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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 esitaytetty ruisku siséltad 8 mg buprenorfiinia

Buvidal 16 mg depotinjektioneste, liuos
Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 16 mg buprenorfiinia

Buvidal 24 mg depotinjektioneste, liuos
Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 24 mg buprenorfiinia

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

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

4.1 Kayttoaiheet

Opioidiriippuvuuden hoito osana laéketieteellistd, sosiaalista ja psykologista hoitoa. Hoito on
tarkoitettu aikuisille ja vahintaan 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 hanen on valvottava hoitoa.
Buprenorfiinin maaradminen ja anto vaativat asianmukaisia varotoimia, kuten potilaan
seurantakdynteja, joilla potilasta seurataan kliinisesti potilaan tarpeiden mukaan. Potilas ei saa vieda
valmistetta kotiin eika ottaa sité itse.

Ennen hoidon aloittamista huomioon otettavat varotoimet

Jotta valtettéisiin vieroitusoireiden provosoituminen, Buvidal-hoito tulisi aloittaa vasta silloin, kun
lievia tai keskivaikeita vieroitusoireita on selvésti ja objektiivisesti havaittavissa (ks. kohta 4.4). Ennen
hoidon aloittamista on tarkasteltava kdytetyn opioidin tyyppié (ts. pitka- tai lyhytvaikutteinen opioidi),
aikaa, joka on kulunut viimeisesté opioidin kayttokerrasta, ja minka asteista opioidiriippuvuus on.



o Heroiinia tai lyhytvaikutteisia opioideja kéayttavilla potilailla ensimmainen Buvidal-annos
annetaan aikaisintaan 6 tunnin kuluttua viimeisestéa opioidien kayttdkerrasta.

o Metadonia saavilla potilailla metadoniannosta tulee vahent&a niin, etta se on enintdan 30 mg/vrk
ennen Buvidal-hoidon aloittamista. Ensimmainen Buvidal-annos annetaan aikaisintaan
24 tunnin kuluttua viimeisestd metadoniannoksesta. Buvidal saattaa provosoida metadonista
riippuvaisten potilaiden vieroitusoireita.

Annostus

Hoidon aloitus potilailla, jotka eivat jo saa buprenorfiinia

Jos potilas ei ole aiemmin kédyttanyt buprenorfiinia, hanelle tulee antaa 4 mg:n buprenorfiiniannos
kielen alle ja hant tulee tarkkailla tunnin ajan ennen ensimmaisen Buvidal-viikkoannoksen antamista.
N&in varmistetaan, ettd potilas sietdd buprenorfiinia.

Suositeltu Buvidal-aloitusannos on 16 mg ja yksi tai kaksi 8 mg:n lisdannosta vahintdéan
1 vuorokauden vélein annettuna. Tavoiteannos on 24 mg tai 32 mg ensimmaisen hoitoviikon aikana.
Suositeltu annos toisella hoitoviikolla on ensimmaisen 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 (vahintadn neljé viikkoa, jos kdytanndssa mahdollista).

Siirtyminen kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-valmisteeseen

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

Taulukko 1. Tavanomaiset paivittaiset hoitoannokset kaytettéessa kielen alle annosteltavaa
buprenorfiinia ja suositellut vastaavat viikoittaiset ja kuukausittaiset Buvidal-
annokset

Paivittain kaytettavan, kielen | Viikoittain annettavan Kuukausittain annettavan

alle annosteltavan Buvidal-valmisteen annos Buvidal-valmisteen annos

buprenorfiinin annos

2-6 mg 8 mg

8-10 mg 16 mg 64 mg

12-16 mg 24 mg 96 mg

18-24 mg 32 mg 128 mg

26-32 mg 160 mg

Potilaat, jotka ovat saaneet kielen alle annosteltavia buprenorfiinivalmisteita annoksella 26-32 mg,
voidaan siirtadd suoraan kayttdmaan 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.

Yllapitohoito ja annoksen séaataminen

Buvidal-hoitoa voidaan antaa viikoittain tai kuukausittain. Annoksia voidaan suurentaa tai pienentéa,
ja potilas voidaan siirtaa viikoittain kaytettavasta valmisteesta kuukausittain kaytettavaan
valmisteeseen tai painvastoin yksil6llisen tarpeen ja hoitavan ladkarin harkinnan mukaan taulukossa 1
annettujen suositusten mukaisesti. Potilas voi tarvita tarkempaa seurantaa hoidon vaihtamisen jélkeen.
Pitkaaikaishoitoa koskevat arviot perustuvat 48 viikon ajalta kertyneisiin tietoihin.



Lisdannokset

Potilaalle saa antaa korkeintaan yhden 8 mg:n suuruisen lisdannoksen Buvidal-valmistetta
sédénnollisten viikko- tai kuukausiannosten valiselld ylimaaraisella kaynnilla, ja tdimén tulee perustua
yksittéisen potilaan tilapaiseen 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.

Valiin jaaneet annokset

Jotta valtetd&n annosten ja&dminen valiin, viikkoannoksen voi antaa enintdin 2 paivaa ennen
tavanomaista viikoittaista antoajankohtaa tai enintddn 2 paivaa sen jalkeen, ja kuukausiannoksen voi
antaa enint&an viikkoa ennen tavanomaista kuukausittaista antoajankohtaa tai enintédan viikon sen
jalkeen.

Mikali annos jaa valiin, seuraava annos on annettava niin pian kuin se on kaytdnndssa mahdollista.

Hoidon lopettaminen

Buvidal-hoitoa lopetettaessa valmisteen depot-ominaisuudet ja potilaan mahdolliset vieroitusoireet on
otettava huomioon, ks. kohta 4.4. Jos potilaan hoito vaihdetaan kielen alle annosteltavaan
buprenorfiiniin, se on tehtdva viikon kuluttua viimeisesta Buvidal-viikkoannoksesta tai kuukauden
kuluttua viimeisestd Buvidal-kuukausiannoksesta taulukossa 1 annettujen suositusten mukaisesti.

Erityiset potilasryhmét

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

Yleisesti ottaen idkkaille potilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti, suositellaan samaa
annostusta kuin nuoremmille aikuispotilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti. 1&kkaiden
potilaiden munuaisten/maksan toiminta voi kuitenkin olla heikentynyt, joten annoksen sddtdminen voi
olla tarpeen (ks. jaljempéna).

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiiniannoksen s&atod ei tarvita potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuutta
on syytd noudattaa, kun l&&kettd 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
riittdvasti ihonalaista kudosta. Kullakin alueella voi olla useita injektiokohtia. Injektiokohtia on
Kierratettava seka viikoittaisten ettd kuukausittaisten injektioiden kanssa. Samaa injektiokohtaa
kaytetddn uudelleen aikaisintaan 8 viikon kuluttua viikoittaisen injektion kanssa. Ei ole olemassa
kliinisid tietoja, jotka tukisivat kuukausittaisen injektion antamista samaan kohtaan. Tdma tuskin on
turvallisuutta koskeva huolenaihe. Paatoksen uudelleen injektoimisesta samaan kohtaan pitdd myds
perustua hoitavan ladkarin kliiniseen harkintaan. Potilaalle annettava annos tulee antaa yhtena



kertainjektiona, eika sitd saa jakaa useampiin injektioihin. Annosta ei saa antaa suoneen (laskimoon),
lihakseen tai ihonsiséisesti (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 kayttoon liittyvat varotoimet
Anto

Buvidal-vahinkoinjektioita on pyrittdva valttdamaan. 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.

Vaarinkayton ja viihdekayton riskin minimoimiseksi l&akarin tulee noudattaa asianmukaisia
varotoimia buprenorfiinia maaratessadn ja annostellessaan. Terveydenhuollon ammattilaisen on
annettava Buvidal suoraan potilaalle. Potilas ei saa vieda valmistetta kotiin eika ottaa sité itse.
Potilasta on seurattava hoidon aikana depot-valmisteen poistoyritysten varalta.

Depot-ominaisuudet

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

Hengityslama

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

Buprenorfiinia on kaytettdva 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 henkildilla, jos sitd joutuu vahingossa tai tarkoituksella heidan
elimistéonsa.

Keskushermoston lamaantuminen

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



Riippuvuus

Buprenorfiini on osittainen myy-opiaattireseptorien agonisti, ja sen jatkuva kaytt0 voi saada aikaan
opioidiriippuvuuden.

Serotoniinioireyhtyma

Buvidal-valmisteen ja muiden serotonergisten ladkeaineiden, kuten MAQ:n estdjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI-ladkkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI-l1a&kkeiden) tai trisyklisten masennuslédkkeiden, samanaikainen kéytt6 voi johtaa
serotoniinioireyhtymaéan, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5). Jos muiden
serotonergisten l&akeaineiden samanaikainen kaytto on kliinisesti tarpeen, potilasta on tarkkailtava
huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.

Serotoniinioireyhtyman oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epévakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet. Jos potilaalla epéaillaan
serotoniinioireyhtymaé, on syyta harkita annoksen pienentdmista tai hoidon keskeyttdmista oireiden
vaikeusasteesta riippuen.

Hepatiitti ja maksasairaudet

Ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa tehdé lahtétilanteen maksan toimintakokeet ja
dokumentoida mahdollinen virushepatiitti. Potilailla, joilla on viruksen aiheuttama maksatulehdus,
joilla on kayttssddn samanaikaisia ld&kevalmisteita (ks. kohta 4.5) ja/tai joiden maksan toiminta on
heikentynyt, maksavaurion vaara on suurentunut. Maksan toiminnan sainndllinen seuranta on
suositeltavaa.

Opioidiriippuvaisilla potilailla on raportoitu akuutteja maksavaurioita seka kliinisissé tutkimuksissa
ettd buprenorfiinia siséltavien ladkevalmisteiden markkinoilletulon jalkeisissa
haittavaikutusraporteissa. Raportoidut poikkeavuudet vaihtelevat ohimenevéstd, oireettomasta maksan
transaminaasiarvojen kohoamisesta sytolyyttista hepatiittia, maksan toimintahairiota, maksanekroosia,
hepatorenaalista oireyhtymad, hepaattista enkefalopatiaa ja kuolemaa koskeviin tapauskertomuksiin.
Monissa tapauksissa saattaa aiemmalla maksaentsyymien poikkeamalla, geneettiselld sairaudella, B-
tai C-hepatiittivirusinfektiolla, alkoholin va&rinkaytolld, anoreksialla, muiden mahdollisesti
maksatoksisten ldékeaineiden kaytolla tai kdytossa olevalla pistettavalla aineella olla kausaalinen tai
edesauttava rooli. Nama taustatekijat tulee ottaa huomioon ennen buprenorfiinin maaraamista seka
hoidon aikana. Maksasairautta epéiltaessa tarvitaan biologisia ja etiologisia lisaselvityksia.
Loydoksista riippuen Buvidal-hoito voidaan joutua keskeyttdma&n. Seurannan jatkaminen viikoittaista
ja kuukausittaista hoitojaksoa pidempéén voi olla tarpeen. Jos hoitoa jatketaan, maksan toimintaa tulee
seurata tarkasti.

Opioidivieroitusoireyhtyman provosoiminen

Buprenorfiinihoitoa aloitettaessa on tarkedd ottaa huomioon, ettd buprenorfiini on osittainen agonisti.
Buprenorfiinivalmisteet ovat provosoineet vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, kun niita on
annettu ennen kuin dskettaisen opioidien kayton tai vaarink&yton aiheuttamat agonistivaikutukset ovat
hévinneet. Jotta valtettaisiin vieroitusoireiden provosoituminen, induktiohoito tulisi aloittaa vasta
silloin, kun lievia tai keskivaikeita vieroitusoireita on objektiivisesti havaittavissa (ks. kohta 4.2).
Hoidon keskeyttdminen voi aiheuttaa viiveelld ilmaantuvan vieroitusoireyhtyman.

Maksan vajaatoiminta

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



Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiinin metaboliitit kertyvét potilaisiin, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Varovaisuutta on
syyté noudattaa, kun laékettd 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-valiad
pidentavien ladkevalmisteiden kanssa ja potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt pitkd QT -oireyhtymaa
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 opioidikipuladkkeilla ja
paikallisanestesialla. Suun kautta tai laskimoon annettavien lyhytvaikutteisten opioidikipuldgkkeiden
(valittémasti vapautuva morfiini, oksikodoni tai fentanyyli) titraaminen halutulle analgeettiselle tasolle
VOi vaatia suurempia annoksia, jos potilas saa Buvidal-hoitoa. Potilaita on seurattava hoidon aikana.

Kayttd 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), tdmén ikdryhmaén potilaita
tulisi seurata tarkasti hoidon aikana.

Unenaikaiset hengityshairiot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshairiditd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kaytt lisd4 sentraalisen uniapnean riskid annosriippuvasti. Jos
potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmistd on harkittava.

Luokkavaikutukset

Opioidit saattavat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota.

Opioidit saattavat lis4té aivo-selkéydinnesteen painetta, mik4 saattaa aiheuttaa kohtauksia. Siksi
opioideja on kaytettava varoen potilailla, joilla on pddn vamma, kallonsiséisia 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 kaytettava varoen, jos potilaalla on myksedeema, kilpirauhasen vajaatoimintaa tai
lisamunuaiskuoren vajaatoimintaa (esimerkiksi Addisonin tauti).

Opioidien on todettu kohottavan sapenjohdinten painetta, ja niitd on kéytettava varoen potilailla, joilla
on sappiteiden toimintahdirio.



Luonnonkumi (lateksi)

Neulansuojuksessa ei ole kaytetty luonnonkumia (lateksia). Vahdisten jddmien mahdollisuutta
kuitenkaan voida sulkea pois. Siksi on mahdollista, etté lateksille herkilla yksil6ill4 voi ilmeté

allergisia reaktioita.

4.5

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Buvidal-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Buprenorfiinia tulee kayttdd varoen samanaikaisesti seuraavien aineiden kanssa:

naltreksoni ja nalmefeeni: Nama ovat opioidiantagonisteja, jotka saattavat estda buprenorfiinin

farmakologiset vaikutukset. Naltreksoni voi provosoida akillisia, pitkittyneitd ja voimakkaita

vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, jotka saavat parhaillaan buprenorfiinihoitoa.

Naltreksonihoitoa saavilla potilailla naltreksoni saattaa estaa buprenorfiinin annolla tavoiteltavat

hoitovaikutukset.

alkoholijuomat tai alkoholia sisaltavat laakkeet, silla alkoholi vahvistaa buprenorfiinin

sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.7).

bentsodiatsepiinit: Tdm& yhdistelmé saattaa johtaa kuolemaan keskushermostoperéisen

hengityslaman seurauksena. Annoksia tulee siksi valvoa tarkasti, ja tata yhdistelmaa tulee

valttad, jos vaarinkayton riski on olemassa. Potilaita tulee varoittaa siitd, ettd on adrimmaisen
vaarallista ottaa itsehoitona ladkeméaaraysten ulkopuolisia bentsodiatsepiineja samanaikaisesti
tdman valmisteen kanssa, ja heitd tulee kehottaa kdyttdmaén bentsodiatsapiineja samanaikaisesti

tdman ladkevalmisteen kanssa ainoastaan laakarin maaradmana (ks. kohta 4.4).

gabapentinoidit: Tama yhdistelma saattaa johtaa kuolemaan hengityslaman seurauksena.

Annoksia tulee siksi valvoa tarkasti, ja tatd yhdistelmaé tulee valttaa, jos vaarinkayton riski on

olemassa. Potilaita tulee kehottaa kayttdméan gabapentinoideja (kuten pregabaliinia ja

gabapentiinia) samanaikaisesti taman ladkevalmisteen kanssa ainoastaan laakarin maaraamana

(ks. kohta 4.4).

Serotonergiset ladkevalmisteet, kuten MAO:n estdjét, selektiiviset serotoniinin takaisinoton

estdjat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estgjat (SNRI) tai trisykliset

masennusladkkeet; ndiden ladkkeiden samanaikainen kaytto suurentaa serotoniinioireyhtyman

(joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskié (ks. kohta 4.4).

muut keskushermostoa lamaavat ld&kkeet: muut opioidijohdannaiset (esim. metadoni, analgeetit

ja antitussiivit), eradt masennuslaakkeet, sedatiiviset Hi-reseptoriantagonistit, barbituraatit,

muut anksiolyytit kuin bentsodiatsepiinit, psykoosiladkkeet, klonidiini ja sen sukuiset aineet.

N&ma yhdistelmat voimistavat keskushermostolamaa. Vireystilan lasku saattaa heikentaa

vaarallisesti ajokykyé ja kykya kayttaa koneita (ks. kohta 4.7).

opioidikipuldakkeet: Riittavaa kivunlievitysté saattaa olla vaikea saada aikaan annettaessa

vahvaa opioidiagonistia potilaille, jotka saavat buprenorfiinia. Siksi vahvan agonistin kdyttdon

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 kdytettiin transmukosaalista ja transdermaalista buprenorfiinia.

Buprenorfiini metaboloituu myds buprenorfiini-3p-glukuronidiksi UGT1A1:n vaikutuksesta.

o CYP3A4:n inhibiittorit saattavat estaa bupreforfiinin metaboliaa, mika johtaa
buprenorfiinin ja norbuprenorfiinin suurentuneisiin Cmax- ja AUC-arvoihin. Ensikierron
vaikutukset eivat koske Buvidal-valmistetta, ja CYP3A4:n inhibiittoreilla (esim.
proteaasinestdjilla kuten ritonaviirilla, nelfinaviirilla ja indinaviirilla, tai
atsolisienilaakkeilla kuten ketokonatsolilla ja itrakonatsolilla, tai makrolidiantibiooteilla)
odotetaan olevan vahemman vaikutuksia buprenorfiinin metaboliaan, jos niita kaytetdén
samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa verrattuna tilanteeseen, jossa niita kdytetdan
samanaikaisesti Kielen alle annosteltavan buprenorfiinin kanssa. Seuranta voi olla tarpeen
siirryttdessa 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 k&yton, h&nt4 on seurattava vieroitusoireiden varalta
(ks. kohta 4.4).

. CYP3A4:n induktorit voivat indusoida buprenorfiinin metaboliaa, mika johtaa
alentuneisiin buprenorfiiniarvoihin. Ensikierron vaikutukset eivét koske Buvidal-
valmistetta, ja CYP3A4:n induktoreilla (esim. fenobarbitaalilla, karbamatsepiinilla,
fenytoiinilla tai rifampisiinilla) odotetaan olevan véahemman vaikutuksia buprenorfiinin
metaboliaan, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa verrattuna
tilanteeseen, jossa niita kaytetdan samanaikaisesti kielen alle annosteltavan buprenorfiinin
kanssa. Seuranta voi olla tarpeen siirryttaessa kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista
Buvidal-hoitoon, jotta plasman riittdvasta 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, hantd on seurattava ylihoidon oireiden varalta.

. UGT1AL:n inhibiittorit saattavat vaikuttaa systeemiseen buprenorfiinialtistumiseen.

o monoamiinioksidaasin estajat (MAO-estdjat): Morfiinista saatujen kokemusten perusteella
opioidien vaikutukset saattavat voimistua.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Buprenorfiinin kdytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittdvasti tietoja. Eldinkokeiden
tulokset eivét viittaa lisdédntymistoksisuuteen (katso kohta 5.3). Buprenorfiinia pitaisi kayttaa
raskauden aikana vain, jos mahdolliset hyddyt ovat siki6lle aiheutuvia riskeja suuremmat.

Raskauden loppuvaiheessa buprenorfiiniannokset voivat aiheuttaa hengityslamaa vastasyntyneill&
vauvoilla jopa lyhytaikaisen kayton jalkeen. Buprenorfiinin pitkdaikainen kaytté kolmen viimeisen
raskauskuukauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireyhtyman vastasyntyneellé (esim. hypertoniaa,
vastasyntyneen vapinaa, vastasyntyneen kiihtymystd, myoklonusta tai kouristuksia). Oireyhtymaé alkaa
yleensd vasta useita tunteja tai useita paivia syntymén jalkeen.

Buprenorfiinin pitkén puoliintumisajan vuoksi on harkittava vastasyntyneen useiden pdivien ajan
kestavaa seurantaa syntyman jalkeen, jotta voidaan estaa vastasyntyneen lapsen hengityslama tai
vieroitusoireyhtyma.

Imetys

Buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvét ihmisen rintamaitoon, ja Buvidal-valmistetta on kéytettava
varoen imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Buprenorfiinin vaikutuksista ihnmisen hedelmallisyyteen ei ole olemassa riittavasti tietoja.
Buprenorfiinin ei ole todettu vaikuttavan hedelmaéllisyyteen eldimilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttékykyyn

Buprenorfiinilla on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn silloin, kun
sitd annetaan opioidiriippuvaisille potilaille. Buprenorfiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta tai huimausta
tai heikentda ajattelukykya, erityisesti hoidon induktiovaiheessa ja annoksen séattvaiheessa. Jos
valmistetta kaytetddn yhdessa alkoholin tai keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa, vaikutus on
todennakaisesti merkittdvampi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Potilasta tulee varoittaa ajamisesta ja vaarallisten koneiden kaytdsta tata ladketta kaytettdessa, kunnes
tiedetdén, miten ladke vaikuttaa potilaaseen. Hoitavan terveydenhuollon ammattilaisen on annettava
yksildllinen suositus.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid buprenorfiinin kaytén yhteydessa raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky,
pahoinvointi, liitkahikoilu, unettomuus, vieroitusoireyhtyma ja kipu.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 2 on lueteltu buprenorfiinin (myds Buvidal-valmisteen) kdytén yhteydessa raportoidut
haittavaikutukset. Kaytdssa 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 elinjarjestelméan mukaan

Elinjarjestelma Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Infektiot Infektio Injektiokohdan
Influenssa selluliitti
Nielutulehdus
Nuha

Veri ja imukudos Lymfadenopatia

Immuunijarjestelmé Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus

ravitsemus

Psyykkiset hairiot Unettomuus Ahdistuneisuus Hallusinaatiot
Agitaatio Euforia
Masennus
Vihamielisyys

Hermostuneisuus
Epéanormaalit
ajatukset
Vainoharhaisuus
Ladkeriippuvuus

Hermosto Paénsarky Uneliaisuus
Huimaus
Migreeni
Parestesia
Py6rtyminen
Vapina
Hypertonia
Puhehdiriot

Silmét Kyynelerityksen
hairid
Mydriaasi
Mioosi

Kuulo ja Kiertohuimaus

tasapainoelin

Sydén Sydamentykytys

Verisuonisto Vasodilataatio
Hypotensio

Hengityselimet, Yské

rintakehd ja Hengenahdistus

vélikarsina Haukottelu
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Taulukko 2.

Haittatapahtumat elinjarjestelmén mukaan

Elinjarjestelma Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Astma
Bronkiitti
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Ummetus
Oksentelu
Vatsakipu
lImavaivat
Dyspepsia
Suun kuivuminen
Ripuli
Ruoansulatuskanavan
hairiod
Maksa ja sappi Alaniiniamino-
transferaasi
koholla
Aspartaattiami-
notransferaasi
koholla
Maksaentsyymit
koholla
Iho ja ihonalainen Ihottuma Makulaarinen Eryteema
kudos Kutina ihottuma
Urtikaria
Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos Selkakipu
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
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

11




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Injektiokohdan reaktiot

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

Buvidal-valmisteen markkinoilletulon jalkeisessa kaytdssa on ilmoitettu injektiokohtaan liittyvind
haittavaikutuksina paiseita, haavaumia ja kuoliota.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Keskushermoston lamasta johtuva hengityslama on térkein hoitoa vaativa oire buprenorfiinin
yliannostustapauksissa, sillé se voi johtaa hengityksen pysahtymiseen ja kuolemaan. Liikahikoilu,
uneliaisuus, heikkonakdisyys, mioosi, hypotensio, pahoinvointi, oksentelu ja/tai puheen hairiét voivat

myos olla merkkejé yliannostuksesta.

Hoito

Yleinen elintoimintoja yllapitava hoito tulee aloittaa, mukaan lukien potilaan hengityksen ja syddmen
tilan tarkka seuranta. Normaalien tehohoitotoimenpiteiden jalkeen tulee antaa oireenmukaista
hengityslamaan liittyvaa hoitoa. On varmistettava, ettd hengitystiet pysyvat auki ja hengitysta on
avustettava tai tarkkailtava. Potilas tulee siirtd4 paikkaan, jossa taydelliset elvytysvalineet ovat
saatavilla. Jos potilas oksentaa, on tarkedé estad oksennuksen joutuminen hengitysteihin.
Opioidiantagonistin (esim. naloksoni) antamista suositellaan, vaikka silld onkin heikompi teho
buprenorfiinin aiheuttamien hengitysoireiden kumoamisessa verrattuna sen tehoon puhtaisiin
agonistiopioideihin.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat ladkeaineet, opioidiriippuvuuden hoitoon
kaytettavat ladkeaineet, ATC-koodi: NO7BC01

Vaikutusmekanismi

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

Opioidiagonistin kattovaikutus havaittiin kliinist4 farmakologiaa selvittivissa tutkimuksissa
opioidiriippuvaisilla henkil6illa.

Kliininen teho

Buvidal-valmisteen tehoa ja turvallisuutta opioidiriippuvuuden hoidossa selvitettiin vaiheen 3
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kahdella lumeldékkeelld ja joustavilla annoksilla tehdyssa,
aktiivikontrolloidussa avaintutkimuksessa potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea opioidiriippuvuus.
Tassé tutkimuksessa 428 potilasta satunnaistettiin jompaankumpaan kahdesta hoitoryhmaésta. Buvidal-
ryhman potilaat (n = 213) saivat injektioita viikoittain (16—32 mg) ensimmadisten 12 viikon ajan ja sen
jalkeen kuukausittain (64—-160 mg) viimeisten 12 viikon ajan. Sen lisaksi he saivat lumel&éketta
sisalténeita resoriblettejé péivittain koko hoitovaiheen ajan. Kielen alle annosteltavaa buprenorfiini- ja
naloksonivalmistetta saaneessa ryhméssé potilaat (n = 215) saivat lumeinjektioita viikoittain
ensimmaisten 12 viikon ajan ja sen jalkeen kuukausittain viimeisten 12 viikon ajan. Sen liséksi he
saivat buprenorfiinia ja naloksonia sisaltaneita resoribletteja koko hoitovaiheen ajan (8-24 mg
ensimmadisten 12 viikon ajan ja 8-32 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 kdvivat 12 kaynnilla viikoittain

ensimmaisten 12 viikon ajan ja 6 kaynnilld viimeisten 12 viikon ajan (3 sovittua kdyntia kuukausittain
ja 3 satunnaisena ajankohtana jarjestettya kayntia virtsan huumeseulaa varten). Kullakin kaynnilla
arvioitiin tehon ja turvallisuuden tulosmuuttujat.

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

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

Tutkimuksessa saavutettiin ensisijainen péatetapahtuma eli yhdenveroisuus niiden virtsandytteiden
keskimadraisessa prosenttiosuudessa, joista ei todettu kiellettyjé opioideja hoitoviikkojen 1-24 aikana
Buvidal-ryhméssé kielen alle annosteltavaa buprenorfiini- ja naloksonivalmistetta saaneeseen ryhmaén
verrattuna (taulukko 3). Toissijaisen paatetapahtuman (kertyméfunktio [CDF] opioidinegatiivisten
virtsanaytteiden prosenttiosuudelle hoitoviikoilla 4-24) suhteen osoitettiin Buvidal-valmisteen
paremmuus Kielen alle annosteltavaan buprenorfiini- ja naloksonivalmisteeseen nahden (ennalta
maééritetty testausjarjestys) (taulukko 3).

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

. . . Hoitoero (%)% | 5

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

- ) ) N 213 215
Niiden virtsandytteiden s
br gstetztﬂ?;ﬁ‘e“éng'“a ® | keskiarvo| 351 (2,48) | 284 (247) |67 <0,001
opioideja (%) (SE)

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

CDF niiden N 213 215
virtsanaytteiden
prosenttiosuudelle, joista ei o
opioideja viikoilla 4-24

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

2 Ero = Buvidal — SL BPN/NX.

® P-arvo koski paremmuutta
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Buvidal-valmisteella tehtiin pitk&kestoinen, avoin, vaiheen 3 turvallisuustutkimus, jossa viikoittain ja
kuukausittain annettavaa Buvidal-valmistetta kdytettiin joustavina annoksina 48 viikon ajan.
Tutkimukseen otettiin yhteensd 227 potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea opioidiriippuvuus.
Néisté potilaista 190 siirrettiin kielen alle annosteltavasta buprenorfiinivalmisteesta (naloksonilla tai
ilman) Buvidal-valmisteeseen, ja 37 potilasta ei ollut saanut aiemmin buprenorfiinihoitoa. 48 viikkoa
kestédneen hoitovaiheen aikana potilaat voitiin siirtdd viikoittain annettavista Buvidal-injektioista
kuukausittain annettaviin injektioihin tai painvastoin, ja heidén annostaan voitiin muuttaa (8-32 mg
Buvidal-valmistetta viikossa ja 64-160 mg Buvidal-valmistetta kuukaudessa) 1aékérin harkinnan
mukaan.

Niista potilaista, joiden hoito vaihdettiin kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-
valmisteeseen, 78,8 %:l1la ei todettu virtsandytteesta kiellettyj& opioideja lahtdtilanteessa

ja 84,0 %:lla 48 viikkoa kestédneen hoitovaiheen lopussa. Niisté potilaista, jotka eivét olleet saaneet
aiemmin buprenorfiinihoitoa, 0,0 %:lla ei todettu virtsandytteesta kiellettyja opioideja laht6tilanteessa
ja 63,0 %:lla 48 viikkoa kestaneen hoitovaiheen lopussa. Yhteensa 156 potilasta (68,7 %)

suoritti 48 viikkoa kesténeen hoitovaiheen loppuun.

5.2 Farmakokinetiikka
Viikoittain kéytetty Buvidal

Imeytyminen

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

Altistuksen annoksesta riippuvaa suurenemista todetaan annosalueella 8-32 mg.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Buprenorfiini metaboloituu oksidatiivisesti 14-N-dealkylaation kautta N-desalkyylibuprenorfiiniksi
(kutsutaan myds 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 sisaltdmén buprenorfiinin eliminaatiota, ja
terminaalinen puoliintumisaika on 3-5 péaivaa.

Buprenorfiini eliminoituu glukurokonjugoitujen metaboliittien sappierityksen kautta p&aasiallisesti
(70 %) ulosteisiin, loppu eliminoituu virtsaan. Buprenorfiinin kokonaispuhdistuma on noin 68 I/h.

Erityiset potilasryhmét

1&akkaat potilaat
Tietoa farmakokinetiikasta iakkailla (yli 65-vuotiailla) potilailla ei ole saatavana.
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Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Taulukossa 4 on yhteenveto Kkliinisen tutkimuksen tuloksista. Tutkimuksessa buprenorfiinialtistus
maéériteltiin terveilld ja eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, joille annettiin
buprenorfiinia ja naloksonia 2,0/0,5 mg sisaltava 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) siséltavaa
valmistetta Kielen alle (muutos suhteessa terveisiin tutkittaviin)

Farmakokineettinen | Lieva maksan Keskivaikea maksan Vaikea maksan

parametri vajaatoiminta vajaatoiminta vajaatoiminta
(Child-Pughin (Child-Pughin luokka B) | (Child-Pughin luokka
luokka A) (n=28) C)
(n=9) (n=8)

Buprenorfiini

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

AUC viimeinen Samaa luokkaa kuin 1,6-kertainen suurenema 2,8-kertainen
verrokkiryhmassa 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 nédkyi alemmat Cmax- 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 hiirilla ja rotilla. Haittavaikutukset perustuivat buprenorfiinin tunnettuun
farmakologiseen vaikutukseen.

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

Tutkittaessa teratologiaa ja lisdantymistoksisuutta lihaksensiséisella annolla rotille ja kaniineille
havaittiin, ettei buprenorfiini ole embryotoksinen tai teratogeeninen, eiké silla ole merkittavia

vaikutuksia vieroitukseen rintamaidosta. Rotilla ei ilmennyt haitallista vaikutusta hedelmallisyyteen tai
lisdédntymistoimintaan yleensé.

Ratilla ja koirilla tehdyt krooniset toksisuustutkimukset Buvidal-valmisteessa kaytetylla vehikkelilla
eivét viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Soijapavun fosfatidyylikoliini
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Glyserolidioleaatti
Etanoli, vedettn

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Al4 sailyta kylmassa. Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

1 ml:n esitéytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on mannan pidike (fluoropolymeeripinnoitteista
bromobutyylikumia), neula (%2 tuumaa, 23 G, 12 mm) ja neulansuojus (styreenibutadieenikumia).
Esitaytetty ruisku on koottu turvalaitteeseen, joka estéa injektion jalkeiset neulanpistot. Turvaruiskun
neulansuojus voi sisaltda luonnonkumia.

Pakkauskoot:

Pakkaus sisaltdd yhden esitaytetyn ruiskun, jossa on pidike, neula, neulansuojus, turvalaite ja yksi
mannén varsi.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Tarkedad tietoa

Ladke annetaan ihonalaiskudokseen.

Ladkkeen antamista verisuoneen, lihakseen ja ihoon tulee valttaa.

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

Ruiskun neulansuojus voi siséltadd luonnonkumia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita

lateksiherkille henkilGille.

o Késittele turvaruiskua varoen, jotta et pista itsedsi vahingossa. Turvaruiskussa on neulanpistoilta
suojaava turvalaite, joka aktivoituu, kun injektio on annettu. Al poista turvaruiskun korkkia
ennen kuin olet valmis antamaan injektion. Al koskaan yrit4 laittaa korkkia takaisin neulan
paalle.

o Havita kaytetty turvaruisku valittémasti kayton jalkeen. Turvaruiskua ei saa kéayttaa uudelleen.

Katso taydelliset ohjeet pakkausselosteesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Camurus AB

Ideon Science Park
SE-223 70 Lund

Ruotsi
medicalinfo@camurus.com
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Buvidal depotinjektioneste, liuos (viikoittain kaytettéva)

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 myontadmisen paivdmaaré: 20. marraskuuta 2018

Viimeisimman uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston 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 mqg depotinjektioneste, liuos

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 64 mg buprenorfiinia

Buvidal 96 mg depotinjektioneste, liuos

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 96 mg buprenorfiinia

Buvidal 128 mg depotinjektioneste, liuos

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 128 mg buprenorfiinia

Buvidal 160 mg depotinjektioneste, liuos

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 160 mg buprenorfiinia

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

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

4.1 Kayttéaiheet

Opioidiriippuvuuden hoito osana laéketieteellistd, sosiaalista ja psykologista hoitoa. Hoito on
tarkoitettu aikuisille ja vahintaan 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 maaradminen ja anto vaativat asianmukaisia varotoimia, kuten potilaan
seurantakdynteja, joilla potilasta seurataan kliinisesti potilaan tarpeiden mukaan. Potilas ei saa vieda
valmistetta kotiin eika ottaa sit itse.

Ennen hoidon aloittamista huomioon otettavat varotoimet

Jotta valtettéisiin vieroitusoireiden provosoituminen, Buvidal-hoito tulisi aloittaa vasta silloin, kun
lievia tai keskivaikeita vieroitusoireita on selvésti ja objektiivisesti havaittavissa (ks. kohta 4.4). Ennen
hoidon aloittamista on tarkasteltava kdytetyn opioidin tyyppié (ts. pitka- tai lyhytvaikutteinen opioidi),
aikaa, joka on kulunut viimeisesté opioidin kayttokerrasta, ja minka asteista opioidiriippuvuus on.
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o Heroiinia tai lyhytvaikutteisia opioideja kéayttavilla potilailla ensimmainen Buvidal-annos
annetaan aikaisintaan 6 tunnin kuluttua viimeisestéa opioidien kayttdkerrasta.

o Metadonia saavilla potilailla metadoniannosta tulee vahent&a niin, etta se on enintdan 30 mg/vrk
ennen Buvidal-hoidon aloittamista. Ensimmainen Buvidal-annos annetaan aikaisintaan
24 tunnin kuluttua viimeisestd metadoniannoksesta. Buvidal saattaa provosoida metadonista
riippuvaisten potilaiden vieroitusoireita.

Annostus

Hoidon aloitus potilailla, jotka eivat jo saa buprenorfiinia

Jos potilas ei ole aiemmin kédyttanyt buprenorfiinia, hanelle tulee antaa 4 mg:n buprenorfiiniannos
kielen alle ja hant tulee tarkkailla tunnin ajan ennen ensimmaisen Buvidal-viikkoannoksen antamista.
N&in varmistetaan, ettd potilas sietdd buprenorfiinia.

Suositeltu Buvidal-aloitusannos on 16 mg ja yksi tai kaksi 8 mg:n lisdannosta vahintdéan
1 vuorokauden vélein annettuna. Tavoiteannos on 24 mg tai 32 mg ensimmaisen hoitoviikon aikana.
Suositeltu annos toisella hoitoviikolla on ensimmaisen 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 (vahintadn neljé viikkoa, jos kdytanndssd mahdollista).

Siirtyminen kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-valmisteeseen

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

Taulukko 1. Tavanomaiset paivittaiset hoitoannokset kaytettéessa kielen alle annosteltavaa
buprenorfiinia ja suositellut vastaavat viikoittaiset ja kuukausittaiset Buvidal-
annokset

Paivittain kaytettavan, kielen | Viikoittain annettavan Kuukausittain annettavan

alle annosteltavan Buvidal-valmisteen annos Buvidal-valmisteen annos

buprenorfiinin annos

2-6 mg 8 mg

8-10 mg 16 mg 64 mg

12-16 mg 24 mg 96 mg

18-24 mg 32 mg 128 mg

26-32 mg 160 mg

Potilaat, jotka ovat saaneet kielen alle annosteltavia buprenorfiinivalmisteita annoksella 26-32 mg,
voidaan siirtadd suoraan kayttdmaan 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.

Yllapitohoito ja annoksen sé@ataminen

Buvidal-hoitoa voidaan antaa viikoittain tai kuukausittain. Annoksia voidaan suurentaa tai pienentéa,
ja potilas voidaan siirtaa viikoittain kaytettavasta valmisteesta kuukausittain kaytettavaan
valmisteeseen tai painvastoin yksil6llisen tarpeen ja hoitavan laakarin harkinnan mukaan taulukossa 1
annettujen suositusten mukaisesti. Potilas voi tarvita tarkempaa seurantaa hoidon vaihtamisen jélkeen.
Pitkaaikaishoitoa koskevat arviot perustuvat 48 viikon ajalta kertyneisiin tietoihin.

19



Lisdannokset

Potilaalle saa antaa korkeintaan yhden 8 mg:n suuruisen lisdannoksen Buvidal-valmistetta
sédénnollisten viikko- tai kuukausiannosten valiselld ylimaaraisella kaynnilla, ja tdimén tulee perustua
yksittéisen 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.

Valiin jaaneet annokset

Jotta valtetd&n annosten ja&dminen valiin, viikkoannoksen voi antaa enintdin 2 paivaa ennen
tavanomaista viikoittaista antoajankohtaa tai enintddn 2 paivaa sen jalkeen, ja kuukausiannoksen voi
antaa enint&an viikkoa ennen tavanomaista kuukausittaista antoajankohtaa tai enintédan viikon sen
jalkeen.

Mikali annos jaa valiin, seuraava annos on annettava niin pian kuin se on kaytdnnéssa mahdollista.

Hoidon lopettaminen

Buvidal-hoitoa lopetettaessa valmisteen depot-ominaisuudet ja potilaan mahdolliset vieroitusoireet on
otettava huomioon, ks. kohta 4.4. Jos potilaan hoito vaihdetaan kielen alle annosteltavaan
buprenorfiiniin, se on tehtdva viikon kuluttua viimeisesta Buvidal-viikkoannoksesta tai kuukauden
kuluttua viimeisesta Buvidal-kuukausiannoksesta taulukossa 1 annettujen suositusten mukaisesti.

Erityiset potilasryhmét

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

Yleisesti ottaen idkkaille potilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti, suositellaan samaa
annostusta kuin nuoremmille aikuispotilaille, joiden munuaiset toimivat normaalisti. 1&kkaiden
potilaiden munuaisten/maksan toiminta voi kuitenkin olla heikentynyt, joten annoksen sddtdminen voi
olla tarpeen (ks. jaljempéna).

Maksan vajaatoiminta

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

Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiiniannoksen s&atod ei tarvita potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Varovaisuutta
on syytd noudattaa, kun l&&kettd 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
riittdvasti ihonalaista kudosta. Kullakin alueella voi olla useita injektiokohtia. Injektiokohtia on
Kierratettava seka viikoittaisten ettd kuukausittaisten injektioiden kanssa. Samaa injektiokohtaa
kaytetddn uudelleen aikaisintaan 8 viikon kuluttua viikoittaisen injektion kanssa. Ei ole olemassa
kliinisid tietoja, jotka tukisivat kuukausittaisen injektion antamista samaan kohtaan. Tdma tuskin on
turvallisuutta koskeva huolenaihe. Paatoksen uudelleen injektoimisesta samaan kohtaan pitdd myds
perustua hoitavan ladkarin kliiniseen harkintaan. Potilaalle annettava annos tulee antaa yhtena
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kertainjektiona, eika sitd saa jakaa useampiin injektioihin. Annosta ei saa antaa suoneen (laskimoon),
lihakseen tai ihonsiséisesti (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 kayttoon liittyvat varotoimet
Anto

Buvidal-vahinkoinjektioita on pyrittdva valttdamaan. 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.

Vaarinkayton ja viihdekayton riskin minimoimiseksi l&akarin tulee noudattaa asianmukaisia
varotoimia buprenorfiinia maaratessadn ja annostellessaan. Terveydenhuollon ammattilaisen on
annettava Buvidal suoraan potilaalle. Potilas ei saa vieda valmistetta kotiin eika ottaa sité itse.
Potilasta on seurattava hoidon aikana depot-valmisteen poistoyritysten varalta.

Depot-ominaisuudet

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

Hengityslama

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

Buprenorfiinia on kaytettdva 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 henkildilla, jos sitd joutuu vahingossa tai tarkoituksella heidan
elimistéonsa.

Keskushermoston lamaantuminen

Buprenorfiini voi aiheuttaa uneliaisuutta, erityisesti jos sita otetaan yhdessa alkoholin tai
keskushermostoa lamaavien aineiden kuten bentsodiatsepiinien, rauhoittavien aineiden, sedatiivien,
gabapentinoidien tai unildékkeiden kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.7).
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Riippuvuus

Buprenorfiini on osittainen myy-opiaattireseptorien agonisti, ja sen jatkuva kaytt0 voi saada aikaan
opioidiriippuvuuden.

Serotoniinioireyhtymé

Buvidal-valmisteen ja muiden serotonergisten ladkeaineiden, kuten MAQ:n estéjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI-1a&kkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI-l1a&kkeiden) tai trisyklisten masennuslédkkeiden, samanaikainen kéaytto voi johtaa
serotoniinioireyhtymaén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5). Jos muiden
serotonergisten ladkeaineiden samanaikainen kayttd on kliinisesti tarpeen, potilasta on tarkkailtava
huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.

Serotoniinioireyhtyman oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epévakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet. Jos potilaalla epaillaan
serotoniinioireyhtyma, on syyta harkita annoksen pienentdmista tai hoidon keskeyttdmista oireiden
vaikeusasteesta riippuen.

Hepatiitti ja maksasairaudet

Ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa tehdé lahtétilanteen maksan toimintakokeet ja
dokumentoida mahdollinen virushepatiitti. Potilailla, joilla on viruksen aiheuttama maksatulehdus,
joilla on kayttssddn samanaikaisia ld&kevalmisteita (ks. kohta 4.5) ja/tai joiden maksan toiminta on
heikentynyt, maksavaurion vaara on suurentunut. Maksan toiminnan sainndllinen seuranta on
suositeltavaa.

Opioidiriippuvaisilla potilailla on raportoitu akuutteja maksavaurioita seka kliinisissé tutkimuksissa
ettd buprenorfiinia siséltavien ladkevalmisteiden markkinoilletulon jalkeisissa
haittavaikutusraporteissa. Raportoidut poikkeavuudet vaihtelevat ohimenevéstd, oireettomasta maksan
transaminaasiarvojen kohoamisesta sytolyyttista hepatiittia, maksan toimintah&iriotd, maksanekroosia,
hepatorenaalista oireyhtymad, hepaattista enkefalopatiaa ja kuolemaa koskeviin tapauskertomuksiin.
Monissa tapauksissa saattaa aiemmalla maksaentsyymien poikkeamalla, geneettiselld sairaudella, B-
tai C-hepatiittivirusinfektiolla, alkoholin va&rinkaytolld, anoreksialla, muiden mahdollisesti
maksatoksisten ld&keaineiden kaytolla tai kdytossa olevalla pistettavalla aineella olla kausaalinen tai
edesauttava rooli. Nama taustatekijat tulee ottaa huomioon ennen buprenorfiinin maaraamista seka
hoidon aikana. Maksasairautta epéiltaessa tarvitaan biologisia ja etiologisia liséselvityksia.
Loydoksista riippuen Buvidal-hoito voidaan joutua keskeyttdmaén. Seurannan jatkaminen viikoittaista
ja kuukausittaista hoitojaksoa pidempéén voi olla tarpeen. Jos hoitoa jatketaan, maksan toimintaa tulee
seurata tarkasti.

Opioidivieroitusoireyhtyman provosoiminen

Buprenorfiinihoitoa aloitettaessa on tarkedd ottaa huomioon, ettd buprenorfiini on osittainen agonisti.
Buprenorfiinivalmisteet ovat provosoineet vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, kun niita on
annettu ennen kuin dskettaisen opioidien kayton tai vaarink&yton aiheuttamat agonistivaikutukset ovat
hévinneet. Jotta valtettaisiin vieroitusoireiden provosoituminen, induktiohoito tulisi aloittaa vasta
silloin, kun lievia tai keskivaikeita vieroitusoireita on objektiivisesti havaittavissa (ks. kohta 4.2).
Hoidon keskeyttdminen voi aiheuttaa viiveelld ilmaantuvan vieroitusoireyhtyman.

Maksan vajaatoiminta

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

Buprenorfiinin metaboliitit kertyvét potilaisiin, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Varovaisuutta on
syyté noudattaa, kun ladkettd 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-valiad
pidentavien ladkkeiden kanssa ja potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt pitkd QT -oireyhtyméa 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 opioidikipuladkkeilla ja
paikallisanestesialla. Suun kautta tai laskimoon annettavien lyhytvaikutteisten opioidikipuldékkeiden
(valittémasti vapautuva morfiini, oksikodoni tai fentanyyli) titraaminen halutulle analgeettiselle tasolle
VOi vaatia suurempia annoksia, jos potilas saa Buvidal-hoitoa. Potilaita on seurattava hoidon aikana.

Kayttd 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), tdmén ikdryhmaén potilaita
tulisi seurata tarkasti hoidon aikana.

Unenaikaiset hengityshairiot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshairiditd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kaytt lisd4 sentraalisen uniapnean riskid annosriippuvasti. Jos
potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmista on harkittava.

Luokkavaikutukset

Opioidit saattavat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota.

Opioidit saattavat lis4té aivo-selkéydinnesteen painetta, mik4 saattaa aiheuttaa kohtauksia. Siksi
opioideja on kaytettava varoen potilailla, joilla on pddn vamma, kallonsiséisia 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 kaytettava varoen, jos potilaalla on myksedeema, kilpirauhasen vajaatoimintaa tai
lisamunuaiskuoren vajaatoimintaa (esimerkiksi Addisonin tauti).

Opioidien on todettu kohottavan sapenjohdinten painetta, ja niitd on kaytettava varoen potilailla, joilla
on sappiteiden toimintahdirio.
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Luonnonkumi (lateksi)

Neulansuojuksessa ei ole kaytetty luonnonkumia (lateksia). Vahdisten jddmien mahdollisuutta
kuitenkaan voida sulkea pois. Siksi on mahdollista, ettd lateksille herkilld yksil6ill& voi ilmeté

allergisia reaktioita.

4.5

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Buvidal-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Buprenorfiinia tulee kayttdd varoen samanaikaisesti seuraavien aineiden kanssa:

naltreksoni ja nalmefeeni: Nama ovat opioidiantagonisteja, jotka saattavat estda buprenorfiinin

farmakologiset vaikutukset. Naltreksoni voi provosoida akillisid, pitkittyneitd ja voimakkaita

vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, jotka saavat parhaillaan buprenorfiinihoitoa.

Naltreksonihoitoa saavilla potilailla naltreksoni saattaa estaa buprenorfiinin annolla tavoiteltavat

hoitovaikutukset.

alkoholijuomat tai alkoholia sisaltavat ladkkeet, silla alkoholi vahvistaa buprenorfiinin

sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.7).

bentsodiatsepiinit: Tdm& yhdistelmé saattaa johtaa kuolemaan keskushermostoperéisen

hengityslaman seurauksena. Annoksia tulee siksi valvoa tarkasti, ja tata yhdistelmaa tulee

valttad, jos vaarinkéyton riski on olemassa. Potilaita tulee varoittaa siitd, ettd on adrimmaisen
vaarallista ottaa itsehoitona ladkemé&araysten ulkopuolisia bentsodiatsepiinejé samanaikaisesti
tdman valmisteen kanssa, ja heitd tulee kehottaa kdyttdmaén bentsodiatsapiineja samanaikaisesti

tdman ladkevalmisteen kanssa ainoastaan laakarin maaradmana (ks. kohta 4.4).

gabapentinoidit: Tadma yhdistelma saattaa johtaa kuolemaan hengityslaman seurauksena.

Annoksia tulee siksi valvoa tarkasti, ja tata yhdistelmaé tulee valttaa, jos vaarinkéyton riski on

olemassa. Potilaita tulee kehottaa kayttdméan gabapentinoideja (kuten pregabaliinia ja

gabapentiinia) samanaikaisesti taman ladkevalmisteen kanssa ainoastaan laakarin maaraamana

(ks. kohta 4.4).

Serotonergiset ladkevalmisteet, kuten MAO:n estdjét, selektiiviset serotoniinin takaisinoton

estdjat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estgjat (SNRI) tai trisykliset

masennuslaédkkeet; ndiden ladkkeiden samanaikainen kayttd suurentaa serotoniinioireyhtyman

(joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskié (ks. kohta 4.4).

muut keskushermostoa lamaavat ld&kkeet: muut opioidijohdannaiset (esim. metadoni, analgeetit

ja antitussiivit), eradt masennuslaakkeet, sedatiiviset Hi-reseptoriantagonistit, barbituraatit,

muut anksiolyytit kuin bentsodiatsepiinit, psykoosiladkkeet, klonidiini ja sen sukuiset aineet.

N&ma yhdistelmat voimistavat keskushermostolamaa. Vireystilan lasku saattaa heikentaa

vaarallisesti ajokykyé ja kykya kayttaa koneita (ks. kohta 4.7).

opioidikipuldakkeet: Riittavaa kivunlievitysta saattaa olla vaikea saada aikaan annettaessa

vahvaa opioidiagonistia potilaille, jotka saavat buprenorfiinia. Siksi vahvan agonistin kdyttdon

liittyy yliannostuksen mahdollisuus, etenkin, jos yritetddn toipua buprenorfiinin osittaisesta

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

Buprenorfiini metaboloituu norbuprenorfiiniksi paddasiassa CYP3A4:n vaikutuksesta.

Yhteisvaikutuksia samanaikaisesti annettujen induktorien tai inhibiittorien kanssa on selvitetty

tutkimuksissa, joissa kaytettiin transmukosaalista ja transdermaalista buprenorfiinia.

Buprenorfiini metaboloituu my6s buprenorfiini-3p-glukuronidiksi UGT1A1:n vaikutuksesta.

o CYP3A4:n inhibiittorit: saattavat estaa bupreforfiinin metaboliaa, mika johtaa
buprenorfiinin ja norbuprenorfiinin suurentuneisiin Cmax- ja AUC-arvoihin. Ensikierron
vaikutukset eivat koske Buvidal-valmistetta, ja CYP3A4:n inhibiittoreilla (esim.
proteaasinestdjilla kuten ritonaviirilla, nelfinaviirilla ja indinaviirilla, tai
atsolisieniladkkeilla kuten ketokonatsolilla ja itrakonatsolilla, tai makrolidiantibiooteilla)
odotetaan olevan vahemman vaikutuksia buprenorfiinin metaboliaan, jos niita kaytetaan
samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa verrattuna tilanteeseen, jossa niité kdytetaan
samanaikaisesti kielen alle annosteltavan buprenorfiinin kanssa. Seuranta voi olla tarpeen
siirryttaessa kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-hoitoon, jotta plasman
riittdvasta buprenorfiinipitoisuudesta voidaan varmistua.
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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 k&yton, h&nt4 on seurattava vieroitusoireiden varalta
(ks. kohta 4.4).

o CYP3A4:n induktorit: voivat indusoida buprenorfiinin metaboliaa, mik& johtaa
alentuneisiin buprenorfiiniarvoihin. Ensikierron vaikutukset eivét koske Buvidal-
valmistetta, ja CYP3A4:n induktoreilla (esim. fenobarbitaalilla, karbamatsepiinilla,
fenytoiinilla tai rifampisiinilla) odotetaan olevan véhemman vaikutuksia buprenorfiinin
metaboliaan, jos niitd kdytetddn samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa verrattuna
tilanteeseen, jossa niita kaytetdan samanaikaisesti kielen alle annosteltavan buprenorfiinin
kanssa. Seuranta voi olla tarpeen siirryttdessa kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista
Buvidal-hoitoon, jotta plasman riittdvasta 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, hantd on seurattava ylihoidon oireiden varalta.

o UGT1AL:n inhibiittorit saattavat vaikuttaa systeemiseen buprenorfiinialtistumiseen.

o monoamiinioksidaasin estajat (MAO-estajat): Morfiinista saatujen kokemusten perusteella
opioidien vaikutukset saattavat voimistua.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Buprenorfiinin kaytdsta raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittavasti tietoja. Eldinkokeiden
tulokset eivét viittaa lisdédntymistoksisuuteen (katso kohta 5.3). Buprenorfiinia pitaisi kayttaa
raskauden aikana vain, jos mahdolliset hy6dyt ovat sikitlle aiheutuvia riskeja suuremmat.

Raskauden loppuvaiheessa buprenorfiiniannokset voivat aiheuttaa hengityslamaa vastasyntyneill&
vauvoilla jopa lyhytaikaisen kayton jalkeen. Buprenorfiinin pitkdaikainen kaytté kolmen viimeisen
raskauskuukauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireyhtyman vastasyntyneellé (esim. hypertoniaa,
vastasyntyneen vapinaa, vastasyntyneen kiihtymystd, myoklonusta tai kouristuksia). Oireyhtyma alkaa
yleensd vasta useita tunteja tai useita paivia syntymén jalkeen.

Buprenorfiinin pitk&n puoliintumisajan vuoksi on harkittava vastasyntyneen useiden péivien ajan
kestavéa seurantaa syntyman jalkeen, jotta voidaan estaa vastasyntyneen lapsen hengityslama tai
vieroitusoireyhtyma.

Imetys

Buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvét ihmisen rintamaitoon, ja Buvidal-valmistetta on kéytettava
varoen imetyksen aikana.

Hedelmallisyys

Buprenorfiinin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole olemassa riittavasti tietoja.
Buprenorfiinin ei ole todettu vaikuttavan hedelméllisyyteen eldimilla (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Buprenorfiinilla on vahdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn silloin, kun
sitd annetaan opioidiriippuvaisille potilaille. Buprenorfiini saattaa aiheuttaa uneliaisuutta tai huimausta
tai heikentda ajattelukykya, erityisesti hoidon induktiovaiheessa ja annoksen séatévaiheessa. Jos
valmistetta kdytetd&n yhdessé alkoholin tai keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa, vaikutus on
todennakaisesti merkittdvampi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
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Potilasta tulee varoittaa ajamisesta ja vaarallisten koneiden kaytdsta tata laaketta kaytettdessa, kunnes
tiedetdén, miten ladke vaikuttaa potilaaseen. Hoitavan terveydenhuollon ammattilaisen on annettava
yksildllinen suositus.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpia buprenorfiinin kaytén yhteydessa raportoituja haittavaikutuksia ovat paansarky,
pahoinvointi, liitkahikoilu, unettomuus, vieroitusoireyhtyma ja kipu.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 2 on lueteltu buprenorfiinin (myds Buvidal-valmisteen) kdyton yhteydessa raportoidut
haittavaikutukset. Kaytdssa 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 riit4 esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Haittatapahtumat elinjarjestelman mukaan

Elinjarjestelma Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen

Infektiot Infektio Injektiokohdan
Influenssa selluliitti
Nielutulehdus
Nuha

Veri ja imukudos Lymfadenopatia

Immuunijarjestelma Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja Ruokahaluttomuus

ravitsemus

Psyykkiset hairiot Unettomuus Ahdistuneisuus Hallusinaatiot
Agitaatio Euforia
Masennus
Vihamielisyys

Hermostuneisuus
Epéanormaalit
ajatukset
Vainoharhaisuus
Ladkeriippuvuus

Hermosto Paansarky Uneliaisuus
Huimaus
Migreeni
Parestesia
Py6rtyminen
Vapina
Hypertonia
Puhehairiot

Silmat Kyynelerityksen
hairio
Mydriaasi
Mioosi

Kuulo ja Kiertohuimaus

tasapainoelin

Sydéan Sydamentykytys

Verisuonisto Vasodilataatio
Hypotensio

Hengityselimet, Yské

rintakeha ja Hengenahdistus

valikarsina Haukottelu
Astma
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Taulukko 2.

Haittatapahtumat elinjarjestelmén mukaan

Elinjarjestelma Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Bronkiitti
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Ummetus
Oksentelu
Vatsakipu
lImavaivat
Dyspepsia
Suun kuivuminen
Ripuli
Ruuansulatuskanavan
hairiod
Maksa ja sappi Alaniiniamino-
transferaasi
koholla
Aspartaattiami-
notransferaasi
koholla
Maksaentsyymit
koholla
Iho ja ihonalainen Ihottuma Makulaarinen Eryteema
kudos Kutina ihottuma
Urtikaria
Luusto, lihakset ja Nivelkipu
sidekudos Selkakipu
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
Injektiokohdan
kovettuma
Injektiokohdan
kyhmy
Perifeerinen turvotus
Astenia
Huonovointisuus
Kuume
Vilunvaristykset
Vastasyntyneen
vieroitusoireyhtyma
Rintakipu
Tutkimukset Poikkeava maksan
toimintakokeen tulos
Vammat, Huimaus
myrkytykset ja toimenpiteen

hoitokomplikaatiot

aikana
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Injektiokohdan reaktiot

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

Buvidal-valmisteen markkinoilletulon jalkeisessé kaytossa on ilmoitettu injektiokohtaan liittyvina
haittavaikutuksina paiseita, haavaumia ja kuoliota.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Keskushermoston lamasta johtuva hengityslama on térkein hoitoa vaativa oire buprenorfiinin
yliannostustapauksissa, sillé se voi johtaa hengityksen pysahtymiseen ja kuolemaan. Liikahikoilu,
uneliaisuus, heikkonakdisyys, mioosi, hypotensio, pahoinvointi, oksentelu ja/tai puheen hairiét voivat

myos olla merkkejé yliannostuksesta.

Hoito

Yleinen elintoimintoja yllapitava hoito tulee aloittaa, mukaan lukien potilaan hengityksen ja syddmen
tilan tarkka seuranta. Normaalien tehohoitotoimenpiteiden jalkeen tulee antaa oireenmukaista
hengityslamaan liittyvaa hoitoa. On varmistettava, ettd hengitystiet pysyvat auki ja hengitysta on
avustettava tai tarkkailtava. Potilas tulee siirtdd paikkaan, jossa taydelliset elvytysvalineet ovat
saatavilla. Jos potilas oksentaa, on tarkeédé estad oksennuksen joutuminen hengitysteihin.
Opioidiantagonistin (esim. naloksoni) antamista suositellaan, vaikka silld onkin heikompi teho
buprenorfiinin aiheuttamien hengitysoireiden kumoamisessa verrattuna sen tehoon puhtaisiin
agonistiopioideihin.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat ladkeaineet, opioidiriippuvuuden hoitoon
kaytettavat ladkeaineet, ATC-koodi: NO7BC01

Vaikutusmekanismi

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

Opioidiagonistin kattovaikutus havaittiin kliinist4 farmakologiaa selvittivissa tutkimuksissa
opioidiriippuvaisilla henkil6illa.

Kliininen teho

Buvidal-valmisteen tehoa ja turvallisuutta opioidiriippuvuuden hoidossa selvitettiin vaiheen 3
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kahdella lumeldékkeelld ja joustavilla annoksilla tehdyssa,
aktiivikontrolloidussa avaintutkimuksessa potilailla, joilla oli keskivaikea tai vaikea opioidiriippuvuus.
Tassé tutkimuksessa 428 potilasta satunnaistettiin jompaankumpaan kahdesta hoitoryhmaésta. Buvidal-
ryhman potilaat (n = 213) saivat injektioita viikoittain (16—32 mg) ensimmadisten 12 viikon ajan ja sen
jalkeen kuukausittain (64—-160 mg) viimeisten 12 viikon ajan. Sen lisaksi he saivat lumel&éketta
sisalténeita resoriblettejé péivittain koko hoitovaiheen ajan. Kielen alle annosteltavaa buprenorfiini- ja
naloksonivalmistetta saaneessa ryhméssé potilaat (n = 215) saivat lumeinjektioita viikoittain
ensimmaisten 12 viikon ajan ja sen jalkeen kuukausittain viimeisten 12 viikon ajan. Sen liséksi he
saivat buprenorfiinia ja naloksonia sisaltaneita resoribletteja koko hoitovaiheen ajan (8-24 mg
ensimmadisten 12 viikon ajan ja 8-32 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 kdvivat 12 kaynnilla viikoittain

ensimmaisten 12 viikon ajan ja 6 kaynnilld viimeisten 12 viikon ajan (3 sovittua kdyntia kuukausittain
ja 3 satunnaisena ajankohtana jarjestettya kayntia virtsan huumeseulaa varten). Kullakin kaynnilla
arvioitiin tehon ja turvallisuuden tulosmuuttujat.

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

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

Tutkimuksessa saavutettiin ensisijainen péatetapahtuma eli yhdenveroisuus niiden virtsandytteiden
keskimadraisessa prosenttiosuudessa, joista ei todettu kiellettyjé opioideja hoitoviikkojen 1-24 aikana
Buvidal-ryhméssé kielen alle annosteltavaa buprenorfiini- ja naloksonivalmistetta saaneeseen ryhmaén
verrattuna (taulukko 3).

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

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

. . . Hoitoero (%)% | 5

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

CDF niiden N 213 215

virtsanaytteiden LS-

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

todettu kiellettyja (%) (SE)

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

Niiden virtsandytteiden N 213 215

prosenttiosuuden CDF,

Joista ei todettu kiellettyja | nediaani| 26,7 6,7 i 0,008

opioideja viikoilla 4-24

CDF = kertymafunktio, CI = luottamusvéli, LS = pienin nelioGsumma; SE = keskivirhe, SL BPN/NX =
kielen alle annosteltava buprenorfiini- ja naloksonivalmiste

2 Ero = Buvidal — SL BPN/NX.

b P-arvo koski paremmuutta
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Buvidal-valmisteella tehtiin pitk&kestoinen, avoin, vaiheen 3 turvallisuustutkimus, jossa viikoittain ja
kuukausittain annettavaa Buvidal-valmistetta kdytettiin joustavina annoksina 48 viikon ajan.
Tutkimukseen otettiin yhteensd 227 potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea opioidiriippuvuus.
Néisté potilaista 190 siirrettiin kielen alle annosteltavasta buprenorfiinivalmisteesta (naloksonilla tai
ilman) Buvidal-valmisteeseen, ja 37 potilasta ei ollut saanut aiemmin buprenorfiinihoitoa. 48 viikkoa
kestédneen hoitovaiheen aikana potilaat voitiin siirtad viikoittain annettavista Buvidal-injektioista
kuukausittain annettaviin injektioihin tai pdinvastoin, ja heidan annostaan voitiin muuttaa (8-32 mg
Buvidal-valmistetta viikossa ja 64-160 mg Buvidal-valmistetta kuukaudessa) laékarin harkinnan
mukaan.

Niistd potilaista, joiden hoito vaihdettiin kielen alle annosteltavasta buprenorfiinista Buvidal-
valmisteeseen, 78,8 %:lla ei todettu virtsandytteesta kiellettyj& opioideja lahtdtilanteessa

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

suoritti 48 viikkoa kesténeen hoitovaiheen loppuun.

5.2 Farmakokinetiikka
Kuukausittain kaytetty Buvidal

Imeytyminen

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

Kokonaisaltistuksen annoksesta riippuvaa suurenemista todetaan annosalueella 64-160 mg.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Buprenorfiini metaboloituu oksidatiivisesti 14-N-dealkylaation kautta N-desalkyylibuprenorfiiniksi
(kutsutaan myds 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 vUuoksi.

Vapautumisnopeus rajoittaa Buvidal-valmisteen sisaltdmén buprenorfiinin eliminaatiota, ja
terminaalinen puoliintumisaika on 19-25 paivéaa.

Buprenorfiini eliminoituu glukurokonjugoitujen metaboliittien sappierityksen kautta p&aasiallisesti
(70 %) ulosteisiin, loppu eliminoituu virtsaan. Buprenorfiinin kokonaispuhdistuma on noin 68 I/h.

Erityiset potilasryhmét

1&akkaat potilaat
Tietoa farmakokinetiikasta iakkailla (yli 65-vuotiailla) potilailla ei ole saatavana.
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Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Taulukossa 4 on yhteenveto Kkliinisen tutkimuksen tuloksista. Tutkimuksessa buprenorfiinialtistus
maéériteltiin terveilld ja eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, joille annettiin
buprenorfiinia ja naloksonia 2,0/0,5 mg sisaltava 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) siséltavaa
valmistetta Kielen alle (muutos suhteessa terveisiin tutkittaviin)

Farmakokineettinen | Lieva maksan Keskivaikea maksan Vaikea maksan

parametri vajaatoiminta vajaatoiminta vajaatoiminta
(Child-Pughin (Child-Pughin luokka B) | (Child-Pughin luokka
luokka A) (n=28) C)
(n=9) (n=8)

Buprenorfiini

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

AUC viimeinen Samaa luokkaa kuin 1,6-kertainen suurenema 2,8-kertainen
verrokkiryhmassa 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 nédkyi alemmat Cmax- 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 hiirilla ja rotilla. Haittavaikutukset perustuivat buprenorfiinin tunnettuun
farmakologiseen vaikutukseen.

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

Tutkittaessa teratologiaa ja lisdantymistoksisuutta lihaksensiséisella annolla rotille ja kaniineille
havaittiin, ettei buprenorfiini ole embryotoksinen tai teratogeeninen, eiké silla ole merkittavia
vaikutuksia vieroitukseen rintamaidosta. Rotilla ei ilmennyt haitallista vaikutusta hedelmallisyyteen tai
lisdédntymistoimintaan yleensé.

Ratilla ja koirilla tehdyt krooniset toksisuustutkimukset Buvidal-valmisteessa kaytetylla vehikkelilla
eivét viitanneet erityiseen vaaraan ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Soijapavun fosfatidyylikoliini
Glyserolidioleaatti
N-metyylipyrrolidoni

6.2 Yhteensopimattomuudet

Taté ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

1 ml:n esitaytetty ruisku (tyypin | lasia), jossa on mannan pidike (fluoropolymeeripinnoitteista
bromobutyylikumia), neula (¥2 tuumaa, 23 G, 12 mm) ja neulansuojus (styreenibutadieenikumia).
Esitaytetty ruisku on koottu turvalaitteeseen, joka estéa injektion jalkeiset neulanpistot. Turvaruiskun
neulansuojus voi sisaltda luonnonkumia.

Pakkauskoot:

Pakkaus sisaltd yhden esitdytetyn ruiskun, jossa on pidike, neula, neulansuojus, turvalaite ja yksi
mannéan varsi.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Tarkedd tietoa

Ladke annetaan ihonalaiskudokseen.

Ladkkeen antamista verisuoneen, lihakseen ja ihoon tulee valttaa.

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

Ruiskun neulansuojus voi siséltaa luonnonkumia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita

lateksiherkille henkil6ille.

o Késittele turvaruiskua varoen, jotta et pista itsedsi vahingossa. Turvaruiskussa on neulanpistoilta
suojaava turvalaite, joka aktivoituu, kun injektio on annettu. Al4 poista turvaruiskun korkkia
ennen kuin olet valmis antamaan injektion. Ala koskaan yrita laittaa korkkia takaisin neulan
paalle.

o Havita kaytetty turvaruisku valittémasti kayton jalkeen. Turvaruiskua ei saa kéyttdd uudelleen.

Katso taydelliset ohjeet pakkausselosteesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Camurus AB

Ideon Science Park
SE-223 70 Lund

Ruotsi
medicalinfo@camurus.com
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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 myontdmisen paivamaara: 20. marraskuuta 2018

Viimeisimmé&n uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE I
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
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

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

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvagen 5
Limhamn

216 13

Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepaivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavéssé
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitaytetty ruisku

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 8 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 8 mg buprenorfiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, etanoli, vedeton

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitéytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi ménnan varsi

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Ihon alle

Kerran viikossa

Vain kertakayttoon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al sailyta kylméssa. Ei saa jaatya.
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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
Ideon Science Park
SE-223 70 Lund, Ruotsi

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(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 siséltaa 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
Esitaytetty ruisku

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 16 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 16 mg buprenorfiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, etanoli, vedeton

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitaytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi mannén varsi

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jaatya.
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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
Ideon Science Park
SE-223 70 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 siséltaa 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
Esitaytetty ruisku

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 24 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 24 mg buprenorfiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, etanoli, vedeton

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitaytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi mannén varsi

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jadtya
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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
Ideon Science Park
SE-223 70 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 siséltaa 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 mi

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitaytetty ruisku

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 32 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 32 mg buprenorfiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, etanoli, vedeton

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitaytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi mannén varsi

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran viikossa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jadtya
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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
Ideon Science Park
SE-223 70 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 siséltaa 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

32mg/ 0,64 ml

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitaytetty ruisku

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 64 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 64 mg buprenorfiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, N-metyylipyrrolidoni

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitaytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi mannén varsi

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran kuukaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jadtya
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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
Ideon Science Park
SE-223 70 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 siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

51



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 mi

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Esitaytetty ruisku

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 96 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltdd 96 mg buprenorfiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, N-metyylipyrrolidoni

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitaytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi mannén varsi

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran kuukaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jadtya
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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
Ideon Science Park
SE-223 70 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 siséltaa 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 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
Esitaytetty ruisku

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buvidal 128 mg depotinjektioneste, liuos
buprenorfiini

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 128 mg buprenorfiinia

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, N-metyylipyrrolidoni

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Depotinjektioneste, liuos
Yksi esitaytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi mannén varsi

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran kuukaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jaatya.
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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
Ideon Science Park
SE-223 70 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 siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

57



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
Esitaytetty 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 esitaytetty ruisku, jossa on turvalaite ja yksi mannén varsi

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Ihon alle

Vain kertakayttoon

Kerran kuukaudessa

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jaatya.

59



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Camurus AB
Ideon Science Park
SE-223 70 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 siséltaa 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 kayttajalle

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 tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat tata ladketta, silla se sisaltaa sinulle

tarkeitd tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé& koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Buvidal on ja mihin sitd kaytetaan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Buvidal-valmistetta
Miten Buvidal-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Buvidal-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ogakrwnE

1. Mité Buvidal on ja mihin sita kaytetaan

Buvidal sisaltaa vaikuttavana aineena buprenorfiinia, joka on tietyn tyyppinen opioidilaake. Sita
kaytetdan opioidiriippuvuuden hoitoon potilailla, jotka saavat myos ladketieteellista, sosiaalista ja
psykologista tukea.

Buvidal on tarkoitettu aikuisille ja vahintdan 16-vuotiaille nuorille.

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

- jos olet allerginen buprenorfiinille tai tdman 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 148kérin kanssa ennen kuin saat Buvidal-valmistetta, jos sinulla on:
- astma tai muita hengitysongelmia

- jokin maksasairaus, kuten hepatiitti

- vaikea munuaisten toimintah&irio

- tiettyja sydamen rytmihairioita (pitk& QT -oireyhtyma tai pitka QT-véli)
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- matala verenpaine

- askettéinen padvamma tai aivosairaus

- virtsaamishéirié (miehilld etenkin eturauhasen liikakasvuun liittyva)

- kilpirauhasongelmia

- lisamunuaiskuoren héirié (esim. Addisonin tauti)

- sappirakon ongelmia

- masennus tai muu sairaus, jota hoidetaan masennuslaakkeilla.
Néiden ladkkeiden kéayttd samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa voi johtaa
serotoniinioireyhtymaan, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta "Muut ladkevalmisteet
ja Buvidal”)

- jos olet joskus saanut allergisen reaktion lateksille.

Asioita, jotka on tdrke&d ottaa huomioon

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

- Uneliaisuus: Tamé laéke voi aiheuttaa uneliaisuutta etenkin, jos sita kdytetdan yhdessa
alkoholin tai muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (aineiden, jotka hidastavat joitakin
aivotoimintoja) kuten bentsodiatsepiinien, muiden ahdistusta lievittavien tai uneliaisuutta
aiheuttavien laékkeiden, pregabaliinin tai gabapentiinin kanssa.

- Riippuvuus: Tdma la4ke voi aiheuttaa riippuvuutta.

- Maksavauriot: Buprenorfiini voi aiheuttaa maksavaurioita etenkin vaarinkaytén yhteydessa.
Maksavauriot voivat johtua myds virusinfektioista (krooninen hepatiitti C), alkoholin
vaérinkaytostd, anoreksiasta (syomishairid) tai muiden maksaa vaurioittavien ladkkeiden
kaytosta. Ladkari saattaa pyytaa sinua kdymaén sdénnollisesti verikokeissa maksasi kunnon
tarkistamiseksi. Kerro laakérille mahdollisista maksaongelmista ennen Buvidal-hoidon
aloittamista.

- Vieroitusoireet: T&méa valmiste voi aiheuttaa vieroitusoireita, jos sitd otetaan alle 6 tuntia
jonkin lyhytvaikutteisen opioidin (esim. morfiini, heroiini) kayttamisen jalkeen tai alle 24 tuntia
jonkin pitkavaikutteisen opioidin, kuten metadonin, kayttamisen jalkeen.

- Verenpaine: Tama laédke saattaa laskea dkillisesti verenpainetta, mikd aiheuttaa huimausta
noustessasi lilan nopeasti istuma- tai makuuasennosta.

- Hoitoon liittyméattémien sairauksien diagnosointi: Tamé ladke voi peittdd kipuja ja vaikeuttaa
joidenkin sairauksien diagnosointia. Muistathan kertoa laakarille, ettd sinua hoidetaan talla
la&kkeelld.

- Unenaikaiset hengityshairiot: Buvidal voi aiheuttaa unenaikaisia hengityshairioité, kuten
uniapneaa (hengityskatkoksia unen aikana) ja unenaikaista hypoksemiaa (hapen vahyytta
veressd). Oireita voivat olla hengityskatkokset unen aikana, yollinen herdily hengenahdistuksen
vuoksi, katkonainen uni tai voimakas uneliaisuus paivdaikaan. Jos sind huomaat tai joku toinen
huomaa sinulla ndita oireita, ota yhteytta 148kéariin. Laakari voi harkita annoksen pienentdmista.

Lapset ja nuoret

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

Muut ladkevalmisteet ja Buvidal

Kerro laékarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.
Jotkin ladkevalmisteet saattavat lisatd Buvidal-valmisteen haittavaikutuksia ja aiheuttaa hyvin vakavia
reaktioita.

On erityisen tarke&d kertoa laakarille, jos otat jotakin seuraavista:

- bentsodiatsepiinit (kdytetddn ahdistuneisuuden tai unihdirididen hoitoon). Liian suurten
bentsodiatsepiiniannosten ottaminen samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa voi johtaa
kuolemaan, silld molemmat l&d8kkeet voivat aiheuttaa hengityksen hidastumista ja
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pinnallistumista (hengityslamaa). Jos tarvitset bentsodiatsepiinia, ladkari maaraa sinulle oikean
annoksen.

gabapentinoidit (gabapentiini tai pregabaliini) (kdytetdan epilepsian tai neuropaattisen kivun
hoitoon). Liian suurten gabapentinoidiannosten ottaminen voi johtaa kuolemaan, silla
molemmat ladkkeet voivat aiheuttaa hengityksen hidastumista ja pinnallistumista
(hengityslamaa). Sinun on kaytettdva annosta, jonka laakéri on sinulle maarannyt.

alkoholi tai alkoholia sisaltavat ladkkeet. Alkoholi saattaa pahentaa tamén ladkkeen
rauhoittavaa, sedatiivista vaikutusta.

muut uneliaisuutta mahdollisesti aiheuttavat l1adkkeet, joita kdytetddn esim.
ahdistuneisuuden, unettomuuden, kouristusten (kohtausten) ja kivun hoitoon. Nama la&kkeet
yhdessa Buvidal-valmisteen kanssa kéytettyina voivat hidastaa joitakin aivotoimintoja, laskea
vireystilaa ja heikentda ajokykyé ja koneiden kayttokykya.

Laakkeitd, jotka voivat aiheuttaa uneliaisuutta tai laskea vireystilaa, ovat esimerkiksi:

o muut opioidit, kuten metadoni, tietyt kipulddkkeet ja yskanladakkeet. Nama ladkkeet
voivat suurentaa myds opioidien yliannostuksen riskia

depressioladkkeet (kdytetddn masennuksen hoitoon)

sedatiiviset antihistamiinit (kdytetdan allergisten reaktioiden hoitoon)

barbituraatit (kdytetdan uniladkkeina tai rauhoittavina ladkkeina)

tietyt anksiolyytit (kdytetdadn ahdistuneisuushéirididen hoitoon)

psykoosilaakkeet (kaytetaan psyykkisten hairididen kuten skitsofrenian hoitoon)
klonidiini (kdytetddn korkean verenpaineen hoitoon).

opioidikipuladkkeet. Nama ladkkeet eivat ehka vaikuta halutulla tavalla, jos niita kdytetaén
samanaikaisesti Buvidal-valmisteen kanssa, ja ne voivat suurentaa yliannostuksen riskia.
naltreksoni ja nalmefeeni (k&ytetdan riippuvuushéirididen hoitoon), silla ne voivat estda
Buvidal-valmistetta vaikuttamasta halutulla tavalla. Al4 ota niita samanaikaisesti timan
la&kkeen kanssa.

tietyt retrovirusladkkeet (kaytetddn HIV-infektion hoitoon), kuten ritonaviiri, nelfinaviiri tai
indinaviiri, silla ne saattavat voimistaa taman laakkeen vaikutuksia.

tietyt sienilddkkeet (kaytetdén sieni-infektioiden hoitoon), kuten ketokonatsoli ja itrakonatsoli,
silld ne saattavat voimistaa tdmén ladkkeen vaikutuksia.

makrolidiantibiootit (kdytetadn bakteeri-infektioiden hoitoon), kuten klaritromysiini ja
erytromysiini, sill4 ne saattavat voimistaa tdméan ladkkeen vaikutuksia.

tietyt epilepsialadkkeet (k&ytetadn epilepsian hoitoon), kuten fenobarbitaali, karbamatsepiini ja
fenytoiini, silld ne saattavat heikentda Buvidal-valmisteen vaikutusta.

rifampisiini (kdytetdan tuberkuloosin hoitoon). Rifampisiini saattaa heikentd4 Buvidal-
valmisteen vaikutusta.

monoamiinioksidaasin estajat (kaytetddn masennuksen hoitoon), kuten feneltsiini,
isokarboksatsidi, iproniatsidi ja tranyylisypromiini, sill& ne saattavat voimistaa tdman ladkkeen
vaikutuksia.

masennuslaakkeet, esimerkiksi moklobemidi, tranyylsypromiini, sitalopraami, essitalopraami,
fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini, sertraliini, duloksetiini, venlafaksiini, amitriptyliini,
doksepiini tai trimipramiini. Nailla 1aakkeill& voi olla yhteisvaikutuksia Buvidal-valmisteen
kanssa, ja sinulle voi ilmaantua seuraavia oireita: tahattomat rytmiset lihassupistukset (myos
silmanliikkeita kontrolloivissa lihaksissa), kiithtymys, aistiharhat, kooma, liikahikoilu, vapina,
heijasteiden kiihtyminen, lisdadntynyt lihasjannitys ja yli 38 °C:n ruumiinlampd. Ota yhteytta
la&kariin, jos sinulle kehittyy tallaisia oireita.

Buvidal alkoholin kanssa

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

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&kariltd neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tata laékettd. Buvidal-valmisteen kdyton aiheuttamia
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riskeja raskauden aikana ei tunneta. La&kari auttaa sinua paattdmaan, pitéisikd sinun jatkaa ladkkeen
kéyttdmista raskauden aikana.

Tamén ladkkeen kayttdminen raskauden loppuvaiheessa voi aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireita
ja hengitysvaikeuksia. Oireet saattavat alkaa useita tunteja tai useita paivia syntyman jalkeen.

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin kéytit Buvidal-valmistetta imetyksen aikana, silla tdma laéke
erittyy rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Buvidal saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta. Niita esiintyy todennakdisemmin hoidon alussa ja
annosmuutosten yhteydessé. Nama vaikutukset voivat olla voimakkaampia, jos kéytéat alkoholia tai
muita rauhoittavia laakkeita. Ala aja, kayta tydkaluja tai koneita tai suorita vaarallisia toimintoja ennen
kuin tiedat, miten tdma laake vaikuttaa sinuun.

Buvidal sisaltda alkoholia

Buvidal-vahvuudet 8 mg, 16 mg, 24 mg ja 32 mg sisaltavat 95,7 mg alkoholia (etanolia) per ml (10 %
wiw). Alkoholimaara 1 annoksessa tata ladkevalmistetta vastaa alle 2 ml:aa olutta tai 1 ml:aa viinia.
Tassé ladkevalmisteen sisdltdma pieni maara alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

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.

Laakari maarittad sinulle oikean annoksen. La&kkeen tehosta riippuen 14&kari voi saatdd 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 viimeisesta opioidien kayttokerrasta.
Jos olet riippuvainen pitkdvaikutteisista opioideista (esim. metadonista), metadoniannoksesi
pienennetddn alle 30 mg:aan paivéssa ennen Buvidal-hoidon aloittamista. Ensimmaéinen annos taté
ladkettd annetaan aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisesta metadonin kayttokerrasta.

Jos et kayta 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
véahintdan yhden vuorokauden vélein ensimméiselld hoitoviikolla. Tavoiteannos on siis 24 mg tai

32 mg ensimmaisella hoitoviikolla.

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

Kuukausittain annettavaa Buvidal-valmistetta voidaan siirtya kayttamaéan, jos se sopii sinulle, kun
stabilointi on saatu aikaan viikoittaisella Buvidal-hoidolla (v&hintd&n neljan viikon ajan, mikéli se on
kéaytdnndssa mahdollista).

Jos kéytét jo kielen alle annosteltavaa buprenorfiinia, voit aloittaa Buvidal-hoidon viimeista

hoitoannostasi seuraavana péivana. Ladkari maéraé sinulle sopivan Buvidal-aloitusannoksen riippuen
siitd, minka suuruisena annoksena kaytat nyt kielen alle annosteltavaa buprenorfiinia.
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Hoidon jatkaminen ja annoksen s&4tdminen

Buvidal-hoidon jatkuessa l&akéri voi pienentd tai suurentaa annostasi tarpeesi mukaan. Sinut voidaan
siirtad viikoittaisesta hoidosta kuukausittaiseen hoitoon tai painvastoin. L&&kari maaraa sinulle oikean
annoksen.

Hoidon jatkuessa voit saada yhden 8 mg:n suuruisen Buvidal-lisdannoksen viikoittaisten tai
kuukausittaisten hoitokertojen valilla, jos se on la&kérin mielesta 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 yhteydessd ja tdsmélleen samaan kohtaan saa antaa uuden viikoittaisen
ja kuukausittaisen injektion vasta aikaisintaan 8 viikon kuluttua.

Jos kaytat enemman buprenorfiinia kuin sinun pitaisi

Jos olet saanut enemman buprenorfiinia kuin sinun pitéisi, sinun on otettava valittdmaésti yhteytta
ladkariin, silla tima voi aiheuttaa kuolemaan johtavaa hengityksen hidastumista ja pinnallistumista.

Jos kaytét liikaa buprenorfiinia, sinun on valittomasti hakeuduttava laakarin hoitoon, silld yliannostus
voi aiheuttaa vakavia ja hengenvaarallisia hengitysvaikeuksia. Yliannostuksen oireita saattavat olla
hitaampi ja heikompi hengitys, tavallista voimakkaampi vasymys, pahoinvointi, oksentelu ja/tai
puuroutuva puhe tai puhevaikeudet. Lisaksi silmdn mustuaiset voivat supistua. Heikotuksen tunne voi
olla matalan verenpaineen merkki.

Jos Buvidal-annos jaa valiin

On hyvin térke&d, ettd ké&yt vastaanotolla ottamassa kaikki Buvidal-annoksesi. Jos kaynti jaa valiin,
kysy laakarilta, milloin seuraava annos annetaan.

Jos lopetat Buvidal-valmisteen kayton

Al lopeta hoitoa keskustelematta asiasta ensin hoitavan ladkarin kanssa. Hoidon lopettaminen saattaa
aiheuttaa vieroitusoireita.
Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakéarin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Kerro laékarille valittémasti tai hakeudu valittomasti 1aakarin hoitoon, jos havaitset seuraavia

haittavaikutuksia:

- akillinen hengityksen vinkuminen, hengitysvaikeudet, silmaluomien, kasvojen, kielen, huulten,
nielun tai késien turvotus, ihottuma tai kutina, etenkin jos sita esiintyy koko kehon alueella. Ne
saattavat olla merkkeja hengenvaarallisesta allergisesta reaktiosta.

- tavallista hitaampi tai pinnallisempi hengitys (hengityslama).

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

Kerro myos ladkarillesi valittdmasti, jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia:
- voimakas vasymys, ruokahaluttomuus tai ihon tai silmanvalkuaisten keltaisuus. Ne saattavat olla
oireita maksavauriosta.

Muut haittavaikutukset:
Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin 1 kayttajalla 10:sté):
- unettomuus (kyvyttdmyys nukkua)
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- paansarky
- pahoinvointi
- hikoilu, vieroitusoireyhtyma, kipu.

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan 1 kayttajalla 10:std):

- infektio, influenssa, kurkkukipu ja nielemiskipu, nenén vuotaminen

- rauhasten (imusolmukkeiden) turvotus

- yliherkkyys

- ruokahaluttomuus

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

- uneliaisuus, huimaus, migreeni, kasien ja jalkojen kuumotus tai kihelmginti, pyortyminen,
vapina, lihasjannityksen lisddntyminen, puhehdiriot

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

- sydamentykytys

- matala verenpaine

- yskéd, hengenahdistus, haukottelu, astma, keuhkoputkitulehdus

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

- ihottuma, kutina, nokkosrokko

- nivelkipu, selkékipu, lihaskipu, lihaskouristukset, niskakipu, luukipu

- kivuliaat kuukautiset

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

- poikkeavat tulokset maksakokeissa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintaan 1 kayttajalla 100:sta):
- ihoinfektio injektiokohdassa
- heite- tai kiertohuimaus (vertigo).

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

- aistiharhat, onnellisuuden ja innostuneisuuden tunne (euforia)

- epanormaali ihon punoitus

- virtsaamiskipu tai virtsaamisvaikeudet

- injektiokohdan reaktiot, esim. haavaumat, turvotuksen ympéar6imé markapesake, solujen ja
kudoksen kuolio injektiokohdassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&karille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taméan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Buvidal-valmisteen sailyttaminen

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

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa tai ruiskun etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ala siilyta kylmassa. Ei saa jaatya.
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Ala kayta tata laaketts, jos siind on nikyvid hiukkasia tai jos se on sameaa.

Buvidal on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten. Kaytetty ruisku on havitettava.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien

ladkkeiden hévittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité Buvidal siséltaa

- Vaikuttava aine on buprenorfiini

- Muut aineet ovat soijapavun fosfatidyylikoliini, glyserolidioleaatti, etanoli, vedettn (ks.
kohta 2 Buvidal sisaltaa alkoholia) (vain viikoittain annosteltavassa ladkemuodossa) ja N-

metyylipyrrolidoni (vain kuukausittain annosteltavassa ladkemuodossa).

Saatavana on seuraavat ruiskut:

Viikoittainen injektio:

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

Kuukausittainen injektio:

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

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Buvidal on depotinjektioneste, liuos. Yksi esitaytetty ruisku sisaltaa kellertdvaa tai keltaista, kirkasta
livosta.

Saatavana on seuraavat pakkauskoot:

Esitaytetyt ruiskut, jotka sisaltavat 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 64 mg, 96 mg, 128 mg ja 160 mg
injektionestetta.

Yksi pakkaus sisaltdd yhden esitaytetyn ruiskun, jossa on pidike, neula, neulansuojus, turvalaite ja yksi
mannén varsi.

Myyntiluvan haltija

Camurus AB

Ideon Science Park
SE-223 70 Lund

Ruotsi
medicalinfo@camurus.com

Valmistaja

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvagen 5

216 13 Limhamn

Ruotsi

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.
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Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kayttdohjeet hoitoalan ammattilaisille

Sisalto:

1. Tarkeaa tietoa

2. Turvaruiskun osat

3. Anto

4, Ruiskun havittdminen

1. Tarkeaa tietoa

- Ladke annetaan injektiona ihonalaiskudokseen.

- Ei saa kayttad, jos turvaruisku on rikkoutunut tai pakkaus on vahingoittunut.

- Turvaruiskun neulansuojus voi sisaltdaa luonnonkumia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita
lateksiherkille henkilGille.

- Kaésittele turvaruiskua varoen, jotta et pista itseédsi vahingossa. Turvaruiskussa on neulanpistoilta
suojaava turvalaite, joka aktivoituu, kun injektio on annettu. Neulansuojus auttaa ehkdisemaan
neulanpistotapaturmia.

- Al poista turvaruiskun korkkia ennen kuin olet valmis antamaan injektion. Al4 koskaan yrita
laittaa korkkia takaisin neulan paélle.

- Havita kdytetty turvaruisku valittomasti kayton jalkeen. Turvaruiskua ei saa kayttaa uudelleen.

2. Turvaruiskun osat

Kuval  Turvaruisku: Ennen kayttoa Turvaruisku: Kayton jalkeen
a) neulansuojus (kun neulan suojamekanismi on aktivoitunut)
b) ruiskun suojuksen runko-osa
¢) ruiskun suojuksen siivekkeet
d) ménta
€) mannan péaa

Huomaa, ettd pienin injektoitava méara nakyy annosikkunassa hadin tuskin, silla
turvalaitteen jousi "peittda" osan lasisesta sylinterista lahella neulaa.

- Al kosketa ruiskun suojuksen siivekkeita ennen kuin olet valmis antamaan pistoksen. Jos
siivekkeisiin kosketaan, ruiskun suojus voi aktivoitua liian aikaisin.
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- Ala kiayta valmistetta, jos ruisku on pudonnut kovalle pinnalle tai vaurioitunut. Ota injektiota
varten uusi ruisku.

3. Anto

- Ota ruisku pahvilaatikosta: tartu ruiskuun ruiskun suojuksen runko-osasta.
- Pitele ruiskua tukevasti tarkistusikkunan kohdalta ja tyénna mannén varsi ménnan pidikkeeseen
kiertamalla vartta varovasti myotapaivaan, kunnes se on tiukasti paikallaan (ks. kuva 2).

Kuva 2 Ennen Jalkeen

- Tarkasta turvaruisku huolellisesti:
o Al kayta turvaruiskua pahvilaatikossa tai ruiskun etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran jalkeen.
o Ruiskussa voi nakya pieni ilmakupla. Se on normaalia.
o Liuoksen tulee olla kirkasta. Ala kayta turvaruiskua, jos liuos sisaltad nakyvia hiukkasia
tai on sameaa.
- Valitse injektiokohta. Injektiot tulee antaa pakaran, reiden, vatsan tai olkavarren alueelle (ks.
kuva 3) injektiokohtaa kierréttaen siten, ettd samaa kohtaa kdytetadn uudelleen aikaisintaan
8 viikon kuluttua. Ladkkeen pistamista vyotarolle tai alle 5 cm:n etdisyydelle navasta tulee
valttaa.

IU \ f|‘
Kuva 3

- Pue kasineet ja puhdista injektiokohta alkoholipyyhkeella (ei sisally pakkaukseen) pyorivalla
liikkeell4. Al4 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 paélta. Havité neulansuojus valittémasti (ala
koskaan yrita laittaa sitd takaisin neulan paalle). Neulan karjessa voi nakya pisara liuosta. Se on
normaalia.
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Kuva 4

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

- Pitele turvaruiskua kuvan osoittamalla tavalla ja tydnnd neula ihoon noin 90 asteen kulmassa
(ks. kuva 5). Tyénna neula ihoon niin pitkalle kuin se menee.

Kuvab

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

Kuva 6

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

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

4, Ruiskun havittaminen

Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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