keelealune ravimkile sisaldab 8 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina)

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Keelealune ravimkile

7 keelealust ravimkilet

28 keelealust ravimkilet
49 keelealust ravimkilet
56 keelealust ravimkilet

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Ainult keelealuseks kasutamiseks.

Arge neelake alla ega néarige.

Hoidke ravimkilet keele all kuni selle taieliku lahustumiseni.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8.

KOLBLIKKUSAEG

EXP

9.

SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealune ravimkile

Hoida temperatuuril kuni 30 °C originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg keelealune ravimkile

Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
‘ 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Hispaania

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1809/001 (0,4 mg x 7)
EU/1/24/1809/002 (0,4 mg x 28)
EU/1/24/1809/003 (0,4 mg X 56)

EU/1/24/1809/004 (4 mg x 7)
EU/1/24/1809/005 (4 mg x 28)
EU/1/24/1809/006 (4 mg x 56)
EU/1/24/1809/007 (6 mg x 7)
EU/1/24/1809/008 (6 mg x 28)
EU/1/24/1809/009 (6 mg x 56)
EU/1/24/1809/010 (8 mg x 7)
EU/1/24/1809/011 (8 mg x 28)
EU/1/24/1809/012 (8 mg x 56)
EU/1/24/1809/013 (0,4 mg x 49)
EU/1/24/1809/014 (4 mg x 49)
EU/1/24/1809/015 (6 mg x 49)
EU/1/24/1809/016 (8 mg x 49)

13.

PARTII NUMBER

Lot
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‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg
Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg
Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66kood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

{Kotike}

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg keelealused ravimkiled

buprenorfiin
Keelealune

| 2. MANUSTAMISVIIS

Kl & s 2 - E
| l

1. kotikese asend
2. kotikese avamiseks murdke kotike mddda punktiirjoont tagasi.
3. hoidke ringi juurest ja rebige suunaga alla, et kotike avada.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 keelealune ravimkile

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg keelealused ravimkiled
Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg keelealused ravimkiled

buprenorfiin

Enne ravimi v&tmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla talle
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Buprenorphine Neuraxpharm ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Buprenorphine Neuraxpharmi votmist

Kuidas Buprenorphine Neuraxpharmi vtta

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Buprenorphine Neuraxpharmi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

o wNE

1. Mis ravim on Buprenorphine Neuraxpharm ja milleks seda kasutatakse

Buprenorphine Neuraxpharm sisaldab toimeainena buprenorfiini, opioidina tuntud ravimit.
Buprenorfiini kasutatakse opioididest (narkootikumidest) tekkinud séltuvuse raviks taiskasvanutel ja
15-aastastel vdi vanematel noorukitel, kes saavad ka meditsiinilist, sotsiaalset ja psthholoogilist tuge.
Buprenorphine Neuraxpharm on ette nahtud patsientidele, kes on ndustunud saama opioidis6ltuvuse
ravi. Buprenorfiin aitab opioidisdltuvusega inimestel ennetada opioidide drajatunahte ja véhendada
uimastiiha.

2. Mida on vaja teada enne Buprenorphine Neuraxpharmi votmist

Buprenorphine Neuraxpharmi ei tohi vitta

- kui olete buprenorfiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I6igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on tbsised hingamisraskused:;

- kui teil on tbsised maksaprobleemid;

- kui te olete alkoholijoobes vdi teil on delirium tremens (alkoholist péhjustatud vérinad,
higistamine, &revus, segasusseisund v0i hallutsinatsioonid).

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Buprenorphine Neuraxpharmi kasutamist pidage néu oma arstiga.

- Véaarkasutamine ja kuritarvitamine

See ravim v0ib olla retseptiravimeid kuritarvitavate inimeste sihtmargiks ning seda tuleks kaitseks
varguse eest hoida kindlas kohas. Arge andke seda ravimit kellelegi teisele. Ravim vdib selle
inimese tappa voi teda muul moel kahjustada.
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- Uneaegsed hingamishdired

Buprenorphine Neuraxpharm v@ib p8hjustada uneaegseid hingamishaireid, sealhulgas uneapnoed
(sage hingamiskatkestus une ajal) ja uneaegset hiipokseemiat (madal hapnikutase veres).
Stmptomiteks v@ivad olla une ajal tekkivad hingamisseisakud, 6ised &rkamised dhupuuduse tottu,
katkendlik uni vai liigunisus paevasel ajal. Kui teie vdi keegi teine mérkab selliseid simptomeid,
vOtke Uhendust oma arstiga. Arst vBib kaaluda annuse vahendamist.

- Hingamisraskused ja unisus

Mdned inimesed on surnud hingamispuudulikkuse (vGimetus hingata) t6ttu vdi kogenud suuremat
unisust, kuna nad véarkasutasid buprenorfiini voi votsid seda koos muude kesknarvisisteemi
parssijatega, nagu alkohol, bensodiasepiinid (rahustid), gabapentinoidid v&i muud opioidid vdi
buprenorfiini metabolismi inhibiitorid, nagu retroviirusevastased ravimid (kasutatakse AIDS-i raviks)
vOi teatud antibiootikumid (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks) (vt 16ik 2 ,,Muud ravimid
ja Buprenorphine Neuraxpharm™).

Oelge oma arstile, kui teil on astma v6i muud hingamisprobleemid, enne kui alustate ravi
Buprenorphine Neuraxpharmiga.

- Serotoniinisindroom
Samaaegne kasutamine koos teatud antidepressantidega vdib pdhjustada serotoniinisiindroomi (vt
16ik 2 ,,Muud ravimid ja Buprenorphine Neuraxpharm”).

Tolerantsus, s6ltuvus ja s6ltuvushdire

See ravim sisaldab buprenorfiini, mis kuulub opioidide riihma. Opioidide korduva kasutamise
tulemusel v8ib ravimi mdju ndrgeneda (tekib harjumus, nn tolerantsus). Buprenorfiini korduva
kasutamise tulemusel vdib tekkida ka ravimis@ltuvus, kuritarvitamine ja s6ltuvushaire, mis voib
pbhjustada eluohtlikku Gleannustamist.

Soltuvus voi sdltuvushéire voib tekitada tunde, et teil puudub kontroll selle tle, kui palju voi kui tihti
ravimit votta tuleb.

Soltuvuse voi sdltuvushéire kujunemise risk on inimesiti erinev. Teil vdib olla suurem risk

buprenorfiiniga seotud sdltuvuse voi sGltuvushaire tekkeks, kui

- olete ise voi teie pereliige on kunagi kuritarvitanud alkoholi, retseptiravimeid vai illegaalseid
maonuaineid (sbltuvushéire);

- olete suitsetaja;

- teil on kunagi olnud meeleoluhdireid (depressioon, drevus voi isiksushéire) vdi kui psiihhiaater
on teil ravinud mdnda muud psulhikahéiret.

Kui markate buprenorfiini vGttes mdnda jargmistest nahtudest, vaib see viidata sellele, et teil on

kujunenud sdltuvus vai sdltuvushdire.

- Peate ravimit votma kauem, kui arst on soovitanud

- Peate ravimit vtma rohkem, kui ette ndhtud annus

- Kasutate ravimit teisel eesmargil, kui ette nahtud (nt et olla rahulik vdi et see aitaks uinuda)

- Olete teinud korduvaid ebadnnestunud katseid ravimi kasutamine I8petada v6i selle kasutamine
kontrolli alla saada

- Kui IGpetate ravimi vGtmise, tunnete ennast halvasti, ja teie enesetunne paraneb, kui hakkate
uuesti ravimit vétma (nn drajatunahud)

Kui mérkate mis tahes sellist ndhtu, pidage nbu oma arstiga, et arutada, kuidas teie ravi peaks edasi

kulgema, millal oleks sobiv aeg I6petada ja kuidas ravi ohutult 16petada (vt 16ik 3 ,,Kui te IGpetate

Buprenorphine Neuraxpharmi kasutamise®).

- Maksakahjustus

Parast buprenorfiini v&tmist on teatatud maksakahjustuse tekkimise juhtudest, seda eriti ravimi
véérkasutamise korral. See vdib olla seotud ka viirusinfektsioonide (nt krooniline C-hepatiit), alkoholi
kuritarvitamise, anoreksia vdi teiste maksa kahjustavate ravimite kasutamisega (vt 16ik 4 ,,V&imalikud
kdrvaltoimed®).
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Teie arst voib teile teha regulaarselt vereanaliiiise, et jilgida teie maksa seisundit. Oelge oma arstile,
kui teil on maksaprobleeme, enne kui alustate ravi Buprenorphine Neuraxpharmiga.

- Arajatunahud

See ravim v0ib pBhjustada opioidi arajatusimptomeid, kui te votate seda liiga ruttu parast opioidide
vBtmist. Peate seda manustama véhemalt 6 tundi pérast luhitoimelise opioidi (nt morfiin v&i heroiin)
manustamist vBi vahemalt 24 tundi pérast pikatoimelise opioidi, nagu metadoon, manustamist.

Arajitunahud vdivad tekkida ka siis, kui [Gpetate jarsku selle ravimi vGtmise.

- Allergilised reaktsioonid

Raékige kohe oma arstile vGi podrduge viivitamatult arsti poole, kui teil tekivad sellised kdrvaltoimed
nagu akiline vilistav hingamine, hingamisraskused, silmalaugude, ndo, keele, huulte, kéri vGi kate
turse; 1606ve vdi sugelus, eriti selline, mis katab kogu keha. Need nahud vdivad viidata eluohtlikule
allergilisele reaktsioonile.

- Uldised opioididega seotud hoiatused

o See ravim v@ib pBhjustada vereréhu jarsku langust, mistdttu vGib istuvast vdi lamavast asendist
kiirel pustitdusmisel tekkida pearinglus. Soovitatav on ravimi valjakirjutamine ja véljastamine
luhikeseks perioodiks, eriti ravi alguses.

) Oelge oma arstile, kui teil on hiljuti olnud peavigastus vdi ajuhaigus voi kui teil esineb
krambihooge. Opioidid v6ivad suurendada tserebrospinaalvedeliku (aju ja seljaaju Umbritseva
vedeliku) réhku.

o Opioidid voivad esile kutsuda pupillide ahenemise ja peita valusiimptomeid, mis voiksid aidata
monda haigust diagnoosida.

o Opioide tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on probleeme kilpnadérmega voi kellel
esineb neerupealiste koore hdire (nt Addisoni tobi).

o Opioide tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on madal vererdhk ja kuseteede héired
(eriti seoses eesndarme suurenemisega meestel) vGi sapiteede talitlushéire (see on elundite ja
soonte vork, mis toodab, séilitab ja kannab kehas edasi sappi).

o Opioide tuleb kasutada ettevaatusega eakatel ja invaliidistunud patsientidel.

o Jargmised ravimid on Buprenorphine Neuraxpharmi kasutamise ajal mittesoovitavad:
tramadool, kodeiin, dihlidrokodeiin, ettiilmorfiin, alkohol v6i alkoholi sisaldavad ravimid (vt ka
16ik 2 ,,Muud ravimid ja Buprenorphine Neuraxpharm”).

Lapsed ja noorukid
See ravim ei ole mdeldud kasutamiseks alla 15-aastastel lastel ja noorukitel. 15...17-aastastel
noorukitel voib arst otsustada teha regulaarselt vereanaltiuse.

Muud ravimid ja Buprenorphine Neuraxpharm
Teatage oma arstile, kui te vftate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Mdned ravimid v6ivad suurendada buprenorfiini kdrvaltoimeid vdi pGhjustada vaga tdsiseid
reaktsioone.

Arge votke Buprenorphine Neuraxpharmi kasutamise ajal arstiga ndu pidamata teisi ravimeid, eriti
jargmisi.

Bensodiasepiinid (kasutatakse &revuse voi unehdirete raviks), nagu diasepaam, temasepaam voi
alprasolaam, ja gabapentinoidid (kasutatakse neuropaatilise valu, epilepsia vdi drevuse raviks), nagu
pregabaliin v0i gabapentiin. Buprenorphine Neuraxpharmi ja rahustava toimege ravimite, nagu
bensodiasepiinide vbi sellesarnaste ravimite samaaegne kasutamine suurendab unisuse,
hingamisraskuste (respiratoorse depressiooni) ja kooma ohtu ning vdib olla eluohtlik. Seet6ttu v&ib
nende samaaegset kasutamist kaaluda ainult sel juhul, kui muid ravivéimalusi ei saa kasutada.

Kui teie arst méarab teile siiski Buprenorphine Neuraxpharmi koos rahustava toimega ravimitega,
peab teie arst samaaegse ravi annust ja kestust vahendama.
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Réaakige oma arstile kBigist rahustava toimega ravimitest, mida te votate, ja jargige hoolikalt oma arsti
antud annustamissoovitusi. Teil vdib olla kasulik teavitada oma s6pru ja sugulasi eespool loetletud
tunnustest ja sumptomitest. Nende siimptomite tekkimisel votke Gihendust oma arstiga.

Muud ravimid, mis vBivad p6hjustada unisust ja mida kasutatakse selliste haiguste raviks nagu

arevus, unetus, krambid/krambihood ja valu ning mis véhendavad teie tdhelepanuv6imet, raskendades

autojuhtimist ja masinate kasitsemist. Samuti vfivad need pdhjustada kesknarvisusteemi depressiooni,

mis on vaga tdsine, nii et nende ravimite kasutamist tuleb hoolikalt jalgida. Sellist tliupi ravimid on

naiteks jargmised:

- teised opioidid, nt morfiin, teatud valuvaigistid ja kéha parssijad;

- krambivastased ravimid (kasutatakse krambihoogude raviks), nagu valproaat;

- sedatiivsed H1-retseptori antagonistid (kasutatakse allergiliste reaktsioonide raviks), nt
difenhiidramiin ja kloorfenamiin;

- barbituraadid (kasutatakse uinutamiseks vdi rahustamiseks), nditeks fenobarbitaal voi
kloorhiidraat;

Antidepressandid (depressiooniravimid), nagu isokarboksasiid, moklobemiid, tranlultsiipromiin,
tsitalopraam, estsitalopraam, fluoksetiin, fluvoksamiin, paroksetiin, sertraliin, duloksetiin,
venlafaksiin, amitriptuliin, doksepiin v&i trimipramiin. Nendel ravimitel v8ivad tekkida koostoimed
Buprenorphine Neuraxpharmiga ja teil vBivad tekkida sellised stimptomid nagu tahtmatud riitmilised
lihaskontraktsioonid, sealhulgas silmaliigutajalihastes; erutatus, hallutsinatsioonid, kooma, liigne
higistamine, varisemine, elavnenud refleksid, suurenenud lihaspinge, kehatemperatuuri tdus tle 38 °C
(serotoniinisiindroom). Kui teil tekivad sellised siimptomid, vdtke (ihendust oma arstiga.

Klonidiin (kasutatakse kdrge vererdhu raviks).

Retroviirusevastased ravimid (kasutatakse AIDS-i raviks), nagu ritonaviir, nelfinaviir voi indinaviir.
Mdned seenevastased ravimid (kasutatakse seeninfektsioonide raviks), nagu ketokonasool,
itrakonasool, vorikonasool vdi posakonasool.

Teatud antibiootikumid (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks), nagu klaritromitsiin voi
erlitromutsiin.

Allergiaravimid, merehaiguse- vai iiveldusevastased ravimid (antihistamiinsed v&i antiemeetilised
ravimid).

Psuthikahairete ravimid (antipstihhootikumid v6i neuroleptikumid).

Lihasrelaksandid.

Parkinsoni tdve ravimid.

Opioidide antagonistid, nagu naltreksoon ja nalmefeen, vBivad parssida Buprenorphine Neuraxpharmi
toimet. Kui te tarvitate Buprenorphine Neuraxpharmi votmise ajal naltreksooni voi nalmefeeni, vBivad
teil tekkida &kki algavad, pikaajalised ja intensiivsed arajatunéhud.

Mdned ravimid vBivad Buprenorphine Neuraxpharmi toimet véhendada ja neid tuleb kasutada
ettevaatlikult, kui neid manustatakse koos Buprenorphine Neuraxpharmiga. Nende hulka kuuluvad:
. epilepsiaravimid (nt karbamasepiin, fenobarbitaal ja feniitoiin);

. tuberkuloosiravimid (rifampitsiin).

Ulalnimetatud ravimite samaaegset kasutamist koos Buprenorphine Neuraxpharmiga tuleb hoolikalt
jalgida ja mdnel juhul v8ib osutuda vajalikuks annuse kohandamine teie arsti poolt.

Peate oma arsti vGi apteekrit teavitama kdikidest ravimitest, mida te vGtate vGi olete hiljuti votnud,
kaasa arvatud kasimuugist ostetud ravimitest.

Buprenorphine Neuraxpharm koos toidu, joogi ja alkoholiga

Buprenorfiini vGtmise ajal alkoholi tarvitamine v6ib pdhjustada uimasust ja suurendada
hingamispuudulikkuse tekkimise riski. Arge tarvitage Buprenorphine Neuraxpharmiga ravi ajal
alkoholi ega vdtke alkoholi sisaldavaid ravimeid.

29



Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
votmist néu oma arsti vOi apteekriga.

Andmed buprenorfiini kasutamise kohta rasedatel puuduvad v@i on piiratud.

Raseduse ajal vdib Buprenorphine Neuraxpharmi kasutamist kaaluda, kui see on kliiniliselt vajalik.
Raseduse, eriti raseduse I16ppfaasi ajal vBivad ravimid nagu buprenorfiin teie vastsundinud lapsel
pbhjustada ravimi drajatunahte, sh hingamisraskusi. Need v@ivad avalduda mitme paeva jooksul parast
stindi.

Enne lapse rinnaga toitmist pidage ndu oma arstiga, kes hindab teie individuaalseid riskitegureid ja
titleb teile, kas te tohite selle ravimi v8tmise ajal last rinnaga toita.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Arge juhtige autot, ksitsege tooriistu voi masinaid ega sooritage ohtlikke tegevusi, kuni te ei tea,
kuidas see ravim teile m&jub. See ravim v8ib pbhjustada uimasust, pearinglust ja métlemishaireid.
Seda v6ib sagedamini juhtuda ravi esimestel nédalatel voi kui annust muudetakse, kuid ka siis, kui te
tarvitate selle ravimi vdtmise ajal alkoholi v6i kasutate rahusteid.

Kisige ndu oma arstilt vGi apteekrilt.

Buprenorphine Neuraxpharm sisaldab buttitlhidroksitolueeni ja buttitlhtdroksianisooli
Butlulhudrokstitolueen ja butiitlhiidrokstanisool vdivad pdhjustada paikseid reaktsioone (nt
limaskestade arritust)

Buprenorphine Neuraxpharm sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) uihes ravimkiles, see tahendab p&himatteliselt
,,naatriumivaba”.

3. Kuidas Buprenorphine Neuraxpharmi vétta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v0i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Ravi alustamine

Soovitatav algannus taiskasvanutele ja tle 15-aastastele noorukitele on 2...4 mg Buprenorphine
Neuraxpharmi 60paevas. Soltuvalt teie vajadustest vdib esimesel paeval manustada taiendavalt
2...4 mg Buprenorphine Neuraxpharmi.

Esimese Buprenorphine Neuraxpharmi annuse peate votma parast seda, kui mérkate selgeid
arajatunahtusid. Arst hindab teie ravivalmidust ja Utleb teile, millal peaksite esimese Buprenorphine
Neuraxpharmi annuse vétma.

Kui olete sbltuvuses heroiinist v6i luhitoimelisest opioidist, tuleb Buprenorphine Neuraxpharmi
esimene annus manustada arajatunahtude tekkimisel, kuid mitte vahem kui 6 tundi pérast viimast
opioidide tarvitamist.

Kui te olete v&tnud metadooni vdi pikatoimelist opioidi, pidage enne Buprenorphine Neuraxpharmiga
ravi alustamist ndu oma arstiga. Buprenorphine Neuraxpharmi esimene annus tuleb votta
arajatunéhtude ilmnemisel, kuid mitte vdhem kui 24 tundi pérast viimast metadooni kasutamist.

Annuse stabiliseerimine ja séilitusravi

Ravi alustamisele jargnevatel pdevadel vdib arst vajadusel suurendada teie Buprenorphine
Neuraxpharmi annust. Kui teile tundub, et Buprenorphine Neuraxpharmi toime on liiga tugev vai liiga
nork, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga. Maksimaalne 66pdevane annus on 24 mg.
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Kui ravi on teatud aja jooksul edukas, vdite oma arstiga kokku leppida, et vahendate annust jark-
jargult véhima séilitusannuseni. S6ltuvalt teie seisundist vdib Buprenorphine Neuraxpharmi annuse
vahendamist jatkata hoolika meditsiinilise jarelevalve all, kuni ravi vdidakse I6petada.

Ravi kestuse maarab teie arst individuaalselt.

Maksa talitlushéire

Kergete/mdodukate maksaprobleemide korral v6ib arst otsustada teie annust vahendada ja/vdi teha teie
maksafunktsiooni kontrollimiseks regulaarselt vereanalliiise. Te ei tohi seda ravimit votta, kui teil on
tosiseid maksaprobleeme (vt 16ik 2 ,,Buprenorphine Neuraxpharmi ei tohi votta“®).

Neerukahjustus
Tdsiste neeruprobleemide korral vGib teie arst buprenorfiini annust vahendada.

Juhised ravimi votmiseks

Seda ravimit vOetakse suukaudselt. Tegu on ravimkilega, mis tuleb asetada keele alla.
Votke annus ks kord 66pdevas, iga paev ligikaudu samal ajal.

Enne ravimkile vétmist on soovitatav suud niisutada.

Ravimkile kotikesest valjavGtmine

Kl & s 2]
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1. etapp: kotikese asend
2. etapp: kotikese avamiseks murdke kotike médda punktiirjoont tagasi.
3. etapp: hoidke ringi juurest ja rebige suunaga alla, et kotike avada.
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4. etapp: vOtke ravimkile kotikese avatud otsast ettevaatlikult vélja.
5. etapp: hoidke ravimkilet kahe s6rmega valisservast ja asetage keele alla.

6. etapp: asetage ravimkile keele alla keskele v6i vasakule voi paremale poole.
Asetage keelealune ravimkile keele alla vastavalt arsti soovitusele.

Hoidke ravimkilet keele all, kuni see on taielikult lahustunud. Selleks kulub 10...15 minutit.

Arge nirige ega neelake ravimkilet alla, kuna nii kaob ravimi toime ja teil vivad tekkida
arajatunahud.

Arge sddge ega jooge enne, kui ravimkile on taielikult lahustunud.
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Kui ettendhtud annuse manustamiseks on vaja kasutada veel tiht ravimkilet, tuleb see keele alla panna
pérast seda, kui esimene Kile on taielikult lahustunud.

Arge poolitage ravimkilet ega jagage seda vaiksemateks annusteks.

Kui te votate Buprenorphine Neuraxpharmi rohkem, kui ette nahtud

Buprenorfiini Gleannustamise korral peate kohe minema erakorralise meditsiini osakonda voi
haiglasse.

Uleannustamine v&ib pdhjustada tdsiseid ja eluohtlikke hingamisraskusi. Uleannustamise
simptomiteks vdivad olla aeglasem ja ndrgenenud hingamine, tavalisest suurem unisus, iiveldus,
oksendamine ja/vdi kGnehéired vdi raskused kdnelemisel.

Oelge kohe arstile, et tarvitate buprenorfiini, vdi vitke karp kaasa.

Kui te unustate Buprenorphine Neuraxpharmi votta )

Teavitage oma arsti annuse vahelejatmisest esimesel vdimalusel. Arge vdtke kahekordset annust, kui
annus jéi eelmisel korral vGtmata.

Kui te I6petate Buprenorphine Neuraxpharmi votmise

Arge muutke ravi Uhelgi viisil ega IGpetage ravi ilma oma raviarsti ndusolekuta. Ravi jarsul
I6petamisel vBivad tekkida drajatundhud.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti v0i apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Tosised kdrvaltoimed

Teatage kohe oma arstile v6i otsige kiiresti arstiabi, kui teil tekib
néo, huulte, keele vdi kori turse, mis voib takistada neelamist v8i hingamist; voi raske
ndgestdbi/loove. Need nahud vdivad viidata eluohtlikule allergilisele reaktsioonile.

Samuti teatage kohe oma arstile, kui teil tekib
tugev vasimus, sligelus naha v6i silmavalgete kollasusega. Need vdivad olla maksakahjustuse
simptomid.

Nende tdsiste kdrvaltoimete esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Buprenorphine Neuraxpharmi kasutamisel on teatatud ka jargmistest kdrvaltoimetest

Véga sage (vBib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

- Infektsioon (kahjulike mikroorganismide, nt bakterite vGi viiruste levik organismis)

- Unetus (vBimetus magada)

- Peavalu

- liveldus

- Kohuvalu

- Huperhidroos (tugev higistamine)

- Uimasti drajatusiindroom (flidsilised ja psiihholoogilised méjud, mis tekivad siis, kui inimene
IGpetab sellise aine kasutamise, millest tema keha on muutunud séltuvaks, naiteks
ebamugavustunne voi meeleolu kdikumine)

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- Farlingiit (kurguinfektsioon)

- Agitatsioon (endast valjas olemine, héiritus, rahutus)
- Arevus (murelikkus)
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- Nérvilisus

- Migreen (md6dukas kuni tugev peavalu koos tuksleva valuga, millega sageli kaasneb iiveldus,
oksendamine ja tundlikkus valguse vi heli suhtes)

- Paresteesia (nt tuimus, kipitus, torkimine ja pisted)

- Unisus

- Minestamine

- Peap6oritus

- Huperkineesia (hiiperaktiivsus)

- Ortostaatiline hlipotensioon (vererdhu langus istuvast vdi lamavast asendist piisti tdustes)

- Duspnoe (hingamisraskused)

- Kdhukinnisus

- Oksendamine

- Lihaskrambid (pUsiv tahtmatu lihaste jaikus vai tdmblused, millega sageli kaasneb valu)

- Dusmenorréa (valulik menstruatsioon)

- Leukorrda (tupevoolus)

- Véasimus

Harv (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- Hallutsinatsioonid (selliste asjade ndgemine v6i kuulmine, mis ei ole paris)
- Respiratoorne depressioon (t@sine hingamisraskus)

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

- Arajétusiindroom vastsiindinul

- Ulitundlikkusreaktsioonid (allergilised reaktsioonid)

- Ikterus (naha vdi silmavalgete kollasus)

- Maksaensiilimide (transaminaaside) sisalduse tdus veres, mis v@ib viidata maksakahjustusele
- Hambakaaries

- Ravimisdltuvus

Kaik opioidid v8ivad pdhjustada jargmisi taiendavaid kdrvaltoimeid: krambid, mioos (pupillide
kontraktsioon), teadvusetaseme muutused.

Kui kskdik milline neist kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate ménda kérvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, radkige sellest oma arstile vdi apteekrile.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Buprenorphine Neuraxpharmi sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealune ravimkile
Hoida temperatuuril kuni 30 °C originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg keelealune ravimkile
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoidke seda ravimit turvaliselt kindlas, teistele inimestele kattesaamatus kohas. Inimestele, kellele see
ravim ei ole vélja kirjutatud ja kes vdtavad seda kogemata voi tahtlikult, v8ib see teha tdsist kahju ja
olla surmav. See ravim vGib olla sihtmargiks inimestele, kes kuritarvitavad retseptiravimeid. Hoidke
seda ravimit alati kindlas kohas, et seda varguse eest kaitsta.
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Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja kotikesel. Kolblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péevale. Arge avage kotikest varem enne ravimi manustamist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Buprenorphine Neuraxpharm sisaldab

- Toimeaine on buprenorfiin (vesinikkloriidina)
Iga keelealune ravimkile sisaldab 0,4 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina)
Iga keelealune ravimkile sisaldab 4 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina)
Iga keelealune ravimkile sisaldab 6 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina)
Iga keelealune ravimkile sisaldab 8 mg buprenorfiini (vesinikkloriidina)

- Teised abiained on hiipromelloos, maltodekstriin, poliisorbaat 20, karbomeer, glitserool,
titaandioksiid (E 171), naatriumtsitraat, sidrunhappemonohudraat, osaliselt dementoliseeritud
mindidli, sukraloos, butiitlhidroksitolueen (E 321), buttitlhidrokstanisool (E 320), trikitint
(htpromelloos, propileenglikool (E 1520), must raudoksiid (E 172)).

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mqg keelealused ravimkiled: kollane raudoksiid (E 172)

V1t 16ik 2 Buprenorphine Neuraxpharm sisaldab naatriumi, buttilhtdroksitolueeni ja
buttdlhudrokstanisooli.

Kuidas Buprenorphine Neuraxpharm vélja néeb ja pakendi sisu

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg keelealused ravimkiled on helekollased, ruudukujulised,
labipaistmatud keelealused kiled nimimddtmetega 15 mm x 15 mm, mille thel kiljel on tks vGi mitu
korda Kiri ,,0.4“.

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg keelealused ravimkiled on valged, nelinurksed, I&bipaistmatud
keelealused kiled nimimd6tmetega 15 mm x 15 mm, mille thel kiljel on ks v6i mitu korda kiri ,,4“.

Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg keelealused ravimkiled on valged, nelinurksed, I&bipaistmatud
keelealused kiled nimim6dtmetega 20 mm x 17 mm, mille thel kiiljel on tks v8i mitu korda Kiri ,,6%.

Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg keelealused ravimkiled on valged, nelinurksed, labipaistmatud
keelealused kiled nimim6dtmetega 20 mm x 22 mm, mille thel kiiljel on tks v8i mitu korda kiri ,,8%.

Ravimkiled on pakitud eraldi lastekindlatesse kotikestesse.
Pakendi suurused: 7, 28, 49 vGi 56 keelealust ravimkilet
K®oik pakendi suurused on saadaval kdigi tugevustega.
K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Midgiloa hoidja ja tootja
Mudgiloa hoidja

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi — Barcelona
Hispaania

Tel: +34 93 602 2421

E-post: medinfo@neuraxpharm.com
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Tootja

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld — Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pé6rduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 732 5695

Bbnarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Ten.: +34 93 475 9600

Ceska republika
Neuraxpharm Bohemia s.r.0.
Tel:+420 739 232 258

Danmark

Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Deutschland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 001

Elrada

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TnA: +34 93 602 2421

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 9600

France
Neuraxpharm France
Tel: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 602 2421

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777
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Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals S.L.
Tel:+34 93 475 9600

Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm France
Tel/Tel: +32 474 62 24 24

Magyarorszag
Neuraxpharm Hungary, kft.
Tel: +36 (30) 542 2071

Malta
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel.:+34 93 475 9600

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V
Tel: +31 70 208 5211

Norge

Neuraxpharm Sweden AB
TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.: + 43 (0) 1208 07 40

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Romaénia
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 602 2421

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 602 2421



island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipj6o)

Italia

Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvnpog

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TnA: +34 93 602 2421

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 9600

Infoleht on viimati uuendatud

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +46 (0)8 30 91 41

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1 428 7777

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

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