LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 8 mg depotinjektioneste, liuos

Buvidal 16 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 24 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 32 mg depotinjektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Buvidal 8 mg depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 8 mg buprenorfiinia

Buvidal 16 mg depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 16 mg buprenorfiinia

Buvidal 24 mg depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 24 mg buprenorfiinia

Buvidal 32 mg depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 32 mg buprenorfiinia

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Vahvuudet 8 mg, 16 mg, 24 mg ja 32 mg sisdltdvit 95,7 mg alkoholia (etanolia) per millilitra (10 %
W/W).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depotinjektioneste, liuos.
Kellertivi tai keltainen, kirkas liuos.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Opioidiriippuvuuden hoito osana ladketieteellistd, sosiaalista ja psykologista hoitoa. Hoito on
tarkoitettu aikuisille ja vdhintdén 16-vuotiaille nuorille.

4.2  Annostus ja antotapa

Buvidal-hoitoa saavat antaa vain terveydenhuollon ammattilaiset. Hoidon saa aloittaa ainoastaan
ladkari, jolla on kokemusta opioidiriippuvuuden hoidosta, ja hdnen on valvottava hoitoa.
Buprenorfiinin mairdédminen ja anto vaativat asianmukaisia varotoimia, kuten potilaan
seurantakdyntejd, joilla potilasta seurataan kliinisesti potilaan tarpeiden mukaan. Potilas ei saa viedi
valmistetta kotiin eiké ottaa siti itse.

Ennen hoidon aloittamista huomioon otettavat varotoimet

Jotta viltettdisiin vieroitusoireiden provosoituminen, Buvidal-hoito tulisi aloittaa vasta silloin, kun
lievié tai keskivaikeita vieroitusoireita on selvisti ja objektiivisesti havaittavissa (ks. kohta 4.4). Ennen
hoidon aloittamista on tarkasteltava kdytetyn opioidin tyyppid (ts. pitké- tai lyhytvaikutteinen opioidi),
aikaa, joka on kulunut viimeisestd opioidin kdyttokerrasta, ja minké asteista opioidiriippuvuus on.



o Heroiinia tai lyhytvaikutteisia opioideja kayttéavilld potilailla ensimméinen Buvidal-annos
annetaan aikaisintaan 6 tunnin kuluttua viimeisesta opioidien kayttokerrasta.

o Metadonia saavilla potilailla metadoniannosta tulee vihentdi niin, ettd se on enintddn 30 mg/vrk
ennen Buvidal-hoidon aloittamista. Ensimmaéinen Buvidal-annos annetaan aikaisintaan
24 tunnin kuluttua viimeisestd metadoniannoksesta. Buvidal saattaa provosoida metadonista
riippuvaisten potilaiden vieroitusoireita.

Annostus

Hoidon aloitus potilailla, jotka eivit jo saa buprenorfiinia

Jos potilas ei ole aiemmin kdyttdnyt buprenorfiinia, hdnelle tulee antaa 4 mg:n buprenorfiiniannos
kielen alle ja hénti tulee tarkkailla tunnin ajan ennen ensimmaéisen Buvidal-viikkoannoksen antamista.
Néin varmistetaan, etté potilas sietdd buprenorfiinia.

Suositeltu Buvidal-aloitusannos on 16 mg ja yksi tai kaksi 8 mg:n lisdannosta véhintdan
1 vuorokauden vélein annettuna. Tavoiteannos on 24 mg tai 32 mg ensimmaéisen hoitoviikon aikana.
Suositeltu annos toisella hoitoviikolla on ensimmaiisen hoitoviikon aikana annettu kokonaisannos.

Kun hoito on aloitettu viikoittain annettavalla Buvidal-valmisteella, kuukausittain annettavaan
Buvidal-hoitoon voidaan siirtyd taulukossa 1 annettujen annoksen muunto-ohjeiden mukaisesti ja kun
potilaat on stabiloitu viikoittaisella hoidolla (vdhintién nelj viikkoa, jos kdytdnnossd mahdollista).

Siirtyminen kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-valmisteeseen

Potilaat, jotka ovat saaneet kielen alle annosteltavia buprenorfiinivalmisteita, voidaan siirtdd suoraan
viikoittain tai kuukausittain annettavaan Buvidal-hoitoon viimeistd péivittdistd kielen alle annettua
buprenorfiiniannosta seuraavana paivéna taulukon 1 annossuositusten mukaisesti. Potilaan voinnin
tarkempaa seurantaa suositellaan hoidon vaihtamista seuraavan annosjakson aikana.

Taulukko 1. Tavanomaiset piivittiiset hoitoannokset kiytettiessi kielen alle annosteltavaa
buprenorfiinia ja suositellut vastaavat viikoittaiset ja kuukausittaiset Buvidal-

annokset

Paivittiain kaytettivin, kielen
alle annosteltavan
buprenorfiinin annos

Viikoittain annettavan
Buvidal-valmisteen annos

Kuukausittain annettavan
Buvidal-valmisteen annos

2-6 mg 8 mg

8—10 mg 16 mg 64 mg
12-16 mg 24 mg 96 mg
1824 mg 32 mg 128 mg
26-32 mg 160 mg

Potilaat, jotka ovat saaneet kielen alle annosteltavia buprenorfiinivalmisteita annoksella 26-32 mg,
voidaan siirtdd suoraan kayttdmédn kuukausittaista 160 mg:n Buvidal-annosta. Potilaan vointia on
seurattava tarkkaan hoidon vaihtamista seuraavan annosjakson aikana.

Milligrammoina laskettu buprenorfiiniannos voi vaihdella kielen alle annosteltavasta valmisteesta
riippuen, ja mahdolliset valmistekohtaiset erot on otettava huomioon. Buvidal-valmisteen
farmakokineettiset ominaisuudet on kuvattu kohdassa 5.2.

Ylldpitohoito ja annoksen sddtiminen

Buvidal-hoitoa voidaan antaa viikoittain tai kuukausittain. Annoksia voidaan suurentaa tai pienentéa,
ja potilas voidaan siirtdd viikoittain kéytettévéstd valmisteesta kuukausittain kéytettdvaan
valmisteeseen tai pdinvastoin yksilollisen tarpeen ja hoitavan ldédkérin harkinnan mukaan taulukossa 1
annettujen suositusten mukaisesti. Potilas voi tarvita tarkempaa seurantaa hoidon vaihtamisen jalkeen.
Pitkdaikaishoitoa koskevat arviot perustuvat 48 viikon ajalta kertyneisiin tietoihin.



Lisdannokset

Potilaalle saa antaa korkeintaan yhden 8 mg:n suuruisen lisdannoksen Buvidal-valmistetta
sadnndllisten viikko- tai kuukausiannosten véliselld yliméérdiselld kdynnilla, ja timén tulee perustua
yksittdisen potilaan tilapdiseen tarpeeseen. Suurin annos viikossa potilaille, jotka saavat viikoittaista
Buvidal-hoitoa, on 32 mg, ja lisdksi yksi 8 mg:n annos. Suurin annos kuukaudessa potilaille, jotka
saavat kuukausittaista Buvidal-hoitoa, on 160 mg.

Viliin jddneet annokset

Jotta viltetddn annosten jadminen véliin, viikkoannoksen voi antaa enintéén 2 pdivdd ennen
tavanomaista viikoittaista antoajankohtaa tai enintéén 2 paivaa sen jéilkeen, ja kuukausiannoksen voi
antaa enintddn viikkoa ennen tavanomaista kuukausittaista antoajankohtaa tai enintdan viikon sen
jélkeen.

Mikali annos jda viliin, seuraava annos on annettava niin pian kuin se on kdytdnndssa mahdollista.

Hoidon tavoitteet ja hoidon lopettaminen

Ennen Buvidal-hoidon aloittamista on sovittava yhdessi potilaan kanssa hoidon tavoitteista. Buvidal-
hoitoa lopetettaessa valmisteen depot-ominaisuudet on otettava huomioon ja annoksen pienentdminen
vihitellen voi olla aiheellista vieroitusoireiden valttimiseksi (ks. kohta 4.4). Jos potilaan hoito
vaihdetaan kielen alle annosteltavaan buprenorfiiniin, se on tehtéva viikon kuluttua viimeisesti
Buvidal-viikkoannoksesta tai kuukauden kuluttua viimeisestd Buvidal-kuukausiannoksesta
taulukossa 1 annettujen suositusten mukaisesti.

Erityiset potilasryhmét

Likkdcdt potilaat
Buprenorfiinin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla potilailla ei ole mééritetty. Annostuksesta ei
voida antaa suosituksia.

Yleisesti ottaen idkkéille potilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti, suositellaan samaa
annostusta kuin nuoremmille aikuispotilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti. lakkdiden
potilaiden munuaisten/maksan toiminta voi kuitenkin olla heikentynyt, joten annoksen sédtdminen voi
olla tarpeen (ks. jdljempéné).

Maksan vajaatoiminta

Buprenorfiinin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Buprenorfiinin kdyttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiiniannoksen sditod ei tarvita potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuutta
on syytd noudattaa, kun lddkettd annetaan potilaille, joilla munuaisten toiminta on vaikeasti
heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Buprenorfiinin turvallisuutta ja tehoa alle 16-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohta 4.4). Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Buvidal on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan ihon alle. Se annetaan hitaana injektiona kokonaan
ihonalaiseen kudokseen kehon eri alueille (pakaraan, reiteen, vatsan alueelle tai olkavarteen), joilla on
riittdvéasti ihonalaista kudosta. Kullakin alueella voi olla useita injektiokohtia. Injektiokohtia on
kierritettiavé seké viikoittaisten ettd kuukausittaisten injektioiden kanssa. Samaa injektiokohtaa
kaytetddan uudelleen aikaisintaan 8 viikon kuluttua viikoittaisen injektion kanssa. Ei ole olemassa
kliinisié tietoja, jotka tukisivat kuukausittaisen injektion antamista samaan kohtaan. Témaé tuskin on



turvallisuutta koskeva huolenaihe. Pdatoksen uudelleen injektoimisesta samaan kohtaan pitdd myds
perustua hoitavan ladkarin kliiniseen harkintaan. Potilaalle annettava annos tulee antaa yhtena
kertainjektiona, eik sitd saa jakaa useampiin injektioihin. Annosta ei saa antaa suoneen (laskimoon),
lihakseen tai ihonsisdisesti (ihoon) (ks. kohta 4.4). Anto-ohjeet, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Vaikea hengityksen vajaatoiminta

Vaikea maksan vajaatoiminta

Akuutti alkoholismi tai delirium tremens

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Anto

Buvidal-vahinkoinjektioita on pyrittdva vélttiméan. Annosta ei saa antaa suoneen (laskimoon),
lihakseen tai ihoon.

Verisuoneen, kuten laskimoon, annettu injektio voisi aiheuttaa vakavaa vahinkoa, koska Buvidal
muodostaa kiintedn massan joutuessaan kosketuksiin elimiston nesteiden kanssa. Tama voisi aiheuttaa
verisuonivaurion tai -tukoksen tai tromboembolisia tapahtumia.

Vairinkdyton ja vithdekédyton riskin minimoimiseksi laékérin tulee noudattaa asianmukaisia
varotoimia buprenorfiinia méadratessdin ja annostellessaan. Terveydenhuollon ammattilaisen on
annettava Buvidal suoraan potilaalle. Potilas ei saa vieda valmistetta kotiin eiki ottaa siti itse.
Potilasta on seurattava hoidon aikana depot-valmisteen poistoyritysten varalta.

Depot-ominaisuudet

Tamén valmisteen depot-ominaisuudet on otettava huomioon hoidon aikana ja my6s hoitoa
aloitettaessa ja lopetettaessa (ks. kohta 4.2). Etenkin potilaita, jotka kdyttdvit samanaikaisesti muita
ladkevalmisteita ja/tai joilla on samanaikaisia sairauksia, on seurattava buprenorfiinipitoisuuksien
suurenemisesta tai pienenemisesté johtuvien toksisuuden tai yliannostuksen merkkien ja oireiden seké
vieroitusoireiden varalta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Hengityslama

Useita hengityslamasta johtuneita kuolemantapauksia on raportoitu, erityisesti kun buprenorfiinia on
kéytetty yhdessé bentsodiatsepiinien kanssa (ks. kohta 4.5), tai kun buprenorfiinia on kéytetty ohjeiden
vastaisesti. Kuolemantapauksia on myds raportoitu liittyen buprenorfiinin samanaikaiseen kadyttoon
muiden lamaavien aineiden, kuten alkoholin, gabapentinoidien (kuten pregabaliinin ja gabapentiinin)
(ks. kohta 4.5) tai muiden opioidien kanssa.

Buprenorfiinia on kdytettdva varoen potilailla, joilla on hengityksen vajaatoimintaa (esim.
keuhkoahtaumatauti, astma, cor pulmonale, heikentynyt hengityskapasiteetti, hypoksia, hyperkapnia,
aiempi hengityslama tai kyfoskolioosi).

Buprenorfiini saattaa aiheuttaa vaikean ja mahdollisesti kuolemaan johtavan hengityslaman lapsilla ja
muilla kuin opioideista riippuvaisilla henkil6ill4, jos sitd joutuu vahingossa tai tarkoituksella heididn

elimistoonsa.

Keskushermoston lamaantuminen

Buprenorfiini voi aiheuttaa uneliaisuutta, erityisesti jos sité otetaan yhdessé alkoholin tai
keskushermostoa lamaavien aineiden kuten bentsodiatsepiinien, rauhoittavien aineiden, sedatiivien,
gabapentinoidien tai unilddkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.7).



Toleranssi ja opioidien kdyttohairi6é (vadrinkdyttd ja riippuvuus)

Buprenorfiini on osittainen myy-opiaattireseptorien agonisti, ja sen jatkuva kéyttd voi saada aikaan
opioidiriippuvuuden.

Opioidien, kuten buprenorfiinin, toistuva kéyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymista, fyysisti ja
psyykkistd riippuvuutta seké opioidien kayttohdirion. Buprenorfiinin vadrinkaytto tai tahallinen
virheellinen kdyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kayttohdirion kehittymisen
riski on tavanomaista suurempi, jos potilaalla tai hdnen perheenjésenillddn (vanhemmilla tai
sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péihteiden vairinkdytt6éd (alkoholihdirié mukaan lukien), jos
potilas tupakoi tai jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. vakavaa
masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushiirioitd).

Ennen buprenofriinihoidon aloittamista ja hoidon aikana on sovittava yhdessi potilaan kanssa
hoidosta, hoidon tavoitteista ja lopettamisesta (ks. kohta 4.2).

Potilaita on seurattava paihdehakuisen kdyttaytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynnoét). Téhén sisdltyy myds samanaikaisesti kdytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kéyttShéirion oireita
ja loydoksid, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen ladkarin konsultointia.

Serotoniinioireyhtyma

Buvidal-valmisteen ja muiden serotonergisten lddkeaineiden, kuten MAQ:n estdjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI-lddkkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI-lddkkeiden) tai trisyklisten masennusladkkeiden, samanaikainen kéyttd voi johtaa
serotoniinioireyhtyméin, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5). Jos muiden
serotonergisten ladkeaineiden samanaikainen kaytto on kliinisesti tarpeen, potilasta on tarkkailtava
huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.

Serotoniinioireyhtymain oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epavakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet. Jos potilaalla epéilldan
serotoniinioireyhtyméé, on syytd harkita annoksen pienentdmisté tai hoidon keskeyttdmisté oireiden
vaikeusasteesta riippuen.

Hepatiitti ja maksasairaudet

Ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa tehda léhtotilanteen maksan toimintakokeet ja
dokumentoida mahdollinen virushepatiitti. Potilailla, joilla on viruksen aiheuttama maksatulehdus,
joilla on kdytossddn samanaikaisia ldékevalmisteita (ks. kohta 4.5) ja/tai joiden maksan toiminta on
heikentynyt, maksavaurion vaara on suurentunut. Maksan toiminnan sddnndllinen seuranta on
suositeltavaa.

Opioidiriippuvaisilla potilailla on raportoitu akuutteja maksavaurioita seké kliinisissé tutkimuksissa
ettd buprenorfiinia siséltdvien ladkevalmisteiden markkinoilletulon jélkeisissd
haittavaikutusraporteissa. Raportoidut poikkeavuudet vaihtelevat ohimenevésti, oireettomasta maksan
transaminaasiarvojen kohoamisesta sytolyyttistd hepatiittia, maksan toimintahairiotd, maksanekroosia,
hepatorenaalista oireyhtyméé, hepaattista enkefalopatiaa ja kuolemaa koskeviin tapauskertomuksiin.
Monissa tapauksissa saattaa aiemmalla maksaentsyymien poikkeamalla, geneettiselld sairaudella, B-
tai C-hepatiittivirusinfektiolla, alkoholin vaarinkdytolld, anoreksialla, muiden mahdollisesti
maksatoksisten lddkeaineiden kaytolld tai kdytossa olevalla pistettdvilld aineella olla kausaalinen tai
edesauttava rooli. Ndma taustatekijét tulee ottaa huomioon ennen buprenorfiinin mééaraéimista seka
hoidon aikana. Maksasairautta epéiltidessa tarvitaan biologisia ja etiologisia lisdselvityksia.
Loydoksistd riippuen Buvidal-hoito voidaan joutua keskeyttdmaén. Seurannan jatkaminen viikoittaista
ja kuukausittaista hoitojaksoa pidempéén voi olla tarpeen. Jos hoitoa jatketaan, maksan toimintaa tulee
seurata tarkasti.



Opioidivieroitusoireyhtymén provosoiminen

Buprenorfiinihoitoa aloitettaessa on tirkeédd ottaa huomioon, ettd buprenorfiini on osittainen agonisti.
Buprenorfiinivalmisteet ovat provosoineet vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, kun niité on
annettu ennen kuin dskettdisen opioidien kdyton tai vadrinkdyton aiheuttamat agonistivaikutukset ovat
havinneet. Jotta valtettdisiin vieroitusoireiden provosoituminen, induktiohoito tulisi aloittaa vasta
silloin, kun lievié tai keskivaikeita vieroitusoireita on objektiivisesti havaittavissa (ks. kohta 4.2).
Hoidon keskeyttdminen voi aiheuttaa viiveelld ilmaantuvan vieroitusoireyhtymén.

Maksan vajaatoiminta

Buprenorfiini metaboloituu suuressa maarin maksassa. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita tulee seurata buprenorfiinipitoisuuksien suurenemisen aiheuttamien
opioidivieroitusoireiden ja toksisuuden ja yliannostuksen oireiden ja 16ydosten varalta. Buprenorfiinin
kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). Maksan toimintaa on seurattava sdannéllisesti hoidon aikana. Buprenorfiinin kdyttd
on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiinin metaboliitit kertyvét potilaisiin, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Varovaisuutta on
syytd noudattaa, kun lddkettd annetaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

QT-ajan pidentyminen

Varovaisuutta on noudatettava, jos Buvidal-valmistetta annetaan samanaikaisesti muiden QT-vélia
pidentévien lddkevalmisteiden kanssa ja potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt pitkd QT -oireyhtymé&a
tai muita QT-ajan pidentymisen riskitekijoita.

Akuutin kivun hoito

Akuutin kivun hoito jatkuvan Buvidal-hoidon aikana voi vaatia yhdistelméhoitoa opioideilla, joiden
affiniteetti myy-opioidireseptoreihin on suuri (esim. fentanyyli), muilla kuin opioidikipulaékkeilld ja
paikallisanestesialla. Suun kautta tai laskimoon annettavien lyhytvaikutteisten opioidikipulddkkeiden
(valittomasti vapautuva morfiini, oksikodoni tai fentanyyli) titraaminen halutulle analgeettiselle tasolle
voi vaatia suurempia annoksia, jos potilas saa Buvidal-hoitoa. Potilaita on seurattava hoidon aikana.

Kaytto lapsille ja nuorille

Buprenorfiinin turvallisuutta ja tehoa alle 16-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohta 4.2). Johtuen tietojen puutteesta nuorten kohdalla (16—17-vuotiaat), timén ikdryhmén potilaita
tulisi seurata tarkasti hoidon aikana.

Unenaikaiset hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéiri6itd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kéytto lisdd sentraalisen uniapnean riskiéd annosriippuvasti. Jos
potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmistd on harkittava.

Luokkavaikutukset

Opioidit saattavat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota.

Opioidit saattavat lisitéd aivo-selk@ydinnesteen painetta, miké saattaa aiheuttaa kohtauksia. Siksi
opioideja on kdytettdva varoen potilailla, joilla on pdan vamma, kallonsiséisid leesioita, muita aivo-



selkdydinnesteen paineen kohoamista aiheuttavia tiloja tai joilla on ollut aikaisempia
kouristuskohtauksia.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa opioideja potilaille, joilla on hypotensio, eturauhasen
liikakasvua tai virtsaputken ahtauma.

Opioidien aiheuttama mioosi, tajunnan tason muutokset tai kipuaistimuksen muutokset taudin oireina
saattavat haitata potilaan arviointia tai vaikeuttaa diagnoosin tekemista tai samanaikaisen sairauden

kliinisen kulun seurantaa.

Opioideja on kéytettdva varoen, jos potilaalla on myksedeema, kilpirauhasen vajaatoimintaa tai
lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa (esimerkiksi Addisonin tauti).

Opioidien on todettu kohottavan sapenjohdinten painetta, ja niitd on kéytettdvé varoen potilailla, joilla
on sappiteiden toimintah&irio.

Luonnonkumi (lateksi)

Neulansuojuksessa ei ole kéytetty luonnonkumia (lateksia). Vahéisten jdédmien mahdollisuutta
kuitenkaan voida sulkea pois. Siksi on mahdollista, etti lateksille herkilla yksil6illd voi ilmetd
allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Buvidal-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Buprenorfiinia tulee kéyttdd varoen samanaikaisesti seuraavien aineiden kanssa:

J naltreksoni ja nalmefeeni: Ndma ovat opioidiantagonisteja, jotka saattavat estdd buprenorfiinin
farmakologiset vaikutukset. Naltreksoni voi provosoida &killisid, pitkittyneitd ja voimakkaita
vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, jotka saavat parhaillaan buprenorfiinihoitoa.
Naltreksonihoitoa saavilla potilailla naltreksoni saattaa estdd buprenorfiinin annolla tavoiteltavat

hoitovaikutukset.

o alkoholijuomat tai alkoholia sisdltévit ladkkeet, silld alkoholi vahvistaa buprenorfiinin
sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.7).

o bentsodiatsepiinit: Tdméa yhdistelmé saattaa johtaa kuolemaan keskushermostoperéisen

hengityslaman seurauksena. Annoksia tulee siksi valvoa tarkasti, ja titd yhdistelmaa tulee
valttdd, jos vadrinkdyton riski on olemassa. Potilaita tulee varoittaa siitd, ettd on darimmaéisen
vaarallista ottaa itsehoitona ladkemaardysten ulkopuolisia bentsodiatsepiinejd samanaikaisesti
tdmin valmisteen kanssa, ja heité tulee kehottaa kiyttimaéan bentsodiatsapiinejd samanaikaisesti
tdman ladkevalmisteen kanssa ainoastaan ladkéarin maaraamana (ks. kohta 4.4).

o gabapentinoidit: Buvidal-valmisteen ja gabapentinoidien (gabapentinin ja pregabaliinin)
samanaikainen kéytto saattaa johtaa hengityslamaan, hypotensioon, syvédian sedaatioon,
koomaan tai kuolemaan. Annoksia tulee siksi valvoa tarkasti, ja titd yhdistelmaa tulee valttaa,
jos vadrinkdyton riski on olemassa. Potilaita tulee kehottaa kayttiméain gabapentinoideja
samanaikaisesti timéan ld4dkevalmisteen kanssa ainoastaan 144kérin maarddmana (ks. kohta 4.4).

o Serotonergiset ladkevalmisteet, kuten MAO:n estéjét, selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI) tai trisykliset
masennuslidékkeet; ndiden lddkkeiden samanaikainen kéyttd suurentaa serotoniinioireyhtymén
(joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskid (ks. kohta 4.4).

o muut keskushermostoa lamaavat lddkkeet: muut opioidijohdannaiset (esim. metadoni, analgeetit
ja antitussiivit), erddt masennuslddkkeet, sedatiiviset H-reseptoriantagonistit, barbituraatit,
muut anksiolyytit kuin bentsodiatsepiinit, psykoosilddkkeet, klonidiini ja sen sukuiset aineet.
Némaé yhdistelmét voimistavat keskushermostolamaa. Vireystilan lasku saattaa heikentéé
vaarallisesti ajokykyé ja kykya kayttdd koneita (ks. kohta 4.7).

. opioidikipulddkkeet: Riittdvaa kivunlievitysté saattaa olla vaikea saada aikaan annettaessa
vahvaa opioidiagonistia potilaille, jotka saavat buprenorfiinia. Siksi vahvan agonistin kaytt6on
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liittyy yliannostuksen mahdollisuus, etenkin, jos yritetddn toipua buprenorfiinin osittaisesta

agonistivaikutuksesta tai jos buprenorfiinin pitoisuudet plasmassa ovat laskussa (ks. kohta 4.4).

Buprenorfiini metaboloituu norbuprenorfiiniksi pddasiassa CYP3A4:n vaikutuksesta.

Yhteisvaikutuksia samanaikaisesti annettujen induktorien tai inhibiittorien kanssa on selvitetty

tutkimuksissa, joissa kéytettiin transmukosaalista ja transdermaalista buprenorfiinia.

Buprenorfiini metaboloituu myos buprenorfiini-3-glukuronidiksi UGT1A1:n vaikutuksesta.

o CYP3A4:n inhibiittorit saattavat estdd bupreforfiinin metaboliaa, miké johtaa
buprenorfiinin ja norbuprenorfiinin suurentuneisiin Cmax- ja AUC-arvoihin. Ensikierron
vaikutukset eivit koske Buvidal-valmistetta, ja CYP3A4:n inhibiittoreilla (esim.
proteaasinestdjilla kuten ritonaviirilla, nelfinaviirilla ja indinaviirilla, tai
atsolisienilddkkeilld kuten ketokonatsolilla ja itrakonatsolilla, tai makrolidiantibiooteilla)
odotetaan olevan vihemmaén vaikutuksia buprenorfiinin metaboliaan, jos niitd kéytetdan
samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa verrattuna tilanteeseen, jossa niitd kaytetdin
samanaikaisesti kielen alle annosteltavan buprenorfiinin kanssa. Seuranta voi olla tarpeen
siirryttéessé kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-hoitoon, jotta plasman
riittdvasta buprenorfiinipitoisuudesta voidaan varmistua.

Jos potilas saa jo Buvidal-hoitoa ja aloittaa hoidon CYP3A4:n inhibiittorilla, Buvidal-
valmistetta tulee antaa viikoittain ja potilasta on seurattava ylihoidon merkkien ja oireiden
varalta. Jos potilas taas saa samanaikaisesti Buvidal-valmistetta ja CYP3A4:n inhibiittoria
ja lopettaa CYP3A4:n inhibiittorin kdyton, hdnti on seurattava vieroitusoireiden varalta
(ks. kohta 4.4).

. CYP3A4:n induktorit voivat indusoida buprenorfiinin metaboliaa, mika johtaa
alentuneisiin buprenorfiiniarvoihin. Ensikierron vaikutukset eivit koske Buvidal-
valmistetta, ja CYP3A4:n induktoreilla (esim. fenobarbitaalilla, karbamatsepiinilla,
fenytoiinilla tai rifampisiinilla) odotetaan olevan vihemmaén vaikutuksia buprenorfiinin
metaboliaan, jos niitd kdytetdéin samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa verrattuna
tilanteeseen, jossa niitd kdytetddn samanaikaisesti kielen alle annosteltavan buprenorfiinin
kanssa. Seuranta voi olla tarpeen siirryttdessa kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista
Buvidal-hoitoon, jotta plasman riittdvéstd buprenorfiinipitoisuudesta voidaan varmistua.
Jos potilas saa jo Buvidal-hoitoa ja aloittaa hoidon CYP3A4:n induktorilla, Buvidal-
valmistetta tulee antaa viikoittain ja potilasta on seurattava vieroitusoireiden varalta. Jos
potilas taas saa samanaikaisesti Buvidal-valmistetta ja CYP3A4:n induktoria ja lopettaa
CYP3A4:n induktorin kdyton, héntd on seurattava ylihoidon oireiden varalta.

. UGT1A1:n inhibiittorit saattavat vaikuttaa systeemiseen buprenorfiinialtistumiseen.
monoamiinioksidaasin estdjat (MAO-estdjat): Morfiinista saatujen kokemusten perusteella
opioidien vaikutukset saattavat voimistua.
buprenorfiinin ja antikolinergisten aineiden tai antikolinergisesti vaikuttavien lddkkeiden (esim.
trisyklisten masennusladkkeiden, antihistamiinien, antipsykoottien, lihasrelaksanttien,
Parkinsonin taudin hoitoon kiytettdvien lddkkeiden) samanaikainen kaytto saattaa lisété
antikolinergisia haittavaikutuksia.

Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Buprenorfiinin kéytostéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittdvésti tietoja. Eldinkokeiden
tulokset eivét viittaa lisdéntymistoksisuuteen (katso kohta 5.3). Buprenorfiinia pitdisi kayttda
raskauden aikana vain, jos mahdolliset hyodyt ovat sikiélle aiheutuvia riskeja suuremmat.

Raskauden loppuvaiheessa buprenorfiiniannokset voivat aiheuttaa hengityslamaa vastasyntyneilld
vauvoilla jopa lyhytaikaisen kdyton jalkeen. Buprenorfiinin pitkdaikainen kaytté kolmen viimeisen
raskauskuukauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireyhtymén vastasyntyneelld (esim. hypertoniaa,
vastasyntyneen vapinaa, vastasyntyneen kiithtymysté, myoklonusta tai kouristuksia). Oireyhtyma alkaa
yleensi vasta useita tunteja tai useita pdivid syntymaén jalkeen.



Buprenorfiinin pitkdn puoliintumisajan vuoksi on harkittava vastasyntyneen useiden pdivien ajan
kestdvid seurantaa syntyman jalkeen, jotta voidaan estdd vastasyntyneen lapsen hengityslama tai
vieroitusoireyhtyma.

Imetys

Buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvit ihmisen rintamaitoon, ja Buvidal-valmistetta on kdytettdva
varoen imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Buprenorfiinin vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole olemassa riittdvasti tietoja.
Buprenorfiinin ei ole todettu vaikuttavan hedelmaéllisyyteen eldimillé (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Buprenorfiinilla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn silloin, kun
sitd annetaan opioidiriippuvaisille potilaille. Buprenorfiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta tai huimausta
tai heikentda ajattelukyky4, erityisesti hoidon induktiovaiheessa ja annoksen sédtovaiheessa. Jos
valmistetta kiytetdén yhdessé alkoholin tai keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa, vaikutus on
todennékoisesti merkittdvampi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Potilasta tulee varoittaa ajamisesta ja vaarallisten koneiden kéytosta téita ladketté kdytettidessd, kunnes
tiedetddn, miten ladke vaikuttaa potilaaseen. Hoitavan terveydenhuollon ammattilaisen on annettava
yksil6llinen suositus.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimpid buprenorfiinin kiyton yhteydessa raportoituja haittavaikutuksia ovat pééansérky,
pahoinvointi, liikahikoilu, unettomuus, vieroitusoireyhtyma ja kipu.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 2 on lueteltu buprenorfiinin (myds Buvidal-valmisteen) kdyton yhteydessa raportoidut
haittavaikutukset. Kdytdssd ovat seuraavat termit ja esiintymistiheydet: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
el riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Haittatapahtumat elinjirjestelmin mukaan
Elinjirjestelmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Infektiot Infektio Injektiokohdan
Influenssa selluliitti
Nielutulehdus
Nuha
Veri ja imukudos Lymfadenopatia
Immuunijirjestelméi Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus
ravitsemus
PsyykKiset hairiot Unettomuus Ahdistuneisuus Hallusinaatiot
Agitaatio Euforia
Masennus
Vihamielisyys
Hermostuneisuus
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Taulukko 2.

Haittatapahtumat elinjirjestelmin mukaan

Elinjirjestelmi

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Tuntematon

Epénormaalit
ajatukset
Vainoharhaisuus
Ladkeriippuvuus

Hermosto

Péaansérky

Uneliaisuus
Huimaus
Migreeni
Parestesia
Pyodrtyminen
Vapina
Hypertonia
Puhehdiriot

Silmit

Kyynelerityksen
hiirié

Mydriaasi
Mioosi

Kuulo ja
tasapainoelin

Kiertohuimaus

Sydén

Syddmentykytys

Verisuonisto

Vasodilataatio
Hypotensio

Hengityselimet,
rintakehi ja
vilikarsina

Yska
Hengenahdistus
Haukottelu
Astma
Bronkiitti

Ruoansulatuselimisto

Pahoinvointi

Ummetus

Oksentelu

Vatsakipu

IImavaivat

Dyspepsia

Suun kuivuminen
Ripuli
Ruoansulatuskanavan
hairio

Maksa ja sappi

Alaniiniamino-
transferaasi
koholla
Aspartaattiami-
notransferaasi
koholla
Maksaentsyymit
koholla

Tho ja ihonalainen
kudos

Thottuma
Kutina
Urtikaria

Makulaarinen
ihottuma

Eryteema

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Nivelkipu
Selkékipu
Lihaskipu
Lihaskrampit
Niskakipu
Luukipu

Munuaiset ja
virtsatiet

Virtsaumpi

Sukupuolielimet ja
rinnat

Dysmenorrea
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Taulukko 2.

Haittatapahtumat elinjirjestelmin mukaan

Elinjirjestelmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Yleisoireet ja Liikahikoilu Injektiokohdan kipu Injektiokohdan Injektiokohdan
antopaikassa Vieroitusoirey | Injektiokohdan kutina | tulehdus paise
todettavat haitat htyma Injektiokohdan Injektiokohdan Injektiokohdan
Kipu punoitus mustelma haavauma
Injektiokohdan Injektiokohdan Injektiokohdan
turvotus urtikaria kuolio
Injektiokohdan
reaktio
Injektiokohdan
kovettuma
Injektiokohdan
kyhmy
Perifeerinen turvotus
Astenia
Huonovointisuus
Kuume
Vilunviristykset
Vastasyntyneen
vieroitusoireyhtyma
Rintakipu
Tutkimukset Poikkeava maksan
toimintakokeen tulos
Vammat, Huimaus
myrkytykset ja toimenpiteen
hoitokomplikaatiot aikana

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Injektiokohdan reaktiot

Kaksoissokkoutetussa vaiheen 3 tehokkuustutkimuksessa injektiokohtaan liittyvid haittavaikutuksia

todettiin Buvidal-hoitoryhmaéssa 36 potilaalla (16,9 %) 213:sta (5 % annetuista injektioista).
Yleisimpid haittavaikutuksia olivat injektiokohdan kipu (8,9 %), injektiokohdan kutina (6,1 %) ja
injektiokohdan punoitus (4,7 %). Injektiokohdan reaktiot olivat kaikki lievii tai keskivaikeita, ja

useimmat tapahtumat olivat ohimenevié.

Buvidal-valmisteen markkinoilletulon jilkeisessd kdytdssd on ilmoitettu injektiokohtaan liittyvini
haittavaikutuksina paiseita, haavaumia ja kuoliota.

Ladkeriippuvuus

Buvidal-valmisteen toistuva kiyttd voi johtaa lddkeriippuvuuteen, vaikka sitd kéytetdan
hoitoannoksina. Ladkeriippuvuuden riskissé voi olla potilaan yksilollisisté riskitekijoistd,
annostuksesta ja opioidihoidon kestosta johtuvia eroja (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

12




4.9 Yliannostus
Oireet

Keskushermoston lamasta johtuva hengityslama on tirkein hoitoa vaativa oire buprenorfiinin
yliannostustapauksissa, silld se voi johtaa hengityksen pysdhtymiseen ja kuolemaan. Liikahikoilu,
uneliaisuus, heikkondkoisyys, mioosi, hypotensio, pahoinvointi, oksentelu ja/tai puheen héiridt voivat
myds olla merkkeja yliannostuksesta.

Hoito

Yleinen elintoimintoja ylldpitdva hoito tulee aloittaa, mukaan lukien potilaan hengityksen ja syddmen
tilan tarkka seuranta. Normaalien tehohoitotoimenpiteiden jilkeen tulee antaa oireenmukaista
hengityslamaan liittyvéa hoitoa. On varmistettava, ettd hengitystiet pysyvét auki ja hengitystd on
avustettava tai tarkkailtava. Potilas tulee siirtda paikkaan, jossa tdydelliset elvytysvilineet ovat
saatavilla. Jos potilas oksentaa, on tirkedd estdd oksennuksen joutuminen hengitysteihin.
Opioidiantagonistin (esim. naloksoni) antamista suositellaan, vaikka silld onkin heikompi teho
buprenorfiinin aiheuttamien hengitysoireiden kumoamisessa verrattuna sen tehoon puhtaisiin
agonistiopioideihin.

Buprenorfiinin pitkd vaikutusaika ja hidas vapautuminen Buvidal-valmisteesta tulee ottaa huomioon,
kun péétetdin yliannostuksen aiheuttamien vaikutusten kumoamiseen tarvittavan hoidon kestosta (ks.
kohta 4.4). Naloksoni saattaa poistua elimistdstd buprenorfiinia nopeammin, jolloin aiemmin
hallinnassa olleet buprenorfiinin yliannostuksen oireet saattavat palata.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Muut hermostoon vaikuttavat l4dékeaineet, opioidiriippuvuuden hoitoon
kaytettavat ladkeaineet, ATC-koodi: NO7BCO1

Vaikutusmekanismi

Buprenorfiini on osittainen opioidiagonisti/-antagonisti, joka kiinnittyy aivojen u- (myy) ja k- (kappa)-
opiodireseptoreihin. Sen vaikutus opioidiriippuvuuden yllidpitohoidossa perustuu sen hitaasti
reversiibeleihin ominaisuuksiin p-opioidireseptoreiden suhteen, joka saattaa minimoida
opioidiriippuvaisen potilaan aineiden tarpeen pitkaan.

Opioidiagonistin kattovaikutus havaittiin kliinistd farmakologiaa selvittdvissd tutkimuksissa
opioidiriippuvaisilla henkil6illa.

Kliininen teho

Buvidal-valmisteen tehoa ja turvallisuutta opioidiriippuvuuden hoidossa selvitettiin vaiheen 3
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kahdella lumeldékkeelld ja joustavilla annoksilla tehdyssé,
aktiivikontrolloidussa avaintutkimuksessa potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea opioidiriippuvuus.
Tassa tutkimuksessa 428 potilasta satunnaistettiin jompaankumpaan kahdesta hoitoryhmésta. Buvidal-
ryhmén potilaat (n = 213) saivat injektioita viikoittain (1632 mg) ensimmaéisten 12 viikon ajan ja sen
jélkeen kuukausittain (64—160 mg) viimeisten 12 viikon ajan. Sen liséksi he saivat lumeldéketté
sisdltineitd resoribletteja paivittdin koko hoitovaiheen ajan. Kielen alle annosteltavaa buprenorfiini- ja
naloksonivalmistetta saaneessa ryhmassa potilaat (n = 215) saivat lumeinjektioita viikoittain
ensimmaisten 12 viikon ajan ja sen jdlkeen kuukausittain viimeisten 12 viikon ajan. Sen liséiksi he
saivat buprenorfiinia ja naloksonia sisélténeitd resoriblettejd koko hoitovaiheen ajan (8-24 mg
ensimmdisten 12 viikon ajan ja 832 mg viimeisten 12 viikon ajan). Niiden 12 viikon aikana, jolloin
injektioita annettiin kuukausittain, molempien ryhmien potilaille voitiin antaa tarvittaessa yksi 8 mg:n
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viikoittainen Buvidal-lisdannos kuukaudessa. Potilaat kdvivét 12 kdynnilla viikoittain

ensimmaisten 12 viikon ajan ja 6 kdynnilld viimeisten 12 viikon ajan (3 sovittua kdyntid kuukausittain
ja 3 satunnaisena ajankohtana jérjestettyd kdyntid virtsan huumeseulaa varten). Kullakin kidynnilla
arvioitiin tehon ja turvallisuuden tulosmuuttujat.

Satunnaistettuja potilaita oli yhteensé 428, ja 69,0 % (147/213) Buvidal-hoitoryhmén potilaista

ja 72,6 % (156/215) kielen alle annosteltavaa buprenorfiini- ja naloksonivalmistetta saaneen ryhmén
potilaista suoritti 24 viikkoa kestdneen hoitovaiheen loppuun.

Tutkimuksessa saavutettiin ensisijainen péaétetapahtuma eli yhdenveroisuus niiden virtsandytteiden
keskiméddrdisessd prosenttiosuudessa, joista ei todettu kiellettyja opioideja hoitoviikkojen 1-24 aikana
Buvidal-ryhméssa kielen alle annosteltavaa buprenorfiini- ja naloksonivalmistetta saaneeseen ryhméaén
verrattuna (taulukko 3). Toissijaisen paétetapahtuman (kertyméfunktio [CDF] opioidinegatiivisten
virtsandytteiden prosenttiosuudelle hoitoviikoilla 4-24) suhteen osoitettiin Buvidal-valmisteen
paremmuus kielen alle annosteltavaan buprenorfiini- ja naloksonivalmisteeseen ndhden (ennalta
maédritetty testausjarjestys) (taulukko 3).

Taulukko 3. Tehokkuusmuuttujat vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
kahdella lumeliiikkeellii ja joustavilla annoksilla tehdyssé,
aktiivikontrolloidussa avaintutkimuksessa potilailla, joilla oli keskivaikea tai
vaikea opioidiriippuvuus

: 0/ )2

Tehokkuusmuuttuja Tilasto | Buvidal SL BPN/NX gglf,?eg)l)( %) P-arvo

o
N 213 215

Niiden virtsaniytteiden IS

prosenttiosuus, joista ei g

todettu kiellettyji l(i)is)k(lgrg)o 35,1 (2,48) 28,4 (2,47) 6,7 < 0,001

opioideja 2

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

CDF niiden N 213 215

virtsaniytteiden

prosenttiosuudelle, joista ei o

todettu kiellettyji Mediaani | 26,7 6,7 - 0,008°

opioideja viikoilla 4-24

CDF = kertyméfunktio, CI = luottamusvili, LS = pienin neliosumma; SE = keskivirhe, SL BPN/NX =
kielen alle annosteltava buprenorfiini- ja naloksonivalmiste

® Ero = Buvidal — SL BPN/NX.

® P-arvo koski paremmuutta

Buvidal-valmisteella tehtiin pitkdkestoinen, avoin, vaiheen 3 turvallisuustutkimus, jossa viikoittain ja
kuukausittain annettavaa Buvidal-valmistetta kaytettiin joustavina annoksina 48 viikon ajan.
Tutkimukseen otettiin yhteenséd 227 potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea opioidiriippuvuus.
Naistd potilaista 190 siirrettiin kielen alle annosteltavasta buprenorfiinivalmisteesta (naloksonilla tai
ilman) Buvidal-valmisteeseen, ja 37 potilasta ei ollut saanut aiemmin buprenorfiinihoitoa. 48 viikkoa
kestéineen hoitovaiheen aikana potilaat voitiin siirtdd viikoittain annettavista Buvidal-injektioista
kuukausittain annettaviin injektioihin tai pdinvastoin, ja heiddn annostaan voitiin muuttaa (8-32 mg
Buvidal-valmistetta viikossa ja 64—160 mg Buvidal-valmistetta kuukaudessa) lddkérin harkinnan
mukaan.

Niisté potilaista, joiden hoito vaihdettiin kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-
valmisteeseen, 78,8 %:lla ei todettu virtsandytteestd kiellettyjd opioideja ldhtotilanteessa

ja 84,0 %:lla 48 viikkoa kestéineen hoitovaiheen lopussa. Niisté potilaista, jotka eivét olleet saaneet
aiemmin buprenorfiinihoitoa, 0,0 %:1la ei todettu virtsandytteestd kiellettyjd opioideja ldhtotilanteessa
ja 63,0 %:lla 48 viikkoa kestdneen hoitovaiheen lopussa. Yhteensa 156 potilasta (68,7 %)

suoritti 48 viikkoa kestdneen hoitovaiheen loppuun.
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5.2 Farmakokinetiikka
Viikoittain kéytetty Buvidal

Imeytyminen

Injektion jilkeen buprenorfiinin pitoisuus plasmassa suurenee huippuunsa (tmax) noin 24 tunnin
mediaaniajassa. Buvidal-valmisteen absoluuttinen biologinen hydtyosuus on tdydellinen. Vakaan tilan
altistustaso saavutetaan neljannen viikkoannoksen kohdalla.

Altistuksen annoksesta riippuvaa suurenemista todetaan annosalueella 8-32 mg.
Jakautuminen

Buprenorfiinin ndenndinen jakautumistilavuus on noin 1 900 1. Buprenorfiini sitoutuu noin 96-
prosenttisesti proteiineihin, pddasiassa alfa- ja beetaglobuliiniin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Buprenorfiini metaboloituu oksidatiivisesti 14-N-dealkylaation kautta N-desalkyylibuprenorfiiniksi
(kutsutaan myos norbuprenorfiiniksi) sytokromi P450 CYP3A4:n vaikutuksesta sekd kantamolekyylin
ja dealkyloituneen metaboliitin glukurokonjugaation kautta. Norbuprenorfiini on p-opioidiagonisti,
jolla on heikko luontainen aktiivisuus.

Buvidal-valmisteen antaminen ihon alle johtaa merkitsevisti pienempiin norbuprenorfiinimetaboliitin
pitoisuuksiin plasmassa verrattuna kielen alle annosteltavaan buprenorfiiniin ensikierron metabolian

puuttumisen vuoksi.

Vapautumisnopeus rajoittaa Buvidal-valmisteen sisdltimén buprenorfiinin eliminaatiota, ja
terminaalinen puoliintumisaika on 3—5 pdivaa.

Buprenorfiini eliminoituu glukurokonjugoitujen metaboliittien sappierityksen kautta padasiallisesti
(70 %) ulosteisiin, loppu eliminoituu virtsaan. Buprenorfiinin kokonaispuhdistuma on noin 68 1/h.

Erityiset potilasryhmét

Likkdcdt potilaat
Tietoa farmakokinetiikasta idkkéilld (yli 65-vuotiailla) potilailla ei ole saatavana.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten kautta tapahtuvalla eliminoitumisella on suhteellisen vdhédinen osuus (» 30 %)
buprenorfiinin kokonaispuhdistumasta. Munuaisten toimintaan perustuvaa annoksen sédtoé ei tarvita,
mutta varovaisuutta on syytd noudattaa, kun 1ddkettd annetaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Taulukossa 4 on yhteenveto kliinisen tutkimuksen tuloksista. Tutkimuksessa buprenorfiinialtistus
maédriteltiin terveilld ja eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, joille annettiin
buprenorfiinia ja naloksonia 2,0/0,5 mg sisdltdva resoribletti.
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Taulukko 4. Maksan vajaatoiminnan vaikutus buprenorfiinin farmakokineettisiin
parametreihin, kun terveille ja eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastaville
tutkittaville annettiin buprenorfiinia ja naloksonia (2,0/0,5 mg) sisaltivai
valmistetta kielen alle (muutos suhteessa terveisiin tutkittaviin)

Farmakokineettinen | Lievi maksan Keskivaikea maksan Vaikea maksan

parametri vajaatoiminta vajaatoiminta vajaatoiminta

(Child-Pughin (Child-Pughin luokka B) | (Child-Pughin luokka
luokka A) (n=28) ()]
(n=9) (n=8)

Buprenorfiini

Cnax 1,2-kertainen 1,1-kertainen suurenema 1,7-kertainen

suurenema suurenema

AUC iimeinen Samaa luokkaa kuin 1,6-kertainen suurenema 2,8-kertainen

verrokkiryhméssa suurenema

Kaiken kaikkiaan buprenorfiinialtistus plasmassa suureni noin 3-kertaisesti vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisid tietoja pediatrisista (alle 18-vuotiaista) potilaista ei ole saatavilla. Simuloiduissa
buprenorfiinialtistustiedoissa 16-vuotiailla nuorilla ndkyi alemmat Cpax- ja AUC-arvot verrattuna
havaittuihin arvoihin aikuisilla, jotka saivat Buvidalia viikoittain ja kuukausittain.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Buprenorfiinin akuuttia toksisuutta oraalisen ja parenteraalisen (laskimoon, vatsaonteloon) annon
jalkeen on selvitetty hiirilld ja rotilla. Haittavaikutukset perustuivat buprenorfiinin tunnettuun
farmakologiseen vaikutukseen.

Buprenorfiinin kudos- ja biokemiallinen toksisuus osoittautui vdhiiseksi, kun sitd annettiin beagleille
ihon alle kuukauden ajan, reesusapinoille suun kautta kuukauden ajan ja rotille ja paviaaneille
lihakseen kuuden kuukauden ajan.

Tutkittaessa teratologiaa ja lisddntymistoksisuutta lihaksensiséiselld annolla rotille ja kaniineille
havaittiin, ettei buprenorfiini ole embryotoksinen tai teratogeeninen, eika sillé ole merkittavid
vaikutuksia vieroitukseen rintamaidosta. Rotilla ei ilmennyt haitallista vaikutusta hedelméllisyyteen tai
lisddntymistoimintaan yleensa.

Rotilla ja koirilla tehdyt krooniset toksisuustutkimukset Buvidal-valmisteessa kéytetylld vehikkelilld
eivit viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Soijapavun fosfatidyylikoliini

Glyserolidioleaatti

Etanoli, vedeton

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ldékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
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6.4 Siilytys
Al4 siilytd kylmissi. Ei saa jaityi.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

1 ml:n esitéytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on ménnén pidike (fluoropolymeeripinnoitteista
bromobutyylikumia), neula (Y2 tuumaa, 23 G, 12 mm) ja neulansuojus (styreenibutadieenikumia).
Esitaytetty ruisku on koottu turvalaitteeseen, joka estdd injektion jalkeiset neulanpistot. Turvaruiskun
neulansuojus voi siséltdd luonnonkumia.

Pakkauskoot:

Pakkaus siséltdd yhden esitdytetyn ruiskun, jossa on pidike, neula, neulansuojus, turvalaite ja yksi
méinnén varsi.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Térked4 tietoa

Ladke annetaan ihonalaiskudokseen.

Ladkkeen antamista verisuoneen, lihakseen ja ihoon tulee valttaa.

Ei saa kayttéa, jos turvaruisku on rikkoutunut tai pakkaus on vahingoittunut.

Ruiskun neulansuojus voi siséltdd luonnonkumia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita

lateksiherkille henkildille.

o Kisittele turvaruiskua varoen, jotta et pisté itseési vahingossa. Turvaruiskussa on neulanpistoilta
suojaava turvalaite, joka aktivoituu, kun injektio on annettu. Ali poista turvaruiskun korkkia
ennen kuin olet valmis antamaan injektion. Ali koskaan yriti laittaa korkkia takaisin neulan
paille.

o Havité kéytetty turvaruisku vélittomasti kayton jalkeen. Turvaruiskua ei saa kayttdd uudelleen.

Katso tdydelliset ohjeet pakkausselosteesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Ruotsi
medicalinfo@camurus.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Buvidal depotinjektioneste, liuos (viikoittain kaytettava)
EU/1/18/1336/001 [8 mg buprenorfiinia/0,16 ml]
EU/1/18/1336/002 [16 mg buprenorfiinia/0,32 ml]
EU/1/18/1336/003 [24 mg buprenorfiinia/0,48 ml]
EU/1/18/1336/004 [32 mg buprenorfiinia/0,64 ml]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaird: 20. marraskuuta 2018
Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 26. heindkuuta 2023
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tisti lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Buvidal 64 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 96 mg depotinjektioneste, liuos

Buvidal 128 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 160 mg depotinjektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Buvidal 64 mg depotinjektioneste, liuos

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 64 mg buprenorfiinia

Buvidal 96 mg depotinjektioneste, liuos

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 96 mg buprenorfiinia

Buvidal 128 mg depotinjektioneste, liuos

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 128 mg buprenorfiinia

Buvidal 160 mg depotinjektioneste, liuos

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 160 mg buprenorfiinia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Depotinjektioneste, liuos.
Kellertdvi tai keltainen, kirkas liuos.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Opioidiriippuvuuden hoito osana ladketieteellistd, sosiaalista ja psykologista hoitoa. Hoito on
tarkoitettu aikuisille ja vdhintdén 16-vuotiaille nuorille.

4.2  Annostus ja antotapa

Buvidal-hoitoa saavat antaa vain terveydenhuollon ammattilaiset. Hoidon saa aloittaa ainoastaan
ladkari, jolla on kokemusta opioidiriippuvuuden hoidosta, ja hdnen on valvottava hoitoa.
Buprenorfiinin mairdédminen ja anto vaativat asianmukaisia varotoimia, kuten potilaan
seurantakdyntejd, joilla potilasta seurataan kliinisesti potilaan tarpeiden mukaan. Potilas ei saa viedi
valmistetta kotiin eiké ottaa siti itse.

Ennen hoidon aloittamista huomioon otettavat varotoimet

Jotta viltettdisiin vieroitusoireiden provosoituminen, Buvidal-hoito tulisi aloittaa vasta silloin, kun
lievié tai keskivaikeita vieroitusoireita on selvisti ja objektiivisesti havaittavissa (ks. kohta 4.4). Ennen
hoidon aloittamista on tarkasteltava kdytetyn opioidin tyyppid (ts. pitké- tai lyhytvaikutteinen opioidi),
aikaa, joka on kulunut viimeisestd opioidin kdyttokerrasta, ja minké asteista opioidiriippuvuus on.
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o Heroiinia tai lyhytvaikutteisia opioideja kayttéavilld potilailla ensimméinen Buvidal-annos
annetaan aikaisintaan 6 tunnin kuluttua viimeisesta opioidien kayttokerrasta.

o Metadonia saavilla potilailla metadoniannosta tulee vihentdi niin, ettd se on enintddn 30 mg/vrk
ennen Buvidal-hoidon aloittamista. Ensimmaéinen Buvidal-annos annetaan aikaisintaan
24 tunnin kuluttua viimeisestd metadoniannoksesta. Buvidal saattaa provosoida metadonista
riippuvaisten potilaiden vieroitusoireita.

Annostus

Hoidon aloitus potilailla, jotka eivit jo saa buprenorfiinia

Jos potilas ei ole aiemmin kdyttdnyt buprenorfiinia, hdnelle tulee antaa 4 mg:n buprenorfiiniannos
kielen alle ja hénti tulee tarkkailla tunnin ajan ennen ensimmaéisen Buvidal-viikkoannoksen antamista.
Néin varmistetaan, etté potilas sietdd buprenorfiinia.

Suositeltu Buvidal-aloitusannos on 16 mg ja yksi tai kaksi 8 mg:n lisdannosta véhintdan
1 vuorokauden vélein annettuna. Tavoiteannos on 24 mg tai 32 mg ensimmaéisen hoitoviikon aikana.
Suositeltu annos toisella hoitoviikolla on ensimmaiisen hoitoviikon aikana annettu kokonaisannos.

Kun hoito on aloitettu viikoittain annettavalla Buvidal-valmisteella, kuukausittain annettavaan
Buvidal-hoitoon voidaan siirtyd taulukossa 1 annettujen annoksen muunto-ohjeiden mukaisesti ja kun
potilaat on stabiloitu viikoittaisella hoidolla (vdhintién nelj viikkoa, jos kdytdnnossd mahdollista).

Siirtyminen kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-valmisteeseen

Potilaat, jotka ovat saaneet kielen alle annosteltavia buprenorfiinivalmisteita, voidaan siirtdd suoraan
viikoittain tai kuukausittain annettavaan Buvidal-hoitoon viimeistd péivittdistd kielen alle annettua
buprenorfiiniannosta seuraavana paivéna taulukon 1 annossuositusten mukaisesti. Potilaan voinnin
tarkempaa seurantaa suositellaan hoidon vaihtamista seuraavan annosjakson aikana.

Taulukko 1. Tavanomaiset piivittiiset hoitoannokset kiytettiessi kielen alle annosteltavaa
buprenorfiinia ja suositellut vastaavat viikoittaiset ja kuukausittaiset Buvidal-

annokset

Paivittiain kaytettivin, kielen
alle annosteltavan
buprenorfiinin annos

Viikoittain annettavan
Buvidal-valmisteen annos

Kuukausittain annettavan
Buvidal-valmisteen annos

2-6 mg 8 mg

8—10 mg 16 mg 64 mg
12-16 mg 24 mg 96 mg
1824 mg 32 mg 128 mg
26-32 mg 160 mg

Potilaat, jotka ovat saaneet kielen alle annosteltavia buprenorfiinivalmisteita annoksella 26-32 mg,
voidaan siirtdd suoraan kdyttdmédn kuukausittaista 160 mg:n Buvidal-annosta. Potilaan vointia on
seurattava tarkkaan hoidon vaihtamista seuraavan annosjakson aikana.

Milligrammoina laskettu buprenorfiiniannos voi vaihdella kielen alle annosteltavasta valmisteesta
riippuen, ja mahdolliset valmistekohtaiset erot on otettava huomioon. Buvidal-valmisteen
farmakokineettiset ominaisuudet on kuvattu kohdassa 5.2.

Ylldpitohoito ja annoksen sddtiminen
Buvidal-hoitoa voidaan antaa viikoittain tai kuukausittain. Annoksia voidaan suurentaa tai pienentéa,
ja potilas voidaan siirtdd viikoittain kéytettivésté valmisteesta kuukausittain kéytettavaan

valmisteeseen tai pdinvastoin yksilollisen tarpeen ja hoitavan ldédkérin harkinnan mukaan taulukossa 1
annettujen suositusten mukaisesti. Potilas voi tarvita tarkempaa seurantaa hoidon vaihtamisen jalkeen.
Pitkdaikaishoitoa koskevat arviot perustuvat 48 viikon ajalta kertyneisiin tietoihin.
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Lisdannokset

Potilaalle saa antaa korkeintaan yhden 8 mg:n suuruisen lisdannoksen Buvidal-valmistetta
sadnndllisten viikko- tai kuukausiannosten véliselld yliméérdiselld kdynnilla, ja timén tulee perustua
yksittdisen potilaan tilapdiseen tarpeeseen. Suurin annos viikossa potilaille, jotka saavat viikoittaista
Buvidal-hoitoa, on 32 mg, ja lisdksi yksi 8 mg:n annos. Suurin annos kuukaudessa potilaille, jotka
saavat kuukausittaista Buvidal-hoitoa, on 160 mg.

Viliin jddneet annokset

Jotta viltetddn annosten jadminen véliin, viikkoannoksen voi antaa enintéén 2 pdivdd ennen
tavanomaista viikoittaista antoajankohtaa tai enintéén 2 paivaa sen jéilkeen, ja kuukausiannoksen voi
antaa enintddn viikkoa ennen tavanomaista kuukausittaista antoajankohtaa tai enintdan viikon sen
jélkeen.

Mikali annos jda viliin, seuraava annos on annettava niin pian kuin se on kdytdnndssa mahdollista.

Hoidon tavoitteet ja hoidon lopettaminen

Ennen Buvidal-hoidon aloittamista on sovittava yhdessi potilaan kanssa hoidon tavoitteista. Buvidal-
hoitoa lopetettaessa valmisteen depot-ominaisuudet on otettava huomioon ja annoksen pienentdminen
vihitellen voi olla aiheellista vieroitusoireiden valttimiseksi (ks. kohta 4.4). Jos potilaan hoito
vaihdetaan kielen alle annosteltavaan buprenorfiiniin, se on tehtéva viikon kuluttua viimeisesti
Buvidal-viikkoannoksesta tai kuukauden kuluttua viimeisestd Buvidal-kuukausiannoksesta
taulukossa 1 annettujen suositusten mukaisesti.

Erityiset potilasryhmét

Likkdcdt potilaat
Buprenorfiinin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla potilailla ei ole mééritetty. Annostuksesta ei
voida antaa suosituksia.

Yleisesti ottaen idkkéille potilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti, suositellaan samaa
annostusta kuin nuoremmille aikuispotilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti. lakkdiden
potilaiden munuaisten/maksan toiminta voi kuitenkin olla heikentynyt, joten annoksen sédtdminen voi
olla tarpeen (ks. jdljempéné).

Maksan vajaatoiminta

Buprenorfiinin kéytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on keskivaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Buprenorfiinin kdyttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiiniannoksen sditod ei tarvita potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuutta
on syytd noudattaa, kun lddkettd annetaan potilaille, joilla munuaisten toiminta on vaikeasti
heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Buprenorfiinin turvallisuutta ja tehoa alle 16-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohta 4.4). Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Buvidal on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan ihon alle. Se annetaan hitaana injektiona kokonaan
ihonalaiseen kudokseen kehon eri alueille (pakaraan, reiteen, vatsan alueelle tai olkavarteen), joilla on
riittdvéasti ihonalaista kudosta. Kullakin alueella voi olla useita injektiokohtia. Injektiokohtia on
kierritettiavé seké viikoittaisten ettd kuukausittaisten injektioiden kanssa. Samaa injektiokohtaa
kaytetddan uudelleen aikaisintaan 8 viikon kuluttua viikoittaisen injektion kanssa. Ei ole olemassa
kliinisié tietoja, jotka tukisivat kuukausittaisen injektion antamista samaan kohtaan. Témaé tuskin on
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turvallisuutta koskeva huolenaihe. Pdatoksen uudelleen injektoimisesta samaan kohtaan pitdd myds
perustua hoitavan ladkarin kliiniseen harkintaan. Potilaalle annettava annos tulee antaa yhtena
kertainjektiona, eik sitd saa jakaa useampiin injektioihin. Annosta ei saa antaa suoneen (laskimoon),
lihakseen tai ihonsisdisesti (ihoon) (ks. kohta 4.4). Anto-ohjeet, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Vaikea hengityksen vajaatoiminta

Vaikea maksan vajaatoiminta

Akuutti alkoholismi tai delirium tremens

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Anto

Buvidal-vahinkoinjektioita on pyrittdva vélttiméan. Annosta ei saa antaa suoneen (laskimoon),
lihakseen tai ihoon.

Verisuoneen, kuten laskimoon, annettu injektio voisi aiheuttaa vakavaa vahinkoa, koska Buvidal
muodostaa kiintedn massan joutuessaan kosketuksiin elimiston nesteiden kanssa. Tama voisi aiheuttaa
verisuonivaurion tai -tukoksen tai tromboembolisia tapahtumia.

Vairinkdyton ja vithdekédyton riskin minimoimiseksi laékérin tulee noudattaa asianmukaisia
varotoimia buprenorfiinia méadratessdin ja annostellessaan. Terveydenhuollon ammattilaisen on
annettava Buvidal suoraan potilaalle. Potilas ei saa vieda valmistetta kotiin eiki ottaa siti itse.
Potilasta on seurattava hoidon aikana depot-valmisteen poistoyritysten varalta.

Depot-ominaisuudet

Tamén valmisteen depot-ominaisuudet on otettava huomioon hoidon aikana ja my6s hoitoa
aloitettaessa ja lopetettaessa (ks. kohta 4.2). Etenkin potilaita, jotka kdyttdvit samanaikaisesti muita
ladkevalmisteita ja/tai joilla on samanaikaisia sairauksia, on seurattava buprenorfiinipitoisuuksien
suurenemisesta tai pienenemisesté johtuvien toksisuuden tai yliannostuksen merkkien ja oireiden seké
vieroitusoireiden varalta (ks. kohdat 4.5 ja 5.2).

Hengityslama

Useita hengityslamasta johtuneita kuolemantapauksia on raportoitu, erityisesti kun buprenorfiinia on
kéytetty yhdessé bentsodiatsepiinien kanssa (ks. kohta 4.5), tai kun buprenorfiinia on kéytetty ohjeiden
vastaisesti. Kuolemantapauksia on myds raportoitu liittyen buprenorfiinin samanaikaiseen kadyttoon
muiden lamaavien aineiden, kuten alkoholin, gabapentinoidien (kuten pregabaliinin ja gabapentiinin)
(ks. kohta 4.5) tai muiden opioidien kanssa.

Buprenorfiinia on kdytettdva varoen potilailla, joilla on hengityksen vajaatoimintaa (esim.
keuhkoahtaumatauti, astma, cor pulmonale, heikentynyt hengityskapasiteetti, hypoksia, hyperkapnia,
aiempi hengityslama tai kyfoskolioosi).

Buprenorfiini saattaa aiheuttaa vaikean ja mahdollisesti kuolemaan johtavan hengityslaman lapsilla ja
muilla kuin opioideista riippuvaisilla henkil6ill4, jos sitd joutuu vahingossa tai tarkoituksella heididn

elimistoonsa.

Keskushermoston lamaantuminen

Buprenorfiini voi aiheuttaa uneliaisuutta, erityisesti jos sité otetaan yhdessé alkoholin tai
keskushermostoa lamaavien aineiden kuten bentsodiatsepiinien, rauhoittavien aineiden, sedatiivien,
gabapentinoidien tai unilddkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.7).
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Toleranssi ja opioidien kdyttohairi6é (vadrinkdyttd ja riippuvuus)

Buprenorfiini on osittainen myy-opiaattireseptorien agonisti, ja sen jatkuva kéyttd voi saada aikaan
opioidiriippuvuuden.

Opioidien, kuten buprenorfiinin, toistuva kéyttd voi aiheuttaa toleranssin kehittymista, fyysisti ja
psyykkistd riippuvuutta seké opioidien kayttohdirion. Buprenorfiinin vadrinkaytto tai tahallinen
virheellinen kdyttd voi johtaa yliannostukseen ja/tai kuolemaan. Opioidien kayttohdirion kehittymisen
riski on tavanomaista suurempi, jos potilaalla tai hinen perheenjasenillddn (vanhemmilla tai
sisaruksilla) on aiemmin esiintynyt péihteiden vairinkdytt6éd (alkoholihdirié mukaan lukien), jos
potilas tupakoi tai jos potilaalla on aiemmin esiintynyt muita mielenterveysongelmia (esim. vakavaa
masennusta, ahdistuneisuutta tai persoonallisuushiirioitd).

Ennen buprenofriinihoidon aloittamista ja hoidon aikana on sovittava yhdessi potilaan kanssa
hoidosta, hoidon tavoitteista ja lopettamisesta (ks. kohta 4.2).

Potilaita on seurattava paihdehakuisen kdyttaytymisen havaitsemiseksi (esim. ennenaikaiset reseptin
uusimispyynnoét). Téhén sisdltyy myds samanaikaisesti kdytettyjen opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) tarkistus. Jos potilaalla esiintyy opioidien kéyttShéirion oireita
ja loydoksid, on harkittava riippuvuuden hoitoon erikoistuneen ladkarin konsultointia.

Serotoniinioireyhtymé

Buvidal-valmisteen ja muiden serotonergisten ladkeaineiden, kuten MAO:n estédjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI-1ddkkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI-ladkkeiden) tai trisyklisten masennusldikkeiden, samanaikainen kéyttd voi johtaa
serotoniinioireyhtyméén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5). Jos muiden
serotonergisten ladkeaineiden samanaikainen kaytté on kliinisesti tarpeen, potilasta on tarkkailtava
huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.

Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epdvakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet. Jos potilaalla epéillaan
serotoniinioireyhtyméd, on syytd harkita annoksen pienentdmisté tai hoidon keskeyttimisté oireiden
vaikeusasteesta riippuen.

Hepatiitti ja maksasairaudet

Ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa tehda léhtotilanteen maksan toimintakokeet ja
dokumentoida mahdollinen virushepatiitti. Potilailla, joilla on viruksen aiheuttama maksatulehdus,
joilla on kdytossddn samanaikaisia ldékevalmisteita (ks. kohta 4.5) ja/tai joiden maksan toiminta on
heikentynyt, maksavaurion vaara on suurentunut. Maksan toiminnan sddnndllinen seuranta on
suositeltavaa.

Opioidiriippuvaisilla potilailla on raportoitu akuutteja maksavaurioita seké kliinisissé tutkimuksissa
ettd buprenorfiinia siséltdvien ladkevalmisteiden markkinoilletulon jélkeisissd
haittavaikutusraporteissa. Raportoidut poikkeavuudet vaihtelevat ohimenevésti, oireettomasta maksan
transaminaasiarvojen kohoamisesta sytolyyttistd hepatiittia, maksan toimintahairiotd, maksanekroosia,
hepatorenaalista oireyhtyméé, hepaattista enkefalopatiaa ja kuolemaa koskeviin tapauskertomuksiin.
Monissa tapauksissa saattaa aiemmalla maksaentsyymien poikkeamalla, geneettiselld sairaudella, B-
tai C-hepatiittivirusinfektiolla, alkoholin vaarinkdytolld, anoreksialla, muiden mahdollisesti
maksatoksisten lddkeaineiden kaytolld tai kdytossa olevalla pistettdvilld aineella olla kausaalinen tai
edesauttava rooli. Ndma taustatekijét tulee ottaa huomioon ennen buprenorfiinin mééaraéimista seka
hoidon aikana. Maksasairautta epéiltidessa tarvitaan biologisia ja etiologisia lisdselvityksia.
Loydoksistd riippuen Buvidal-hoito voidaan joutua keskeyttdmaén. Seurannan jatkaminen viikoittaista
ja kuukausittaista hoitojaksoa pidempéén voi olla tarpeen. Jos hoitoa jatketaan, maksan toimintaa tulee
seurata tarkasti.
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Opioidivieroitusoireyhtymén provosoiminen

Buprenorfiinihoitoa aloitettaessa on tirkeédd ottaa huomioon, ettd buprenorfiini on osittainen agonisti.
Buprenorfiinivalmisteet ovat provosoineet vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, kun niité on
annettu ennen kuin dskettdisen opioidien kdyton tai vadrinkdyton aiheuttamat agonistivaikutukset ovat
havinneet. Jotta valtettdisiin vieroitusoireiden provosoituminen, induktiohoito tulisi aloittaa vasta
silloin, kun lievié tai keskivaikeita vieroitusoireita on objektiivisesti havaittavissa (ks. kohta 4.2).
Hoidon keskeyttdminen voi aiheuttaa viiveelld ilmaantuvan vieroitusoireyhtymén.

Maksan vajaatoiminta

Buprenorfiini metaboloituu suuressa maarin maksassa. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavia potilaita tulee seurata buprenorfiinipitoisuuksien suurenemisen aiheuttamien
opioidivieroitusoireiden ja toksisuuden ja yliannostuksen oireiden ja 16ydosten varalta. Buprenorfiinin
kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2). Maksan toimintaa on seurattava sdannéllisesti hoidon aikana. Buprenorfiinin kdyttd
on vasta-aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiinin metaboliitit kertyvét potilaisiin, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Varovaisuutta on
syytd noudattaa, kun lddkettd annetaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

QT-ajan pidentyminen

Varovaisuutta on noudatettava, jos Buvidal-valmistetta annetaan samanaikaisesti muiden QT-vélia
pidentévien lddkkeiden kanssa ja potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt pitkd QT -oireyhtymaia tai
muita QT-ajan pidentymisen riskitekijoita.

Akuutin kivun hoito

Akuutin kivun hoito jatkuvan Buvidal-hoidon aikana voi vaatia yhdistelméhoitoa opioideilla, joiden
affiniteetti myy-opioidireseptoreihin on suuri (esim. fentanyyli), muilla kuin opioidikipulaékkeilld ja
paikallisanestesialla. Suun kautta tai laskimoon annettavien lyhytvaikutteisten opioidikipulddkkeiden
(valittomasti vapautuva morfiini, oksikodoni tai fentanyyli) titraaminen halutulle analgeettiselle tasolle
voi vaatia suurempia annoksia, jos potilas saa Buvidal-hoitoa. Potilaita on seurattava hoidon aikana.

Kaytto lapsille ja nuorille

Buprenorfiinin turvallisuutta ja tehoa alle 16-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks.
kohta 4.2). Johtuen tietojen puutteesta nuorten kohdalla (16—17-vuotiaat), timén ikdryhmén potilaita
tulisi seurata tarkasti hoidon aikana.

Unenaikaiset hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshéiri6itd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kéytto lisdd sentraalisen uniapnean riskiéd annosriippuvasti. Jos
potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmistd on harkittava.

Luokkavaikutukset

Opioidit saattavat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota.

Opioidit saattavat lisitéd aivo-selk@ydinnesteen painetta, miké saattaa aiheuttaa kohtauksia. Siksi
opioideja on kdytettdva varoen potilailla, joilla on pdan vamma, kallonsiséisid leesioita, muita aivo-
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selkdydinnesteen paineen kohoamista aiheuttavia tiloja tai joilla on ollut aikaisempia
kouristuskohtauksia.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa opioideja potilaille, joilla on hypotensio, eturauhasen
liikakasvua tai virtsaputken ahtauma.

Opioidien aiheuttama mioosi, tajunnan tason muutokset tai kipuaistimuksen muutokset taudin oireina
saattavat haitata potilaan arviointia tai vaikeuttaa diagnoosin tekemista tai samanaikaisen sairauden
kliinisen kulun seurantaa.

Opioideja on kéytettdva varoen, jos potilaalla on myksedeema, kilpirauhasen vajaatoimintaa tai
lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa (esimerkiksi Addisonin tauti).

Opioidien on todettu kohottavan sapenjohdinten painetta, ja niitd on kéytettdvé varoen potilailla, joilla
on sappiteiden toimintah&irio.

Luonnonkumi (lateksi)

Neulansuojuksessa ei ole kéytetty luonnonkumia (lateksia). Vahéisten jaédmien mahdollisuutta
kuitenkaan voida sulkea pois. Siksi on mahdollista, ettéd lateksille herkilld yksil6illd voi ilmeta
allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset
Buvidal-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Buprenorfiinia tulee kdyttdd varoen samanaikaisesti seuraavien aineiden kanssa:

o naltreksoni ja nalmefeeni: Nama ovat opioidiantagonisteja, jotka saattavat estdd buprenorfiinin
farmakologiset vaikutukset. Naltreksoni voi provosoida &killisid, pitkittyneité ja voimakkaita
vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, jotka saavat parhaillaan buprenorfiinihoitoa.
Naltreksonihoitoa saavilla potilailla naltreksoni saattaa estdd buprenorfiinin annolla tavoiteltavat

hoitovaikutukset.

o alkoholijuomat tai alkoholia sisaltivit ladkkeet, silld alkoholi vahvistaa buprenorfiinin
sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.7).

o bentsodiatsepiinit: Tdmé yhdistelmé saattaa johtaa kuolemaan keskushermostoperdisen

hengityslaman seurauksena. Annoksia tulee siksi valvoa tarkasti, ja titd yhdistelmaa tulee
valttdd, jos vadrinkayton riski on olemassa. Potilaita tulee varoittaa siitd, ettd on darimmaéisen
vaarallista ottaa itsehoitona ld&dkeméadraysten ulkopuolisia bentsodiatsepiinejd samanaikaisesti
tadman valmisteen kanssa, ja heité tulee kehottaa kiyttimééan bentsodiatsapiinejd samanaikaisesti
taman ladkevalmisteen kanssa ainoastaan ladkarin madradamana (ks. kohta 4.4).

. gabapentinoidit: Buvidal-valmisteen ja gabapentinoidien (gabapentinin ja pregabaliinin)
samanaikainen kéytto saattaa johtaa hengityslamaan, hypotensioon, syvédian sedaatioon,
koomaan tai kuolemaan. Annoksia tulee siksi valvoa tarkasti, ja titid yhdistelmai tulee valttaa,
jos vadrinkayton riski on olemassa. Potilaita tulee kehottaa kayttdméaan gabapentinoideja
samanaikaisesti timéan ld4dkevalmisteen kanssa ainoastaan 144kérin maaradmana (ks. kohta 4.4).

o Serotonergiset ladkevalmisteet, kuten MAO:n estéjét, selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estédjét (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjit (SNRI) tai trisykliset
masennuslidékkeet; ndiden lddkkeiden samanaikainen kéyttd suurentaa serotoniinioireyhtymén
(joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskié (ks. kohta 4.4).

o muut keskushermostoa lamaavat ladkkeet: muut opioidijohdannaiset (esim. metadoni, analgeetit
ja antitussiivit), erddt masennuslddkkeet, sedatiiviset H;-reseptoriantagonistit, barbituraatit,
muut anksiolyytit kuin bentsodiatsepiinit, psykoosilddkkeet, klonidiini ja sen sukuiset aineet.
Néama yhdistelmét voimistavat keskushermostolamaa. Vireystilan lasku saattaa heikentda
vaarallisesti ajokykyé ja kykya kayttdd koneita (ks. kohta 4.7).

o opioidikipulddkkeet: Riittdvaa kivunlievitystd saattaa olla vaikea saada aikaan annettaessa
vahvaa opioidiagonistia potilaille, jotka saavat buprenorfiinia. Siksi vahvan agonistin kaytt66n
liittyy yliannostuksen mahdollisuus, etenkin, jos yritetddn toipua buprenorfiinin osittaisesta
agonistivaikutuksesta tai jos buprenorfiinin pitoisuudet plasmassa ovat laskussa (ks. kohta 4.4).
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o Buprenorfiini metaboloituu norbuprenorfiiniksi pddasiassa CYP3A4:n vaikutuksesta.
Yhteisvaikutuksia samanaikaisesti annettujen induktorien tai inhibiittorien kanssa on selvitetty
tutkimuksissa, joissa kéytettiin transmukosaalista ja transdermaalista buprenorfiinia.
Buprenorfiini metaboloituu my6s buprenorfiini-3p-glukuronidiksi UGT1A1:n vaikutuksesta.

o CYP3A4:n inhibiittorit: saattavat estdad bupreforfiinin metaboliaa, miké johtaa
buprenorfiinin ja norbuprenorfiinin suurentuneisiin Cmax- ja AUC-arvoihin. Ensikierron
vaikutukset eivit koske Buvidal-valmistetta, ja CYP3A4:n inhibiittoreilla (esim.
proteaasinestijilld kuten ritonaviirilla, nelfinaviirilla ja indinaviirilla, tai
atsolisienilddkkeilld kuten ketokonatsolilla ja itrakonatsolilla, tai makrolidiantibiooteilla)
odotetaan olevan vihemmaén vaikutuksia buprenorfiinin metaboliaan, jos niitd kéytetdan
samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa verrattuna tilanteeseen, jossa niitd kaytetdin
samanaikaisesti kielen alle annosteltavan buprenorfiinin kanssa. Seuranta voi olla tarpeen
siirryttdessi kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-hoitoon, jotta plasman
riittdvasta buprenorfiinipitoisuudesta voidaan varmistua.

Jos potilas saa jo Buvidal-hoitoa ja aloittaa hoidon CYP3A4:n inhibiittorilla, Buvidal-
valmistetta tulee antaa viikoittain ja potilasta on seurattava ylihoidon merkkien ja oireiden
varalta. Jos potilas taas saa samanaikaisesti Buvidal-valmistetta ja CYP3A4:n inhibiittoria
ja lopettaa CYP3A4:n inhibiittorin kiyton, héntd on seurattava vieroitusoireiden varalta
(ks. kohta 4.4).

o CYP3A4:n induktorit: voivat indusoida buprenorfiinin metaboliaa, mikd johtaa
alentuneisiin buprenorfiiniarvoihin. Ensikierron vaikutukset eivét koske Buvidal-
valmistetta, ja CYP3A4:n induktoreilla (esim. fenobarbitaalilla, karbamatsepiinilla,
fenytoiinilla tai rifampisiinilla) odotetaan olevan vihemmaén vaikutuksia buprenorfiinin
metaboliaan, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa verrattuna
tilanteeseen, jossa niitd kdytetddn samanaikaisesti kielen alle annosteltavan buprenorfiinin
kanssa. Seuranta voi olla tarpeen siirryttéessé kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista
Buvidal-hoitoon, jotta plasman riittdvastd buprenorfiinipitoisuudesta voidaan varmistua.
Jos potilas saa jo Buvidal-hoitoa ja aloittaa hoidon CYP3A4:n induktorilla, Buvidal-
valmistetta tulee antaa viikoittain ja potilasta on seurattava vieroitusoireiden varalta. Jos
potilas taas saa samanaikaisesti Buvidal-valmistetta ja CYP3A4:n induktoria ja lopettaa
CYP3A4:n induktorin kdyton, hinti on seurattava ylihoidon oireiden varalta.

o UGT1A1:m inhibiittorit saattavat vaikuttaa systeemiseen buprenorfiinialtistumiseen.

o monoamiinioksidaasin estdjat (MAO-estdjat): Morfiinista saatujen kokemusten perusteella
opioidien vaikutukset saattavat voimistua.
o buprenorfiinin ja antikolinergisten aineiden tai antikolinergisesti vaikuttavien lddkkeiden (esim.

trisyklisten masennusléékkeiden, antihistamiinien, antipsykoottien, lihasrelaksanttien,
Parkinsonin taudin hoitoon kaytettdvien ladkkeiden) samanaikainen kaytto saattaa lisdta
antikolinergisia haittavaikutuksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Buprenorfiinin kidytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittdvasti tictoja. Eldinkokeiden
tulokset eivét viittaa lisdéntymistoksisuuteen (katso kohta 5.3). Buprenorfiinia pitdisi kayttda
raskauden aikana vain, jos mahdolliset hyddyt ovat sikidlle aiheutuvia riskejd suuremmat.

Raskauden loppuvaiheessa buprenorfiiniannokset voivat aiheuttaa hengityslamaa vastasyntyneilla
vauvoilla jopa lyhytaikaisen kdyton jéalkeen. Buprenorfiinin pitkdaikainen kéyttd kolmen viimeisen
raskauskuukauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireyhtyman vastasyntyneelld (esim. hypertoniaa,
vastasyntyneen vapinaa, vastasyntyneen kiithtymysta, myoklonusta tai kouristuksia). Oireyhtyma alkaa
yleensi vasta useita tunteja tai useita pdivid syntymaén jalkeen.

Buprenorfiinin pitkdn puoliintumisajan vuoksi on harkittava vastasyntyneen useiden péivien ajan

kestivdd seurantaa syntymaén jélkeen, jotta voidaan estdd vastasyntyneen lapsen hengityslama tai
vieroitusoireyhtyma.
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Imetys

Buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvit ihmisen rintamaitoon, ja Buvidal-valmistetta on kdytettdva
varoen imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Buprenorfiinin vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole olemassa riittdvasti tictoja.
Buprenorfiinin ei ole todettu vaikuttavan hedelmaéllisyyteen eldimilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Buprenorfiinilla on véhéinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn silloin, kun
sitd annetaan opioidiriippuvaisille potilaille. Buprenorfiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta tai huimausta
tai heikentda ajattelukyky4, erityisesti hoidon induktiovaiheessa ja annoksen sédtovaiheessa. Jos
valmistetta kiytetddn yhdessé alkoholin tai keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa, vaikutus on
todennékdisesti merkittdvampi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Potilasta tulee varoittaa ajamisesta ja vaarallisten koneiden kaytosta titd ladketta kdytettdessa, kunnes
tiedetddn, miten ladke vaikuttaa potilaaseen. Hoitavan terveydenhuollon ammattilaisen on annettava
yksildllinen suositus.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid buprenorfiinin kdyton yhteydessa raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky,
pahoinvointi, litkahikoilu, unettomuus, vieroitusoireyhtyma ja kipu.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 2 on lueteltu buprenorfiinin (my6s Buvidal-valmisteen) kéyton yhteydessé raportoidut
haittavaikutukset. Kdytossd ovat seuraavat termit ja esiintymistiheydet: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto
ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Haittatapahtumat elinjirjestelmin mukaan

Elinjarjestelmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Infektiot Infektio Injektiokohdan
Influenssa selluliitti
Nielutulehdus
Nuha

Veri ja imukudos Lymfadenopatia

Immuunijirjestelmi Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus
ravitsemus

PsyykKkiset hiiriot Unettomuus Ahdistuneisuus Hallusinaatiot
Agitaatio Euforia
Masennus
Vihamielisyys
Hermostuneisuus
Epénormaalit
ajatukset
Vainoharhaisuus
Ladkeriippuvuus

Hermosto Péaansarky Uneliaisuus
Huimaus
Migreeni
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Taulukko 2.

Haittatapahtumat elinjirjestelmin mukaan

Elinjirjestelmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Parestesia
Pyodrtyminen
Vapina
Hypertonia
Puhehdiriot
Silmiit Kyynelerityksen
hiirio
Mydriaasi
Mioosi
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydin Sydédmentykytys
Verisuonisto Vasodilataatio
Hypotensio
Hengityselimet, Yska
rintakehi ja Hengenahdistus
vilikarsina Haukottelu
Astma
Bronkiitti
Ruoansulatuselimisté | Pahoinvointi Ummetus
Oksentelu
Vatsakipu
Ilmavaivat
Dyspepsia
Suun kuivuminen
Ripuli
Ruuansulatuskanavan
hiirio
Maksa ja sappi Alaniiniamino-
transferaasi
koholla
Aspartaattiami-
notransferaasi
koholla
Maksaentsyymit
koholla
Tho ja ihonalainen Thottuma Makulaarinen Eryteema
kudos Kutina ihottuma
Urtikaria
Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos Selkdkipu
Lihaskipu
Lihaskrampit
Niskakipu
Luukipu
Munuaiset ja Virtsaumpi
virtsatiet
Sukupuolielimet ja Dysmenorrea
rinnat
Yleisoireet ja Liikahikoilu Injektiokohdan kipu Injektiokohdan Injektiokohdan
antopaikassa Vieroitusoirey | Injektiokohdan kutina | tulehdus paise
todettavat haitat htyma Injektiokohdan Injektiokohdan Injektiokohdan
Kipu punoitus mustelma haavauma
Injektiokohdan Injektiokohdan Injektiokohdan
turvotus urtikaria kuolio
Injektiokohdan
reaktio
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Taulukko 2. Haittatapahtumat elinjirjestelmin mukaan

Elinjirjestelmi Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Injektiokohdan
kovettuma
Injektiokohdan
kyhmy

Perifeerinen turvotus
Astenia
Huonovointisuus
Kuume
Vilunvéristykset
Vastasyntyneen
vieroitusoireyhtyma
Rintakipu

Tutkimukset Poikkeava maksan
toimintakokeen tulos

Vammat, Huimaus
myrkytykset ja toimenpiteen
hoitokomplikaatiot aikana

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Injektiokohdan reaktiot

Kaksoissokkoutetussa vaiheen 3 tehokkuustutkimuksessa injektiokohtaan liittyvié haittavaikutuksia
todettiin Buvidal-hoitoryhméissi 36 potilaalla (16,9 %) 213:sta (5 % annetuista injektioista).
Yleisimpid haittavaikutuksia olivat injektiokohdan kipu (8,9 %), injektiokohdan kutina (6,1 %) ja
injektiokohdan punoitus (4,7 %). Injektiokohdan reaktiot olivat kaikki lievid tai keskivaikeita, ja
useimmat tapahtumat olivat ohimenevié.

Buvidal-valmisteen markkinoilletulon jalkeisessd kdytossd on ilmoitettu injektiokohtaan liittyvind
haittavaikutuksina paiseita, haavaumia ja kuoliota.

Ladkeriippuvuus

Buvidal-valmisteen toistuva kiytto voi johtaa ldékeriippuvuuteen, vaikka sitd kéytetdan
hoitoannoksina. Ladkeriippuvuuden riskissé voi olla potilaan yksilollisistd riskitekijoista,
annostuksesta ja opioidihoidon kestosta johtuvia eroja (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Keskushermoston lamasta johtuva hengityslama on térkein hoitoa vaativa oire buprenorfiinin
yliannostustapauksissa, silld se voi johtaa hengityksen pysdhtymiseen ja kuolemaan. Liikahikoilu,

uneliaisuus, heikkondkoisyys, mioosi, hypotensio, pahoinvointi, oksentelu ja/tai puheen héiriot voivat
my0s olla merkkejé yliannostuksesta.
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Hoito

Yleinen elintoimintoja yllapitdvéa hoito tulee aloittaa, mukaan lukien potilaan hengityksen ja syddmen
tilan tarkka seuranta. Normaalien tehohoitotoimenpiteiden jilkeen tulee antaa oireenmukaista
hengityslamaan liittyvda hoitoa. On varmistettava, ettd hengitystiet pysyvat auki ja hengitystd on
avustettava tai tarkkailtava. Potilas tulee siirtda paikkaan, jossa tdydelliset elvytysvilineet ovat
saatavilla. Jos potilas oksentaa, on tirkedd estdd oksennuksen joutuminen hengitysteihin.
Opioidiantagonistin (esim. naloksoni) antamista suositellaan, vaikka silld onkin heikompi teho
buprenorfiinin aiheuttamien hengitysoireiden kumoamisessa verrattuna sen tehoon puhtaisiin
agonistiopioideihin.

Buprenorfiinin pitkd vaikutusaika ja hidas vapautuminen Buvidal-valmisteesta tulee ottaa huomioon,
kun péétetdéin yliannostuksen aiheuttamien vaikutusten kumoamiseen tarvittavan hoidon kestosta (ks.
kohta 4.4). Naloksoni saattaa poistua elimistdstd buprenorfiinia nopeammin, jolloin aiemmin
hallinnassa olleet buprenorfiinin yliannostuksen oireet saattavat palata.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat lddkeaineet, opioidiriippuvuuden hoitoon
kaytettavit lddkeaineet, ATC-koodi: NO7BCO1

Vaikutusmekanismi

Buprenorfiini on osittainen opioidiagonisti/-antagonisti, joka kiinnittyy aivojen p- (myy) ja k- (kappa)-
opiodireseptoreihin. Sen vaikutus opioidiriippuvuuden yllidpitohoidossa perustuu sen hitaasti
reversiibeleihin ominaisuuksiin p-opioidireseptoreiden suhteen, joka saattaa minimoida
opioidiriippuvaisen potilaan aineiden tarpeen pitk&én.

Opioidiagonistin kattovaikutus havaittiin kliinistd farmakologiaa selvittdvissd tutkimuksissa
opioidiriippuvaisilla henkil6illa.

Kliininen teho

Buvidal-valmisteen tehoa ja turvallisuutta opioidiriippuvuuden hoidossa selvitettiin vaiheen 3
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kahdella lumeldékkeelld ja joustavilla annoksilla tehdyssé,
aktiivikontrolloidussa avaintutkimuksessa potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea opioidiriippuvuus.
Téssd tutkimuksessa 428 potilasta satunnaistettiin jompaankumpaan kahdesta hoitoryhmésti. Buvidal-
ryhmén potilaat (n = 213) saivat injektioita viikoittain (1632 mg) ensimmaéisten 12 viikon ajan ja sen
jalkeen kuukausittain (64—160 mg) viimeisten 12 viikon ajan. Sen liséksi he saivat lumeladketta
sisdltineita resoribletteja paivittdin koko hoitovaiheen ajan. Kielen alle annosteltavaa buprenorfiini- ja
naloksonivalmistetta saaneessa ryhméssé potilaat (n = 215) saivat lumeinjektioita viikoittain
ensimmdisten 12 viikon ajan ja sen jdlkeen kuukausittain viimeisten 12 viikon ajan. Sen liséksi he
saivat buprenorfiinia ja naloksonia sisélténeitd resoriblettejd koko hoitovaiheen ajan (8-24 mg
ensimmaisten 12 viikon ajan ja 832 mg viimeisten 12 viikon ajan). Niiden 12 viikon aikana, jolloin
injektioita annettiin kuukausittain, molempien ryhmien potilaille voitiin antaa tarvittaessa yksi 8 mg:n
viikoittainen Buvidal-lisdannos kuukaudessa. Potilaat kdvivét 12 kdynnill viikoittain

ensimmaisten 12 viikon ajan ja 6 kdynnilld viimeisten 12 viikon ajan (3 sovittua kdyntid kuukausittain
ja 3 satunnaisena ajankohtana jérjestettyd kdyntid virtsan huumeseulaa varten). Kullakin kdynnilld
arvioitiin tehon ja turvallisuuden tulosmuuttujat.

Satunnaistettuja potilaita oli yhteensid 428, ja 69,0 % (147/213) Buvidal-hoitoryhmén potilaista

ja 72,6 % (156/215) kielen alle annosteltavaa buprenorfiini- ja naloksonivalmistetta saaneen ryhmén
potilaista suoritti 24 viikkoa kestdneen hoitovaiheen loppuun.

Tutkimuksessa saavutettiin ensisijainen paétetapahtuma eli yhdenveroisuus niiden virtsandytteiden
keskimédrédisessd prosenttiosuudessa, joista ei todettu kiellettyjd opioideja hoitoviikkojen 1-24 aikana
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Buvidal-ryhmaéssi kielen alle annosteltavaa buprenorfiini- ja naloksonivalmistetta saaneeseen ryhmaéan
verrattuna (taulukko 3).

Toissijaisen paédtetapahtuman (kertyméfunktio (CDF) opioidinegatiivisten virtsandytteiden
prosenttiosuudelle hoitoviikoilla 4-24) suhteen osoitettiin Buvidal-valmisteen paremmuus kielen alle
annosteltavaan buprenorfiini- ja naloksonivalmisteeseen ndhden (ennalta maaritetty testausjarjestys)
(taulukko 3).

Taulukko 3. Tehokkuusmuuttujat vaiheen 3 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
kahdella lumelédiikkeella ja joustavilla annoksilla tehdyssi,
aktiivikontrolloidussa avaintutkimuksessa potilailla, joilla oli keskivaikea tai
vaikea opioidiriippuvuus

. . . Hoitoero (%)*

Tehokkuusmuuttuja Tilasto | Buvidal SL BPN/NX (95 % CI) P-arvo

CDF niiden N 213 215

virtsaniytteiden LS-

prosenttiosuudelle, joista ei| keskiarvo| 35,1 (2,48) 28,4 (2,47) 6,7 < 0,001

todettu kiellettyja (%) (SE)

opioideja 95 % CI | 30,340,0 23,5-33,3 -0,1-13,6

Niiden virtsaniytteiden N 213 215

prosenttiosuuden CDF,

joista ei todettu kiellettyjd | Nfediaani| 26,7 6,7 - 0,008°

opioideja viikoilla 4-24

CDF = kertymaéfunktio, CI = luottamusvili, LS = pienin neliosumma; SE = keskivirhe, SL BPN/NX =
kielen alle annosteltava buprenorfiini- ja naloksonivalmiste

2 Ero = Buvidal — SL BPN/NX.

b P-arvo koski paremmuutta

Buvidal-valmisteella tehtiin pitkdkestoinen, avoin, vaiheen 3 turvallisuustutkimus, jossa viikoittain ja
kuukausittain annettavaa Buvidal-valmistetta kaytettiin joustavina annoksina 48 viikon ajan.
Tutkimukseen otettiin yhteenséd 227 potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea opioidiriippuvuus.
Niisté potilaista 190 siirrettiin kielen alle annosteltavasta buprenorfiinivalmisteesta (naloksonilla tai
ilman) Buvidal-valmisteeseen, ja 37 potilasta ei ollut saanut aiemmin buprenorfiinihoitoa. 48 viikkoa
kesténeen hoitovaiheen aikana potilaat voitiin siirtdd viikoittain annettavista Buvidal-injektioista
kuukausittain annettaviin injektioihin tai pdinvastoin, ja heiddn annostaan voitiin muuttaa (8-32 mg
Buvidal-valmistetta viikossa ja 64—160 mg Buvidal-valmistetta kuukaudessa) lddkérin harkinnan
mukaan.

Niisté potilaista, joiden hoito vaihdettiin kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-
valmisteeseen, 78,8 %:l1la ei todettu virtsanéytteesté kiellettyjd opioideja 1&htotilanteessa

ja 84,0 %:lla 48 viikkoa kestéineen hoitovaiheen lopussa. Niisté potilaista, jotka eivét olleet saaneet
aiemmin buprenorfiinihoitoa, 0,0 %:lla ei todettu virtsaniytteestd kiellettyja opioideja 1dhtotilanteessa
ja 63,0 %:lla 48 viikkoa kestdneen hoitovaiheen lopussa. Yhteensa 156 potilasta (68,7 %)

suoritti 48 viikkoa kestdneen hoitovaiheen loppuun.

5.2 FarmakoKkinetiikka
Kuukausittain kiytetty Buvidal

Imeytyminen

Injektion jalkeen buprenorfiinin pitoisuus plasmassa suurenee huippuunsa (tmax) 6—10 tunnin
mediaaniajassa. Buvidal-valmisteen absoluuttinen biologinen hydtyosuus on tdydellinen. Vakaan tilan
altistustaso saavutetaan neljinnen kuukausiannoksen kohdalla.

Kokonaisaltistuksen annoksesta riippuvaa suurenemista todetaan annosalueella 64—160 mg.
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Jakautuminen

Buprenorfiinin ndenndinen jakautumistilavuus on noin 1 900 1. Buprenorfiini sitoutuu noin 96-
prosenttisesti proteiineihin, padasiassa alfa- ja beetaglobuliiniin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Buprenorfiini metaboloituu oksidatiivisesti 14-N-dealkylaation kautta N-desalkyylibuprenorfiiniksi
(kutsutaan my®os norbuprenorfiiniksi) sytokromi P450 CYP3A4:n vaikutuksesta sekd kantamolekyylin
ja dealkyloituneen metaboliitin glukurokonjugaation kautta. Norbuprenorfiini on p-opioidiagonisti,
jolla on heikko luontainen aktiivisuus.

Buvidal-valmisteen antaminen ihon alle johtaa merkitsevésti pienempiin norbuprenorfiinimetaboliitin
pitoisuuksiin plasmassa verrattuna kielen alle annosteltavaan buprenorfiiniin ensikierron metabolian

puuttumisen vuoksi.

Vapautumisnopeus rajoittaa Buvidal-valmisteen siséltimén buprenorfiinin eliminaatiota, ja
terminaalinen puoliintumisaika on 19-25 paivaa.

Buprenorfiini eliminoituu glukurokonjugoitujen metaboliittien sappierityksen kautta padasiallisesti
(70 %) ulosteisiin, loppu eliminoituu virtsaan. Buprenorfiinin kokonaispuhdistuma on noin 68 1/h.

Erityiset potilasryhmét

Lékkddt potilaat
Tietoa farmakokinetiikasta idkkailld (yli 65-vuotiailla) potilailla ei ole saatavana.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten kautta tapahtuvalla eliminoitumisella on suhteellisen vdhdinen osuus (» 30 %)
buprenorfiinin kokonaispuhdistumasta. Munuaisten toimintaan perustuvaa annoksen sditoa ei tarvita,
mutta varovaisuutta on syyti noudattaa, kun 14édkettd annetaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Taulukossa 4 on yhteenveto kliinisen tutkimuksen tuloksista. Tutkimuksessa buprenorfiinialtistus
madriteltiin terveilld ja eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, joille annettiin
buprenorfiinia ja naloksonia 2,0/0,5 mg siséltdva resoribletti.

Taulukko 4. Maksan vajaatoiminnan vaikutus buprenorfiinin farmakokineettisiin
parametreihin, kun terveille ja eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastaville
tutkittaville annettiin buprenorfiinia ja naloksonia (2,0/0,5 mg) sisaltivai
valmistetta Kielen alle (muutos suhteessa terveisiin tutkittaviin)

Farmakokineettinen | Lievi maksan Keskivaikea maksan Vaikea maksan

parametri vajaatoiminta vajaatoiminta vajaatoiminta

(Child-Pughin (Child-Pughin luokka B) | (Child-Pughin luokka
luokka A) (n=28) ()]
(n=9) (n=8)

Buprenorfiini

Cmax 1,2-kertainen 1,1-kertainen suurenema 1,7-kertainen

suurenema suurenema

AUC iimeinen Samaa luokkaa kuin 1,6-kertainen suurenema 2,8-kertainen

verrokkiryhmissa suurenema

Kaiken kaikkiaan buprenorfiinialtistus plasmassa suureni noin 3-kertaisesti vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.2, 4.3 ja 4.4).
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Pediatriset potilaat

Farmakokineettisid tietoja pediatrisista (alle 18-vuotiaista) potilaista ei ole saatavilla. Simuloiduissa
buprenorfiinialtistustiedoissa 16-vuotiailla nuorilla nidkyi alemmat Cnax- ja AUC-arvot verrattuna
havaittuihin arvoihin aikuisilla, jotka saivat Buvidalia viikoittain ja kuukausittain.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Buprenorfiinin akuuttia toksisuutta oraalisen ja parenteraalisen (laskimoon, vatsaonteloon) annon
jalkeen on selvitetty hiirilld ja rotilla. Haittavaikutukset perustuivat buprenorfiinin tunnettuun
farmakologiseen vaikutukseen.

Buprenorfiinin kudos- ja biokemiallinen toksisuus osoittautui vdhiiseksi, kun sitd annettiin beagleille
ihon alle kuukauden ajan, reesusapinoille suun kautta kuukauden ajan ja rotille ja paviaaneille
lihakseen kuuden kuukauden ajan.

Tutkittaessa teratologiaa ja lisddntymistoksisuutta lihaksensiséiselld annolla rotille ja kaniineille
havaittiin, ettei buprenorfiini ole embryotoksinen tai teratogeeninen, eika sillé ole merkittavid
vaikutuksia vieroitukseen rintamaidosta. Rotilla ei ilmennyt haitallista vaikutusta hedelméllisyyteen tai
lisddntymistoimintaan yleensa.

Rotilla ja koirilla tehdyt krooniset toksisuustutkimukset Buvidal-valmisteessa kéytetylld vehikkelilld
eivit viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Soijapavun fosfatidyylikoliini

Glyserolidioleaatti

N-metyylipyrrolidoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Siilytys

Al4 sdilytd kylméssi. Ei saa jaitya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

1 ml:n esitiytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on ménnén pidike (fluoropolymeeripinnoitteista
bromobutyylikumia), neula (% tuumaa, 23 G, 12 mm) ja neulansuojus (styreenibutadieenikumia).
Esitaytetty ruisku on koottu turvalaitteeseen, joka estda injektion jalkeiset neulanpistot. Turvaruiskun
neulansuojus voi siséltdd luonnonkumia.

Pakkauskoot:

Pakkaus siséltdd yhden esitdytetyn ruiskun, jossa on pidike, neula, neulansuojus, turvalaite ja yksi
mannin varsi.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Tarkedi tietoa

Léadke annetaan ihonalaiskudokseen.

Liédkkeen antamista verisuoneen, lihakseen ja ihoon tulee vélttaa.

Ei saa kéyttéd, jos turvaruisku on rikkoutunut tai pakkaus on vahingoittunut.

Ruiskun neulansuojus voi sisiltdd luonnonkumia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita

lateksiherkille henkildille.

o Kasittele turvaruiskua varoen, jotta et pistd itsedsi vahingossa. Turvaruiskussa on neulanpistoilta
suojaava turvalaite, joka aktivoituu, kun injektio on annettu. Ali poista turvaruiskun korkkia
ennen kuin olet valmis antamaan injektion. Ali koskaan yriti laittaa korkkia takaisin neulan
paille.

o Havité kéytetty turvaruisku vélittomasti kayton jdlkeen. Turvaruiskua ei saa kayttdd uudelleen.

Katso tdydelliset ohjeet pakkausselosteesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Ruotsi
medicalinfo@camurus.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Buvidal depotinjektioneste, liuos (kuukausittain kaytettava)

EU/1/18/1336/005 [64 mg buprenorfiinia/0,18 ml]

EU/1/18/1336/006 [96 mg buprenorfiinia/0,27 ml]

EU/1/18/1336/007 [128 mg buprenorfiinia/0,36 ml]

EU/1/18/1336/009 [160 mg buprenorfiinia/0,45 ml]

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 20. marraskuuta 2018

Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 26. heindkuu 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

35



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi ja osoite

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvigen 5
Limhamn

216 13

Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madraamiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myS&hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

37



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitiytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 8 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 8 mg buprenorfiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, etanoli, vedeton

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi mdnnén varsi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttod
VAIN ihon alle

Kerran viikossa

Vain kertakayttoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylmissa. Ei saa jadtyi.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/18/1336/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Buvidal 8 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

8 mg /0,16 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitiytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 16 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 16 mg buprenorfiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, etanoli, vedeton

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi ménnén varsi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
VAIN ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssa. Ei saa jaty.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1336/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Buvidal 16 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

16 mg /0,32 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitiytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 24 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 24 mg buprenorfiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, etanoli, vedeton

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi ménnén varsi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
VAIN ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssa. Ei saa jaityd.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1336/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Buvidal 24 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

24 mg /0,48 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitiytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 32 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 32 mg buprenorfiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, etanoli, vedeton

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi ménnén varsi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
VAIN ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssa. Ei saa jaityd.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1336/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Buvidal 32 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

32 mg/ 0,64 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitiytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 64 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 64 mg buprenorfiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, N-metyylipyrrolidoni

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi ménnén varsi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
VAIN ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran kuukaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssa. Ei saa jaityd.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1336/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Buvidal 64 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

64 mg /0,18 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitiytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 96 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 96 mg buprenorfiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, N-metyylipyrrolidoni

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi ménnén varsi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
VAIN ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran kuukaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssa. Ei saa jaityd.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1336/006

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Buvidal 96 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

96 mg /0,27 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitiytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 128 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku siséltdd 128 mg buprenorfiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, N-metyylipyrrolidoni

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi ménnén varsi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
VAIN ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran kuukaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssa. Ei saa jaty.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1336/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Buvidal 128 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

128 mg/ 0,36 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitiytetty ruisku

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 160 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 160 mg buprenorfiinia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, N-metyylipyrrolidoni

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitdytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi ménnén varsi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
VAIN ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran kuukaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al4 siilytd kylméssa. Ei saa jaty.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1336/009

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Buvidal 160 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini
s.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

160 mg / 0,45 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Buvidal 8 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 16 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 24 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 32 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 64 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 96 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 128 mg depotinjektioneste, liuos
Buvidal 160 mg depotinjektioneste, liuos

buprenorfiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat titi lidketta, silli se sisaltia sinulle

tarkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kiddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Buvidal on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin saat Buvidal-valmistetta
Miten Buvidal-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Buvidal-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Sk wd =

1. Miti Buvidal on ja mihin siti kiytetiain

Buvidal sisaltidé vaikuttavana aineena buprenorfiinia, joka on tietyn tyyppinen opioidilddke. Sitd
kaytetddn opioidiriippuvuuden hoitoon potilailla, jotka saavat myos ladketieteellistd, sosiaalista ja
psykologista tukea.

Buvidal on tarkoitettu aikuisille ja vahintdéin 16-vuotiaille nuorille.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin saat Buvidal-valmistetta
Buvidal-valmistetta ei saa antaa

- jos olet allerginen buprenorfiinille tai timéin ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on vakavia hengitysvaikeuksia

- jos sinulla on vakavia maksaongelmia

- jos olet humalassa tai jos sinulla on alkoholin aiheuttamaa vapinaa, hikoilua, ahdistuneisuutta,
sekavuutta tai hallusinaatioita.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin kanssa ennen kuin saat Buvidal-valmistetta, jos sinulla on:
- astma tai muita hengitysongelmia

- jokin maksasairaus, kuten hepatiitti

- vaikea munuaisten toimintahdirid

- tiettyjd syddmen rytmihiiriGitd (pitkd QT -oireyhtyma tai pitkd QT-véli)
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matala verenpaine

dskettdinen pddvamma tai aivosairaus

virtsaamishdiri (miehilld etenkin eturauhasen litkakasvuun liittyvé)
kilpirauhasongelmia

lisimunuaiskuoren hiirié (esim. Addisonin tauti)

sappirakon ongelmia

masennus tai muu sairaus, jota hoidetaan masennuslaakkeilla.

Néiden ladkkeiden kdyttd samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa voi johtaa
serotoniinioireyhtyméén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta "Muut lddkevalmisteet
ja Buvidal”)

jos olet joskus saanut allergisen reaktion lateksille.

Asioita, jotka on tdrkedd ottaa huomioon

Hengitysvaikeudet: Buprenorfiinin ja muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (aineiden,
jotka hidastavat joitakin aivotoimintoja) kuten bentsodiatsepiinien, alkoholin tai muiden
opioidien samanaikainen kdyttd on aiheuttanut joillekin henkil6ille kuolemaan johtanutta
hengityksen hidastumista ja pinnallistumista.

Uneliaisuus: Tadma lddke voi aiheuttaa uneliaisuutta etenkin, jos sitd kdytetddn yhdessa
alkoholin tai muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (aineiden, jotka hidastavat joitakin
aivotoimintoja) kuten bentsodiatsepiinien, muiden ahdistusta lievittivien tai uneliaisuutta
aiheuttavien lddkkeiden, pregabaliinin tai gabapentiinin kanssa.

Riippuvuus: Tdma lddke voi aiheuttaa riippuvuutta.

Maksavauriot: Buprenorfiini voi aiheuttaa maksavaurioita etenkin vaérinkdyton yhteydessa.
Maksavauriot voivat johtua myds virusinfektioista (krooninen hepatiitti C), alkoholin
vadrinkaytostd, anoreksiasta (sydmishairio) tai muiden maksaa vaurioittavien ladkkeiden
kaytostd. Ladkari saattaa pyytdd sinua kdymadn sddnnollisesti verikokeissa maksasi kunnon
tarkistamiseksi. Kerro ladkéarille mahdollisista maksaongelmista ennen Buvidal-hoidon
aloittamista.

Vieroitusoireet: Tama valmiste voi aiheuttaa vieroitusoireita, jos sitd otetaan alle 6 tuntia
jonkin lyhytvaikutteisen opioidin (esim. morfiini, heroiini) kéyttdmisen jilkeen tai alle 24 tuntia
jonkin pitkévaikutteisen opioidin, kuten metadonin, kayttdmisen jélkeen.

Verenpaine: Tama lddke saattaa laskea ékillisesti verenpainetta, miké aiheuttaa huimausta
noustessasi liian nopeasti istuma- tai makuuasennosta.

Hoitoon liittyméttomien sairauksien diagnosointi: Tamai ldédke voi peittd kipuja ja vaikeuttaa
joidenkin sairauksien diagnosointia. Muistathan kertoa ladkérille, ettd sinua hoidetaan talla
ladkkeelld.

Unenaikaiset hengityshéiriot: Buvidal voi aiheuttaa unenaikaisia hengityshairiditd, kuten
uniapneaa (hengityskatkoksia unen aikana) ja unenaikaista hypoksemiaa (hapen véhyytti
veressd). Oireita voivat olla hengityskatkokset unen aikana, ydllinen herdily hengenahdistuksen
vuoksi, katkonainen uni tai voimakas uneliaisuus pdivdaikaan. Jos sind huomaat tai joku toinen
huomaa sinulla néité oireita, ota yhteytté ladkariin. Ladkari voi harkita annoksen pienentdmista.

Toleranssi, riippuvuus ja addiktio

Tama ladke sisdltdd buprenorfiini-nimistd opioidia. Opioidien toistuva kéyttd voi johtaa siithen, ettéd
ladkkeen teho heikkenee (elimistd tottuu sithen. Téllaista tottumista sanotaan toleranssiksi).
Buprenorfiinin toistuva kéyttd voi johtaa my0s riippuvuuteen, vadrinkdyttoon ja addiktioon, joista voi
seurata hengenvaarallinen yliannostus.

Riippuvuus tai addiktio voi aiheuttaa tunteen, ettéd et endd pysty itse kontrolloimaan kuinka paljon tai
kuinka usein sinun tarvitsee kéyttad ladketta.

Riippuvuuden tai addiktion kehittymisen riskisséd on yksil6llisid eroja. Buprenorfiiniriippuvuuden
tai -addiktion riski voi olla tavanomaista suurempi, jos

olet tai joku perheenjésenesi on joskus védrinkéyttéinyt alkoholia, reseptilddkkeitd tai huumeita
tai ollut riippuvainen niisté (addiktio)
tupakoit
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- sinulla on ollut mielialaongelmia (masennusta, ahdistusta tai persoonallisuushiirio) tai olet
saanut psykiatrista hoitoa johonkin muuhun psyykkiseen sairauteen.

Jos havaitset jonkin seuraavista oireista buprenofiinin kdyton yhteydessé, se voi tarkoittaa riippuvuutta

tai addiktiota:

- tarvitset lddkettd pidempéédn kuin ladkéri on neuvonut

- tarvitset suositeltua annosta suuremman annoksen

- kaytat ladkettd muuhun kuin reseptissd méaarattyyn tarkoitukseen, esimerkiksi pysyaksesi
rauhallisena tai saadaksesi unta

- olet yrittdnyt toistuvasti lopettaa ladkkeen kéyton tai saada sen hallintaan, mutta se ei ole
onnistunut

- kun lopetat ladkkeen kayton, sinulle tulee huono olo, joka helpottuu, kun kaytét ladketta
uudelleen (vieroitusoireet).

Jos huomaat jonkin nédisté oireista, kerro asiasta laékérille, jotta voitte keskustella sinulle sopivasta

hoitopolusta, kuten siitd, milloin on sopiva hetki lopettaa ja miten se tehddan turvallisesti (katso

kohta 3, Jos lopetat Buvidal-valmisteen kéyton).

Lapset ja nuoret

Buvidal-valmistetta ei ole tarkoitettu kiytettidviksi alle 16-vuotiailla lapsilla. Jos olet nuori (16—17-
vuotias), ladkari seuraa vointiasi tarkemmin.

Muut lasikevalmisteet ja Buvidal

Kerro lddkarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeit.
Jotkin lddkevalmisteet saattavat lisitd Buvidal-valmisteen haittavaikutuksia ja aiheuttaa hyvin vakavia
reaktioita.

On erityisen tirkedd kertoa lddkérille, jos otat jotakin seuraavista:

- bentsodiatsepiinit (kdytetiddn ahdistuneisuuden tai unihdirididen hoitoon). Liian suurten
bentsodiatsepiiniannosten ottaminen samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa voi johtaa
kuolemaan, silld molemmat lddkkeet voivat aiheuttaa hengityksen hidastumista ja
pinnallistumista (hengityslamaa). Jos tarvitset bentsodiatsepiinia, 1adkari maarad sinulle oikean
annoksen.

- gabapentinoidit (gabapentiini tai pregabaliini) (kdytetddn epilepsian tai neuropaattisen kivun
hoitoon). Liian suurten gabapentinoidiannosten ottaminen voi johtaa kuolemaan, silla
molemmat ladkkeet voivat aiheuttaa hengityksen hidastumista ja pinnallistumista
(hengityslamaa). Sinun on kéytettédva annosta, jonka ladkéri on sinulle méérannyt.

- alkoholi tai alkoholia sisiltivit lddkkeet. Alkoholi saattaa pahentaa timén ladkkeen
rauhoittavaa, sedatiivistd vaikutusta.

- muut uneliaisuutta mahdollisesti aiheuttavat lédkkeet, joita kiytetddn esim.
ahdistuneisuuden, unettomuuden, kouristusten (kohtausten) ja kivun hoitoon. Nama ladkkeet
yhdesséd Buvidal-valmisteen kanssa kéytettyind voivat hidastaa joitakin aivotoimintoja, laskea
vireystilaa ja heikentdd ajokykyé ja koneiden kayttokykya.

Ladkkeitd, jotka voivat aiheuttaa uneliaisuutta tai laskea vireystilaa, ovat esimerkiksi:
J muut opioidit, kuten metadoni, tietyt kipulddkkeet ja yskénlddkkeet. Ndma ladkkeet
voivat suurentaa myds opioidien yliannostuksen riskid

depressioladkkeet (kdytetdan masennuksen hoitoon)

sedatiiviset antihistamiinit (kdytetddn allergisten reaktioiden hoitoon)

barbituraatit (kdytetddn unilddkkeina tai rauhoittavina ladkkeind)

tietyt anksiolyytit (kdytetddn ahdistuneisuushdirididen hoitoon)

psykoosiladkkeet (kdytetadn psyykkisten hairididen kuten skitsofrenian hoitoon)

klonidiini (kdytetdén korkean verenpaineen hoitoon).

- opioidikipuliikkeet. Nama lddkkeet eivit ehké vaikuta halutulla tavalla, jos niitd kéytetéddn
samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa, ja ne voivat suurentaa yliannostuksen riskié.
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- naltreksoni ja nalmefeeni (kdytetddn riippuvuushdirididen hoitoon), silld ne voivat estda
Buvidal-valmistetta vaikuttamasta halutulla tavalla. Ali ota niitid samanaikaisesti timin
ladkkeen kanssa.

- tietyt retrovirusliikkeet (kdytetdan HIV-infektion hoitoon), kuten ritonaviiri, nelfinaviiri tai
indinaviiri, silld ne saattavat voimistaa timén ladkkeen vaikutuksia.

- tietyt sienildéikkeet (kdytetddn sieni-infektioiden hoitoon), kuten ketokonatsoli ja itrakonatsoli,
silld ne saattavat voimistaa timén lddkkeen vaikutuksia.

- makrolidiantibiootit (kdytetdan bakteeri-infektioiden hoitoon), kuten klaritromysiini ja
erytromysiini, silld ne saattavat voimistaa timén ladkkeen vaikutuksia.

- tietyt epilepsialdiikkeet (kdytetdén epilepsian hoitoon), kuten fenobarbitaali, karbamatsepiini ja
fenytoiini, sillé ne saattavat heikentdd Buvidal-valmisteen vaikutusta.

- rifampisiini (kdytetdén tuberkuloosin hoitoon). Rifampisiini saattaa heikentdd Buvidal-
valmisteen vaikutusta.

- monoamiinioksidaasin estijit (kiytetdéin masennuksen hoitoon), kuten feneltsiini,
isokarboksatsidi, iproniatsidi ja tranyylisypromiini, silld ne saattavat voimistaa timén lddkkeen
vaikutuksia.

- masennusliiikkeet, esimerkiksi moklobemidi, tranyylsypromiini, sitalopraami, essitalopraami,
fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini, sertraliini, duloksetiini, venlafaksiini, amitriptyliini,
doksepiini tai trimipramiini. N4illd 14dkkeilld voi olla yhteisvaikutuksia Buvidal-valmisteen
kanssa, ja sinulle voi ilmaantua seuraavia oireita: tahattomat rytmiset lihassupistukset (myds
silméanliikkeitd kontrolloivissa lihaksissa), kithtymys, aistiharhat, kooma, liikahikoilu, vapina,
heijasteiden kiihtyminen, lisdéntynyt lihasjannitys ja yli 38 °C:n ruumiinldmpd. Ota yhteytta
ladkériin, jos sinulle kehittyy tillaisia oireita.

- allergioiden, matkapahoinvoinnin tai pahoinvoinnin hoitoon kiytettavit liakkeet
(antihistamiinit tai oksentelua hillitsevit ladkkeet)

- lihasrelaksantit

- Parkinsonin taudin hoitoon kiytettavit lidikkeet.

Buvidal alkoholin kanssa

Al kiiytd alkoholia Buvidal-hoidon aikana (ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet). Alkoholin
kayttdminen timén ladkkeen kanssa voi lisdtd uneliaisuutta ja suurentaa hengitysvaikeuksien riskia.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tété ladkettd. Buvidal-valmisteen kdyton aiheuttamia
riskejé raskauden aikana ei tunneta. Ladkéri auttaa sinua paattiméaan, pitdisiko sinun jatkaa laékkeen
kayttamista raskauden aikana.

Témaén ladkkeen kéyttdminen raskauden loppuvaiheessa voi aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireita
ja hengitysvaikeuksia. Oireet saattavat alkaa useita tunteja tai useita pdivid syntymén jélkeen.

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin kdytidt Buvidal-valmistetta imetyksen aikana, silld tima ladke
erittyy rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Buvidal saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta. Niité esiintyy todennékdisemmin hoidon alussa ja
annosmuutosten yhteydessd. Nama vaikutukset voivat olla voimakkaampia, jos kaytit alkoholia tai
muita rauhoittavia laékkeitd. Ald aja, kiytd tyokaluja tai koneita tai suorita vaarallisia toimintoja ennen
kuin tiedit, miten tdma lddke vaikuttaa sinuun.

Buvidal siséltii alkoholia

Buvidal-vahvuudet 8 mg, 16 mg, 24 mg ja 32 mg siséltavit 95,7 mg alkoholia (etanolia) per ml (10 %

w/w). Alkoholimédrd 1 annoksessa titi ladkevalmistetta vastaa alle 2 ml:aa olutta tai 1 ml:aa viinid.
Tassé ladkevalmisteen sisdltdma pieni méérd alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.
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3. Miten Buvidal-valmistetta annetaan
Buvidal-valmisteen antaa aina terveydenhuollon ammattilainen.

Buvidal 8 mg, 16 mg, 24 mg ja 32 mg annetaan viikoittain. Buvidal 64 mg, 96 mg, 128 mg ja 160 mg
annetaan kuukausittain.

Ladkari madrittda sinulle oikean annoksen. Ladkkeen tehosta riippuen lddkari voi séétdd annostasi
hoidon aikana.

Hoidon aloittaminen

Saat ensimmaéisen Buvidal-annoksen, kun sinulle kehittyy selkeité vieroitusoireita.

Jos olet riippuvainen lyhytvaikutteisista opioideista (esim. morfiinista tai heroiinista), saat
ensimmaisen Buvidal-annoksen aikaisintaan 6 tunnin kuluttua viimeisesté opioidien kayttokerrasta.
Jos olet riippuvainen pitkdvaikutteisista opioideista (esim. metadonista), metadoniannoksesi
pienennetddn alle 30 mg:aan pdivissa ennen Buvidal-hoidon aloittamista. Ensimmaéinen annos tata
ladkettd annetaan aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisestd metadonin kdyttokerrasta.

Jos et kéyti kielen alle annosteltavaa buprenorfiinia (sama vaikuttava aine kuin Buvidal-valmisteessa),
suositeltu aloitusannos on 16 mg ja yksi tai kaksi 8 mg:n Buvidal-lisdannosta, jotka annetaan
véahintddn yhden vuorokauden vélein ensimmadiselld hoitoviikolla. Tavoiteannos on siis 24 mg tai

32 mg ensimmaiselld hoitoviikolla.

Jos et ole kdyttanyt buprenorfiinia aiemmin, saat kielen alle annosteltavan 4 mg:n suuruisen annoksen
buprenorfiinia, ja vointiasi seurataan tunnin ajan ennen ensimmaistd Buvidal-annosta.

Kuukausittain annettavaa Buvidal-valmistetta voidaan siirtyd kadyttdméaéan, jos se sopii sinulle, kun
stabilointi on saatu aikaan viikoittaisella Buvidal-hoidolla (vdhintién neljén viikon ajan, mikali se on
kaytinnossd mahdollista).

Jos kaytét jo kielen alle annosteltavaa buprenorfiinia, voit aloittaa Buvidal-hoidon viimeisti
hoitoannostasi seuraavana péivani. Ladkéri madrdd sinulle sopivan Buvidal-aloitusannoksen riippuen
siitd, minkd suuruisena annoksena kéytit nyt kielen alle annosteltavaa buprenorfiinia.

Hoidon jatkaminen ja annoksen sddtdminen

Buvidal-hoidon jatkuessa ldékari voi pienentdi tai suurentaa annostasi tarpeesi mukaan. Sinut voidaan
siirtdd viikoittaisesta hoidosta kuukausittaiseen hoitoon tai pdinvastoin. Ladkéri méaéraa sinulle oikean
annoksen.

Hoidon jatkuessa voit saada yhden 8 mg:n suuruisen Buvidal-lisdannoksen viikoittaisten tai
kuukausittaisten hoitokertojen vilill4, jos se on ladkéarin mielesté aiheellista.

Suurin viikoittainen annos, jos saat Buvidal-hoitoa viikoittain, on 32 mg ja 8 mg:n lisdannos. Suurin
kuukausittainen annos, jos saat Buvidal-hoitoa kuukausittain, on 160 mg.

Antoreitti

Buvidal annetaan kertainjektiona pakaran, reiden, vatsan alueen tai olkavarren ihon alle
(subkutaanisti). Samalle injektioalueelle voidaan antaa useita injektioita, mutta injektiokohtaa on
vaihdettava jokaisen injektion yhteydessa ja tdsmélleen samaan kohtaan saa antaa uuden viikoittaisen
ja kuukausittaisen injektion vasta aikaisintaan 8 viikon kuluttua.

Jos kiytiat enemméin buprenorfiinia kuin sinun pitéisi

Jos olet saanut enemman buprenorfiinia kuin sinun pitdisi, sinun on otettava vélittomasti yhteytta
ladkariin, silld tima voi aiheuttaa kuolemaan johtavaa hengityksen hidastumista ja pinnallistumista.

Jos kaytét litkaa buprenorfiinia, sinun on vélittomasti hakeuduttava ladkéarin hoitoon, silld yliannostus
voi aiheuttaa vakavia ja hengenvaarallisia hengitysvaikeuksia. Yliannostuksen oireita saattavat olla
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hitaampi ja heikompi hengitys, tavallista voimakkaampi vdsymys, pahoinvointi, oksentelu ja/tai
puuroutuva puhe tai puhevaikeudet. Lisdksi silmén mustuaiset voivat supistua. Heikotuksen tunne voi
olla matalan verenpaineen merkki.

Jos Buvidal-annos jii viliin

On hyvin térkedd, ettd kéyt vastaanotolla ottamassa kaikki Buvidal-annoksesi. Jos kéynti jdé viliin,
kysy ladkérilta, milloin seuraava annos annetaan.

Jos lopetat Buvidal-valmisteen kiyton

Al lopeta hoitoa keskustelematta asiasta ensin hoitavan liikirin kanssa. Hoidon lopettaminen saattaa
aiheuttaa vieroitusoireita.
Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kiadnny ladkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Kerro lddkirille vilittomasti tai hakeudu vilittomaésti ldakirin hoitoon, jos havaitset seuraavia

haittavaikutuksia:

- dkillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, silmidluomien, kasvojen, kielen, huulten,
nielun tai kdsien turvotus, ihottuma tai kutina, etenkin jos sité esiintyy koko kehon alueella. Ne
saattavat olla merkkejd hengenvaarallisesta allergisesta reaktiosta.

- tavallista hitaampi tai pinnallisempi hengitys (hengityslama).

- heikotuksen tunne, koska se voi olla matalan verenpaineen merkki.

Kerro myos ladkérillesi vélittomaésti, jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia:
- voimakas visymys, ruokahaluttomuus tai ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus. Ne saattavat olla
oireita maksavauriosta.

Muut haittavaikutukset:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin 1 kdyttdjdlla 10:std):
- unettomuus (kyvyttomyys nukkua)

- paansarky

- pahoinvointi

- hikoilu, vieroitusoireyhtyma4, kipu.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 kéyttdjdlld 10:std):

- infektio, influenssa, kurkkukipu ja nielemiskipu, nenéin vuotaminen

- rauhasten (imusolmukkeiden) turvotus

- yliherkkyys

- ruokahaluttomuus

- ahdistuneisuus, kithtymys, masennus, vihamielisyys, hermostuneisuus, poikkeavat ajatukset,
vainoharhat

- uneliaisuus, huimaus, migreeni, késien ja jalkojen kuumotus tai kihelmdinti, pyortyminen,
vapina, lihasjénnityksen lisddntyminen, puhehéiriot

- silmien vuotaminen, mustuaisten (silmén tumman osan) poikkeava laajeneminen tai
supistuminen

- syddmentykytys

- matala verenpaine

- yska, hengenahdistus, haukottelu, astma, keuhkoputkitulehdus

- ummetus, oksentelu, vatsakipu, ilmavaivat, ruoansulatushiiriét, suun kuivuminen, ripuli

- thottuma, kutina, nokkosrokko

- nivelkipu, selkdkipu, lihaskipu, lihaskouristukset, niskakipu, luukipu

- kivuliaat kuukautiset
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- injektiokohdan reaktiot, esim. kipu, kutina, ihon punoitus, turvotus ja ihon kovettuminen,
nilkkojen, jalkaterien tai sormien turvotus, heikotus, huonovointisuus, kuume, vilunvéreet,
vastasyntyneen vieroitusoireyhtyma, rintakipu

- poikkeavat tulokset maksakokeissa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 kdyttdjdlld 100:sta):
- ihoinfektio injektiokohdassa
- heite- tai kiertohuimaus (vertigo).

Ilmeneminen tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin):

- aistiharhat, onnellisuuden ja innostuneisuuden tunne (euforia)

- epanormaali ithon punoitus

- virtsaamiskipu tai virtsaamisvaikeudet

- injektiokohdan reaktiot, esim. haavaumat, turvotuksen ympérdéima mérképeséke, solujen ja
kudoksen kuolio injektiokohdassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tima koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Buvidal-valmisteen siilyttiminen

Buvidal-valmisteen antaa aina terveydenhuollon ammattilainen. Potilas ei saa viedd valmistetta kotiin
eikd ottaa siti itse.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiytd titi 14dkettd kotelossa tai ruiskun etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimadrin (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Al siilytd kylmissi. Ei saa jadtyi.

Ali kiytd titi 14dkettd, jos siind on nikyvii hiukkasia tai jos se on sameaa.

Buvidal on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten. Kaytetty ruisku on hévitettava.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eiké hévittad talousjitteiden mukana. Kysy kéyttiméattomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Buvidal siséiltia

- Vaikuttava aine on buprenorfiini

- Muut aineet ovat soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, etanoli, vedeton (ks.
kohta 2 Buvidal sisdltdd alkoholia) (vain viikoittain annosteltavassa lddkemuodossa) ja N-

metyylipyrrolidoni (vain kuukausittain annosteltavassa lddkemuodossa).

Saatavana on seuraavat ruiskut:

Viikoittainen injektio:

8 mg: Esitdytetty ruisku, joka siséltdd 8 mg buprenorfiinia 0,16 ml:ssa liuosta
16 mg: Esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 16 mg buprenorfiinia 0,32 ml:ssa liuosta
24 mg: Esitaytetty ruisku, joka siséltdd 24 mg buprenorfiinia 0,48 ml:ssa liuosta
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32 mg: Esitdytetty ruisku, joka sisaltdd 32 mg buprenorfiinia 0,64 ml:ssa liuosta

Kuukausittainen injektio:

64 mg: Esitdytetty ruisku, joka sisiltdd 64 mg buprenorfiinia 0,18 ml:ssa liuosta
96 mg: Esitdytetty ruisku, joka sisaltdd 96 mg buprenorfiinia 0,27 ml:ssa liuosta
128 mg: Esitdytetty ruisku, joka siséltdd 128 mg buprenorfiinia 0,36 ml:ssa liuosta
160 mg: Esitédytetty ruisku, joka siséltda 160 mg buprenorfiinia 0,45 ml:ssa liuosta

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Buvidal on depotinjektioneste, liuos. Yksi esitéytetty ruisku siséltdd kellertdvéa tai keltaista, kirkasta
liuosta.

Saatavana on seuraavat pakkauskoot:

Esitaytetyt ruiskut, jotka siséltavit 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 64 mg, 96 mg, 128 mg ja 160 mg
injektionestett.

Yksi pakkaus sisdltdd yhden esitdytetyn ruiskun, jossa on pidike, neula, neulansuojus, turvalaite ja yksi
ménnén varsi.

Myyntiluvan haltija

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Ruotsi
medicalinfo@camurus.com

Valmistaja

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvégen 5

216 13 Limhamn

Ruotsi

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV},

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kiiyttoohjeet hoitoalan ammattilaisille

Sisilto:

1. Tirkeii tietoa

2. Turvaruiskun osat

3. Anto

4. Ruiskun héavittiminen

1. Tairkeia tietoa

Ladke annetaan injektiona VAIN ihonalaiskudokseen.
Ei saa kéyttéé, jos turvaruisku on rikkoutunut tai pakkaus on vahingoittunut.
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Turvaruiskun neulansuojus voi siséltédd luonnonkumia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita
lateksiherkille henkildille.

Kasittele turvaruiskua varoen, jotta et pistd itsedsi vahingossa. Turvaruiskussa on neulanpistoilta
suojaava turvalaite, joka aktivoituu, kun injektio on annettu. Neulansuojus auttaa ehkdiseméaéan
neulanpistotapaturmia.

Al4 poista turvaruiskun korkkia ennen kuin olet valmis antamaan injektion. Ald koskaan yriti
laittaa korkkia takaisin neulan piille.

Havitd kéytetty turvaruisku vélittomasti kayton jalkeen. Turvaruiskua ei saa kayttdd uudelleen.

Turvaruiskun osat

Kuva 1 Turvaruisku: Ennen kayttoa Turvaruisku: Kiyton jilkeen
a) neulansuojus (kun neulan suojamekanismi on aktivoitunut)
b) ruiskun suojuksen runko-osa
¢) ruiskun suojuksen siivekkeet
d) ménta
€) mannin pai

Huomaa, ettii pienin injektoitava miiri nikyy annosikkunassa hidin tuskin, silld
turvalaitteen jousi ""peittdd" osan lasisesta sylinteristé lihelld neulaa.

Al4 kosketa ruiskun suojuksen siivekkeiti ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen. Jos
siivekkeisiin kosketaan, ruiskun suojus voi aktivoitua liian aikaisin.

Al4 kiytd valmistetta, jos ruisku on pudonnut kovalle pinnalle tai vaurioitunut. Ota injektiota
varten uusi ruisku.

Anto
Ota ruisku pahvilaatikosta: tartu ruiskuun ruiskun suojuksen runko-osasta.

Pitele ruiskua tukevasti tarkistusikkunan kohdalta ja tyonnd mannéin varsi mannén pidikkeeseen
kiertdamalla vartta varovasti myotépéivéan, kunnes se on tiukasti paikallaan (ks. kuva 2).
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Kuva 2 Ennen Jilkeen

- Tarkasta turvaruisku huolellisesti:

o Al3 kiiyti turvaruiskua pahvilaatikossa tai ruiskun etiketissi mainitun viimeisen
kayttopaivamadran jalkeen.

o Ruiskussa voi nikya pieni ilmakupla. Se on normaalia.

o Liuoksen tulee olla kirkasta. Al kiytd turvaruiskua, jos liuos siséltid nikyvid hiukkasia

tai on sameaa.
- Valitse injektiokohta. Injektiot tulee antaa pakaran, reiden, vatsan tai olkavarren alueelle (ks.
kuva 3) injektiokohtaa kierrittden siten, ettd samaa kohtaa kédytetdin uudelleen aikaisintaan
8 viikon kuluttua. Ladkkeen pistamistd vyotarolle tai alle 5 cm:n etdisyydelle navasta tulee
valttaa.

A

Kuva 3

- Pue késineet ja puhdista injektiokohta alkoholipyyhkeelld (ei sisélly pakkaukseen) pyorivélla
liikkeelld. Ali koske puhdistettuun alueeseen uudelleen ennen injektion antamista.

- Pitele turvaruiskua ruiskun suojuksen runko-osasta kuvan osoittamalla tavalla (ks. kuva 4) ja
vedd neulansuojus varovasti suoraan pois neulan pééltd. Havitd neulansuojus vélittomaésti (414
koskaan yrité laittaa sitd takaisin neulan péille). Neulan kédrjessd voi ndkya pisara liuosta. Se on
normaalia.
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Kuva 4

- Nipistd injektiokohdan iho poimulle peukalon ja etusormen véliin kuvan osoittamalla tavalla
(ks. kuva 5).

- Pitele turvaruiskua kuvan osoittamalla tavalla ja tyonnd neula ihoon noin 90 asteen kulmassa
(ks. kuva 5). Tyonni neula ihoon niin pitkédlle kuin se menee.

Kuva 5

- Pitele ruiskua kuvan osoittamalla tavalla (ks. kuva 6) ja paina méntdi hitaasti, kunnes ménnén
pad lukittuu ruiskun suojuksen siivekkeiden véliin ja liuos on kokonaan pistetty.

Kuva 6

- Veda neula varovasti pois ihosta. On suositeltavaa pitdd méntd pohjaan painettuna, kun neula
vedetddn varovasti suoraan pois injektiokohdasta (ks. kuva 7).
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Kuva 7

- Vapauta ménté hitaasti heti, kun neula on vedetty kokonaan pois ihosta. Ruiskun suojuksen
pitdisi nyt automaattisesti siirtyé peittdméan neula (ks. kuva 8). Injektiokohdassa voi ndkya
hiukan verta. Pyyhi kohta tarpeen mukaan vanulla tai harsotaitoksella.

4. Ruiskun hivittiminen

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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