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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Buvidal 8 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Buvidal 16 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus

Buvidal 24 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Buvidal 32 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Buvidal 8 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus

Uks siistel sisaldab 8 mg buprenorfiini

Buvidal 16 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus

Uks siistel sisaldab 16 mg buprenorfiini

Buvidal 24 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus

Uks siistel sisaldab 24 mg buprenorfiini

Buvidal 32 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus

Uks siistel sisaldab 32 mg buprenorfiini

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
8 mg, 16 mg, 24 mg ja 32 mg tugevusega ravimvormid sisaldavad 95,7 mg alkoholi (etanooli) 1 ml-s
(10% w/w).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus.
Kollakas kuni kollane selge vedelik.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Opioidisoltuvuse asendusravi meditsiinilise, sotsiaalse ja psiihholoogilise abi raames. Ravi on
ndidustatud tdiskasvanutele ning 16-aastastele ja vanematele noorukitele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Buvidali véivad manustada iiksnes tervishoiutootajad. Ravi peab alustama ja jalgima opioidisdltuvuse
ravikogemusega arst. Buprenorfiini véljakirjutamisel ja viljastamisel tuleb jirgida nouetekohaseid
ettevaatusabindusid, nditeks miérata patsientidele jarelkontrolli visiite koos kliinilise jdlgimisega
vastavalt patsiendi vajadustele. Ravimi kodus kasutamine vdi isemanustamine patsientide poolt ei ole
lubatud.



Ettevaatusabindud enne ravi alustamist

Ootamatute drajadamanéhtude véltimiseks tuleb ravi Buvidaliga alustada siis, kui kerged kuni
keskmised &drajaéimandhud on objektiivselt ja selgelt ndhtavad (vt 15ik 4.4). Arvestada tuleb kasutatud

ning opioidisdltuvuse astet.

o Heroiini vdi lithitoimelisi opioide kasutavate patsientide puhul ei tohi Buvidali algannust
manustada enne, kui viimasest opioidide kasutamisest on méddunud vahemalt 6 tundi.
o Metadoonravi saavatel patsientidel tuleb metadooniannust enne Buvidaliga ravi algust

viahendada maksimaalselt 30 mg-ni 66pdevas ja Buvidali ei tohi manustada enne, kui viimasest
metadooni annusest on méodunud vihemalt 24 tundi. Buvidal voib metadoonisdltuvuse korral
kéivitada drajiéimandhud.

Annustamine

Ravi alustamine patsientidel, kes buprenorfiini veel ei kasuta

Varem buprenorfiini mittesaanud patsiendid peavad saama keelealuse buprenorfiini 4 mg annuse ning
neid tuleb enne Buvidali esimese iganddalase annuse manustamist tund aega jélgida, et teha kindlaks
buprenorfiini taluvus.

Buvidali soovitatav algannus on 16 mg, lisaks iiks v0i kaks 8 mg annust véhemalt 1-péevase vahega,
et saavutada esimese raviniddala sihtannus 24 mg voi 32 mg. Teise ravinddala soovitatav annus on ravi
esimesel nadalal manustatud koguannus.

Ravi iiks kord kuus manustatava Buvidaliga v3ib alustada pérast ravi algust iiks kord nddalas
manustatava Buvidaliga, vastavalt annuste teisendamise tabelile 1, ning pérast patsientide
stabiliseerumist iganddalase raviga (neli nddalat voi vajaduse korral kauem).

Uleminek buprenorfiini sisaldavatelt keelealustelt ravimitelt Buvidalile

Keelealuse buprenorfiiniga ravitud patsiendid v3ib viia otse iile liks kord nédalas vdi iiks kord kuus
manustatavale Buvidalile, alustades péev pérast viimast igapdevast buprenorfiini keelealust raviannust,
vastavalt annustamissoovitustele tabelis 1. Pérast ileminekut on annustamisperioodil soovitatav
patsiente hoolikamalt jalgida.

Tabel 1. Tavapirased keelealuse buprenorfiini igapievased raviannused ja Buvidali

soovitatavad nidala- ja kuuannused

Igapéevane keelealuse Iganddalane Buvidali annus Igakuine Buvidali annus
buprenorfiini annus

2.6 mg 8 mg

8...10 mg 16 mg 64 mg

12...16 mg 24 mg 96 mg

18...24 mg 32 mg 128 mg

26...32 mg 160 mg

Patsiendid vGib 26...32 mg keelealuselt buprenorfiinilt iile viia {iks kord kuus manustatavale Buvidali
160 mg annusele, kui patsienti jdlgitakse tleviimisejargse annustamisperioodi ajal.

Buprenorfiini annus tihes milligrammis voib keelealuste ravimite puhul erineda ja sellega tuleb iga
ravimi annustamisel arvestada. Buvidali farmakokineetilisi omadusi on kirjeldatud 16igus 5.2.

Sdilitusravi ja annuse kohandamine
Buvidali voib manustada kord nidalas voi kord kuus. Annuseid voib suurendada ja vihendada ning
vahetada vastavalt patsiendi individuaalsetele vajadustele ja raviarsti kliinilisele otsusele iganddalase
ravimi igakuise vastu ja vastupidi, ldhtuvalt tabelis 1 antud soovitustest. Pérast iileminekut vajavad
patsiendid 1dhemat jalgimist. Pikaajalise ravi hindamine pohineb 48. nidala andmetel.




Tdiendav annus

Plaanivilisel visiidil regulaarsete nddala- ja kuuannuste vahel v6ib manustada maksimaalselt iihe
tdiendava Buvidali 8 mg annuse, ldhtuvalt patsiendi individuaalsetest ajutistest vajadustest.
Maksimaalne nédalaannus patsientidele, kes saavad iganidalast ravi Buvidaliga, on 32 mg ja
tdiendavalt 8 mg. Maksimaalne kuuannus patsientidele, kes saavad igakuist ravi Buvidaliga, on
160 mg.

Vahelejddnud annused

Vahelejadnud annuste véltimiseks voib nddalaannuse manustada kuni 2 pdeva enne voi parast
nddalaravimi manustamise aega, ja kuuannuse voib manustada kuni 1 niddal enne voi pérast kuuravimi
manustamise aega.

Annuse vahelejatmisel tuleb jirgmine annus manustada niipea, kui see on praktiliselt voimalik.

Ravi eesmdrgid ja ravi lopetamine

Enne ravi alustamist Buvidaliga, tuleb patsiendiga kokku leppida ravi eesmargid. Ravi katkestamisel
Buvidaliga tuleb arvesse votta selle omaduste prolongeeritult vabanemist ning voib olla soovitav
annust jark-jargult vahendada, et ennetada drajatunéhte (vt 151k 4.4). Kui patsient viiakse iile ravile
keelealuse buprenorfiiniga, tuleb seda teha tiks nédal pérast viimast Buvidali nddalaannust voi tiks kuu
parast viimast kuuannust, vastavalt soovitustele tabelis 1.

Patsientide eririthmad

Eakad
Buprenorfiini ohutus ja efektiivsus iile 65-aastastel eakatel patsientidel ei ole toestatud. Soovitusi
annustamise kohta ei ole voimalik anda.

Uldiselt on normaalse neerufunktsiooniga eakate patsientide soovitatav annus samasugune kui
normaalse neerufunktsiooniga noorematel téiskasvanud patsientidel. Ent kuna eakatel vdib olla
viahenenud neeru-/maksafunktsioon, voib olla vajalik annuse kohandamine (vt allpool).

Maksakahjustus

Buprenorfiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on mdddukas maksakahjustus

(vt 101k 5.2). Raske maksakahjustusega patsientidel on buprenorfiini kasutamine vastundidustatud
(vt 161k 4.3).

Neerukahjustus

Buprenorfiini annuse kohandamine neerukahjustusega patsientidel ei ole vajalik. Raske
neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) annustamise puhul soovitatakse olla
ettevaatlik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Buprenorfiini ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 16 aasta ei ole toestatud (vt
16ik 4.4). Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Buvidal on méeldud tiksnes subkutaanseks manustamiseks. See tuleb siistida aeglaselt ja taielikult
erinevate piirkondade (tuhar, reis, alakdht vdi dlavars) nahaaluskoesse, eeldusel, et nahaaluskude on
piisavalt. Igal alal v3ib olla mitu siistekohta. Siistekohti tuleb nii iganédalaste kui ka igakuiste siistide
puhul roteerida. Iganéddalaste siistide puhul tuleb jétta vidhemalt 8-nddalane vahe, enne kui varem
kasutatud siistekoht uuesti kasutusele vGetakse. Igakuise annuse samasse kohta siistimise toetamiseks
kliinilised andmed puuduvad. See toendoliselt ohutusprobleeme ei pohjusta. Otsus siistida samasse
kohta peab lahtuma ka raviarsti kliinilisest hinnangust. Annus tuleb manustada iihe siistena ning seda
ei tohi osadeks jaotada. Annust ei tohi manustada intravaskulaarselt (intravenoosselt),
intramuskulaarselt ega intradermaalselt (naha sisse) (vt 10ik 4.4). Manustamisjuhiseid vt 16ik 6.6.



4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske hingamispuudulikkus.

Raske maksakahjustus.

Akuutne alkoholism voi delirium tremens.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Manustamine

Buvidali tahtmatu siistimise véltimiseks tuleb olla hoolikas. Annust ei tohi manustada
intravaskulaarselt (intravenoosselt), intramuskulaarselt ega intradermaalselt.

Intravaskulaarne, nt intravenoosne siist tekitaks tdsiste kahjustuste riski, sest Buvidal moodustab
kehavedelikega kokkupuutel tihke massi, mis v3ib pdhjustada veresoonte vigastusi, ummistusi voi
tromboemboolia nihte.

Vairkasutamise, kuritarvitamise ja kdrvaletoimetamiste véltimiseks tuleb buprenorfiini
véljakirjutamisel ja véljastamisel jargida nduetekohaseid ettevaatusabindusid. Tervishoiutdotajad
peavad Buvidali manustama otse patsiendile. Ravimi kodus kasutamine v0i issmanustamine
patsientide poolt ei ole lubatud. Ravi kéigus tuleb patsienti kontrollida depooravimi eemaldamise
katsete suhtes.

Prolongeeritult vabanevad omadused

Ravimi prolongeeritult vabanevaid omadusi tuleb ravi kédigus, sh alustamisel ja 16petamisel arvesse
votta (vt 10ik 4.2). Eeskitt tuleb jadlgida samaaegselt teisi ravimeid votvaid ja/voi kaasuvaid haigusi
podevaid patsiente toksilisuse néhtude ja siimptomite, iileannustamise voi buprenorfiini annuse
suurendamise voi vihendamisega seotud drajddmanéhtude suhtes (vt 1digud 4.5 ja 5.2).

Respiratoorne depressioon

Kirjeldatud on mitmeid surmajuhtumeid respiratoorse depressiooni tottu ning seda eriti juhtudel, kui
buprenorfiini manustati koos bensodiasepiinidega (vt 10ik 4.5) v&i kui buprenorfiini ei kasutatud
vastavalt ettekirjutusele. Surmajuhtumeid on esinenud ka seoses buprenorfiini manustamisega koos
teiste depressantidega, nagu alkohol, gabapentinoidid (nt pregabaliin ja gabapentiin) (vt 16ik 4.5) voi
muud opioidid.

Buprenorfiini tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on hingamispuudulikkus (nt krooniline
obstruktiivne kopsuhaigus, astma, cor pulmonale, vihenenud hingamisreserv, hiipoksia, hiiperkapnia,
olemasolev respiratoorne depressioon voi kiifoskolioos).

Buprenorfiin vaib lastel ning opioidisdltuvuseta isikutel juhusliku voi tahtliku manustamise korral
pohjustada rasket, potentsiaalselt surmaga 16ppevat respiratoorset depressiooni.

Kesknérvisiisteemi depressioon

Buprenorfiin v4ib pohjustada uimasust, eriti koosmanustamisel alkoholi voi kesknérvisiisteemi
depressantidega, nt bensodiasepiinid, trankvillisaatorid, rahustid, gabapentinoidid voi hiipnootikumid
(vt 16igud 4.5 ja 4.7).

Tolerantsus ja opioidide tarvitamise héire (kuritarvitamine ja sdltuvus

Buprenorfiin on p-opioidretseptori (miili-opioidretseptori) osaline agonist ning selle krooniline
manustamine pohjustab opioidisdltuvust.



Opioidide, sealhulgas buprenorfiini korduval manustamisel vdivad tekkida tolerantsus ning fiilisiline
ja/voi psiiiihiline sdltuvus ja opioidide tarvitamise hdire (OTH). Buprenorfiini kuritarvitamine voi
tahtlik vairkasutamine voib 16ppeda tileannustamise ja/vdi surmaga. OTH tekkimise risk on suurem
patsientidel, kellel on isiklikus v3i perekonna anamneesis (vanemad voi ded-vennad) esinenud
soltuvushdireid (sealhulgas alkoholisdltuvus), praegustel tubakatarbijatel voi kellel on varem esinenud
vaimse tervise probleeme (nt raske depressioon, drevus- ja isiksusehéired).

Enne buprenorfiiniga ravi alustamist ja selle ajal tuleb patsiendiga kokku leppida ravi eesmirgid ja
ravi 1opetamise kava (vt 101k 4.2).

Patsiente tuleb jélgida ravimisdltlastele omase kditumise (nt enneaegne uue retsepti kiisimine arstilt)
suhtes. See holmab ka teiste samaaegselt kasutatavate opioidide ja psithhoaktiivsete ravimite (nt
bensodiasepiinid) kasutamise iile vaatamist. Patsientidel, kellel ilmnevad opioidide tarvitamisest
tingitud tervisehéirete ndhud ja stimptomid, tuleb kaaluda konsultatsiooni sdltuvusravi spetsialistiga.

Serotoniinisiindroom

Buvidali ja muude serotonergiliste ainete, nt MAO inhibiitorite, selektiivsete serotoniini tagasihaarde
inhibiitorite, serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite voi tritstikliliste antidepressantide
samaaegne manustamine voib pohjustada serotoniinisiindroomi, mis on potentsiaalselt eluohtlik
seisund (vt 161k 4.5). Kui ravi teiste serotonergiliste ainetega on kliiniliselt pohjendatud, on soovitatav
patsienti hoolikalt jdlgida, eelkdige ravi alguses ja annuse suurendamisel. Serotoniinisiindroomi
siimptomid vdivad olla vaimse seisundi muutused, autonoomne ebastabiilsus, neuromuskulaarsed
hiired ja/voi seedetrakti siimptomid. Serotoniinisiindroomi kahtluse korral tuleb olenevalt siimptomite
raskusest kaalutleda annuse vahendamist voi ravi 10petamist.

Hepatiit ja maksakahjustuse juhud

Enne ravi alustamist on soovitatav teha maksafunktsiooni analiiiisid ning dokumenteerida viirusliku
hepatiidi staatus. Viirusliku hepatiidi osas positiivsetel patsientidel, kes saavad samaaegselt teatud
ravimeid (vt 16ik 4.5) ja/voi kellel on vélja kujunenud maksafunktsiooni langus, on kdrgem risk
maksakahjustuse tekkeks. Soovitatav on maksafunktsiooni regulaarne jalgimine.

Ageda maksakahjustuse juhtudest on buprenorfiini sisaldavate ravimpreparaatide manustamisel
opioidisdltuvusega patsientidele teatatud nii kliinilistes uuringutes kui ka turuletulekujirgsetes
korvaltoimete teadetes. Korvalekalded varieeruvad mooduvast asiimptomaatilisest maksa
transaminaaside aktiivsuse tdusust kuni tsiitoliiiitilise hepatiidi, maksapuudulikkuse, maksanekroosi,
hepatorenaalse siindroomi, hepaatilise entsefalopaatia ja surmani. Paljudel juhtudel vdivad eelnevad
maksaensiiiimide hélbed, geneetilised haigused, B- voi C-hepatiidi infektsioon, alkoholi
kuritarvitamine, anoreksia, samaaegne teiste voimalike hepatotoksiliste ravimite kasutamine ning
slistitavate narkootikumide kestev kasutamine omada pohjuslikku vdi kaasavat rolli. Neid
olemasolevaid tegureid tuleb arvesse votta enne buprenorfiini viljakirjutamist ning ravi ajal. Kui tekib
maksakahjustuse kahtlus, on vajalik pShjalikum bioloogiline ja etioloogiline hindamine. Leidudest
soltuvalt voib ravi Buvidaliga katkestada. Vajalik voib olla jélgimine ka véljaspool iganddalast voi
igakuist ravi. Ravi jatkamise korral tuleb maksafunktsiooni hoolikalt jélgida.

Opioidi drajidtusiindroom

Buprenorfiiniga ravi alustamisel tuleb votta arvesse buprenorfiini kui osalise agonisti profiili.
Buprenorfiini sisaldavad ravimid on opioidisdltuvusega patsientidel pohjustanud akilisi drajatunéhte
manustamisel enne &sjasest opioidikasutusest voi -védrkasutusest tingitud agonistlike toimete
moddumist. Akiliste drajitunihtude véltimiseks tuleb ravi alustada siis, kui kerged kuni mdddukad
drajatunidhud on objektiivsed ja selged (vt 16ik 4.2).

Ravi katkestamine vdib pohjustada érajétustindroomi, mis voib avalduda hiljem.



Maksakahjustus

Buprenorfiini metabolism toimub peamiselt maksas. Mooduka maksakahjustusega patsiente tuleb
jélgida buprenorfiini kdrgenenud tasemetest pShjustatud opioidide drajddmandhtude, toksilisuse ning
iileannustamise ndhtude ja siimptomite suhtes. Buprenorfiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel,
kellel on mdddukas maksakahjustus (vt 16igud 4.2 ja 5.2). Ravi ajal tuleb maksafunktsiooni
regulaarselt jélgida. Buprenorfiini kasutamine on raske maksakahjustusega patsientidel
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Neerukahjustus

Buprenorfiini metaboliidid kuhjuvad neerukahjustusega patsientidel. Raske neerukahjustusega
patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) annustamise puhul soovitatakse olla ettevaatlik (vt
16igud 4.2 ja 5.2).

QT pikenemine

Buvidali koosmanustamisel teiste QT-intervalli pikendavate ravimitega ning manustamisel pika QT
siindroomiga patsientidele voi muude QT pikenemise riskifaktoritega patsientidele tuleb olla
ettevaatlik.

Ageda valu ravi

Ageda valu raviks pikaajalise Buvidali kasutamise ajal vdib olla vajalik kasutada kombineeritult
opioide, millel on miiii-opioidi retseptori kdrge afiinsus (nt fentaniiiil), mitte-opioidseid valuvaigisteid
ning regionaalanesteesiat. Suukaudsete vOi intravenoossete lithitoimeliste opioidsete valuravimite
(kiiresti vabanev morfiin, oksiikodoon vdi fentaniiiil) tiitrimine Buvidaliga ravitavatel olevatel
patsientidel soovitud valuvastase toime saavutamiseks voib nduda suuremaid annuseid. Ravi ajal tuleb
patsiente jélgida.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Buprenorfiini ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 16 aasta ei ole tdestatud (vt 16ik 4.2). Kuna
andmeid noorukite kohta (vanus 16...17 aastat) on véhe, tuleb selles vanuseriihmas patsiente ravi ajal
hoolikalt jélgida.

Uneaegne hingamishéire

Opioidid vGivad pohjustada uneaegset hingamishdiret sealhulgas tsentraalset uneapnoed ja uneaegset
hiipokseemiat. Opioidid suurendavad tsentraalse uneapnoe riski annusest soltuvalt. Patsientidel, kellel
esineb uneapnoe, tuleb kaaluda opioidide koguannuse vihendamist.

Ravimirithma toimed

Opioidid vGivad pohjustada ortostaatilist hiipotensiooni.

Opioidid vaivad tosta liikvori rohku ja see voib pohjustada krambihooge. Seega tuleb opioide kasutada
ettevaatlikult patsientidel, kellel on peatrauma, intrakraniaalsed kahjustused vdi muud liikvori rohu
tousu pdhjustavad asjaolud voi kellel on anamneesis krambihood.

Opioide tuleb kasutada ettevaatlikult hiipotensiooni, eesnidérme hiipertroofia voi ureetra stenoosiga
patsientidel.

Opioidi pohjustatud mioos, muutused teadvuse tasemes voi muutused haiguse siimptomiks oleva valu
tajumisel vdivad segada patsiendi seisundi hindamist voi varjata kaasuva haiguse diagnoosi voi
kliinilist kulgu.



Opioide tuleb kasutada ettevaatlikult miiksédeemi, hiipotiireoidismi v3i neerupealise puudulikkusega
(nt Addisoni tobi) patsientidel.

On néidatud, et opioidid suurendavad tihissapijuhasisest rohku ning neid tuleb kasutada sapiteede
hiiretega patsientidel ettevaatusega.

Lateks

Noelakaitse koostises ei ole kasutatud looduslikku kummit voi lateksit. Siiski ei saa vélistada
jédkainete esinemist, mistottu esineb vdimalik risk allergiliste reaktsioonide tekkeks lateksi tundlikel
inimestel ning seda ei saa vilistada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Buvidali koostoimeid ei ole uuritud.

Buprenorfiini tuleb kasutada ettevaatlikult manustamisel koos:

o naltreksooni ja nalmefeeniga: need on opioidide antagonistid, mis vdivad blokeerida
buprenorfiini farmakoloogilist toimet. Buprenorfiiniga ravi saavatel opioidisdltuvusega
patsientidel v0ib naltreksoon pohjustada dkilisi pikki ja intensiivseid opioidide drajadgmanéhte.
Naltreksooniga ravi saavatel patsientidel vdib naltreksoon buprenorfiini manustamise
ravitoimed blokeerida.

o alkohoolsete jookidega vodi alkoholi sisaldavate ravimitega, kuna alkohol suurendab
buprenorfiini sedatiivset toimet (vt 10ik 4.7).
. bensodiasepiinidega: see kombinatsioon voib pohjustada surma tsentraalse tekkega

respiratoorse depressiooni tottu. Seetdttu tuleb annuseid piirata ning seda kombinatsiooni

viltida, kui esineb vadrkasutamise risk. Patsiente tuleb hoiatada, et retseptita bensodiasepiinide

omavoliline kasutamine selle ravimiga samal ajal on erakordselt ohtlik, ning et nad vodivad

kasutada selle ravimiga samaaegselt bensodiasepiine ainult vastavalt arsti juhistele (vt 16ik 4.4).

. gabapentinoididega: Buvidal’i samaaegne kasutamine gabapentinoididega (gabapentiin ja
pregabaliin) v3ib pdhjustada respiratoorset depressiooni, hiipotensiooni, viljendunud
sedatsiooni, koomat voi surma. Seetottu tuleb annuseid piirata ning seda kombinatsiooni véltida,
kui esineb vadrkasutamise risk. Patsiente tuleb hoiatada, et gabapentinoide voib selle ravimiga
samal ajal kasutada iiksnes vastavalt arsti juhistele (vt 161k 4.4).

o serotonergiliste ravimitega, nt MAO inhibiitorite, selektiivsete serotoniini tagasihaarde
inhibiitorite, serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite voi tritsiikliliste
antidepressantidega, sest see suurendab serotoniinisiindroomi riski, mis on potentsiaalselt
eluohtlik seisund (vt 16ik4.4).

o muude kesknirvisiisteemi depressantidega: muud opioidide derivaadid (nt metadoon,
valuvaigistid, k6havastased ravimid), teatud antidepressandid, sedatiivsed H1-retseptori
antagonistid, barbituraadid, anksioliilitikumid peale bensodiasepiinide, antipsiihhootikumid,
klonidiin ja sarnased ained. Need kombinatsioonid suurendavad kesknérvisiisteemi
depressiooni. Viahenenud tdhelepanuvdime voib muuta autojuhtimise ning masinate kasutamise
ohtlikuks (vt 161k 4.7).
opioidide téielikku agonisti patsientidele, kes saavad buprenorfiini. Seetdttu esineb téielike
agonistide iileannustamise risk, eriti kui piiiitakse iiletada buprenorfiini osalist agonistlikku
toimet voi kui buprenorfiini plasmatase viheneb (vt 10ik 4.4).

o Buprenorfiin metaboliseerub peamiselt CYP3A4 toimel norbuprenorfiiniks. Koos manustatud
indutseerijate voi inhibiitorite koostoime on kindlaks tehtud uuringutes, kus kasutati
transmukosaalset ja transdermaalset buprenorfiini. Buprenorfiin metaboliseerub UGT1A1
toimel ka buprenorfiin-3p-gliikuroniidiks.

e  CYP3A4 inhibiitorid vdivad inhibeerida buprenorfiini metabolismi, mille tulemusena
buprenorfiini ja norbuprenorfiini Cmax ja AUC suurenevad. Buvidal valdib esmapassaaZi
toimeid ja CYP3 A4 inhibiitoritel (nt proteaasi inhibiitorid, nagu ritonaviir, nelfinaviir voi
indinaviir, voi asoolsed seenevastased ained, nagu ketokonasool v&i itrakonasool, voi
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makroliidantibiootikumid) on buprenorfiini metabolismile eeldatavalt vdiksem moju, kui
seda manustatakse koos Buvidaliga, vorreldes koosmanustamisega keelealuse
buprenorfiiniga. Keelealuselt buprenorfiinilt Buvidalile {ileminekul v3ib olla vajalik
patsientide jdlgimine, et tagada buprenorfiini piisav tase plasmas.

Juba Buvidali saavaid patsiente, kes alustavad ravi CYP3A4 inhibiitoritega, tuleb ravida
iganddalase Buvidaliga ning jélgida tileravi ndhtude ja stimptomite suhtes. Kui aga patsienti
ravitakse korraga Buvidali ja CYP3A4 inhibiitoriga ning ta katkestab ravi CYP3A4
inhibiitoriga, tuleb teda jilgida drajadmasiimptomite osas (vt 15ik 4.4).

e  (CYP3A4 indutseerijad vdivad indutseerida buprenorfiini metabolismi, mille tulemusena
buprenorfiini sisaldused vahenevad. Buvidal vildib esmapassaazi toimeid ja CYP3A4
indutseerijatel (nt fenobarbitaal, karbamasepiin, feniitoiin voi rifampitsiin) on buprenorfiini
metabolismile eeldatavalt viiksem mdju, kui neid manustatakse koos Buvidaliga, vorreldes
koosmanustamisega keelealuse buprenorfiiniga. Keelealuselt buprenorfiinilt Buvidalile
iileminekul voib olla vajalik patsientide jdlgimine, et tagada buprenorfiini piisav tase
plasmas. Juba Buvidali saavaid patsiente, kes alustavad ravi CYP3 A4 inhibiitoritega, tuleb
ravida iganddalase Buvidaliga ning jdlgida drajadmanihtude ja siimptomite suhtes. Kui aga
patsienti ravitakse korraga Buvidali ja CYP3A4 indutseerijaga ning ta katkestab ravi
CYP3A4 indutseerijaga, tuleb teda jélgida tileravi stimptomite suhtes.

e  UGTIALI inhibiitorid vdivad mdjutada buprenorfiini siisteemset kontsentratsiooni.

. monoamiini okstidaasi inhibiitoritega (MAOI): vdoimalik opioidide toime &dgenemine, tulenevalt
kogemustest morfiiniga.
. buprenorfiini samaaegne kasutamine antikolinergiliste vdi antikolinergilise aktiivsusega

ravimitega (nt tritsiiklilised antidepressandid, antihistamiinid, antipsiithhootikumid,
lihasrelaksandid, parkinsonismivastased ravimid) v3ib suurendada antikolinergiliste
korvaltoimete teket.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Buprenorfiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vai on piiratud hulgal. Loomkatsed ei
ndita kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Buprenorfiini voib kasutada raseduse ajal
ainult juhul, kui potentsiaalne kasu on suurem kui potentsiaalne oht lootele.

Raseduse 16pus voib buprenorfiin vallandada vastsiindinud imikutel respiratoorset depressiooni isegi
parast lithikest manustamisperioodi. Pikaajaline buprenorfiini manustamine raseduse viimase kolme
kuu jooksul v6ib vastsiindinul pohjustada voorutussiindroomi (nt hiipertoonia, neonataalne treemor,
neonataalne agitatsioon, miiokloonus vdi krambid). Siindroom algab enamasti moned tunnid kuni

moned pievad péarast siindi.

Buprenorfiini pika poolvéértusaja tdttu tuleb vastsiindinut jélgida mitu péeva pérast stinnitust,
véltimaks respiratoorset depressiooni voi voorutussiindroomi vastsiindinul.

Imetamine

Buprenorfiin ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima ja Buvidali tuleb imetamise ajal kasutada
ettevaatlikult.

Fertiilsus

Buprenorfiini toime kohta inimese viljakusele andmed puuduvad voi on piiratud hulgal.
Buprenorfiini toimet loomade viljakusele ei ole tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Buprenorfiin mojutab kergelt kuni mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet,
manustatuna opioidisoltuvusega patsientidele. Buprenorfiin voib pohjustada uimasust, pearinglust voi
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hairitud motlemisvdimet, eriti ravi alustamise ning annuse kohandamise ajal. Kasutatuna koos alkoholi
voi kesknérvisiisteemi depressantidega avaldab see mdju tdendoliselt veelgi enam (vt 16igud 4.4

ja4.s).

Patsiente tuleb hoiatada, et nad ei tohi selle ravimi kasutamise ajal juhtida autot voi to6tada ohtlike
masinatega, kuni ei ole teada, kuidas see ravim patsienti mdjutab. Raviv tervishoiutéotaja peab andma
individuaalse soovituse.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Kdige sagedasemateks buprenorfiiniga seotud korvaltoimeteks on peavalu, iiveldus, hiiperhidroos,

unetus, voorutussiindroom ja valu.

Korvaltoimete tabel

Tabelis 2 on esitatud buprenorfiini, sh Buvidaliga seoses teatatud korvaltoimed. Kasutatakse jargmisi
termineid ja esinemissagedusi: viaga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
< 1/100) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Korvaltoimed loetletuna kehasiisteemide jargi
Organsiisteemi klass | Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Infektsioonid ja infektsioon siistekoha tselluliit
infestatsioonid gripp
fartingiit
riniit
Vere ja liimfadenopaatia
liimfisiisteemi
héired
Immuunsiisteemi iilitundlikkus
héiired
Ainevahetus- ja isu vdhenemine
toitumishéired
Psiihhiaatrilised unetus drevus hallutsinatsioonid
héired agiteeritus eufooriline
depressioon meeleolu
vaenulikkus
nérvilisus
ebanormaalne
mdtlemine
paranoia
ravimisdltuvus
Nérvisiisteemi peavalu unisus
héired pearinglus
migreen
paresteesia
stinkoop
vérinad
hiipertoonia
konehdired
Silma kahjustused pisarakanalihdire
miidriaas
mioos
Kérva ja labiirindi vertiigo
kahjustused
Siidame héired siidamepekslemine
Vaskulaarsed vasodilatatsioon
héired hiipotensioon
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Tabel 2.

Korvaltoimed loetletuna kehasiisteemide jérgi

Organsiisteemi klass

Viga sage

Sage

Aeg-ajalt

Teadmata

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi
héired

koha
diispnoe
haigutamine
astma
bronhiit

Seedetrakti hiired

1iveldus

kohukinnisus
oksendamine
kohuvalu
puhitus
diispepsia
suukuivus
kohulahtisus
seedetrakti héire

Maksa ja sapiteede
héiired

alaniini
aminotransferaasi
aktiivsuse
suurenemine
aspartaadi
aminotransferaasi
aktiivsuse
suurenemine
maksaensiiiimide
aktiivsuse
suurenemine

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

166ve
stigelus
urtikaaria

makulaarne 166ve

eriiteem

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

liigesevalu
seljavalu
miialgia
lihasspasmid
kaelavalu
luuvalu

Neerude ja
Kkuseteede hiired

uriinipeetus

Reproduktiivse
siisteemi ja
rinnanfiirme hiired

diismenorroa

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

hiiperhidroos
ravimi
voorutussiindro
om

valu

siistekoha valu
stistekoha siigelus
siistekoha eriiteem
stistekoha paistetus
siistekoha reaktsioon
siistekoha
kovastumus
koemassi teke
siistekohal
perifeerne turse
asteenia

halb enesetunne
palavik
kiilmavérinad
vastslindinu ravimi
voorutussiindroom
valu rindkeres

poletik siistekohal
verevalum
siistekohal
urtikaaria
siistekohal

siistekoha abstsess
suistekoha
haavand
suistekoha nekroos

Uuringud

korvalekalded
maksafunktsiooni
analtiiside tulemustes
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Tabel 2. Korvaltoimed loetletuna kehasiisteemide jérgi

Organsiisteemi klass | Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Vigastus, miirgistus protseduuri kdigus

ja protseduuri tekkiv pearinglus

tiisistused

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Stistekoha reaktsioonid

III faasi topeltpimedas efektiivsuse uuringus téheldati siistekohaga seotud korvaltoimeid 36 (16,9%)
patsiendil 213-st (5% manustatud siistidest) Buvidali raviriihma patsiendist. Koige sagedamad
kdrvaltoimed olid siistekoha valu (8,9%), siistekoha siigelus (6,1%) ja siistekoha eriiteem (4,7%).
Siistekoha reaktsioonid olid koik kerge voi keskmise raskusastmega ning suurem osa juhte olid
modduvad.

Buvidali turuletulekujéargselt on teatatud siistekohaga seotud kdrvaltoimete tekkest nagu nagu abstsess,
haavandid ja nekroos.

Ravimisdltuvus
Buprenorfiini korduv kasutamine voib pdhjustada ravimisdltuvust isegi terapeutiliste annuste korral.
Ravimisoéltuvuse risk voib varieeruda olenevalt patsiendi individuaalsetest riskiteguritest, annusest ja

opioidravi kestusest (vt 10ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Kesknérvisiisteemi depressioonist tingitud respiratoorne depressioon on buprenorfiini ileannustamise
puhul esmane sekkumist vajav siimptom, sest see v0ib pohjustada hingamisseiskuse ning surma.
Uleannustamise nihtude hulka vdivad kuuluda ka liighigistamine, unisus, ambliioopia, mioos,
hiipotensioon, iiveldus, oksendamine ja/voi kdnehdired.

Ravi

Alustada tuleb tldiste toetavate meetmetega, sealhulgas patsiendi respiratoorse ning kardiaalse
staatuse hoolika jalgimisega. Rakendada tuleb hingamisdepressiooni siimptomaatilist ravi ja
standardseid intensiivravi votteid. Tagada tuleb vabad hingamisteed ning abistav vdi kontrollitud
ventilatsioon. Patsient tuleb transportida keskkonda, kus on voimalik kasutada koiki elustamiseks
vajalikke vahendeid. Patsiendi oksendamise korral tuleb jilgida, et ei tekiks oksemasside aspiratsiooni.
Soovitatav on kasutada opioidide antagonisti (s.0 naloksooni), vaatamata voimalikule tagasihoidlikule
toimele, mida see buprenorfiini respiratoorsete stimptomite pdoramiseks vOib avaldada vorreldes selle
mdjuga opioidide tiielikule agonistile.

Uleannustamise toime pddramiseks vajaliku ravi kestuse méiramisel tuleb arvesse votta buprenorfiini
pikka toimeaega ja Buvidali toimeaine prolongeeritud vabanemist (vt 15ik 4.4). Naloksoon voib
elimineeruda kiiremini kui buprenorfiin, vdimaldades buprenorfiini varasemalt kontrolli all olnud
tileannustamise stimptomitel naasta.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised nérvisiisteemi toimivad ained, opioidisdltuvuse raviks kasutatavad
ained, ATC-kood: NO7BCO01

Toimemehhanism

Buprenorfiin on opioidide osaline agonist/antagonist, mis seondub ajus opioidide p- ja k- (kappa)
opioidretseptoritega. Selle toime opioid-séilitusravis tuleneb selle aeglaselt pddrduvatest omadustest
u-opioidretseptori suhtes, mis ajapikku voib minimeerida soltuvusega patsientide vajadust illegaalsete
ainete jérele.

Opioidide antagonistide tipptoimeid jélgiti kliinilistes farmakoloogilistes uuringutes
opioidisdltuvusega patsientidel.

Kliiniline efektiivsus

Buvidali efektiivsus ja ohutus opioidisdltuvuse ravis méarati kindlaks III faasi keskses
randomiseeritud topeltpimedas topeltimiteeritud aktiivse kontrollravimiga paindliku annusega
uuringus keskmise kuni raske opioidisoltuvusega patsientidel. Selles uuringus randomiseeriti

428 patsienti iihte kahest ravirithmast. Buvidali rithma (n = 213) patsiendid said esimese 12 nidala
jooksul iganddalasi siiste (16 mg kuni 32 mg) ja seejérel viimase 12 nédala jooksul igakuiseid siiste
(64 mg kuni 160 mg), samuti kogu raviperioodi véltel igapdevaselt keelealuseid platseebotablette.
Keelealuse buprenorfiini/naloksooni rithma patsiendid (n = 215) said esimese 12 nédala jooksul
iganiddalasi platseebosiiste ja viimase 12 niddala jooksul igakuiseid platseebosiiste, samuti kogu
raviperioodi véltel igapdevaseid keelealuseid buprenorfiini/naloksooni tablette (esimese 12 nédala
jooksul 8 mg kuni 24 mg ning viimase 12 néddala jooksul 8 mg kuni 32 mg). Igakuiste siistidega

12 nédala viltel v3isid mdlema rithma patsiendid saada vajaduse korral kord kuus iihe tdiiendava 8 mg
Buvidali nddalaannuse. Patsiendid kéisid esimese 12 nédala jooksul 12 iganéddalasel visiidil ning
viimase 12 nddala jooksul 6 visiidil (3 plaanilist kuuvisiiti ja 3 juhuslikku uriinitoksikoloogia visiiti).
Igal visiidil hinnati efektiivsuse ja ohutuse tulemusnéitajaid.

428 randomiseeritud patsiendist 14bisid 24-néddalase raviperioodi 69,0% (147/213) Buvidali
raviriihmast ja 72,6% (156/215) keelealuse buprenorfiini/naloksooni raviriihmast.

Uuring vastas mittehalvemuse esmasele tulemusnéitajale illegaalsete opioidide negatiivsete
uriiniproovide keskmise protsendi osas Buvidali rithmas 1. kuni 24. raviniddala jooksul vorreldes
keelealuse buprenorfiini/naloksooni riihmaga (tabel 3).

Buvidali paremus keelealuse buprenorfiini/naloksooniga vorreldes (eelméadratud testimisjérjestus)
vastas teisese tulemusnéitaja, opioidinegatiivsete uriiniproovide protsendi kumulatiivse jaotuse
funktsioonile (cumulative distribution function, CDF) 4. kuni 24. ravinddala jooksul (tabel 3).
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Tabel 3. Efektiivsuse muutujad keskses III faasi randomiseeritud topeltpimedas
topeltimiteeritud aktiivse kontrollravimiga paindliku annusega uuringus keskmise
kuni raske opioidisdltuvusega patsientidel

Ravi erinevus |
Efektiivsuse muutuja Statistika Buvidal SL BPN/NX | (%)* (95% P~
CI) vaartus
N 213 215
Illegaalsete opioidide Vihimruutude
suhtes negatiivsete keskmine (%) | 35,1 (2,48) | 28,4 (2,47) | 6,7 <0,001
uriiniproovide protsent | (standardviga)
95% CI 30,3-40,0 23,5-33,3 —-0,1-13,6
Illegaalsete opioidide N 213 215
suhtes negatiivsete
uriiniproovide CDF _ .
protsent 4. kuni 24. Mediaan 26,7 6,7 - 0,008
nédalal

CDF = kumulatiivse jaotuse funktsioon, CI = usaldusintervall, LS = vahimruudud; SE = standardviga,
SL BPN/NX = keelealune buprenorfiin/naloksoon

 Erinevus = Buvidal — SL BPN/NX.

® p-véidrtust kasutati paremuse méairamiseks

Viidi lébi pikaajaline 48-nidalane avatud III faasi ohutusuuring Buvidali paindliku iganéddalase ja
igakuise annustamisega. Uuringusse kaasati kokku 227 keskmise kuni raske opioidisdltuvusega
patsienti, kellest 190 viidi iile keelealuselt buprenorfiinilt (naloksooniga voi ilma) ning 37 patsienti
said buprenorfiiniga ravi esmakordselt. 48-nddalase raviperioodi véltel vis patsientidel vahetada
Buvidali iganédalasi ja igakuiseid siiste ning vahetada ka annust (8 mg kuni 32 mg Buvidali nédalas
ning 64 mg kuni 160 mg Buvidali kuus) vastavalt arsti kliinilisele hinnangule.

Patsientide puhul, kes toodi iile keelealuselt buprenorfiinilt, oli illegaalsete opioidide suhtes
negatiivsete uriiniproovide protsent ravieelselt 78,8% ning 48-nédalase raviperioodi 1opus 84,0%.
Varem ravi mittesaanud patsientide puhul oli illegaalsete opioidide suhtes negatiivsete uriiniproovide
protsent ravieelselt 0,0% ning 48-niddalase raviperioodi 16pus 63,0%. Kokku 14bis 48-nddalase
raviperioodi 156 patsienti (68,7%).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Iganidalane Buvidal

Imendumine

Pérast siistimist suureneb buprenorfiini plasmakontsentratsioon maksimaalse
plasmakontsentratsioonini (tmax) ajalise mediaaniga ligikaudu 24 tundi. Buvidali biosaadavus on tdielik
ja absoluutne. Neljanda iganddalase annuse ajaks saavutatakse tasakaalukontsentratsioon.
Annusevahemikus 8 mg kuni 32 mg tdheldatakse kontsentratsiooni annusest sdltuvat suurenemist.

Jaotumine

Buprenorfiini ndiv jaotusruumala on ligikaudu 1900 1. Buprenorfiini scondumine valkudega, peamiselt
alfa- ja beetaglobuliiniga, on ligikaudu 96%.

Biotransformatsioon ja eritumine

Buprenorfiin metaboliseerub oksiideeruvalt 14-N-dealkiilatsiooni teel N-desalkiiiil-buprenorfiiniks
(ehk norbuprenorfiiniks) tsiitokroom P450 CYP3A4 vahendusel ning pohimolekuli ja dealkiiiilitud
metaboliidi gliikurokonjugatsiooni teel. Norbuprenorfiin on p-opioidretseptori agonist, millel on nork
sisemine aktiivsus.
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Buvidali subkutaansel manustamisel on norbuprenorfiini metaboliidi plasmakontsentratsioonid
oluliselt madalamad kui keelealuse buprenorfiini manustamisel, pdhjuseks metabolismis esmapassaazi

véltimine.

Buprenorfiini eritumisel Buvidalist piirab eritumiskiirust 10plik poolvéartusaeg vahemikus 3 kuni 5

péeva.

Buprenorfiini glitkkurokonjugeeritud metaboliidid elimineeritakse véljaheitega (70%) biliaarse
ekskretsiooni teel, iilejdénud osa elimineerub uriiniga. Buprenorfiini kogukliirens on ligikaudu 68 1/h.

Patsientide eririhmad

FEakad

Farmakokineetilised andmed eakate (> 65 aastat) kohta puuduvad.

Neerukahjustus

Eritumine neerude kaudu on buprenorfiini kogukliirensis suhteliselt viheoluline (= 30%).
Neerufunktsioonist sdltuv annuse kohandamine ei ole vajalik, kuid raske neerukahjustusega
patsientide puhul tuleb olla ettevaatlik (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Maksakahjustus

Tabelis 4 on esitatud kokkuvdtlikud tulemused kliinilisest uuringust, kus méérati buprenorfiini
kontsentratsioon pérast buprenorfiini/naloksooni 2,0/0,5 mg keelealuse tableti manustamist tervetele
isikutele ja erineva maksakahjustuse astmega uuritavatele.

Tabel 4. Maksakahjustuse méju (muutus tervete isikutega vorreldes) buprenorfiini
farmakokineetilistele parameetritele péirast keelealuse buprenorfiini/naloksooni
(2,0/0,5 mg) manustamist tervetele isikutele ning erineva maksakahjustuse astmega
isikutele
Farmakokineetiline | kerge moodukas raske maksakahjustus
parameeter maksakahjustus maksakahjustus (Child-Pugh’ klass C)
(Child-Pugh’ klass (Child-Pugh’ klass B) (n=8)
A) (n=8)
(n=9)
Buprenorfiin
Cinax 1,2-kordne tous 1,1-kordne tous 1,7-kordne tous
AUCviimane Sarnane kontrolliga 1,6-kordne tous 2,8-kordne tous

Uldiselt suurenes buprenorfiini plasmakokontsentratsioon raske maksakahjustusega isikutel ligikaudu
3-kordselt (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Lapsed

Laste kohta (alla 18-aastased) ei ole farmakokineetilised andmed kéttesaadavad. Modelleeritud
andmete kohaselt buprenorfiini kontsentratsiooni kohta 16-aastastel noorukitel on neil Buvidali
iganddalase ja igakuise manustamise korral Crax ja AUC tédiskasvanutel tdheldatud vaartustest

vaiksemad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Buprenorfiini dge toksilisus madrati hiirtel ja rottidel parast suukaudset ja parenteraalset
(intravenoosset, intraperitoneaalset) manustamist. Kdrvaltoimed méarati kindlaks buprenorfiini
teadaoleva farmakoloogilise toime jérgi.

Buprenorfiinil tdheldati madalat koe- ja biokeemilist toksilisust hagijatel, kes said {ihe kuu jooksul
subkutaanseid annuseid, reesusahvidel, kes said iihe kuu jooksul suukaudseid annuseid, ja rottidel ja
paavianidel, kes said tihe kuu jooksul intramuskulaarseid annuseid.
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Teratoloogilistes ja reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ja kiiiilikutel, kes said
intramuskulaarseid annuseid, jareldati, et buprenorfiin ei ole embriiotoksiline ega teratogeenne ega
avalda tdheldatavaid toimeid vOodrutuspotentsiaalile. Rottidel ei tuvastatud korvaltoimeid viljakusele
ega tldisele reproduktsioonifunktsioonile.

Buvidali korduvtoksilisuse uuringud rottidel ja koertel ei ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Sojafosfatidiiiilkoliin

Gliitsertiiildioleaat

Veevaba etanool

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kolviga punnkorgiga (fluoropoliimeerkattega bromobutiitilkummi)1 ml siistel (I tiitipi klaas), millel on
ndel (Ys-tolline, 23 G, 12 mm) ja ndelakaitse (stiireenbutadieenkummi). Siistel on varustatud
ohutusseadisega siistimisjargse noelatorke véltimiseks. Turvasiistli ndelakaitse voib sisaldada

latekskummit.

Pakendi suurused

Pakend sisaldab 1 siistlit, millel on kolb, ndel, ndelakaitse, ohutusseadis ja 1 kolvivars.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitsemiseks
Téhtis teave

Manustamine peab toimuma nahaaluskoesse

Viltida tuleb intravaskulaarset, intramuskulaarset ja intradermaalset manustamist.

Mitte kasutada, kui turvasiistel on katki v6i pakend kahjustatud.

Siistli ndelakaitse voib sisaldada kummilateksit, mis voib tekitada lateksile allergilistel isikutel

allergilisi reaktsioone.

o Kisitsege turvasiistlit ettevaatlikult, et valtida ndelatorkeid. Turvasiistlil on ndelakaitseseadis,
mis aktiveerub siistimise 15pus. Arge votke turvasiistlil korki pealt, enne kui olete valmis
stistima. Pérast korgi dravotmist drge kunagi iiritage seda tagasi panna.

. Visake kasutatud turvasiistel kohe pirast kasutamist dra. Arge korduskasutage turvasiistlit.

Taielikke kasutusjuhiseid lugege pakendi infolehest.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Rootsi

Telefon: +800 2577 2577
medicalinfo@camurus.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Buvidal toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus (iganddalane)

EU/1/18/1336/001 [8 mg buprenorfiini/0,16 ml]

EU/1/18/1336/002 [ 16 mg buprenorfiini/0,32 ml]

EU/1/18/1336/003 [24 mg buprenorfiini/0,48 ml]

EU/1/18/1336/004 [32 mg buprenorfiini/0,64 ml]

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 20.11.2018
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26.07.2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buvidal 64 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Buvidal 96 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Buvidal 128 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Buvidal 160 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Buvidal 64 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Uks siistel sisaldab 64 mg buprenorfiini

Buvidal 96 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Uks siistel sisaldab 96 mg buprenorfiini

Buvidal 128 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Uks siistel sisaldab 128 mg buprenorfiini

Buvidal 160 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Uks siistel sisaldab 160 mg buprenorfiini

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus.
Kollakas kuni kollane selge vedelik.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naiidustused

Opioidisoltuvuse asendusravi meditsiinilise, sotsiaalse ja psiihholoogilise abi raames. Ravi on
nédidustatud tiiskasvanutele ning 16-aastastele ja vanematele noorukitele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Buvidali voivad manustada iiksnes tervishoiutodtajad. Ravi peab alustama ja jalgima opioidsoltuvuse
ravikogemusega arst. Buprenorfiini valjakirjutamisel ja viljastamisel tuleb jargida nduetekohaseid
ettevaatusabinodusid, nditeks méadrata patsientidele jarelkontrolli visiite koos kliinilise jalgimisega
vastavalt patsiendi vajadustele. Ravimi kodus kasutamine v0i isemanustamine patsientide poolt ei ole
lubatud.

Ettevaatusabinoud enne ravi alustamist

Ootamatute drajadmanédhtude valtimiseks tuleb ravi Buvidaliga alustada siis, kui kerged kuni
keskmised édrajaéimandhud on objektiivselt ja selgelt ndhtavad (vt 15ik 4.4). Arvestada tuleb kasutatud

ning opioidisdltuvuse astet.

o Heroiini voi lithitoimelisi opioide kasutavate patsientide puhul ei tohi Buvidali algannust
manustada enne, kui viimasest opioidide kasutamisest on moddunud vihemalt 6 tundi.
o Metadoonravi saavatel patsientidel tuleb metadooniannust enne Buvidaliga ravi algust

viahendada maksimaalselt 30 mg-ni 66pdevas ja Buvidali ei tohi manustada enne, kui viimasest
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metadooniannusest on moodunud vihemalt 24 tundi. Buvidal voib metadoonisdltuvuse korral
kaivitada drajadmandhud.

Annustamine

Ravi alustamine patsientidel, kes buprenorfiini veel ei kasuta

Varem buprenorfiini mittesaanud patsiendid peavad saama keelealuse buprenorfiini 4 mg annuse ning
neid tuleb enne Buvidali esimese iganddalase annuse manustamist tund aega jilgida, et teha kindlaks
buprenorfiini taluvus.

Buvidali soovitatav algannus on 16 mg, lisaks iiks v0i kaks 8 mg annust véhemalt 1-péevase vahega,
et saavutada esimese ravinddala sihtannus 24 mg v&i 32 mg. Teise ravinddala soovitatav annus on ravi
esimesel nddalal manustatud koguannus.

Ravi iiks kord kuus manustatava Buvidaliga v3ib alustada parast ravi algust iks kord nddalas
manustatava Buvidaliga, vastavalt annuste teisendamise tabelile 1, ning pérast patsientide
stabiliseerumist iganddalase raviga (neli nddalat voi vajaduse korral kauem).

Uleminek buprenorfiini sisaldavatelt keelealustelt ravimitelt Buvidalile

Keelealuse buprenorfiiniga ravitud patsiendid vdib viia otse iile liks kord nédalas vdi iiks kord kuus
manustatavale Buvidalile, alustades péev pérast viimast igapdevast buprenorfiini keelealust raviannust,
vastavalt annustamissoovitustele tabelis 1. Péarast tileminekut on annustamisperioodil soovitatav
patsiente hoolikamalt jilgida.

Tabel 1. Tavapirased keelealuse buprenorfiini igapievased raviannused ja Buvidali

soovitatavad niidala- ja kuuannused

Igapievane keelealuse Iganiidalane Buvidali annus Igakuine Buvidali annus
buprenorfiini annus

2...6 mg 8 mg

8..10 mg 16 mg 64 mg

12...16 mg 24 mg 96 mg

18...24 mg 32 mg 128 mg

26...32 mg 160 mg

Patsiendid vGib 26...32 mg keelealuselt buprenorfiinilt iile viia {iks kord kuus manustatavale Buvidali
160 mg annusele, kui patsienti jélgitakse iileviimisejirgse annustamisperioodi ajal.

Buprenorfiini annus iihes milligrammis voib keelealuste ravimite puhul erineda ja sellega tuleb iga
ravimi annustamisel arvestada. Buvidali farmakokineetilisi omadusi on kirjeldatud 16igus 5.2.

Sdilitusravi ja annuse kohandamine
Buvidali vaib manustada kord nidalas voi kord kuus. Annuseid v3ib suurendada ja vihendada ning
vahetada vastavalt patsiendi individuaalsetele vajadustele ja raviarsti kliinilisele otsusele iganéddalase
ravimi igakuise vastu ja vastupidi, 1dhtuvalt tabelis 2 antud soovitustest. Pérast iileminekut vajavad
patsiendid 1dhemat jalgimist. Pikaajalise ravi hindamine pohineb 48. nidala andmetel.

Tdiendav annus

Plaanivilisel visiidil regulaarsete nddala- ja kuuannuste vahel voib manustada maksimaalselt iihe
tdiendava Buvidali 8 mg annuse, ldhtuvalt patsiendi individuaalsetest ajutistest vajadustest.
Maksimaalne nédalaannus patsientidele, kes saavad iganidalast ravi Buvidaliga, on 32 mg ja
tidiendavalt 8 mg. Maksimaalne kuuannus patsientidele, kes saavad igakuist ravi Buvidaliga, on 160

mg.

Vahelejddnud annused

Vahelejadnud annuste véltimiseks voib nddalaannuse manustada kuni 2 paeva enne voi parast
nidalaravimi manustamise aega, ja kuuannuse vdib manustada kuni 1 nddal enne voi pérast kuuravimi

manustamise aega.
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Annuse vahelejdtmisel tuleb jargmine annus manustada niipea, kui see on praktiliselt voimalik.

Ravi eesmdrgid ja ravi lopetamine

Enne ravi alustamist Buvidaliga, tuleb patsiendiga kokku leppida ravi eesméargid. Ravi katkestamisel
Buvidaliga tuleb arvesse votta selle omaduste prolongeeritult vabanemist ning voib olla soovitavy
annust jark-jargult vihendada, et ennetada drajétundhte (vt 10ik 4.4). Kui patsient viiakse iile ravile
keelealuse buprenorfiiniga, tuleb seda teha iiks nédal pérast viimast Buvidali nddalaannust voi tiks kuu
pérast viimast kuuannust, vastavalt soovitustele tabelis 1.

Patsientide eririhmad

Eakad
Buprenorfiini ohutus ja efektiivsus iile 65-aastastel eakatel patsientidel ei ole toestatud. Soovitusi
annustamise kohta ei ole vdimalik anda.

Uldiselt on normaalse neerufunktsiooniga eakate patsientide soovitatav annus samasugune kui
normaalse neerufunktsiooniga noorematel tiiskasvanud patsientidel. Ent kuna eakatel voib olla
viahenenud neeru-/maksafunktsioon, voib olla vajalik annuse kohandamine (vt allpool).

Maksakahjustus

Buprenorfiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on mdddukas maksakahjustus

(vt 101k 5.2). Raske maksakahjustusega patsientidel on buprenorfiini kasutamine vastundidustatud
(vt 101k 4.3).

Neerukahjustus

Buprenorfiini annuse kohandamine neerukahjustusega patsientidel ei ole vajalik. Raske
neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) annustamise puhul soovitatakse olla
ettevaatlik (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Buprenorfiini ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 16 aasta ei ole toestatud (vt
161k 4.4). Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Buvidal on moeldud iiksnes subkutaanseks manustamiseks. See tuleb siistida aeglaselt ja téielikult
erinevate piirkondade (tuhar, reis, alakoht voi Glavars) nahaaluskoesse, eeldusel, et nahaaluskude on
piisavalt. Igal alal v3ib olla mitu siistekohta. Siistekohti tuleb nii iganédalaste kui ka igakuiste siistide
puhul roteerida. Iganidalaste siistide puhul tuleb jétta vahemalt 8-nédalane vahe, enne kui varem
kasutatud siistekoht uuesti kasutusele vietakse. Igakuise annuse samasse kohta siistimise toetamiseks
kliinilised andmed puuduvad. See tdendoliselt ohutusprobleeme ei pohjusta. Otsus siistida samasse
kohta peab lahtuma ka raviarsti kliinilisest hinnangust. Annus tuleb manustada iihe siistena ning seda
ei tohi osadeks jaotada. Annust ei tohi manustada intravaskulaarselt (intravenoosselt),
intramuskulaarselt ega intradermaalselt (naha sisse) (vt 10ik 4.4). Manustamisjuhiseid vt 15ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeainete vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Raske hingamispuudulikkus.

Raske maksakahjustus.
Akuutne alkoholism voi delirium tremens.
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel
Manustamine

Buvidali tahtmatu siistimise véltimiseks tuleb olla hoolikas. Annust ei tohi manustada
intravaskulaarselt (intravenoosselt), intramuskulaarselt ega intradermaalselt.

Intravaskulaarne, nt intravenoosne siist tekitaks t3siste kahjustuste riski, sest Buvidal moodustab
kehavedelikega kokkupuutel tihke massi, mis voib pohjustada veresoonte vigastusi, ummistusi voi
tromboemboolia nihte.

Viirkasutamise, kuritarvitamise ja kdrvaletoimetamiste véltimiseks tuleb buprenorfiini
véljakirjutamisel ja véljastamisel jargida nduetekohaseid ettevaatusabindusid. Tervishoiutdotajad
peavad Buvidali manustama otse patsiendile. Ravimi kodus kasutamine voi isemanustamine
patsientide poolt ei ole lubatud. Ravi kdigus tuleb patsienti kontrollida depooravimi eemaldamise
katsete suhtes.

Prolongeeritult vabanevad omadused

Ravimi prolongeeritult vabanevaid omadusi tuleb ravi kédigus, sh alustamisel ja 16petamisel arvesse
votta (vt 10ik 4.4). Eeskdtt tuleb jdlgida samaaegselt teisi ravimeid votvaid ja/voi kaasuvaid haigusi
pddevaid patsiente toksilisuse ndhtude ja simptomite, lileannustamise voi buprenorfiini annuse
suurendamise voi vihendamisega seotud drajddmandhtude suhtes (vt 16igud 4.5 ja 5.2).

Respiratoorne depressioon

Kirjeldatud on mitmeid surmajuhtumeid respiratoorse depressiooni tdttu ning seda eriti juhtudel, kui
buprenorfiini manustati koos bensodiasepiinidega (vt 15ik 4.5) voi kui buprenorfiini ei kasutatud
vastavalt ettekirjutusele. Surmajuhtumeid on esinenud ka seoses buprenorfiini manustamisega koos
teiste depressantidega, nagu alkohol, gabapentinoidid (nt pregabaliin ja gabapentiin) (vt 16ik 4.5) voi
muud opioidid.

Buprenorfiini tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel on hingamispuudulikkus (nt krooniline
obstruktiivne kopsuhaigus, astma, cor pulmonale, vihenenud hingamisreserv, hiipoksia, hiiperkapnia,
olemasolev respiratoorne depressioon voi kiifoskolioos).

Buprenorfiin voib lastel ning opioidisdltuvuseta isikutel juhusliku voi tahtliku manustamise korral
pohjustada rasket, potentsiaalselt surmaga 16ppevat respiratoorset depressiooni.

Kesknérvisiisteemi depressioon

Buprenorfiin v4ib pohjustada uimasust, eriti koosmanustamisel alkoholi voi kesknédrvisiisteemi
depressantidega, nt bensodiasepiinid, trankvillisaatorid, rahustid, gabapentinoidid v6i hiipnootikumid
(vt 16igud 4.5 ja 4.7).

Tolerantsus ja opioidide tarvitamise héire (kuritarvitamine ja sdltuvus)

Buprenorfiin on p-opioidretseptori (miiii-opioidretseptori) osaline agonist ning selle krooniline
manustamine pohjustab opioidisdltuvust.

Opioidide, sealhulgas buprenorfiini korduval manustamisel vdivad tekkida tolerantsus ning fiilisiline
ja/voi pstiiihiline soltuvus ja opioidide tarvitamise héire (OTH). Buprenorfiini kuritarvitamine voi
tahtlik vadrkasutamine v3ib 16ppeda lileannustamise ja/voi surmaga. OTH tekkimise risk on suurem
patsientidel, kellel on isiklikus v3i perekonna anamneesis (vanemad voi ded-vennad) esinenud
soltuvushdireid (sealhulgas alkoholisoltuvus), pracgustel tubakatarbijatel voi kellel on varem esinenud
vaimse tervise probleeme (nt raske depressioon, drevus- ja isiksusehdired).
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Enne buprenorfiiniga ravi alustamist ja selle ajal tuleb patsiendiga kokku leppida ravi eesmargid ja
ravi Iopetamise kava (vt 16ik 4.2).

Patsiente tuleb jélgida ravimisdltlastele omase kditumise (nt enneaegne uue retsepti kiisimine arstilt)
suhtes. See holmab ka teiste samaaegselt kasutatavate opioidide ja psiihhoaktiivsete ravimite (nt
bensodiasepiinid) kasutamise iile vaatamist. Patsientidel, kellel ilmnevad opioidide tarvitamisest
tingitud tervisehdirete ndhud ja stimptomid, tuleb kaaluda konsultatsiooni soltuvusravi spetsialistiga.

Serotoniinisiindroom

Buvidali ja muude serotonergiliste ainete, nt MAO inhibiitorite, selektiivsete serotoniini tagasihaarde
inhibiitorite, serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite voi tritsiikliliste antidepressantide
samaaegne manustamine voib pohjustada serotoniinisiindroomi, mis on potentsiaalselt eluohtlik
seisund (vt 151k 4.5). Kui ravi teiste serotonergiliste ainetega on kliiniliselt pShjendatud, on soovitatav
patsienti hoolikalt jalgida, eelkdige ravi alguses ja annuse suurendamisel.

Serotoniinisiindroomi stimptomid vdivad olla vaimse seisundi muutused, autonoomne ebastabiilsus,
neuromuskulaarsed héired ja/voi seedetrakti siimptomid. Serotoniinisiindroomi kahtluse korral tuleb
olenevalt siimptomite raskusest kaalutleda annuse vihendamist vdi ravi 1opetamist

Hepatiit ja maksakahjustuse juhud

Enne ravi alustamist on soovitatav teha maksafunktsiooni analiiiisid ning dokumenteerida viirusliku
hepatiidi staatus. Viirusliku hepatiidi osas positiivsetel patsientidel, kes saavad samaaegselt teatud
ravimeid (vt 10ik 4.5) ja/vdi kellel on vélja kujunenud maksafunktsiooni langus, on kdrgem risk
maksakahjustuse tekkeks. Soovitatav on maksafunktsiooni regulaarne jalgimine.

Ageda maksakahjustuse juhtudest on buprenorfiini sisaldavate ravimpreparaatide manustamisel
opioidisoltuvusega patsientidele teatatud nii kliinilistes uuringutes kui ka turuletulekujirgsetes
korvaltoimete teadetes. Korvalekalded varieeruvad mooduvast asiimptomaatilisest maksa
transaminaaside aktiivsuse tGusust kuni tsiitoliiiitilise hepatiidi, maksapuudulikkuse, maksanekroosi,
hepatorenaalse siindroomi, hepaatilise entsefalopaatia ja surmani. Paljudel juhtudel vdivad eelnevad
maksaensiitimide hélbed, geneetilised haigused, B- voi C-hepatiidi infektsioon, alkoholi
kuritarvitamine, anoreksia, samaaegne teiste voimalike hepatotoksiliste ravimite kasutamine ning
stistitavate narkootikumide kestev kasutamine omada pohjuslikku vdi kaasavat rolli. Neid
olemasolevaid tegureid tuleb arvesse votta enne buprenorfiini vdljakirjutamist ning ravi ajal. Kui tekib
maksakahjustuse kahtlus, on vajalik pohjalikum bioloogiline ja etioloogiline hindamine. Leidudest
soltuvalt voib ravi Buvidaliga katkestada. Vajalik vGib olla jalgimine ka véljaspool iganddalast voi
igakuist ravi. Ravi jatkamise korral tuleb maksafunktsiooni hoolikalt jélgida.

Opioidi drajdtusiindroom

Buprenorfiiniga ravi alustamisel tuleb votta arvesse buprenorfiini kui osalise agonisti profiili.
Buprenorfiini sisaldavad ravimid on opioidisdltuvusega patsientidel pohjustanud dkilisi drajatundhte
manustamisel enne &sjasest opioidikasutusest voi -védrkasutusest tingitud agonistlike toimete
moddumist. Akiliste drajatunihtude viltimiseks tuleb ravi alustada siis, kui kerged kuni mdddukad
drajatunidhud on objektiivsed ja selged (vt 16ik 4.2).

Ravi katkestamine voib pShjustada édrajatusiindroomi, mis voib avalduda hiljem.

Maksakahjustus

Buprenorfiini metabolism toimub peamiselt maksas. Mooduka maksakahjustusega patsiente tuleb
jélgida buprenorfiini kdrgenenud tasemetest pShjustatud opioidide drajddmandhtude, toksilisuse ning
iileannustamise ndhtude ja siimptomite suhtes. Buprenorfiini tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel,
kellel on mdddukas maksakahjustus (vt 16igud 4.2 ja 5.2). Ravi ajal tuleb maksafunktsiooni
regulaarselt jélgida. Buprenorfiini kasutamine on raske maksakahjustusega patsientidel
vastundidustatud (vt 101k 4.3).
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Neerukahjustus

Buprenorfiini metaboliidid kuhjuvad neerukahjustusega patsientidel. Raske neerukahjustusega
patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) annustamise puhul soovitatakse olla ettevaatlik (vt
16igud 4.2 ja 5.2).

QT pikenemine

Buvidali koosmanustamisel teiste QT-intervalli pikendavate ravimitega ning manustamisel pika QT
stindroomiga patsientidele vdi muude QT pikenemise riskifaktoritega patsientidele tuleb olla
ettevaatlik.

Ageda valu ravi

Ageda valu raviks pikaajalise Buvidali kasutamise ajal vdib olla vajalik kasutada kombineeritult
opioide, millel on miiii-opioidi retseptori kdrge afiinsus (nt fentaniiiil), mitte-opioidseid valuvaigisteid
ning regionaalanesteesiat. Suukaudsete voi intravenoossete lithitoimeliste opioidsete valuravimite
(kiiresti vabanev morfiin, oksiikodoon voi fentaniiiil) tiitrimine Buvidaliga ravitavatel olevatel
patsientidel soovitud valuvastase toime saavutamiseks v3ib nduda suuremaid annuseid. Ravi ajal tuleb
patsiente jélgida.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Buprenorfiini ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 16 aasta ei ole tdestatud (vt 16ik 4.2). Kuna
andmeid noorukite kohta (vanus 16...17 aastat) on véhe, tuleb selles vanuseriihmas patsiente ravi ajal
hoolikalt jélgida.

Uneaegne hingamishéire

Opioidid vdivad pdhjustada uneaegset hingamishéiret sealhulgas tsentraalset uneapnoed ja uneaegset
hiipokseemiat. Opioidid suurendavad tsentraalse uneapnoe riski annusest soltuvalt. Patsientidel, kellel
esineb uneapnoe, tuleb kaaluda opioidide koguannuse vihendamist.

Ravimiriihma toimed

Opioidid vGivad pohjustada ortostaatilist hiipotensiooni.
Opioidid vaivad tosta liikvori rohku ja see voib pohjustada krambihooge. Seega tuleb opioide kasutada
ettevaatlikult patsientidel, kellel on peatrauma, intrakraniaalsed kahjustused voi muud liikvori rohu

tousu pohjustavad asjaolud voi kellel on anamneesis krambihood.

Opioide tuleb kasutada ettevaatlikult hiipotensiooni, eesnddrme hiipertroofia voi ureetra stenoosiga
patsientidel.

Opioidi pohjustatud mioos, muutused teadvuse tasemes voi muutused haiguse siimptomiks oleva valu
tajumisel voivad segada patsiendi seisundi hindamist voi varjata kaasuva haiguse diagnoosi voi

kliinilist kulgu.

Opioide tuleb kasutada ettevaatlikult miiksédeemi, hiipotiireoidismi v&i neerupealise puudulikkusega
(nt Addisoni tobi) patsientidel.

On ndidatud, et opioidid suurendavad tihissapijuhasisest rohku ning neid tuleb kasutada sapiteede
hiiretega patsientidel ettevaatusega.

Lateks
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Noelakaitse koostises ei ole kasutatud looduslikku kummit voi lateksit. Siiski ei saa vélistada
jaakainete esinemist, mistdttu esineb voimalik risk allergiliste reaktsioonide tekkeks lateksi tundlikel
inimestel ning seda ei saa vilistada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Buvidali koostoimeid ei ole uuritud.

Buprenorfiini tuleb kasutada ettevaatlikult manustamisel koos:

o naltreksooni ja nalmefeeniga: need on opioidide antagonistid, mis vdivad blokeerida
buprenorfiini farmakoloogilist toimet. Buprenorfiiniga ravi saavatel opioidisdltuvusega
patsientidel v0ib naltreksoon pohjustada dkilisi pikki ja intensiivseid opioidide drajadgmanéhte.
Naltreksooniga ravi saavatel patsientidel vdib naltreksoon buprenorfiini manustamise

ravitoimed blokeerida.

o alkohoolsete jookidega voi alkoholi sisaldavate ravimitega, kuna alkohol suurendab
buprenorfiini sedatiivset toimet (vt 10ik 4.7).

o bensodiasepiinidega: see kombinatsioon vdib pohjustada surma tsentraalse tekkega

respiratoorse depressiooni tottu. Seetdttu tuleb annuseid piirata ning seda kombinatsiooni

viltida, kui esineb vadrkasutamise risk. Patsiente tuleb hoiatada, et retseptita bensodiasepiinide

omavoliline kasutamine selle ravimiga samal ajal on erakordselt ohtlik, ning et nad vdivad

kasutada selle ravimiga samaaegselt bensodiasepiine ainult vastavalt arsti juhistele (vt 16ik 4.4).

. gabapentinoididega: Buvidal’i samaaegne kasutamine gabapentinoididega (gabapentiin ja
pregabaliin) v3ib pdhjustada respiratoorset depressiooni, hiipotensiooni, viljendunud
sedatsiooni, koomat voi surma. Seetdttu tuleb annuseid piirata ning seda kombinatsiooni viltida,
kui esineb vaidrkasutamise risk. Patsiente tuleb hoiatada, et gabapentinoide voib selle ravimiga
samal ajal kasutada tiksnes vastavalt arsti juhistele (vt 161k 4.4).

o serotonergiliste ravimitega, nt MAOQO inhibiitorite, selektiivsete serotoniini tagasihaarde
inhibiitorite, serotoniini-noradrenaliini tagasihaarde inhibiitorite voi tritsiikliliste
antidepressantidega, sest see suurendab serotoniinisiindroomi riski, mis on potentsiaalselt
eluohtlik seisund (vt 161k4.4).

o muude kesknirvisiisteemi depressantidega: muud opioidide derivaadid (nt metadoon,
valuvaigistid, kohavastased ravimid), teatud antidepressandid, sedatiivsed H1-retseptori
antagonistid, barbituraadid, anksioliilitikumid peale bensodiasepiinide, antipsithhootikumid,
klonidiin ja sarnased ained. Need kombinatsioonid suurendavad kesknédrvisiisteemi
depressiooni. Vihenenud tdhelepanuvéime v3ib muuta autojuhtimise ning masinate kasutamise
ohtlikuks (vt 161k 4.7).
opioidide téielikku agonisti patsientidele, kes saavad buprenorfiini. Seetdttu esineb téielike
agonistide iileannustamise risk, eriti kui piiiitakse iiletada buprenorfiini osalist agonistlikku
toimet voi kui buprenorfiini plasmatase viheneb (vt 15ik 4.4).

o Buprenorfiin metaboliseerub peamiselt CYP3A4 toimel norbuprenorfiiniks. Koos manustatud
indutseerijate voi inhibiitorite koostoime on kindlaks tehtud uuringutes, kus kasutati
transmukosaalset ja transdermaalset buprenorfiini. Buprenorfiin metaboliseerub UGT1A1
toimel ka buprenorfiin-3p-gliikuroniidiks.

e  CYP3A4 inhibiitorid vdivad inhibeerida buprenorfiini metabolismi, mille tulemusena
buprenorfiini ja norbuprenorfiini Cnax ja AUC suurenevad. Buvidal vildib esmapassaazi
toimeid ja CYP3 A4 inhibiitoritel (nt proteaasi inhibiitorid, nagu ritonaviir, nelfinaviir voi
indinaviir, vOi asoolsed seenevastased ained, nagu ketokonasool véi itrakonasool, voi
makroliidantibiootikumid) on buprenorfiini metabolismile eeldatavalt viiksem moju, kui
seda manustatakse koos Buvidaliga, vorreldes koosmanustamisega keelealuse
buprenorfiiniga. Keelealuselt buprenorfiinilt Buvidalile {ileminekul v&ib olla vajalik
patsientide jalgimine, et tagada buprenorfiini piisav tase plasmas.

Juba Buvidali saavaid patsiente, kes alustavad ravi CYP3A4 inhibiitoritega, tuleb ravida
iganddalase Buvidaliga ning jéilgida tileravi ndhtude ja stimptomite suhtes. Kui aga patsienti
ravitakse korraga Buvidali ja CYP3A4 inhibiitoriga ning ta katkestab ravi CYP3A4
inhibiitoriga, tuleb teda jilgida drajdimastimptomite osas (vt 10ik 4.4).
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e  CYP3A4 indutseerijad voivad indutseerida buprenorfiini metabolismi, mille tulemusena
buprenorfiini sisaldused vdhenevad. Buvidal vildib esmapassaazi toimeid ja CYP3A4
indutseerijatel (nt fenobarbitaal, karbamasepiin, feniitoiin v4i rifampitsiin) on buprenorfiini
metabolismile eeldatavalt vdiksem mdju, kui neid manustatakse koos Buvidaliga, vorreldes
koosmanustamisega keelealuse buprenorfiiniga. Keelealuselt buprenorfiinilt Buvidalile
tileminekul voib olla vajalik patsientide jalgimine, et tagada buprenorfiini piisav tase
plasmas. Juba Buvidali saavaid patsiente, kes alustavad ravi CYP3A4 inhibiitoritega, tuleb
ravida iganddalase Buvidaliga ning jdlgida drajadmanéghtude ja siimptomite suhtes. Kui aga
patsienti ravitakse korraga Buvidali ja CYP3A4 indutseerijaga ning ta katkestab ravi
CYP3A4 indutseerijaga, tuleb teda jéalgida tileravi siimptomite suhtes.

e UGTI1ALI inhibiitorid voivad mojutada buprenorfiini siisteemset kontsentratsiooni.

o monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega (MAOI): voimalik opioidide toime dgenemine, tulenevalt
kogemustest morfiiniga.
o buprenorfiini samaaegne kasutamine antikolinergiliste voi antikolinergilise aktiivsusega

ravimitega (nt tritsiiklilised antidepressandid, antihistamiinid, antipsithhootikumid,
lihasrelaksandid, parkinsonismivastased ravimid) v3ib suurendada antikolinergiliste
korvaltoimete teket.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Buprenorfiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsed ei
ndita kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 101k 5.3). Buprenorfiini voib kasutada raseduse ajal
ainult juhul, kui potentsiaalne kasu on suurem kui potentsiaalne oht lootele.

Raseduse 16pus voib buprenorfiin vallandada vastsiindinud imikutel respiratoorset depressiooni isegi
pérast lithikest manustamisperioodi. Pikaajaline buprenorfiini manustamine raseduse viimase kolme
kuu jooksul v6ib vastsiindinul pohjustada voorutussiindroomi (nt hiipertoonia, neonataalne treemor,
neonataalne agitatsioon, miiokloonus voi krambid). Siindroom algab enamasti mdned tunnid kuni
moned pievad péarast siindi.

Buprenorfiini pika poolvaartusaja tttu tuleb vastsiindinut jalgida mitu paeva pérast slinnitust,
valtimaks respiratoorset depressiooni voi voorutussiindroomi vastsiindinul.

Imetamine

Buprenorfiin ja selle metaboliidid erituvad rinnapiima ja Buvidali tuleb imetamise ajal kasutada
ettevaatlikult.

Fertiilsus

Buprenorfiini toime kohta inimese viljakusele andmed puuduvad voi on piiratud hulgal.
Buprenorfiini toimet loomade viljakusele ei ole tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Buprenorfiin mojutab kergelt kuni mdddukalt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet,
manustatuna opioidisdltuvusega patsientidele. Buprenorfiin vdib pohjustada uimasust, pearinglust voi
hairitud motlemisvoimet, eriti ravi alustamise ning annuse kohandamise ajal. Kasutatuna koos alkoholi
voi kesknérvisiisteemi depressantidega avaldab see mdju tdendoliselt veelgi enam (vt 16igud 4.4
ja4d.s).

Patsiente tuleb hoiatada, et nad ei tohi selle ravimi kasutamise ajal juhtida autot vdi tootada ohtlike
masinatega, kuni ei ole teada, kuidas see ravim patsienti mdjutab. Raviv tervishoiutdotaja peab andma
individuaalse soovituse.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvéte

Koige sagedasemateks buprenorfiiniga seotud korvaltoimeteks on peavalu, iiveldus, hiiperhidroos,

unetus, voorutussiindroom ja valu.

Korvaltoimete tabel

Tabelis 2 on esitatud buprenorfiini, sh Buvidaliga seoses teatatud kdrvaltoimed. Kasutatakse jargmisi
termineid ja esinemissagedusi: vidga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
< 1/100) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 2. Korvaltoimed loetletuna kehasiisteemide jérgi
Organsiisteemi klass | Viga sage Sage Aeg-ajalt Teadmata
Infektsioonid ja infektsioon stistekoha tselluliit
infestatsioonid gripp
farlingiit
riniit
Vere ja liimfadenopaatia
liimfisiisteemi
héired
Immuunsiisteemi iilitundlikkus
héired
Ainevahetus- ja isu vihenemine
toitumishéired
Psiihhiaatrilised unetus drevus hallutsinatsioonid
héired agiteeritus eufooriline
depressioon meeleolu
vaenulikkus
nérvilisus
ebanormaalne
mdtlemine
paranoia
ravimisoltuvus
Nirvisiisteemi peavalu unisus
héired pearinglus
migreen
paresteesia
stinkoop
vérinad
hiipertoonia
konehdired
Silma kahjustused pisarakanalihdire
miidriaas
mioos
Kaorva ja labiirindi vertiigo
kahjustused
Siidame héired siidamepekslemine
Vaskulaarsed vasodilatatsioon
héired hiipotensioon
Respiratoorsed, koha
rindkere ja diispnoe
mediastiinumi haigutamine
héired astma
bronhiit
Seedetrakti hiired iiveldus kdhukinnisus
oksendamine
kohuvalu
puhitus
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Tabel 2.

Korvaltoimed loetletuna kehasiisteemide jérgi

Organsiisteemi klass

Viga sage

Sage

Aeg-ajalt

Teadmata

diispepsia
suukuivus
kohulahtisus
seedetrakti héire

Maksa ja sapiteede
héiired

alaniini
aminotransferaasi
aktiivsuse
suurenemine
aspartaadi
aminotransferaasi
aktiivsuse
suurenemine
maksaensiiiimide
aktiivsuse
suurenemine

Naha ja
nahaaluskoe
kahjustused

166ve
stigelus
urtikaaria

makulaarne 166ve

eriiteem

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

liigesevalu
seljavalu
miialgia
lihasspasmid
kaelavalu
luuvalu

Neerude ja
kuseteede hiired

uriinipeetus

Reproduktiivse
siisteemi ja
rinnaniirme hiired

diismenorroa

Uldised hiired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

hiiperhidroos
ravimi
vOorutussiindro
om

valu

siistekoha valu
siistekoha siigelus
siistekoha erliteem
siistekoha paistetus
siistekoha reaktsioon
siistekoha
kovastumus
koemassi teke
siistekohal
perifeerne turse
asteenia

halb enesetunne
palavik
kiilmavérinad
vastsiindinu ravimi
voorutussiindroom
valu rindkeres

poletik siistekohal
verevalum
stistekohal
urtikaaria
stistekohal

siistekoha abstsess
suistekoha
haavand
stistekoha nekroos

Uuringud

korvalekalded
maksafunktsiooni
analtitiside tulemustes

Vigastus, miirgistus
ja protseduuri
tiisistused

protseduuri kaigus
tekkiv pearinglus

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Stistekoha reaktsioonid

111 faasi topeltpimedas efektiivsuse uuringus téheldati siistekohaga seotud korvaltoimeid 36 (16,9%)
patsiendil 213-st (5% manustatud siistidest) Buvidali ravirithma patsiendist. Kdige sagedamad
korvaltoimed olid siistekoha valu (8,9%), siistekoha siigelus (6,1%) ja siistekoha eriiteem (4,7%).
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Siistekoha reaktsioonid olid koik kerge voi keskmise raskusastmega ning suurem osa juhte olid
mooduvad.

Buvidali turuletulekujérgselt on teatatud siistekohaga seotud kdrvaltoimete tekkest nagu nagu abstsess,
haavandid ja nekroos.

Ravimisdltuvus
Buprenorfiini korduv kasutamine voib pohjustada ravimisdltuvust isegi terapeutiliste annuste korral.
Ravimisoltuvuse risk voib varieeruda olenevalt patsiendi individuaalsetest riskiteguritest, annusest ja

opioidravi kestusest (vt 15ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Kesknérvisiisteemi depressioonist tingitud respiratoorne depressioon on buprenorfiini tileannustamise
puhul esmane sekkumist vajav siimptom, sest see v3ib pdhjustada hingamisseiskuse ning surma.
Uleannustamise nihtude hulka vdivad kuuluda ka liighigistamine, unisus, ambliioopia, mioos,
hiipotensioon, iiveldus, oksendamine ja/voi kdnehdired.

Ravi

Alustada tuleb iildiste toetavate meetmetega, sealhulgas patsiendi respiratoorse ning kardiaalse
staatuse hoolika jalgimisega. Rakendada tuleb hingamisdepressiooni siimptomaatilist ravi ja
standardseid intensiivravi votteid. Tagada tuleb vabad hingamisteed ning abistav voi kontrollitud
ventilatsioon. Patsient tuleb transportida keskkonda, kus on vdimalik kasutada koiki elustamiseks
vajalikke vahendeid. Patsiendi oksendamise korral tuleb jélgida, et ei tekiks oksemasside aspiratsiooni.
Soovitatav on kasutada opioidide antagonisti (s.0 naloksooni), vaatamata voimalikule tagasihoidlikule
toimele, mida see buprenorfiini respiratoorsete stimptomite pdoramiseks vOib avaldada vorreldes selle
mojuga opioidide tdielikule agonistile.

Uleannustamise toime pddramiseks vajaliku ravi kestuse méiramisel tuleb arvesse votta buprenorfiini
pikka toimeaega ja Buvidali toimeaine prolongeeritud vabanemist (vt 16ik 4.4). Naloksoon voib
elimineeruda kiiremini kui buprenorfiin, vdimaldades buprenorfiini varasemalt kontrolli all olnud
tileannustamise siimptomitel naasta.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised nirvisiisteemi toimivad ained, opioidisdltuvuse raviks kasutatavad
ained, ATC-kood: NO7BCO01

Toimemehhanism

Buprenorfiin on opioidide osaline agonist/antagonist, mis seondub ajus opioidide p- ja k- (kappa)
opioidretseptoritega. Selle toime opioid-sdilitusravis tuleneb selle aeglaselt pédrduvatest omadustest
u-opioidretseptori suhtes, mis ajapikku voib minimeerida soltuvusega patsientide vajadust illegaalsete
ainete jérele.
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Opioidide antagonistide tipptoimeid jalgiti kliinilistes farmakoloogilistes uuringutes
opioidisoltuvusega patsientidel.

Kliiniline efektiivsus

Buvidali efektiivsus ja ohutus opioidisoltuvuse ravis mééarati kindlaks III faasi keskses
randomiseeritud topeltpimedas topeltimiteeritud aktiivse kontrollravimiga paindliku annusega
uuringus keskmise kuni raske opioidisoltuvusega patsientidel. Selles uuringus randomiseeriti

428 patsienti iihte kahest ravirithmast. Buvidali rithma (n = 213) patsiendid said esimese 12 nédala
jooksul iganddalasi siiste (16 mg kuni 32 mg) ja seejérel viimase 12 nédala jooksul igakuiseid siiste
(64 mg kuni 160 mg), samuti kogu raviperioodi véltel igapdevaselt keelealuseid platseebotablette.
Keelealuse buprenorfiini/naloksooni riihma patsiendid (n = 215) said esimese 12 nédala jooksul
iganidalasi platseebosiiste ja viimase 12 niddala jooksul igakuiseid platseebosiiste, samuti kogu
raviperioodi véltel igapdevaseid keelealuseid buprenorfiini/naloksooni tablette (esimese 12 nddala
jooksul 8 mg kuni 24 mg ning viimase 12 néddala jooksul 8 mg kuni 32 mg). Igakuiste siistidega

12 nédala viltel vdisid mdlema rithma patsiendid saada vajaduse korral kord kuus iihe tdiiendava 8 mg
Buvidali nddalaannuse. Patsiendid kéisid esimese 12 néddala jooksul 12 iganéddalasel visiidil ning
viimase 12 nidala jooksul 6 visiidil (3 plaanilist kuuvisiiti ja 3 juhuslikku uriinitoksikoloogia visiiti).
Igal visiidil hinnati efektiivsuse ja ohutuse tulemusnéitajaid.

428 randomiseeritud patsiendist 1dbisid 24-néddalase raviperioodi 69,0% (147/213) Buvidali
raviriihmast ja 72,6% (156/215) keelealuse buprenorfiini/naloksooni raviriihmast.

Uuring vastas mittehalvemuse esmasele tulemusnéitajale illegaalsete opioidide negatiivsete
uriiniproovide keskmise protsendi osas Buvidali rithmas 1. kuni 24. raviniddala jooksul vorreldes
keelealuse buprenorfiini/naloksooni riihmaga (tabel 3).

Buvidali paremus keelealuse buprenorfiini/naloksooniga vorreldes (eelmédratud testimisjérjestus)
vastas teisese tulemusnéitaja, opioidinegatiivsete uriiniproovide protsendi kumulatiivse jaotuse
funktsioonile (cumulative distribution function, CDF) 4. kuni 24. ravinddala jooksul (tabel 3).

Tabel 3. Efektiivsuse muutujad keskses III faasi randomiseeritud topeltpimedas
topeltimiteeritud aktiivse kontrollravimiga paindliku annusega uuringus keskmise
kuni raske opioidisoltuvusega patsientidel

Ravi erinevus |
Efektiivsuse muutuja Statistika Buvidal SL BPN/NX | (%)* (95% P
vaartus
CI)
N 213 215
Illegaalsete opioidide Vihimruutude
suhtes negatiivsete keskmine (%) | 35,1 (2,48) | 28,4 (2,47) | 6,7 < 0,001
uriiniproovide protsent | (standardviga)
95% CI 30,3-40,0 23,5-33,3 -0,1-13,6
Illegaalsete opioidide N 213 215
suhtes negatiivsete
uriiniproovide CDF .
protsent 4. kuni 24. Mediaan 26,7 6,7 - 0,008
nédalal

CDF = kumulatiivse jaotuse funktsioon, CI = usaldusintervall, LS = vihimruudud; SE = standardviga,
SL BPN/NX = keelealune buprenorfiin/naloksoon

2 Erinevus = Buvidal — SL BPN/NX.

b p-viirtust kasutati paremuse méédramiseks

Viidi 14bi pikaajaline 48-nddalane avatud III faasi ohutusuuring Buvidali paindliku iganiddalase ja
igakuise annustamisega. Uuringusse kaasati kokku 227 keskmise kuni raske opioidisdltuvusega
patsienti, kellest 190 viidi iile keelealuselt buprenorfiinilt (naloksooniga voi ilma) ning 37 patsienti
said buprenorfiiniga ravi esmakordselt. 48-nédalase raviperioodi véltel vois patsientidel vahetada
Buvidali iganddalasi ja igakuiseid siiste ning vahetada ka annust (8§ mg kuni 32 mg Buvidali nddalas
ning 64 mg kuni 160 mg Buvidali kuus) vastavalt arsti kliinilisele hinnangule.
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Patsientide puhul, kes toodi iile keelealuselt buprenorfiinilt, oli illegaalsete opioidide suhtes
negatiivsete uriiniproovide protsent ravieelselt 78,8% ning 48-nédalase raviperioodi 1opus 84,0%.
Varem ravi mittesaanud patsientide puhul oli illegaalsete opioidide suhtes negatiivsete uriiniproovide
protsent ravieelselt 0,0% ning 48-nidalase raviperioodi 16pus 63,0%. Kokku 1dbis 48-nidalase
raviperioodi 156 patsienti (68,7%).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Igakuine Buvidal

Imendumine

Pérast siistimist suureneb buprenorfiini plasmakontsentratsioon maksimaalse
plasmakontsentratsioonini (tmax) ajalise mediaaniga 6...10 tundi. Buvidali biosaadavus on téielik ja

absoluutne. Neljanda igakuise annuse ajaks saavutatakse tasakaalukontsentratsioon.

Annusevahemikus 64 mg kuni 160 mg taheldatakse kogu plasmakontsentratsiooni annusest soltuvat
suurenemist.

Jaotumine

Buprenorfiini ndiv jaotusruumala on ligikaudu 1900 1. Buprenorfiini scondumine valkudega, peamiselt
alfa- ja beetaglobuliiniga, on ligikaudu 96%.

Biotransformatsioon ja eritumine

Buprenorfiin metaboliseerub oksiideeruvalt 14-N-dealkiilatsiooni teel N-desalkiiiil-buprenorfiiniks
(ehk norbuprenorfiiniks) tsiitokroom P450 CYP3A4 vahendusel ning pohimolekuli ja dealkiiiilitud
metaboliidi gliikurokonjugatsiooni teel. Norbuprenorfiin on p-opioidretseptori agonist, millel on nork
sisemine aktiivsus.

Buvidali subkutaansel manustamisel on norbuprenorfiini metaboliidi plasmakontsentratsioonid
oluliselt madalamad kui keelealuse buprenorfiini manustamisel, pohjuseks metabolismis esmapassaaZi

valtimine.

Buprenorfiini eritumisel Buvidalist piirab eritumiskiirust 16plik poolvéirtusaeg vahemikus 19 kuni
25 péeva.

Buprenorfiini glitkkurokonjugeeritud metaboliidid elimineeritakse véljaheitega (70%) biliaarse
ekskretsiooni teel, iilejdénud osa elimineerub uriiniga. Buprenorfiini kogukliirens on ligikaudu 68 1/h.

Patsientide eririhmad

Eakad
Farmakokineetilised andmed eakate (> 65 aastat) kohta puuduvad.

Neerukahjustus

Eritumine neerude kaudu on buprenorfiini kogukliirensis suhteliselt vdheoluline (= 30%).
Neerufunktsioonist sdltuv annuse kohandamine ei ole vajalik, kuid raske neerukahjustusega
patsientide puhul tuleb olla ettevaatlik (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Maksakahjustus

Tabelis 4 on esitatud kokkuvdtlikud tulemused kliinilisest uuringust, kus méérati buprenorfiini
kontsentratsioon pérast buprenorfiini/naloksooni 2,0/0,5 mg keelealuse tableti manustamist tervetele
isikutele ja erineva maksakahjustuse astmega uuritavatele.
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Tabel 4. Maksakahjustuse méju (muutus tervete isikutega vorreldes) buprenorfiini
farmakokineetilistele parameetritele péirast keelealuse buprenorfiini/naloksooni
(2,0/0,5 mg) manustamist tervetele isikutele ning erineva maksakahjustuse astmega
isikutele
Farmakokineetiline | kerge moodukas raske maksakahjustus
parameeter maksakahjustus maksakahjustus (Child-Pugh’ Kklass C)
(Child-Pugh’ klass (Child-Pugh’ klass B) (n=238)
A) (n=8)
(n=9)
Buprenorfiin
Cinax 1,2-kordne tous 1,1-kordne tous 1,7-kordne tous
AUCiimane Sarnane kontrolliga 1,6-kordne tous 2,8-kordne tdus

Uldiselt suurenes buprenorfiini plasmakokontsentratsioon raske maksakahjustusega isikutel ligikaudu
3-kordselt (vt 16igud 4.2, 4.3 ja 4.4).

Lapsed

Laste kohta (alla 18-aastased) ei ole farmakokineetilised andmed kéttesaadavad. Modelleeritud
andmete kohaselt buprenorfiini kontsentratsiooni kohta 16-aastastel noorukitel on neil Buvidali
iganddalase ja igakuise manustamise korral Crax ja AUC tédiskasvanutel tdheldatud vaartustest
viiksemad.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Buprenorfiini dge toksilisus méérati hiirtel ja rottidel parast suukaudset ja parenteraalset
(intravenoosset, intraperitoneaalset) manustamist. Kdrvaltoimed méarati kindlaks buprenorfiini
teadaoleva farmakoloogilise toime jargi.

Buprenorfiinil tdheldati madalat koe- ja biokeemilist toksilisust hagijatel, kes said {ihe kuu jooksul
subkutaanseid annuseid, reesusahvidel, kes said iihe kuu jooksul suukaudseid annuseid, ja rottidel ja
paavianidel, kes said tihe kuu jooksul intramuskulaarseid annuseid.

Teratoloogilistes ja reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ja kiiiilikutel, kes said
intramuskulaarseid annuseid, jareldati, et buprenorfiin ei ole embriiotoksiline ega teratogeenne ega
avalda tdheldatavaid toimeid vOdrutuspotentsiaalile. Rottidel ei tuvastatud kdrvaltoimeid viljakusele
ega tldisele reproduktsioonifunktsioonile.

Buvidali korduvtoksilisuse uuringud rottidel ja koertel ei ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Sojafosfatidiiiilkoliin

Gliitseriitildioleaat

N-metiiiilpiirrolidoon

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat
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6.4 Siilitamise eritingimused

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kolviga punnkorgiga (fluoropoliimeerkattega bromobutiililkummi) 1 ml siistel (I tiilipi klaas), millel
on nodel (Y2-tolline, 23 G, 12 mm) ja ndelakaitse (stiireenbutadieenkummi). Siistel on varustatud
ohutusseadisega siistimisjargse ndelatorke véltimiseks. Turvasiistli ndelakaitse voib sisaldada

latekskummit.

Pakendi suurused

Pakend sisaldab 1 siistlit, millel on kolb, ndel, ndelakaitse, ohutusseadis ja 1 kolvivars.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitsemiseks
Téhtis teave

Manustamine peab toimuma nahaaluskoesse

Viltida tuleb intravaskulaarset, intramuskulaarset ja intradermaalset manustamist.

Mitte kasutada, kui turvasiistel on katki v6i pakend kahjustatud.

Siistli ndelakaitse voib sisaldada kummilateksit, mis voib tekitada lateksile allergilistel isikutel

allergilisi reaktsioone.

° Kaésitsege turvasiistlit ettevaatlikult, et véltida ndelatorkeid. Turvasiistlil on ndelakaitseseadis,
mis aktiveerub siistimise 15pus. Arge votke turvasiistlil korki pealt, enne kui olete valmis
stistima. Pérast korgi dravotmist drge kunagi iiritage seda tagasi panna.

. Visake kasutatud turvasiistel kohe pirast kasutamist dra. Arge korduskasutage turvasiistlit.

Téielikke kasutusjuhiseid lugege pakendi infolehest.
7. MUUGILOA HOIDJA

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Rootsi

Telefon: +800 2577 2577
medicalinfo@camurus.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Buvidal toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus (igakuine)
EU/1/18/1336/005 [64 mg buprenorfiini/0,18 ml]
EU/1/18/1336/006 [96 mg buprenorfiini/0,27 ml]
EU/1/18/1336/007 [128 mg buprenorfiini/0,36 ml]
EU/1/18/1336/009 [160 mg buprenorfiini/0,45 ml]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 20.11.2018
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 26.07.2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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IT 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
Rechon Life Science AB

Soldattorpsviagen 5

Limhamn

216 13

Rootsi

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ 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

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1ébi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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ITI LISA

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

VALISPAKEND
Siistel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buvidal 8 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 8 mg buprenorfiini

3. ABIAINED

Abiained: sojafosfatidiiiilkoliin, gliitseriiiildioleaat, etanool (veevaba)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Pakend sisaldab 1 siistlit, millel on ohutusseadis ja 1 kolvivars

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
VAID subkutaanseks kasutamiseks

Uks kord nidalas

Ainult iihekordseks kasutamiseks

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiillmuda
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1336/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Buvidal 8 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

8 mg/0,16 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND
Siistel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buvidal 16 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 16 mg buprenorfiini

3. ABIAINED

Abiained: sojafosfatidiiiilkoliin, gliitseriiiildioleaat, etanool (veevaba)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Pakend sisaldab 1 siistlit, millel on ohutusseadis ja 1 kolvivars

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
VAID subkutaanseks kasutamiseks

Ainult iihekordseks kasutamiseks

Uks kord n#dalas

KATTESAAMATUS KOHAS

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1336/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Buvidal 16 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

16 mg/0,32 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND
Siistel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buvidal 24 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 24 mg buprenorfiini

3. ABIAINED

Abiained: sojafosfatidiiiilkoliin, gliitseriiiildioleaat, etanool (veevaba)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Pakend sisaldab 1 siistlit, millel on ohutusseadis ja 1 kolvivars

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
VAID subkutaanseks kasutamiseks

Ainult iihekordseks kasutamiseks

Uks kord n#dalas

KATTESAAMATUS KOHAS

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiillmuda
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1336/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Buvidal 24 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

24 mg/0,48 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND
Siistel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buvidal 32 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 32 mg buprenorfiini

3. ABIAINED

Abiained: sojafosfatidiiiilkoliin, gliitseriiiildioleaat, etanool (veevaba)

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Pakend sisaldab 1 siistlit, millel on ohutusseadis ja 1 kolvivars

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
VAID subkutaanseks kasutamiseks

Ainult iihekordseks kasutamiseks

Uks kord n#dalas

KATTESAAMATUS KOHAS

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1336/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Buvidal 32 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

32 mg/0,64 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND
Siistel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buvidal 64 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 64 mg buprenorfiini

3. ABIAINED

Abiained: sojafosfatidiiiilkoliin, gliitseriitildioleaat, N-metiiiilpiirrolidoon

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Pakend sisaldab 1 siistlit, millel on ohutusseadis ja 1 kolvivars

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
VAID subkutaanseks kasutamiseks

Ainult iihekordseks kasutamiseks

Uks kord kuus

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1336/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Buvidal 64 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

64 mg/0,18 ml

6. MUU

52



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND
Siistel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buvidal 96 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 96 mg buprenorfiini

3. ABIAINED

Abiained: sojafosfatidiiiilkoliin, gliitseriitildioleaat, N-metiiiilpiirrolidoon

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Pakend sisaldab 1 siistlit, millel on ohutusseadis ja 1 kolvivars

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
VAID subkutaanseks kasutamiseks

Ainult iihekordseks kasutamiseks

Uks kord kuus

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1336/006

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

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

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Buvidal 96 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

96 mg/0,27 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND
Siistel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buvidal 128 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 128 mg buprenorfiini

3. ABIAINED

Abiained: sojafosfatidiiiilkoliin, gliitseriitildioleaat, N-metiiiilpiirrolidoon

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Pakend sisaldab 1 siistlit, millel on ohutusseadis ja 1 kolvivars

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
VAID subkutaanseks kasutamiseks

Ainult iihekordseks kasutamiseks

Uks kord kuus

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1336/007

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Buvidal 128 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

128 mg/0,36 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND
Siistel

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Buvidal 160 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 160 mg buprenorfiini

3. ABIAINED

Abiained: sojafosfatidiiiilkoliin, gliitseriitildioleaat, N-metiiiilpiirrolidoon

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Pakend sisaldab 1 siistlit, millel on ohutusseadis ja 1 kolvivars

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte
VAID subkutaanseks kasutamiseks

Ainult iihekordseks kasutamiseks

Uks kord kuus

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

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1336/009

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Buvidal 160 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
buprenorfiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

160 mg/0,45 ml

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

Buvidal 8 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Buvidal 16 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Buvidal 24 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Buvidal 32 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Buvidal 64 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus
Buvidal 96 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus

Buvidal 128 mg toimeainet prolongeeritult vabastayv siistelahus
Buvidal 160 mg toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus

buprenorfiin

Enne ravimi kasutamise alustamist 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, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Buvidal ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne kui teile manustatakse Buvidali
Kuidas Buvidali manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Buvidali séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl o e

1. Mis ravim on Buvidal ja milleks seda kasutatakse

Buvidal sisaldab toimeainena buprenorfiini, mis on teatud tiilipi opioidravim. Seda kasutatakse
opioidisdltuvuse raviks patsientidel, kes saavad lisaks meditsiinilist, sotsiaalset ja psiihholoogilist tuge.
Buvidal on nididustatud tdiskasvanutele ning 16-aastastele ja vanematele noorukitele.

2. Mida on vaja teada enne Buvidali saamist
Buvidali ei tohi teile manustada

- kui olete buprenorfiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on tosiseid hingamisprobleeme;

- kui teil on tdsiseid maksaprobleeme;

- kui teil on alkoholimiirgistus vdi esinevad alkoholist pShjustatud varisemine, higistamine,
drevus, segasus voi hallutsinatsioonid.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Buvidali saamist pidage ndu oma arstiga, kui teil on:

- astma vOi muud hingamishdired;

- iikskdik milline maksahaigus, nt hepatiit;

- raske neerukahjustus;

- teatud siidameriitmi hiired (pika QT siindroom v&i pikenenud QT-intervall);
- madal vererdhk;

- hiljuti olnud peavigastus voi ajuhaigus;

- urineerimishdire (eriti meestel suurenenud eesnidrmest tingitult);
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kilpnddrmeprobleemid,;

neerupealiste héire (nt Addisoni tobi);

sapipdieprobleemid;

depressioon voi muu seisund, mida ravitakse antidepressantidega.

Nende ravimite kasutamine koos Buvidaliga vGib pohjustada serotoniinisiindroomi, mis voib
olla eluohtlik seisund (vt ,,Muud ravimid ja Buvidal®);

kui teil on kunagi esinenud allergiat lateksi suhtes.

Téhtsad asjaolud

Hingamisprobleemid: surmajuhtumeid on pohjustanud véga aeglane voi pinnapealne
hingamine, mille pShjuseks on buprenorfiini votmine koos muude kesknérvisiisteemi
depressantidega (ainetega, mis aeglustavad osa ajutegevusest), nt bensodiasepiinid, alkohol voi
muud opioidid.

Uimasus: see ravim v0ib pohjustada uimasust, eriti kui seda kasutatakse koos alkoholi voi
muude kesknérvislisteemi depressantidega (ainetega, mis aeglustavad osa ajutegevusest), nt
bensodiasepiinid, muud drevust vidhendavad voi unisust pohjustavad ravimid, pregabaliin v&i
gabapentiin.

Soltuvus: see ravim voib pohjustada soltuvust.

Maksakahjustus: buprenorfiin voib pohjustada maksakahjustust, eriti vadrkasutamise korral.
See voib samuti olla tingitud viirusinfektsioonidest (krooniline C-hepatiit), alkoholi
kuritarvitamisest, anoreksiast (s6dmishéirest) voi muude ravimite kasutamisest, mis voivad
kahjustada teie maksa. Teie arst voib lasta teil maksa kontrollimiseks teha regulaarseid
vereanaliiiise. Kui teil on maksaprobleeme, radkige neist oma arstile enne ravi alustamist
Buvidaliga.

Arajitusiimptomid: see ravim v3ib pdhjustada drajitusiimptomeid, kui votate seda vihem kui
6 tundi pérast liihitoimelise opioidi (nt morfiin, heroiin) voi vihem kui 24 tundi parast
pikatoimelise opioidi, nditeks metadooni kasutamist.

Vererohk: see ravim voib pohjustada vererdhu jarsku langust, mistottu voib istuvast voi
pikaliasendist kiirel piistitdusmisel tekkida pearinglus.

Mitteseotud meditsiiniliste seisundite diagnoosimine: see ravim voib varjata valu ning
raskendada teatud haiguste diagnoosimist. Oelge kindlasti oma arstile, kui teid ravitakse selle
ravimiga.

Uneaegne hingamishiire: Buvidal voib pohjustada uneaegset hingamishdiret sealhulgas
uneapnoed (hingamiskatkestus une ajal) ja uneaegset hiipokseemiat (madal hapnikutase veres).
Stimptomiteks vdivad olla une ajal tekkivad hingamisseisakud, lambumistunne, korduvad
drkamised vGi méarkimisvadrne unisus paevasel ajal. Kui teie voi keegi teine markab selliseid
stimptomeid, votke ithendust oma arstiga. Teie arst voib kaaluda annuse vihendamist.

Tolerantsus, soltuvus ja soltuvushiired

See ravim sisaldab buprenorfiini, mis on opioidravim. Opioidvaluvaigisti korduv kasutamine vdib
vihendada ravimi efektiivsust (teie organism harjub ravimiga, mida nimetatakse
ravimitolerantsuseks). Buprenorfiini korduv kasutamine v3ib tekitada ka sdltuvust, ravimi
kuritarvitamist ja soltuvushdiret, mis v3ib pdhjustada eluohtlikku iileannustamist.

Soltuvus voi sdltuvushdire voib tekitada tunde, et teil ei ole enam kontrolli selle iile, kui palju ravimit
on vaja voi kui sageli tuleb seda kasutada.

Soltuvuse voi soltuvushiire tekkimise risk on inimestel erinev. Teil voib olla suurem risk sdltuvuse
voi soltuvushéire tekkeks buprenorfiiniga, kui:

teie ise vOi keegi teie perekonnast on alkoholi, monda retseptiravimit voi ebaseaduslikku uimastit
kuritarvitanud voi olnud sellest sdltuvuses (,,s0ltuvushaire®).

te olete suitsetaja.

teil on esinenud meeleoluhireid (depressioon, drevus- voi isiksusehéire) voi psiihhiaater on teil
ravinud muid vaimuhaigusi.
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Kui te mérkate buprenorfiini kasutamise ajal vihemalt iiht jargmistest ndhtudest, v3ib see tdhendada,

et teil on tekkinud soltuvus voi sdltuvushéire:

- teil on vajadus kasutada ravimit kauem, kui arst teile soovitas.

- teil on vajadus kasutada soovitatavast annusest suuremat annust.

- kasutate ravimit muudel pohjustel kui teile méératud ndidustusel, nditeks rahulikuks jadmiseks voi
uinumiseks.

- olete korduvalt, kuid edutult proovinud ravimi kasutamist 1opetada v4i seda ohjata.

- kui l0petate ravimi kasutamise, tunnete end halvasti. Parast ravimi uuesti kasutamist tunnete end
paremini (voorutusndhud).

Kui te mérkate monda neist néhtudest, rddkige oma arstiga, et arutada teie jaoks parimat raviviisi,

sealhulgas seda, millal on sobiv ravimi kasutamine lopetada ja kuidas seda ohutult teha (vt 161k 3 “Kui

te 10petate Buvidali kasutamise”).

Lapsed ja noorukid

Buvidal ei ole ette ndhtud kasutamiseks alla 16-aastastel lastel. Kui olete nooruk (16...17-aastane),
jélgib teie arst teid hoolikamalt.

Muud ravimid ja Buvidal

Teatage oma arstile, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.
Moned ravimid voivad voimendada Buvidali kdrvaltoimeid ja pohjustada véga tosiseid reaktsioone.

Eriti tdhtis on oma arstile Selda, kui votate:

- bensodiasepiine (kasutatakse drevuse voi unehéirete raviks). Kui votate liiga palju
bensodiasepiini koos Buvidaliga, v3ib see 10ppeda surmaga, sest mdlemad ravimid vivad
poOhjustada véga aeglast ja pinnapealset hingamist (respiratoorne depressioon). Kui vajate
bensodiasepiini, kirjutab teie arst teile vélja dige annuse.

- gabapentinoide (gabapentiin v6i pregabaliin) (kasutatakse epilepsia v0i neuropaatilise valu
raviks). Kui votate liiga palju gabapentinoidi, voib see 16ppeda surmaga, sest mdlemad ravimid
voivad pOhjustada véga aeglast ja pinnapealset hingamist (respiratoorne depressioon). Peate
kasutama annust, mille teie arst teile méaaras.

- alkoholi ja alkoholi sisaldavaid ravimeid. Alkohol voib suurendada selle ravimi rahustavat
toimet.

- muid ravimeid, mis véivad teha uniseks, mida kasutatakse selliste haiguste nagu drevus,
unetus, krambid ja valu ravis. Koos Buvidaliga vGetuna voivad need ravimid aeglustada osa
ajutegevusest ja vihendada tdhelepanuvoimet ning autojuhtimise ja masinate kdsitsemise
voimet.

Naiteid ravimitest, mis voivad teid teha uniseks ja vihem téhelepanelikuks:
J muud opioide sisaldavad ravimid, nagu metadoon, teatud valuvaigistid ja kéharohud.

Need ravimid voivad suurendada ka opioidide iileannustamise riski;

antidepressandid (kasutatakse depressiooni raviks);

sedatiivsed antihistamiinid (kasutatakse allergiliste reaktsioonide raviks);

barbituraadid (kasutatakse une voi sedatsiooni saavutamiseks);

teatud anksioliilitikumid (kasutatakse drevushdirete raviks);

antipsiihhootikumid (kasutatakse psiihhiaatriliste hdirete, niiteks skisofreenia raviks);

klonidiin (kasutatakse kdrge vererShu raviks);

- opioidsed valuvaigistid. Need ravimid ei pruugi digesti toimida, kui neid vdetakse koos
Buvidaliga, ja vdivad suurendada iileannustamise riski;

- naltreksoon ja nalmefeen (kasutatakse soltuvushdirete raviks), sest need voivad takistada
Buvidali toimet. Arge votke neid selle ravimiga koos;

- teatud retroviirusvastased ravimid (kasutatakse HIV raviks), nagu ritonaviir, nelfinaviir,
indinaviir, sest need voivad voimendada selle ravimi toimeid;

- teatud seenevastased ained (kasutatakse seenhaiguste raviks), nagu ketokonasool,
itrakonasool, sest need voivad voimendada selle ravimi toimeid;

- makroliidantibiootikumid (kasutatakse bakteriaalsete infektsioonide raviks), nagu
klaritromiitsiin ja eriitromiitsiin, sest need voivad voimendada selle ravimi toimeid,;
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- teatud epilepsiaravimid (kasutatakse epilepsia raviks), nagu fenobarbitaal, karbamasepiin ja
feniitoiin, sest need vdivad Buvidali toimet vihendada;

- rifampitsiin (kasutatakse tuberkuloosi raviks). Rifampitsiin voib Buvidali toimet vihendada;

- monoamiini oksiidaasi inhibiitorid (kasutatakse depressiooni ravis), nagu fenelsiin,
isokarboksasiid, iponiasiid ja traniiiiltsiipromiin), sest need voivad voimendada selle ravimi
toimet.

- antidepressandid, nt moklobemiid, traniiiiltsiipromiin, tsitalopraam, estsitalopraam, fluoksetiin,
fluvoksamiin, paroksetiin, sertraliin, duloksetiin, venlafaksiin, amitriptiiliin, doksepiin voi
trimipramiin. Need ravimid voivad tekitada Buvidaliga koostoimeid ja teil voivad esineda
sellised siimptomid nagu lihaste, sh silma liigutavate lihaste tahtmatud korraparased
kokkutdombed, &rritus, hallutsinatsioonid, kooma, liighigistamine, virin, voimendunud refleksid,
suurenenud lihasepinge, kehatemperatuur iile 38 °C. Kui teil esineb selliseid siimptomeid,
poorduge oma arsti poole.

- allergia, merehaiguse ja iivelduse raviks kasutatavad ravimid (antihistamiinid voi
antiemeetikumid).

- lihasrelaksandid.

- Parkinsoni tove raviks kasutatavad ravimid.

Buvidal koos alkoholiga

Buvidali kasutamise ajal ei tohi tarbida alkoholi (vt 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud). Alkoholi
tarvitamine koos selle ravimiga voib suurendada uimasust ja tosta hingamisprobleemide riski.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
saamist ndu oma arstiga. Buvidali kasutamisega seotud riskid rasedatel ei ole teada. Teie arst aitab teil
otsustada, kas peaksite raseduse ajal ravimi votmist jatkama.

Raseduse hilises faasis vOetuna vdib see pohjustada drajidmandhtusid, sealhulgas hingamisprobleeme
teie vastsiindinud lapsel. Need voivad tekkida mitu tundi kuni mitu péeva pérast siindi.

Rédkige oma arstiga, enne kui kasutate Buvidali imetamise ajal, sest see ravim eritub rinnapiima.
Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Buvidal v4ib muuta teid uniseks ja tekitada pearinglust. See on tGenédolisem ravi alguses voi annuse
muutmisel. Need toimed voivad dgeneda, kui joote alkoholi voi votate muid rahusteid. Arge juhtige
autot, kasutage tooriistu ega masinaid ega sooritage ohtlikke tegevusi, kuni teate, kuidas see ravim teid
mojutab.

Buvidal sisaldab alkoholi

Buvidali 8 mg, 16 mg, 24 mg ja 32 mg ravimvormid sisaldavad 95,7 mg alkoholi (etanooli) 1 ml-s
(10% w/w). Kogus vastab 2 ml dllele vai 1 ml veinile ravimi iihes annuses. Ravimis sisalduv alkoholi
kogus ei pdhjusta markimisvaérset toimet.

3. Kuidas Buvidali manustatakse

Buvidali voivad teile manustada ainult tervishoiutodtajad.

Buvidal 8 mg, 16 mg, 24 mg ja 32 mg manustatakse kord nédalas. Buvidal 64 mg, 96 mg, 128 mg ja
160 mg manustatakse kord kuus.

Teie arst méérab teile sobivaima annuse. Ravi ajal v3ib arst annust kohandada séltuvalt sellest, kui
hésti ravim mojub.
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Ravi alustamine

Buvidali esimene annus manustatakse teile siis, kui teil ilmnevad selged drajddmanéhud.

Kui olete soltuv lithitoimelistest opioididest (nt morfiin vdi heroiin), manustatakse Buvidali esimene
annus teile vihemalt 6 tundi pérast viimast opioidi kasutamist.

Kui olete soltuv pikatoimelistest opioididest (nt metadoon), vihendatakse teie metadooniannust

alla 30 mg 66pdevas, enne kui alustatakse ravi Buvidaliga. Selle ravimi esimene annus manustatakse
teile vihemalt 24 tundi pérast viimast metadooni kasutamist.

Kui te ei saa juba keelealust buprenorfiini (sama toimeaine nagu Buvidalil), on soovitatav algannus
esimesel ravinddalal 16 mg, lisaks iiks vai kaks tdiendavat 8 mg Buvidali annust vihemalt 1-pdevase
vahega. See tdhendab sihtannust 24 mg voi 32 mg esimesel ravinddalal.

Kui te ei ole buprenorfiini varem kasutanud, saate 4 mg keelealuse buprenorfiini annuse ja teid
jélgitakse tund aega, enne kui saate esimese Buvidali annuse.

Buvidali igakuist ravi voib alustada, kui see teile sobib, pérast stabiliseerumise saavutamist Buvidali
iganddalase raviga (neli nddalat ravi voi vajaduse korral kauem).

Kui te saate juba keelealust buprenorfiini, vdite Buvidaliga ravi alustada paev parast viimast
ravikorda. Teie arst kirjutab teile vilja dige Buvidali algannuse, soltuvalt keelealusest buprenorfiini
annusest, mida juba vdtate.

Jétkuravi ja annuse kohandamine

Buvidali jatkuravi ajal voib teie arst teie annust vastavalt vajadusele kas vihendada v&i suurendada.
Teid vdidakse iganddalaselt voi igakuiselt ravilt iile viia igakuisele voi iganéddalasele ravile. Teie arst
maédrab teie jaoks Oige annuse.

Jatkuravi ajal vOite saada oma iganddalaste vGi igakuiste ravide vahel lihe tdiendava 8 mg Buvidali
annuse, kui teie arst leiab, et see on teile sobiv.

Maksimaalne annus {iks kord nédalas, kui saate iganéddalast ravi Buvidaliga, on 32 mg ja tdiendav
annus 8 mg. Maksimaalne annus iiks kord kuus on 160 mg, kui saate iganddalast ravi Buvidaliga.

Manustamistee

Buvidali manustatakse lihe siistina naha alla (subkutaanselt) monda lubatud siistekohta, milleks on
tuhar, reis, koht voi 0lavars. Voite samasse piirkonda saada mitu siisti, kuid tdpsed siistekohad on iga
iganidalase ja igakuise siisti puhul erinevad ega tohi vihemalt 8 nidalat korduda.

Kui te saate buprenorfiini rohkem kui ette nihtud

Kui saate buprenorfiini rohkem kui ette nédhtud, votke kohe tihendust oma arstiga, sest see voib
pohjustada véga aeglast ja pinnapealset hingamist, mis voib surmaga 16ppeda.

Kui te saate liiga palju buprenorfiini, peate kohe podrduma arsti poole, sest {ileannustamine voib
pdhjustada tdsiseid ja eluohtlikke hingamisprobleeme. Uleannustamise siimptomiteks vdivad muu
hulgas olla aeglasem ja ndrgem hingamine, tavapérasest suurem unisus, iiveldus, oksendamine ja/voi
segane kone voi raskused radkimisel. Teie pupillid vdivad olla vdiksemad. Teil vaib tekkida
minestamise tunne, mis on madala verer6hu tunnus.

Kui teil jadib Buvidali annus vahele

Teil on véga tihtis kdia koigil Buvidali manustamise visiitidel. Kui teil jadéb visiit vahele, kiisige arstilt
uut annustamisaega.

Kui te Iopetate Buvidali kasutamise

Arge 1dpetage ravi, pidamata ndu oma raviarstiga. Ravi 1dpetamine vdib pohjustada 4rajiimanihte.
Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Teatage viivitamata oma arstile véi poorduge erakorralise meditsiini osakonda, kui tekivad

tosised korvalndhud, nagu:

- dkiline vilistav hingamine, hingamisraskused, silmalaugude, néo, keele, huulte, kurgu voi kéte
paistetus; 160ve voi stigelus, eriti kogu kehal. Need voivad olla eluohtliku allergilise reaktsiooni
néhud;

- kui hakkate tavalisest aecglasemalt voi ndrgemalt hingama (respiratoorne depressioon);

- kui teil tekib norkus, mis v6ib olla madala vererShu tunnus.

Teatage oma arstile kohe ka sellest, kui teil tekivad jirgmised korvaltoimed:
- tugev vésimus, isupuudus v4i naha ja silmade kollasus. Need vdivad olla maksakahjustuse
stimptomid.

Muud korvaltoimed:

Viga sagedad korvaltoimed (voivad esineda rohkem kui 1-1 inimesel 10-st):
- unetus;

- peavalu;

- iiveldus;

- higistamine, ravimi drajaddmandhud, valu.

Sagedad korvaltoimed (véivad esineda kuni 1-1 inimesel 10-st):

- infektsioon, gripp, kurguvalu ja valulik neelamine, nohu;

- nddrmete (limfisdlmede) paistetus;

- iilitundlikkus;

- isu vahenemine;

- arevus, erutatus, depressioon, vaenulikkus, narvilisus, ebanormaalsed motted, paranoia;

- unisus, pearinglus, migreen, kipitus- vdi torkimistunne kétes ja jalgades, minestamine, vérinad,
lihaspinge tous, kdnehéired;

- vesised silmad, pupilli (silmatera) ebatavaline laienemine v3i ahenemine;

- siidamepekslemine;

- madal vererohk;

- koha, hingamispuudulikkus, haigutamine, astma, bronhiit;

- kohukinnisus, oksendamine, kdhuvalu, kohugaasid, seedehdired, suukuivus, kdhulahtisus;

- nahal6dve, siigelemine, ndgestobi;

- liigesevalu, seljavalu, lihasevalu, lihaskrambid, kaelavalu, luuvalu;

- valulik menstruatsioon;

- siistekoha reaktsioonid, nt valu, sligelus, nahapunetus, paistetus ja naha kdvastumine,
pahkluude, labajalgade v6i sdrmede paistetus, ndrkus, halb enesetunne, palavik, kiilmavérinad,
vastsiindinu ravimi drajitusiindroom, valu rindkeres;

- ebanormaalsed maksaensiitimide analiilisitulemused.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad esineda kuni 1-1 inimesel 100-st):
- nahainfektsioon siistekohal;
- pearingluse voi podrituse tunne (vertiigo).

Teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):

- hallutsinatsioonid, dnne ja elevuse tunne (eufooria);

- naha ebatavaline punetus;

- valulik voi raskendatud urineerimine;

- siistekoha reaktsioonid nt lahtised haavandid, turses piirkond, kuhu koguneb méda ja rakkude
voi kudede surm siistekohal.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku teavitusstisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Buvidali siilitada

Buvidali vdivad manustada ainult tervishoiutddtajad. Ravimi kodus kasutamine vdi enesele
manustamine ei ole lubatud.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil vdi siistli etiketil pérast
,»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Mitte hoida kiilmkapis voi lasta kiilmuda.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate selles niihtavaid osakesi vdi kui see on hiigune.

Buvidal on ainult ihekordseks kasutamiseks. Kasutatud siistel tuleb éra visata.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Buvidal sisaldab
- Toimeaine on buprenorfiin.
- Muud koostisosad on sojafosfatidiiiilkoliin, gliitseriiiildioleaat, veevaba etanool (vt 16ik 2
,Buvidal sisaldab alkoholi*) (ainult korra nddalas manustatava ravimi koostises) ja N-
metiiiilpiirrolidoon (ainult korra kuus manustatava ravimi koostises).

Saadaval on jargmised sistlid:

Korra nddalas stistimiseks:

8 mg: siistel, mis sisaldab 8 mg buprenorfiini 0,16 ml lahuses
16 mg: siistel, mis sisaldab 16 mg buprenorfiini 0,32 ml lahuses
24 mg: sistel, mis sisaldab 24 mg buprenorfiini 0,48 ml lahuses
32 mg: siistel, mis sisaldab 32 mg buprenorfiini 0,64 ml lahuses

Korra kuus siistimiseks:

64 mg: siistel, mis sisaldab 64 mg buprenorfiini 0,18 ml lahuses
96 mg: siistel, mis sisaldab 96 mg buprenorfiini 0,27 ml lahuses
128 mg: siistel, mis sisaldab 128 mg buprenorfiini 0,36 ml lahuses
160 mg: siistel, mis sisaldab 160 mg buprenorfiini 0,45 ml lahuses

Kuidas Buvidal vilja néeb ja pakendi sisu

Buvidal on toimeainet prolongeeritult vabastav siistelahus. Uks siistel sisaldab kollakat kuni kollast
selget vedelikku.

Saadaval on jargmised pakendi suurused:

Siistlid, mis sisaldavad 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 64 mg, 96 mg, 128 mg ja 160 mg siistelahust.
Uks pakend sisaldab 1 siistlit, millel on kolb, ndel, ndelakaitse, ohutusseadis ja 1 kolvivars.
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Miiiigiloa hoidja
Camurus AB

Rydbe

rgs torg 4

SE-224 84 Lund

Rootsi

Tel: +800 2577 2577
medicalinfo@camurus.com

Tootja

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvégen 5

216 13 Limhamn

Rootsi

Infoleht on viimati uuendatud {KK/AAAA}.

Tépne

teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Kasutusjuhend tervishoiutootajatele

Sisukord:

1. Tihtis teave

2. Turvasiistli osad

3. Manustamine

4. Siistli kasutuselt korvaldamine

Tihtis teave

Siistida tuleb VAID nahaalusesse koesse. Mitte kasutada, kui turvasiistel on katki v3i pakend
kahjustatud.

Turvasiistli ndelakaitsed voivad sisaldada latekskummit, mis voib tekitada lateksile allergilistel
isikutel allergilisi reaktsioone.

Kaésitsege turvasiistlit ettevaatlikult, et viltida ndelatorkeid. Turvasiistlil on ndelakaitseseadis,
mis aktiveerub siistimise 10pus. Noelakaitse aitab véltida ndelatorkeid.

Arge votke turvasiistlil korki pealt, enne kui olete valmis siistima. Pérast korgi dravotmist drge
kunagi Uiritage seda tagasi panna.

Visake kasutatud turvasiistel kohe pérast kasutamist dra. Arge korduvkasutage turvasiistlit.
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2. Turvasiistli osad

Joonis 1. Turvasiistel: enne kasutamist Turvasiistel: parast kasutamist
a) Noelakaitse (Noelakaitsemehhanism aktiveeritud)
b) Siistli kaitsekorpus
c) Siistli kaitseriivid
d) Kolvivars,
e) Kolviots

Palun arvestage, et viikseim siistemaht on vaateaknast vaevu niha, sest ohutusseadise vedru
,katab* osa klaassilindrist noela liheduses.

- Arge puutuge siistli kaitseriive enne, kui te olete valmis siistima. Neid puudutades vdivad
kaitseriivid aktiveeruda liiga vara.

- Arge kasutage siistlit, kui see on kukkunud kdvale pinnale voi kahjustatud. Kasutage
stistimiseks uut siistlit.

3. Manustamine

- Votke siistel pappkarbist vélja: vtke kinni siistli kaitsekorpusest.

- Hoides siistlit kindla haardega vaateaknast, sisestage kolvivars kolbi, keerates kolvivart Grnalt
péripdeva, kuni see kinnitub (vt joonis 2).

e

V&

Joonis 2. Enne Parast

- Vaadake turvasiistel hoolikalt ile:

o Arge kasutage turvasiistlit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud pappkarbil voi siistli
sildil.

. Voite niha viikest Shumulli, mis on normaalne.

o Vedelik peab olema selge. Arge kasutage turvasiistlit, kui vedelikus on osakesi voi kui

see on higune.
- Valige siistekoht. Siistekoht tuleb valida tuhara, reie, alakGhu ja 6lavarre piirkonnas (vt joonis 3)
ning kahe siistekorra vahele samasse kohta peab jadma vihemalt 8 nédalat. Viltida tuleks
siistimist vookohta ja kuni 5 cm kaugusele nabast.
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Joonis 3.

- Pange kitte kindad ja puhastage siistekohta ringjate liigutustega, kasutades alkoholiga niisutatud
lappi (ei kuulu komplekti). Arge puudutage puhastatud ala enne siistimist uuesti.

- Hoidke turvasiistlit siistli kaitsekorpusest, nagu joonisel ndidatud (vt joonis 4), ja tdmmake
ndelakaitse ettevaatlikult otsast dra. Visake ndelakaitse kohe dra (drge kunagi iiritage ndelale
uuesti katet peale panna). Voite ndela otsas ndha vedelikutilka. See on normaalne.

Joonis 4.

- Pigistage nahk siistekohas pdidla ja sorme vahele, nagu joonisel ndidatud (vt joonis 5).
- Hoidke turvasiistlit, nagu joonisel ndidatud, ja sisestage noel ligikaudu 90-kraadise nurga all
nahavolti (vt joonis 5). Suruge ndel terves ulatuses naha sisse.

Joonis 5.

- Hoidke siistlit, nagu joonisel ndidatud (vt joonis 6), ja vajutage kolb acglaselt alla, kuni kolviots
jOuab sistli kaitseriivideni ja kogu lahus on siistitud.
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Joonis 6.

- Tdmmake noel drnalt nahast vilja. Soovitatav on hoida kolbi tédielikult allavajutatud asendis,
kuni ndel on ettevaatlikult otse siistekohast vilja tommatud (vt joonis 7).

Joonis 7.

- Niipea kui ndel on tdielikult nahast vilja tommatud, vGtke poial aeglaselt kolvilt &ra ja laske
ndelakaitsel automaatselt katta kogu paljastatud ndel (vt joonis 8). Siistekohal vdib olla viike
kogus verd, vajaduse korral piihkige see vati v6i marliga dra.

Joonis 8.

4. Siistli kasutuselt korvaldamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

73



	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
	B.  HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD 
	C.  MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D.  RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD 
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

