BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg sublingual film

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublingual film

Varije sublingual film innehaller 0,4 mg buprenorfin (som hydroklorid).

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg sublingual film

Varje sublingual film innehaller 4 mg buprenorfin (som hydroklorid)

Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg sublingual film

Varje sublingual film innehaller 6 mg buprenorfin (som hydroklorid)

Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg sublingual film

Varje sublingual film innehaller 8 mg buprenorfin (som hydroklorid)

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublingual film

Ljusgula, kvadratiska, ogenomskinliga sublinguala filmer med en eller flera ”0.4” préaglade pa ena
sidan, matt 15 mm x 15 mm.

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg sublingual film
Vita, rektangulara, ogenomskinliga sublinguala filmer med med en eller flera ”4” praglade pa ena
sidan, matt 15 mm x 15 mm.

Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg sublingual film
Vita, rektangulara, ogenomskinliga sublinguala filmer med med en eller flera ”6” praglade pa ena
sidan, matt 20 mm x 17 mm.

Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg sublingual film
Vita, rektangulara, ogenomskinliga sublinguala filmer med en eller flera 8" praglade pa ena sidan,
matt 20 mm x 22 mm.




4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling vid opioidberoende. Substitutionsbehandling ska ges som en del av en
omfattande behandlingsinsats som bestar av medicinsk, social och psykologisk behandling.

Behandlingen &r avsedd for anvandning hos vuxna och ungdomar éver 15 ar som har samtyckt till
behandling mot sitt missbruk.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska ske under éverinseende av en lakare med erfarenhet av behandling av
opiatberoende/missbruk.

Det rekommenderas att buprenorfinbehandling forskrivs som en del av en omfattande behandling av
opioidberoende. Resultatet av behandlingen beror pa den ordinerade dosen samt pa de kombinerade
medicinska, psykologiska, sociala och pedagogiska atgarder som vidtas for att Gvervaka patienten.

Forsiktighetsatgarder fore behandling

Innan behandling inleds ska hansyn tas till typ av opioidberoende (dvs. lang- eller kortverkande
opioid), tid som gatt sedan senaste opioidanvandning samt grad av opioidberoende. For att undvika att
framkalla abstinens ska induktionsbehandling med buprenorfin inledas forst nér patienten har
objektiva och tydliga tecken pa abstinens (pavisade med ett poangtal som indikerar mild till mattlig
abstinens pa den validerade skalan Clinical Opioid Withdrawal Scale, COWS).

FoOr patienter som &r beroende av heroin eller kortverkande opioider ska den forsta dosen med
buprenorfin tas nar objektiva tecken pa abstinens upptrader, dock tidigast 6 timmar efter att patienten
senast anvande opoider.

For patienter som far metadon ska metadondosen minskas till maximalt 30 mg/dag innan behandling
med buprenorfin paborjas. Den langa halveringstiden for metadon ska beaktas nar behandlingen med
buprenorfin inleds. Forsta dosen buprenorfin ska ges forst tas nar tydliga tecken pa abstinens
upptrader, dock tidigast 24 timmar efter att patienten senast anvant metadon. Buprenorfin kan
framkalla abstinenssymtom hos patienter som ar beroende av metadon.

Dosering

Inledande behandling (induktion)

Den rekommenderade startdosen for vuxna och ungdomar éver 15 ar ar 2 till 4 mg som en daglig
engangsdos. Ytterligare 2 till 4 mg kan administreras pa dag 1 beroende pa den enskilda patientens
behov. Buprenorphine Neuraxpharm kan endast anvéndas vid initiering av behandling nér en
inledande engangsdos pa 4 mg &r indicerad.

Under inledande behandling rekommenderas daglig évervakning av doseringen for att sékerstalla att
korrekt sublingual placering av filmen och for att observera patientens svar pa behandlingen som
vagledning for en effektiv dostitrering baserat pa klinisk effekt.

Dosjustering och underhallsbehandling

Efter induktionsbehandling pa dag 1 maste patienten stabiliseras till en adekvat underhallsdos under de
nérmaste dagarna genom att dosen gradvis justeras i enlighet med den kliniska effekten hos den
enskilda patienten. Dostitrering baseras pa bedémningar av patientens kliniska och psykologiska
status. Maximal daglig engangsdos bor inte dverstiga 24 mg buprenorfin. Dostitreringssteg kan uppnas
genom att anvanda kombinationer av styrkorna 0,4 mg, 4 mg, 6 mg och 8 mg.

Daglig dosering av buprenorfin rekommenderas, sarskilt i borjan av behandlingen. Dérefter, efter
stabilisering, kan patienten ges en lakemedelsmangd som réacker till flera dagars behandling. Det
rekommenderas dock att mangden av produkten som dispenseras begrénsas till hogst 7 dagar.



Langre intervall mellan doserna

Nar en tillfredsstallande stabilisering har uppnatts kan doseringsfrekvensen minskas till varannan dag
med tva ganger den individuellt titrerade dagliga dosen. Till exempel kan en patient som stabiliserats
for att fa en daglig dos pa 8 mg buprenorfin ges 16 mg buprenorfin varannan dag, utan dos under de
mellanliggande dagarna. Hos vissa patienter kan doseringsfrekvensen minskas till 3 ganger i veckan
efter att en tillfredsstallande stabilisering har uppnatts (t.ex. mandag, onsdag och fredag). Dosen pa
mandag och onsdag ska vara dubbelt sa hog som den individuellt titrerade dagliga dosen, och dosen pa
fredagen ska vara tre ganger den individuellt titrerade dagliga dosen, utan dos under de
mellanliggande dagarna. Dosen som ges under en dag bér dock inte 6verstiga 24 mg buprenorfin.
Denna dosregim passar eventuellt inte till patienter som behdver en titrerad daglig dos som ar hogre &n
8 mg/dag.

Reducering av dos och utsattning av lakemedel

Nar klinisk utvardering och patientens 6nskemal leder till att man 6vervager att avbryta behandlingen
maste detta goras med forsiktighet. Beslutet att avbryta behandlingen med buprenorfin efter en period
av underhallsbehandling eller kortvarig stabilisering ska fattas som en del av en omfattande
behandlingsplan. For att undvika abstinenssymtom och eventuellt aterfall i illegalt drogmissbruk kan
buprenorfindosen minskas gradvis i gynnsamma fall tills behandlingen kan avbrytas. Aven efter att en
tillfredsstallande behandlingsperiod har uppnatts kan buprenorfindosen, om patienten samtycker,
minskas gradvis. | vissa gynnsamma fall kan behandlingen avbrytas. Tillgdngligheten av sublinguala
filmer med doser pa 0,4 mg, 4 mg, 6 mg respektive 8 mg mojliggor en gradvis nedtitrering av dosen
men alternativa formuleringar av buprenorfin kan behdvas. Patienter ska foljas upp efter avslutad
behandling med buprenorfin pa grund av risken for aterfall.

Byte mellan buprenorfin sublingual film och andra lakemedel innehallande buprenorfin (i tillampliga
fall)

I kliniska studier har farmakokinetiken for buprenorfin sublingual film 0,4 mg, 4 mg, 6 mg och 8 mg,
visat sig vara likartad med respektive doseringsstyrka for Subutex® buprenorfin sublinguala tabletter.
Vid byte mellan film och sublinguala tabletter ska patienten 6vervakas anda eftersom dosen kan
behova justeras.

Utbytbarheten med andra lakemedel innehallande buprenorfin (férutom sublinguala tabletter) har inte
studerats. Dosjusteringar kan behdvas vid byte mellan olika Idkemedel. Patienter ska dvervakas med
avseende pa dverdosering, abstinens eller andra tecken pa underdosering.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Sékerhet och effekt for buprenorfin hos éldre patienter 6ver 65 ar har inte faststéllts. Ingen
doseringsrekommendation kan ges.

Nedsatt leverfunktion

Dokumentation av leverfunktion och dokumentation av viral hepatitstatus rekommenderas innan
behandlingen paborjas.

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa buprenorfin farmakokinetik utvéarderades i en studie efter
marknadsintroduktionen. Buprenorfin metaboliseras i stor utstrackning i levern och plasmanivaerna
visade sig vara hogre for buprenorfin hos patienter med nedsatt leverfunktion. Den systemiska
exponeringen ar marginellt forhdjd hos patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion och ingen
dosjustering bedéms vara nodvandig. Efter administrering av en engangsdos pa 2 mg &r den totala
systemiska exponeringen signifikant forh6jd vid mattligt (1,6 ganger) och gravt (2,8 ganger) nedsatt
leverfunktion jamfort med friska forsokspersoner. Patienter ska Gvervakas med avseende pa tecken
och symtom pa toxicitet eller 6verdosering orsakad av forhojda nivaer av buprenorfin. Buprenorfin ska
anvandas med forsiktighet till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och sankning av inlednings-
och underhallsdoser bor dvervagas. Med tanke pa den uttalat hogre exponeringen hos patienter med
svart nedsatt leverfunktion och potentialen for ackumulering efter upprepad administrering ska
buprenorfin inte anvandas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 5.2).
Patienter med positivt testresultat for viral hepatit, som samtidigt behandlas med ldkemedel (se avsnitt
4.5) och/eller som har nedsatt leverfunktion loper storre risk for accelererad leverskada.



Leverfunktionstester och dokumentation av viral hepatitstatus rekommenderas innan behandlingen
paborjas. Regelbunden kontroll av leverfunktionen rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion

Dosen av buprenorfin behéver i allméanhet inte justeras hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Forsiktighet rekommenderas vid dosering av patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for buprenorfin for barn och ungdomar under 15 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt

Sublingual anvéndning.

Lakare maste informera patienterna om att sublingual anvandning &r den enda effektiva och sakra
anvandningen av detta lakemedel

Lakemedlet ska tas omedelbart efter det att det tagits ut ur primarférpackningen.

Filmen ska inte svéljas. Filmen ska placeras under tungan tills den &r helt upplst, vilket vanligtvis
sker inom 10 till 15 minuter. Det rekommenderas att patienterna fuktar munnen fore dosering.
Patienten ska inte flytta filmen efter att ha placerat den under tungan eller fortara mat eller dryck
forran filmen &r helt upplost. Filmen ska inte flyttas efter placering och korrekt placeringsteknik ska
demonstreras for patienten.

Om en extra film ar nodvandig for att uppna den ordinerade dosen, ska den placeras under tungan efter
att den forsta filmen har I9sts upp helt.

Filmerna ska inte delas fére administrering for dosjustering.

Behandlingsmal och utsattning

Innan behandling med Buprenorphine Neuraxpharm paborjas ska en behandlingsstrategi, inklusive
behandlingstid och behandlingsmal, faststéllas tillsammans med patienten. Under behandlingen bor
det finnas tat kontakt mellan l&karen och patienten for att utvardera behovet av fortsatt behandling,
Overvdga att avbryta behandlingen och justera doserna vid behov. Nar en patient inte langre behéver
behandling med Buprenorphine Neuraxpharm kan det vara lampligt att gradvis minska dosen for att
forhindra abstinenssymtom (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
« Svar andningsinsufficiens

 Svar leverinsufficiens

Akut alkoholism eller delirium tremens

4.4 Varningar och forsiktighet

Anvandning hos ungdomar: Pa grund av brist pa data for ungdomar i aldern 15 — 17 ar bor patienter i
denna aldersgrupp 6vervakas noggrannare under behandlingen.

Felanvandning, missbruk och diversion

Buprenorfin kan felanvéndas eller missbrukas likt andra lagliga eller olagliga opioider. Mdjliga risker
vid felanvandning och missbruk ar éverdosering, spridning av blodburna virusinfektioner eller lokala
och systemiska infektioner, andningsdepression och leverskada. Missbruk av buprenorfin av nagon
annan an den patient som ska behandlas kan det leda till nya missbrukare som anvander buprenorfin
som sin primara missbruksdrog, vilket kan ske om lakemedlet distribueras illegalt direkt av den patient
som skulle behandlats eller om Idkemedlet inte skyddas mot stold.



| fall av intravendst lakemedelsmissbruk har lokala reaktioner, ibland septiska (abscess, cellulit) och
potentiellt allvarlig akut hepatit och andra akuta infektioner, sésom lunginflammation och endokardit,
rapporterats.

Suboptimal behandling med Buprenorfin kan leda till felanvandning hos patienten, vilket i sin tur kan
leda till 6verdosering eller avhopp fran behandlingen. En patient som &r underdoserad med
Buprenorfin kan fortsatta att svara pa okontrollerade abstinenssymtom och sug genom att
sjalvmedicinera med opioider, alkohol eller andra sedativa hypnotika sdsom bensodiazepiner.

For att minimera risken for felanvéndning, missbruk och diversion ska ldkare vidta 1ampliga
forsiktighetsatgarder nar buprenorfin forskrivs och lamnas ut. t.ex. ska forskrivning av flera
pafylIningar tidigt i behandlingen undvikas och patienten ska komma pa kontrollbesok med klinisk
Overvakning anpassat efter patientens behov.

Somnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem, inklusive central somnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Anvandning av opioider dkar risken for CSA pa ett dosberoende sétt. Hos
patienter som uppvisar CSA, dvervag att minska den totala opioiddosen.

Andningsdepression

Ett antal fall av dodsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats, i synnerhet nar buprenorfin
anvants i kombination med bensodiazepiner eller gabapentinoider (se avsnitt 4.5) eller ndr buprenorfin
inte anvants enligt ordination. Dédsfall har dven rapporterats i samband med samtidig administrering
av buprenorfin och andra dampande substanser sdsom alkohol eller andra opioider. Om buprenorfin
ges till en person som inte ar opioidberoende, och darmed inte uppnatt tolerans mot effekterna av
opioider, kan potentiellt dédlig andningsdepression uppsta.

Detta lakemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med astma eller andningsinsufficiens
(t.ex. kroniskt obstruktiv lungsjukdom, cor pulmonale, minskad respiratorisk reserv, hypoxi,
hyperkapni, befintlig andningsdepression eller kyphoskolios (krokning av ryggraden som kan leda till
andfaddhet)).

Patienter med de fysikaliska och/eller farmakologiska riskfaktorerna ovan ska 6vervakas och
dosreduktion kan 6vervagas

Buprenorfin kan orsaka allvarlig, eventuellt dédlig, andningsdepression hos barn och icke-beroende
personer vid oavsiktligt eller avsiktligt intag. Patienter maste uppmanas att forvara dospasen pa ett
sakert satt, att aldrig Oppna dospasen i forvag, att forvara dosen utom rackhall for barn och andra
personer i hushallet samt att inte ta detta lakemedel i narvaro av barn. Vid oavsiktligt intag eller
misstanke om intag ska akutmottagning omedelbart kontaktas.

CNS-dampning

Buprenorfin kan orsaka dasighet, sarskilt nar det anvéands tillsammans med alkohol eller CNS-
dampande lakemedel (t.ex. bensodiazepiner, lugnande lakemedel, sedativa lakemedel eller
somnmedel) (se avsnitt 4.5 och 4.7).

Risk vid samtidig anvandning av sederande lakemedel som bensodiazepiner, gabapentinoider eller
relaterade lakemedel

Samtidig anvandning av buprenorfin och sederande lakemedel sasom bensodiazepiner,
gabapentinoider eller beslaktade lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod.
Pa grund av dessa risker bor samtidig ordination av dessa sedativa lakemedel endast ske for patienter
for vilka alternativa behandlingsalternativ inte &r mojligt. Om beslut fattas om att forskriva
buprenorfin samtidigt med sedativa lakemedel ska den l&gsta effektiva dosen av de sedativa
lakemedlen anvéandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt. Patienterna ska foljas noga
med avseende pa tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | dessa fall rekommenderas



starkt att patienter och deras vardgivare informeras om att vara medvetna om dessa symtom (se avsnitt
4.5).

Tolerans och opioidbrukssyndrom (missbruk och beroende)

Tolerans, fysiskt och psykologiskt beroende samt opioidbrukssyndrom (opioid use disorder”, OUD)
kan utvecklas vid upprepad administrering av opioider som Buprenorphine Neuraxpharm. Missbruk
eller avsiktlig felanvandning av Buprenorphine Neuraxpharm kan leda till 6verdosering och/eller
dodsfall. Risken for att utveckla opioidbrukssyndrom ar férhojd hos patienter med en personlig
anamnes eller familjeanamnes (foréldrar eller syskon) pa drogberoende (inklusive alkoholberoende),
hos patienter som anvénder tobak eller hos patienter med andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex.
egentlig depression, angest och personlighetsstrningar).

Innan behandling med Buprenorphine Neruaxpharm paborjas, och under behandlingen, ska
behandlingsmal och en plan for utsattning bestammas tillsammans med patienten (se avsnitt 4.2).
Patienterna ska dvervakas for tecken pa drogsokande beteende (t.ex. for tidiga Gnskemal om
pafylining). Detta inkluderar en genomgang av opioider och psykoaktiva lakemedel (som
bensodiazepiner) som anvands samtidigt. Hos patienter med tecken och symtom pa
opioidbrukssyndrom ska konsultation med en beroendespecialist vervégas.

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av buprenorfin och andra serotonerga medel, séssom MAO-hammare,
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotoninnoradrenalinaterupptagshammare (SNRI)
eller tricykliska antidepressiva lakemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande
tillstand (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga medel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt vid behandlingsinledning och vid dosokningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forandrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskuldra abnormiteter och/eller gastrointestinala symtom.

Vid misstanke om serotonergt syndrom bér dosreduktion eller utsattning av behandlingen dvervagas
beroende pa symtomens svarighetsgrad.

Hepatit och leverpéverkan

Allvarliga fall av akut leverskada har rapporterats i samband med missbruk, sarskilt intravendst (se
avsnitt 4.8). Dessa leverskador har framst observerats vid hoga doser och kan bero pa mitokondriell
toxicitet. I manga fall kan férekomsten av redan existerande mitokondriell funktionsnedsattning
(genetiska sjukdomar, leverenzymavvikelser, infektion med hepatit B- eller hepatit C-virus,
alkoholmissbruk, anorexi, samtidig anvandning av andra potentiellt hepatotoxiska lakemedel) och
pagaende injektionsmissbruk av droger ha en orsakande eller bidragande roll. Patienter som &r positiva
for viral hepatit, som samtidigt behandlas med lakemedel (se avsnitt 4.5) och/eller som har nedsatt
leverfunktion loper storre risk for leverskada. Dessa bakomliggande faktorer maste beaktas fore
forskrivning av buprenorfin och under behandling (se avsnitt 4.2).

Vid misstanke om leverpaverkan kravs ytterligare biologisk och etiologisk utvérdering. Beroende pa
fynden kan behandlingen med lakemedlet avbrytas med forsiktighet for att forhindra
abstinenssyndrom och for att forhindra att patienten atergar till illegalt drogmissbruk. Om
behandlingen fortsatter ska leverfunktionen évervakas noga.

Framkallande av opioidabstinenssyndrom

Né&r behandling med buprenorfin inleds ar det viktigt att vara medveten om buprenorfins partiella
agonistprofil och att den kan utlésa abstinens hos opioidberoende patienter, sérskilt om den
administreras inom 6 timmar efter den senaste anvandningen av heroin eller andra kortverkande
opioider, eller om den administreras inom 24 timmar efter den sista dosen metadon (beroende pa
metadonets langa halveringstid). Patienterna ska dvervakas noggrant under 6vergangsperioden fran
metadon till buprenorfin eftersom abstinenssymtom har rapporterats. For att undvika framkallad



abstinens ska insattande av buprenorfin goras nar objektiva tecken pa mattlig abstinens uppvisas (se
avsnitt 4.2).
Abstinenssymtom kan ocksa bero pa suboptimal dosering.

Allergiska reaktioner

Fall av akut och kronisk dverkanslighet mot buprenorfin har rapporterats bade i kliniska prévningar
och efter marknadsintroduktionen. De vanligaste tecknen och symtomen &r utslag, urtikaria och klada.
Fall av bronkospasm, angioddem och anafylaktisk chock har rapporterats. Anamnes med
Overkanslighet mot buprenorfin &r en kontraindikation for anvéndning av buprenorfin.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken av buprenorfin har utvarderats i en singeldos-
studie efter marknadsintroduktionen. Eftersom buprenorfin metaboliseras i stor utstrackning har
plasmanivaerna visat sig vara forhdjda for buprenorfin hos patienter med mattligt och svart nedsatt
leverfunktion. Patienter ska 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa toxicitet eller
overdosering orsakad av forhojda nivaer av buprenorfin. Buprenorfin ska anvandas med forsiktighet
till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Hos patienter med svar leverinsufficiens &r
anvandning av buprenorfin kontraindicerat (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Den renala elimineringen kan vara forlangd eftersom 30 % av den administrerade dosen elimineras via
njurarna. Metaboliter av buprenorfin ackumuleras hos patienter med njursvikt. Forsiktighet
rekommenderas vid dosering av patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml/min) (se avsnitt 4.2 och 5.2).

CYP3A4-hammare

Kombination med potenta CYP3A4-hammare sasom ketokonazol och ritonavir kan leda till
forhojda plasmakoncentrationer av buprenorfin. Patienter som far buprenorfin ska 6vervakas noga och
kan behova dosreduktion om de kombineras med potenta CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Allménna varningar for opioidklass

Opioider kan orsaka ortostatisk hypotoni.

Opioider kan dka trycket i cerebrospinalvétskan, vilket kan orsaka krampanfall. Liksom for andra
opioider bor forsiktighet iakttas hos patienter som anvénder buprenorfin och som har skallskada,
intrakraniella lesioner och férhojt kranialtryck eller anamnes med krampanfall.

Opioidinducerad mios, fordndringar i medvetandegraden eller férandringar i uppfattningen av smérta
som ett sjukdomssymptom kan paverka utvérderingen av patienten eller géra det svarare att stélla
diagnos och folja det kliniska forloppet av samtidiga sjukdomar.

Opioider ska anvandas med forsiktighet till patienter med myxddem, hypotyreos eller binjurebarksvikt
(t.ex. Addisons sjukdom).

Opioider ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med hypotoni, prostatahypertrofi eller
urinrorsfortrangning.

Opioider har visat sig 6ka trycket i koledokus och bér anvandas med forsiktighet hos patienter med
funktionsstorningar i gallvagarna.

Opioider ska administreras med forsiktighet till aldre eller férsvagade patienter.

Foljande kombinationer rekommenderas inte med buprenorfin: niva 11 analgetika, etylmorfin och
alkohol (se avsnitt 4.5).

Hjalpdmnen med kénd effekt

Natrium



Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per film, det vill séga nast intill
"natriumfritt".

45 Interaktioner med andra ladkemedel och dvriga interaktioner

Ej rekommenderade kombinationer

Alkohol

Alkohol 6kar den sederande effekten av buprenorfin, vilket kan gora bilkérning och anvéndning av
maskiner farligt. Undvik att ta buprenorfin tillsammans med alkoholhaltiga drycker eller mediciner
som innehaller alkohol.

Buprenorfin ska anvindas med forsiktighet vid samtidig administrering med

Sedativa medel som bensodiazepiner, gabapentinoider eller beslaktade substanser

Samtidig anvandning av opioider och lugnande lakemedel som bensodiazepiner (t ex. diazepam,
temazepam, alprazolam), gabpentinoider (t ex. pregabalin, gabapentin) eller beslaktade substanser
sasom barbiturater (t ex. fenobarbital) eller kloralhydrat 6kar risken for sedering, andningsdepression,
koma och dod pa grund av additiv CNS-dampande effekt. Doserna och varaktigheten vid samtidig
anvandning ska begrénsas (se avsnitt 4.4). Patienter bor varnas for att det &r extremt farligt att
sjdlvadministrera icke-forskrivna bensodiazepiner under behandling med detta l&dkemedel, och bor
aven varnas for att anvanda bensodiazepiner samtidigt med detta lakemedel endast enligt ordination
(se avsnitt 4.4).

Andra medel som dampar centrala nervsystemet sasom andra opioidderivat (t.ex. metadon,
smartstillande och hostddmpande medel), vissa antidepressiva medel, sederande H1-
receptorantagonister, bensodiazepiner, andra angestdampande medel &n bensodiazepiner,
neuroleptika, klonidin och beslaktade substanser

Samtidig anv&ndning med dessa substanser dkar depressionen i centrala nervsystemet. Den reducerade
vakenhetsgraden kan gora det riskfyllt att kora bil och anvanda maskiner. Dessutom, for barbiturater,
Okad risk for andningsdepression.

Naltrexon och nalmefen

Opioidantagonister som kan blockera de farmakologiska effekterna av buprenorfin. For
opioidberoende patienter som for narvarande behandlas med buprenorfin kan naltrexon eller nalmefen
utl6sa en plotslig debut av langvariga och intensiva opioidabstinenssymtom. For patienter som for
narvarande behandlas med naltrexon eller nalmefen kan de avsedda terapeutiska effekterna av
buprenorpinadministrering blockeras.

Opioidanalgetika sasom morfin

Adekvat smartlindring kan vara svar att uppna vid administrering av en fullstandig opioidagonist till
patienter som far buprenorfin. Risken for éverdosering finns d&ven med en full agonist, sarskilt vid
forsok att vervinna partiella effekter av buprenofinagonist, eller nar plasmanivaerna av buprenorfin
sjunker. Patienter med behov av behandlingar fér smértlindring och opioidberoende kan bést hanteras
av multidisciplinara team som inkluderar specialister pa bade smart- och opioidberoendebehandling.

Serotonerga lakemedel, sasom MAO-hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva medel
Risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, ar forhojd (se avsnitt 4.4).

CYP3A4-hdmmare

En interaktionsstudie av buprenorfin och ketokonazol (en potent hdmmare av CYP3A4) resulterade i
forhojt Cnax 0ch AUC (area under kurvan) for buprenorfin(cirka 50 % respektive 70 %) och, i mindre
utstrackning, for norbuprenorfin. Patienter som far Buprenorfin ska dvervakas noga och kan behéva
dosreduktion om de kombineras med potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. proteashdmmare som ritonavir,
nelfinavir eller indinavir, eller azolantimykotika som ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol eller
posakonazol)



CYP3A4-inducerare

I en klinisk studie utford pa friska frivilliga visade kombinationen av buprenorfin med antingen
rifampicin eller rifabutin en 70 % respektive 35 % minskning av buprenorfinnivaerna i plasma och
inséttande av abstinenssymtom hos 50 % av de 12 frivilliga. Det rekommenderas darfor att patienter
som far buprenorfin 6vervakas noggrant om inducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
rifampicin) administreras samtidigt, och dosen av buprenorfin eller CYP3A4-induceraren kan behdva
justeras i enlighet med detta.

Antikolinergika eller lakemedel med antikolinerg aktivitet

Samtidig administrering av buprenorfin och antikolinergika eller lakemedel med antikolinerg aktivitet
(t.ex. tricykliska antidepressiva lakemedel, antihistaminer, antipsykotika, muskelavslappnande
lakemedel, lakemedel mot Parkinson) kan resultera i 6kade antikolinerga biverkningar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av buprenorfin hos gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Buprenorfin ska endast
anvandas under graviditet om den potentiella nyttan 6vervéager den potentiella risken for fostret.
Langtidsbehandling med buprenorfin i slutet av graviditeten, oavsett dos, kan orsaka
abstinenssyndrom (hogljudd grat, dalig aptit, somnstorningar, irritabilitet, tremor, hypertoni,
myoklonus eller kramper) hos det nyfodda barnet. Syndromet kan vara fordrojt flera timmar till nagra
dagar efter fodseln. Fall av andningsbesvar hos nyfodda har ocksa rapporterats. Vid behandling i slutet
av graviditet, bor neonatal évervakning 6vervégas under de forsta dagarna efter forlossningen.

Amning

Mycket sma mangder buprenorfin och dess metabolit passerar 6ver i modersmjolken. Dessa méangder
ar inte tillrackliga for att forhindra abstinenssyndrom som kan fordréjas hos ammade barn. Efter
utvardering av individuella riskfaktorer kan amning 6vervégas hos buprenorfinbehandlade patienter.

Fertilitet

Det finns begransade data om effekterna av buprenorfin pa fertilitet hos manniska.

| en studie med farmakologiska doser pa mdss har en atrofi och en tubular mineralisering av
testiklarna pavisats hos behandlade djur.

Inga negativa effekter pa fertiliteten sags i studier pa ratta. Svarigheter vid forlossning noterades dock
(se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Buprenorfin har mindre till mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner nar
det ges till opioidberoende patienter. Detta lakemedel kan orsaka dasighet, yrsel eller nedsatt
tankeférmaga, sarskilt under induktion och dosjustering av behandlingen. Om det tas tillsammans med
alkohol eller lakemedel som ddmpar det centrala nervsystemet ar effekten sannolikt mer uttalad (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Patienter ska varnas for att framfora fordon eller anvénda farliga maskiner i den handelse buprenorfin
skulle forsamra deras formaga att utfora sadana aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligast rapporterade behandlingsrelaterade biverkningarna under de pivotala kliniska studierna
var symtom som vanligen forknippas med lakemedelsabstinens (dvs. sémnléshet, huvudvérk,
illamaende, hyperhidros och smarta).

Lista Over biverkningar i tabellform
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Tabell 1 sammanfattar biverkningar som rapporterats med en hégre incidens hos patienter som
behandlades med buprenorfin (n=103) under en pivotal klinisk studie jamfort med placebo (n=107).
Frekvensen av mojliga biverkningar som listas nedan definieras enligt féljande konvention: Mycket
vanliga (> 1/10), Vanliga (= 1/100 till < 1/10), Mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100), Séllsynta (= 1/10
000 till < 1/1 000), Mycket sallsynta (< 1/10 000), Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgangliga data)

Tabell 1: Biverkningar som observerats i pivotala kliniska studier och/eller évervakning efter
marknadsintroduktion, listade per kroppssystem

Klassificering av Mycket vanliga |Vanliga Séllsynt Ingen kand
organsystem frekvens
Infektioner och Infektion Faryngit Karies
infestationer
Inmunsystemet Overkanslighets-
reaktioner

Psykiska storningar Somnléshet Rastléshet Hallucinationer | Drogberoende

Angest

Nervositet
Centrala och perifera | Huvudvark Migran
nervsystemet Parestesi

Somnolence

Synkope

Yrsel

Hyperkinesi
Blodkarl Ortostatisk

hypotoni
Andningsvigar, Dyspné Andnings-
brostkorg och depression
mediastinum
Magtarmkanalen Illamaende Forstoppning,

Buksmarta Krakningar

11




Lever och gallvigar Forhojda nivaer
av transaminaser,
Hepatit
Gulsot

Hud och subkutan Hyperhidros

vavnad

Muskuloskeletala Muskelspasmer

systemet och

bindvav

Reproduktionsorgan Dysmenorré

och brostkortel Leukorré

Allminna symtom Abstinens- Asteni Neonatalt

och/eller symtom vid |syndrom abstinenssyndrom

administreringsstallet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Drogberoende

Upprepad anvandning av Buprenorphine Neuraxpharm sublinguala filmer kan leda till drogberoende,
aven vid terapeutiska doser. Risken for lakemedelsberoende kan variera beroende pa patientens
individuella riskfaktorer, dosering och varaktighet av opioidbehandling (se avsnitt 4.4).

Andningsdepression

Andningsdepression har forekommit. Dodsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats,
sérskilt ndr buprenorfin anvénts i kombination med bensodiazepiner (se avsnitt 4.5), eller nar
buprenorfin inte anvénts enligt forskrivningsinformation. Dédsfall har ocksa rapporterats i samband
med samtidig administrering av buprenorfin och andra CNS-depressiva medel sasom alkohol eller
andra opioider (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Neonatalt abstinenssyndrom

Neonatalt abstinenssyndrom har rapporterats hos nyfodda till kvinnor som fatt buprenorfin under
graviditeten. Syndromet kan vara lindrigare och mer langvarigt &n vid kortverkande full-p-
opioidagonister. Syndromets karaktar kan variera beroende pa moderns tidigare droganvandning (se
avsnitt 4.6).

Overkéanslighetsreaktioner
De vanligaste tecknen och symtomen pa 6verkanslighet ar utslag, urtikaria och klada. Fall av
bronkospasm, andningsdepression, angioddem och anafylaktisk chock har rapporterats.

Forhojda nivaer av transaminaser, hepatit; gulsot

12




Forhdjda levertransaminaser och hepatit med gulsot som i allméanhet har 1akt ut gynnsamt (se avsnitt
4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V.*

4.9 Overdosering

Buprenorfin verkar ha en teoretiskt bred sakerhetsmarginal pa grund av dess partiella
opioidagonistegenskaper.

Symtom
Andningsdepression till foljd av ddmpning i centrala nervsystemet ar det priméra symtomet som

kraver behandling vid dverdosering eftersom det kan leda till andningsstillestand och dod (se avsnitt
4.4). Tecken pa éverdosering kan ocksa vara somnolens, mios, hypotoni, illamaende och krakningar.

Behandling/hantering

Allmanna understodjande atgarder ska sattas in, inklusive noggrann évervakning av patientens
andnings- och hjartfunktion.

Symtomatisk behandling av andningsdepression och allmanna atgarder for intensivvard kan sattas in.
Fria luftvagar och assisterad eller kontrollerad ventilation maste sakerstéllas.

Patienten ska forflyttas till en miljo dar det finns fullstandig utrustning for aterupplivning.

Om patienten kraks maste atgarder vidtas for att forhindra aspiration av krakningarna.

Anvandning av en injicerbar opioidantagonist (dvs. naloxon) rekommenderas, trots den mattliga effekt
det kan ha for att hava andningssymtomen orsakade av buprenorfin. Buprenorfin &r starkt bundet till
morfinreceptorerna.

Om naloxon anvands ska buprenorfins langa verkningstid beaktas nar beslut fattas om behandlingens
langd och vilken medicinsk 6vervakning som kravs for att hava effekterna av en éverdos. Naloxon kan
elimineras snabbare an buprenorfin, vilket gor att tidigare kontrollerade symtom pa dverdosering av
buprenorfin kan aterkomma. Kontinuerlig infusion kan darfér vara nédvandig. Pagaende intravendsa
infusionshastigheter ska titreras enligt patientens svar pa behandlingen. Om infusion inte ar mgjlig kan
upprepade doser av naloxon behdvas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Andra ldkemedel som anvands vid opioidberoende
ATC-kod: NO7BCO1

Verkningsmekanism

Buprenorfin &r en partiell opioidagonist/antagonist som binder till opioida p (my)- och « (kappa)-
receptorer i hjarnan. Dess effekt vid underhallsbehandling av opoiodberoende tillskrivs dess
langsamma dissociation fran p-receptorerna, vilket under en langre period kan minimera drogbehovet
hos missbrukande patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Nar buprenorfin tas oralt genomgar det forstapassagemetabolism med N-dealkylering och

glukurokonjungation i tunntarmen och levern. Nedsvéljning av detta ldkemedel &r darfor olampligt.
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Maximala plasmakoncentrationer uppnas 90 minuter efter sublingual administrering och forhallandet
mellan maximal dos och koncentration &r dosberoende men inte dosproportionellt i dosintervallet
mellan 2 mg och 24 mg buprenorfin.

Plasmanivaerna av buprenorfin stiger med 6kande sublingual dos av buprenorfin.

Tabell 2: Genomsnittliga farmakokinetiska parametrar for buprenorfin (standardavvikelse)

0,4 mg 8 mg
Crmax pg/ml 604,65 (214) 8191,85(2978)
Tmax™*(h) 1,38 1,00
AUCo.721 hrxpg/ml 3338,51 (992) 48051,47 (13179)
*Median
Distribution

Absorptionen av buprenorfin féljs av en snabb distributionsfas och en halveringstid pa 2 till 5 timmar.

Metabolism

Buprenorfin metaboliseras genom 14-N-dealkylering och glukurokonjugering av modermolekylen och
den dealkylerade metaboliten. Kliniska data bekraftar att CYP3A4 dr ansvarigt for N-dealkylering av
buprenorfin. N-dealkyl-buprenorfin ar en p-agonist med svag inneboende aktivitet.

Eliminering

Eliminering av buprenorfin ar bi- eller tri-exponentiell, med en lang terminal eliminationsfas pa 20-25
timmar, delvis pa grund av aterabsorption av buprenorfin efter tarmhydrolys av det konjugerade
derivatet, och delvis pa grund av molekylens mycket lipofila natur.

Medianhalveringstiderna som observerades for doser pa 0,4 mg och 8 mg var 25,37 respektive 26,45
timmar.

Utséndring
Buprenorfin utséndras huvudsakligen i feces genom bilidr utsondring av glukurokonjugerade

metaboliter (70 %), resten utsdndras i urinen.

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion

Buprenorfin metaboliseras i stor utstrackning i levern och plasmanivaerna av buprenorfin visade sig
vara hogre hos patienter med nedsatt leverfunktion. Tabell 3 sammanfattar resultaten fran en klinisk
studie dar exponeringen av buprenorfin bestdmdes efter administrering av en buprenorfin/naloxon
2,0/0,5 mg sublingual tablett till friska forsokspersoner och till patienter med varierande grad av
nedsatt leverfunktion.

Tabell 3: Effekt av nedsatt leverfunktion pa buprenorfins farmakokinetiska parametrar efter
administrering av buprenorfin/naloxon (férandring i forhallande till friska forsokspersoner)

PK-parametrar Léatt nedsatt Mattligt nedsatt Svart nedsatt
leverfunktion (Child- | leverfunktion (Child- | leverfunktion (Child-
Pugh klass A) (n=9) Pugh klass B) (n=8) Pugh klass C) (n=8)

Buprenorfin

Crmax 1,2 ggr hogre 1,1 ggr hogre 1,7 ggr hogre

AUCiast Samma som kontroll 1,6 ggr hégre 2,8 ggr hogre

Sammantaget dkade plasmaexponeringen av buprenorfin ungefar 3 ganger hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion.
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet som studerats hos fyra djurslag (gnagare och icke-gnagare) med fyra olika
administreringssatt har inte visat nagon Kliniskt relevant faktor. | en oral studie pa ett ar pa hundar har
levertoxicitet observerats vid mycket hoga doser (75 mg/kg).

Teratologiska studier pa ratta och kanin gor det mojligt att dra slutsatsen att buprenorfin inte ar
embryotoxiskt eller teratogent. Ingen oonskad effekt pa fertiliteten har rapporterats hos ratta, men en
hdg peri- och postnatal mortalitet har observerats hos denna art med intramuskuldra och orala
beredningar, pa grund av svar forlossning och férsamring av moderns laktation.

| en standardserie av tester har inga bevis for genotoxisk potential pavisats.

Karcinogenicitetsstudier pa moss och rattor visar att det inte finns nagon skillnad i incidensen av olika
tumartyper mellan kontrolldjur och buprenorfinbehandlade djur. | en studie utférd med
farmakologiska doser pa mdss har dock en atrofi och en rérformig mineralisering av testiklarna
pavisats hos behandlade djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Hypromellos

Maltodextrin

Polysorbat 20

Karbomer

Glycerol

Titandioxid (E 171)
Natriumcitrat
Citronsyramonohydrat

Delvis avmentoliserad myntaolja
Sukralos

Butylhydroxitoluen (E 321)
Butylhydroxianisol (E 320)
Tryckblack (hypromellos, propylenglykol (E 1520), svart jarnoxid (E 172))

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mqg sublingual film
Gul jarnoxid (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublinguala filmer
2 ar

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg sublinquala filmer
30 ménader

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mqg sublinguala filmer
Forvaras vid hogst 30°C i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg sublinguala filmer
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje sublingual film &r forpackad i en trippellaminerad, varmeforseglad, individuell barnskyddande
dospase av folie med tva lager. Varije trippellaminerad folie bestar av 12 micron polyetylentetraftalat,
12 micron aluminiumfolie och 6 micron avskalningsbar polyetylen.

En kartong innehaller 7, 28, 49 eller 56 sublinguala filmer forpackade i individuella barnskyddande
dospasar.

Forpackningsstorlekar: 7x1, 28x1, 49x1, samt 56x1 sublinguala filmer.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Forvara pa en saker plats for att forhindra felanvandning och oavsiktlig exponering, sarskilt hos barn.

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

<Datum for det forsta godkénnandet: 19 december 2024
<Datum fér den senaste férnyelsen: {DD ménad AAAA}>
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

<{MM/AAAA}>
<{DD/MM/AAAA}>
<{DD ménad AAAA}>

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu<, och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se>.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS
Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld - Germany

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som lamnas ut mot sarskilt recept och som med begransningar lamnas ut mot recept (se
bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg sublingual film

buprenorfin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje sublingual film innehaller 0,4 mg buprenorfin (som hydroklorid)
Varje sublingual film innehaller 4 mg buprenorfin (som hydroklorid)
Varje sublingual film innehaller 6 mg buprenorfin (som hydroklorid)
Varije sublingual film innehaller 8 mg buprenorfin (som hydroklorid)

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Sublingual film

7 x 1 sublingual film

28 x 1 sublingual film
49 x 1 sublingual film
56 x 1 sublingual film

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.

Endast for sublingual anvéndning.

Far inte svaljas eller tuggas.

Filmen ska ligga under tungan tills den l6sts upp.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublinguala filmer
Forvaras vid hdgst 30°C i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg, 6 mg och 8 mg sublinguala filmer
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spain

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

23



| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

DOSPASE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg sublingual film

buprenorfin
Sublingual anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

K & o H 3
O —F

1 Dospasens position
2. For att 6ppna dospasen, borja med att vika pasen bakat vid den streckade linjen.
3. Hall vid cirkeln och riv nedat for att 6ppna dospasen.

Las bipacksedeln innan anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 sublingual film

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg sublingual film
Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg sublingual film

buprenorfin

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte vidare till andra. Det kan skada dem,
aven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Buprenorphine Neuraxpharm &r och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Buprenorphine Neuraxpharm
Hur du tar Buprenorphine Neuraxpharm

Eventuella biverkningar

Hur Buprenorphine Neuraxpharm ska forvaras
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogkrwndE

1. Vad Buprenorphine Neuraxpharm &r och vad det anvéands for

Buprenorphine Neuraxpharm innehaller den aktiva substansen buprenorfin, en typ av lakemedel som
kallas opioider. Buprenorfin anvéands for att behandla beroende av opioider (narkotika) hos vuxna och
ungdomar som ar 15 ar och aldre, och som ocksa far medicinskt, socialt och psykologiskt stod.
Buprenorphine Neuraxpharm ar avsett for patienter som har samtyckt till att behandlas for sitt
opioidberoende. Buprenorfin forebygger opioidabstinenssymtom och minskar drogsuget hos
opioidberoende patienter.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Buprenorphine Neuraxpharm

Ta inte Buprenorphine Neuraxpharm

- om du ar allergisk mot buprenorfin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
avsnitt 6)

- om du har allvarliga andningsproblem,

- om du har allvarliga leverproblem,

- om du har alkoholférgiftning eller delirium tremens (darrningar, svettningar, angest, forvirring
eller hallucinationer pa grund av alkoholabstinens).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du anvander Buprenorphine Neuraxpharm.

- Felanvandning och missbruk

Detta lakemedel kan vara begarligt for personer som missbrukar receptbelagda lakemedel och bor
forvaras pa en saker plats for att skydda det fran stold. Ge inte detta lakemedel till ndgon annan. Det
kan leda till dodsfall eller skada.

- Somnrelaterade andningsproblem

27



Buprenorphine Neuraxpharm kan orsaka sémnrelaterade andningsproblem sasom sémnapné
(andningsuppehall under sémnen) och sémnrelaterad hypoxemi (lag syrehalt i blodet). Symtomen kan
vara andningsuppehall under sémn, uppvaknande pa natten pa grund av andnéd, svarighet att fa
sammanhangande sémn eller uttalad trotthet under dagen. Kontakta lakare om du eller ndgon annan
observerar dessa symtom. Lékaren kan évervdga att minska dosen.

- Andningsproblem och sémnighet

Det finns personer som har avlidit av andningssvikt (oférmaga att andas) eller har upplevt okad
somnighet efter att ha felanvant buprenorfin eller tagit det i kombination med andra lakemedel som
dampar det centrala nervsystemet, sdsom alkohol, bensodiazepiner (lugnande medel), gabapentinoider
eller andra opioider, eller i kombination med lakemedel som hdmmar nedbrytningen av buprenorfin,
sasom antiretrovirala lakemedel (fér behandling av aids) eller vissa antibiotika (fér behandling av
bakterieinfektioner) (se avsnitt 2 ”Andra lakemedel och Buprenorphine Neuraxpharm?™).

Tala om for lakare om du har astma eller andra andningsproblem innan du startar behandling med
Buprenorphine Neuraxpharm.

- Serotonergt syndrom
Samtidig anvandning med vissa antidepressiva medel kan orsaka serotonergt syndrom (se avsnitt 2
”Andra lakemedel och Buprenorphine Neuraxpharm”).

Tolerans, beroende och missbruk

Detta lakemedel innehaller buprenorfin som ar ett opioidlakemedel. Upprepad anvandning av opioider
kan leda till att lakemedlet blir mindre effektivt (du véanjer dig vid det, sa kallad tolerans). Upprepad
anvandning av buprenorfin kan ocksa leda till beroende och missbruk, med risk for livshotande
Overdosering.

Beroende eller missbruk kan innebéra att du kénner att du inte langre har kontroll éver hur mycket
lakemedel du behdver anvénda eller hur ofta du behdver anvanda det.

Risken for beroende eller missbruk varierar fran person till person. Du kan I6pa storre risk for

beroende eller missbruk av buprenorfin om:

- du eller ndgon i din familj nagon gang har missbrukat eller varit beroende av alkohol,
receptbelagda lakemedel eller illegala droger ("missbruk™).

- du roker.

- du ndgon gang har haft problem med sinnesstamningen (depression, angest eller en
personlighetsstorning) eller har behandlats av en psykiatriker for annan psykisk sjukdom.

Om du marker nagot av foljande tecken medan du anvander buprenorfin kan det vara ett tecken pa att

du har blivit beroende eller har fatt missbruksproblem:

- du behover ta lakemedlet under en langre tid dn vad lakaren har ordinerat

- du behover ta mer &n den rekommenderade dosen

- du anvander lakemedlet av andra skal &n de lakaren har ordinerat, till exempel for att "k&nna dig
lugn” eller for att "fa hjalp att sova"

- du har gjort upprepade misslyckade forsok att sluta eller fa kontroll Gver anvandningen av
lakemedlet

- nar du slutar anvanda lakemedlet kan du kanna dig sjuk och mar battre nar du anvander
lakemedlet igen ("utsattningssymtom”)

Om du marker nagot av dessa tecken, ska du tala med ldkare for att diskutera den bésta
behandlingsvagen for dig, samt nar det &r lampligt att sluta och hur du ska sluta pa ett sékert satt (se
avsnitt 3, Om du slutar att ta Buprenorphine Neuraxpharm).

- Leverskada

Leverskador har rapporterats efter anvandning av buprenorfin, sérskilt om det anvands felaktigt.
Leverskador kan ocksa bero pa virusinfektioner (t.ex. kronisk hepatit C), alkoholmissbruk, anorexi
eller anvandning av andra lékemedel som kan skada levern (se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”).
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Regelbundna blodprover kan tas av din ldkare for att kontrollera levern. Tala om for din lakare om du
har nagra leverproblem innan du pabérjar behandling med Buprenorphine Neuraxpharm.

- Abstinensbesvar

Detta lakemedel kan orsaka opioidabstinenssymtom om du tar det alltfér snart efter att du tagit
opioider. Det maste ga minst 6 timmar efter att du har anvant en kortverkande opioid (t.ex. morfin
eller heroin) eller minst 24 timmar efter att du har anvant en langverkande opioid som metadon.

Detta lakemedel kan ocksa orsaka abstinensbesvar vid tvart avbrytande av behandlingen.

- Allergiska reaktioner

Tala omedelbart om for din lakare eller sok akut lakarvard om du upplever biverkningar som plétslig
vasande andning, andningssvarigheter, svullnad av 6gonlock, ansikte, tunga, lappar, hals eller hander,
utslag eller klada, sérskilt om det tacker hela kroppen. Detta kan vara tecken pa en livshotande
allergisk reaktion.

- Allmanna varningar for opioidlakemedel

e Detta lakemedel kan fa ditt blodtryck att sjunka plotsligt, vilket gor att du kanner dig yr om du
reser dig upp for snabbt fran sittande eller liggande lage. Forskrivning och expediering under
en kort tidsperiod rekommenderas sarskilt i bérjan av behandlingen.

e Informera lakare om du har en nyligen intraffad huvudskada, eller hjarnsjukdom eller om du
lider av krampanfall. Opioider kan orsaka ett 6kat tryck i cerebrospinalvétskan (vatska som
omger hjarnan och ryggmargen).

e Opioider kan framkalla sammandragning av pupillerna och kan maskera smartsymtom som
kan hjalpa till att diagnostisera vissa sjukdomar.

e Opioider ska anvéndas med forsiktighet till patienter med skoldkortelproblem eller
binjurebarksrubbning (t.ex. Addisons sjukdom).

e Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med lagt blodtryck, urinvagssjukdom
(sérskilt kopplad till forstorad prostata hos mén) eller nedsatt funktion i gallvégarna (natverk
av organ och karl som tillverkar, lagrar och 6verfor galla i kroppen).

e Opioider ska administreras med forsiktighet till &ldre eller forsvagade patienter.

e Foljande kombinationer med Buprenorphine Neuraxpharm rekommenderas inte:
tramadol, kodein, dihydrokodein, etylmorfin, alkohol samt alkoholhaltiga lakemedel (se aven
avsnitt 2 ”Andra lakemedel och Buprenorphine Neuraxpharm™)

Barn och ungdomar
Detta lakemedel &r inte avsett for barn och ungdomar under 15 ar. F6r ungdomar mellan 15 och 17 ar
kan lakaren besluta att ta regelbundna blodprover.

Andra lakemedel och Buprenorphine Neuraxpharm
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
ldkemedel.

Vissa ldkemedel kan ka biverkningarna av buprenorfin eller orsaka mycket allvarliga reaktioner.
Ta inga andra l&kemedel under tiden du tar Buprenorphine Neuraxpharm utan att forst tala med din
lakare, sarskilt:

Bensodiazepiner (anvands for att behandla angest eller somnproblem) t.ex. diazepam, temazepam
eller alprazolam, och gabapentinoider (anvénds for att behandla neuropatisk smarta, epilepsi eller
angest) sasom pregabalin eller gabapentin. Samtidig anvandning av Buprenorphine Neuraxpharm och
lugnande lakemedel sasom bensodiazepiner eller besléktade ldkemedel dkar risken for dasighet,
andningssvarigheter (andningsdepression) och koma, och kan vara livshotande. Pa grund av detta bor
samtidig anvandning endast dvervdgas nar andra behandlingsalternativ inte & mojliga.

Om din lakare ordinerar Buprenorphine Neuraxpharm tillsammans med lugnande I&kemedel ska dock
dosen och varaktigheten av samtidig behandling begrénsas av din lakare.
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Informera din lakare om alla lugnande ldkemedel du tar och folj lakarens dosrekommendation noga.
Det kan vara bra att informera familj och vanner om att vara uppmarksamma pa de tecken och symtom
som anges ovan. Kontakta din lakare om du far nagra sddana symtom.

Andra lakemedel som kan gora att du kanner dig somnig och som anvénds for att behandla

sjukdomar som angest, sémnldshet, krampanfall/konvulsioner eller smarta och som sanker din

vakenhetsgrad och gor det svart for dig att kéra bil och anvanda maskiner. De kan ocksa orsaka

dampning av det centrala nervsystemet, vilket ar mycket allvarligt, och anvandningen av dessa

lakemedel maste dvervakas noggrant. Nedan féljer en lista med exempel pa dessa typer av lakemedel:

- andra opioider som morfin, vissa smartstillande medel och hostddmpande medel

- antiepileptika (anvands for att behandla krampanfall) sasom valproat

- lugnande H1-receptorantagonister (anvands for att behandla allergiska reaktioner) sdsom
difenhydramin och klorfenamin

- barbiturater (anvands for att framkalla somn eller sedering) sasom fenobarbital eller
kloralhydrat

Antidepressiva lakemedel sdsom isokarboxazid, moklobemid, tranylcypromin, citalopram,
escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin
eller trimipramin. Dessa lakemedel kan paverka eller paverkas av Buprenorphine Neuraxpharm och du
kan fa symtom som ofrivilliga rytmiska muskelryckningar, dven i de muskler som styr 6gonens
rorelser, upprordhet, hallucinationer, koma, kraftig svettning, darrningar, férstarkta reflexer, spanda
muskler och kroppstemperatur 6ver 38 °C (serotonergt syndrom). Kontakta ldkaren om du far sadana
symtom.

Klonidin (anvands for att behandla hdgt blodtryck)

Antiretrovirala lakemedel (anvands for att behandla AIDS) sasom ritonavir, nelfinavir eller indinavir.
Vissa svampdodande medel (anvénds for att behandla svampinfektioner) sasom ketokonazol,
itrakonazol, vorikonazol eller posakonazol.

Vissa antibiotika (anvéands for att behandla bakterieinfektioner) sasom klaritromycin eller erytromycin.

Lakemedel som anvands for att behandla allergier, aksjuka eller illamaende (antihistaminer eller
antiemetika).

Lakemedel for behandling pyskiatriska sjukdomar (antipsykotika och neuroleptika).
Muskelavslappnande Idkemedel.

Lakemedel for behandling av Parkinsons sjukdom.

Opioidantagonister som naltexon och nalmefen kan motverka behandlingseffekten av Buprenorphine
Neuraxpharm. Om du tar naltrexon eller nalmefen medan du tar Buprenorphine Neuraxpharm kan
intensiva och langvariga abstinenssymtom uppsta.

Vissa lakemedel kan minska effekten av Buprenorphine Neuraxpharm och ska anvéndas med
forsiktighet nér de ges tillsammans med Buprenorphine Neuraxpharm. Dessa inkluderar:

»  Lakemedel som anvands for att behandla epilepsi (t.ex. karbamazepin, fenobarbital och fenytoin),
e Lakemedel som anvands for att behandla tuberkulos (rifampicin).

Samtidig anvandning av ovan namnda lakemedel och Buprenorphine Neuraxpharm ska évervakas
noga och kan i vissa fall krdva en dosjustering av din lakare.

Du maste informera lakare eller apotekspersonal om alla lakemedel som du tar eller nyligen har tagit,
aven receptfria sddana.

Buprenorphine Neuraxpharm med mat, dryck och alkohol

Alkohol kan 6ka dasigheten och kan oka risken for andningssvikt om det tas tillsammans med
buprenorfin. Drick inte alkoholhaltiga drycker och ta inte lakemedel som innehaller alkohol
medan du behandlas med Buprenorphine Neuraxpharm.
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Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel.

Det finns inga eller begransade data om anvéndning av buprenorfin hos gravida kvinnor.

Anvandning av Buprenorphine Neuraxpharm kan évervégas under graviditet om det ar kliniskt
nddvandigt. Nar lakemedel som buprenorfin tas under graviditeten, sarskilt i slutet av graviditeten, kan
de orsaka abstinenssymtom, inklusive andningsproblem hos ditt nyfédda barn. Dessa symtom kan
uppsta flera dagar efter fodseln.

Innan du ammar ditt barn ska du tala med din lakare: de kommer att utvédrdera dina individuella
riskfaktorer och informera dig huruvida du kan amma ditt barn medan du tar detta l&ékemedel.

Korformaga och anvéandning av maskiner

Du ska inte kora bil, anvanda verktyg eller maskiner eller utfora farliga aktiviteter forrén du vet hur
detta lakemedel paverkar dig. Detta lakemedel kan orsaka dasighet, yrsel och nedsatt tankeformaga.
Detta kan intraffa oftare under de forsta veckorna av behandlingen eller nar dosen andras, men kan
ocksa intraffa om du dricker alkohol eller tar lugnande lakemedel samtidigt som du tar detta
lakemedel.

Fraga lakare eller apotekspersonal om rad.

Buprenorphine Neuraxpharm innehaller butylhydroxitoluen och butylhydroxianisol
Butylhydroxitoluen och butylhydroxianisol kan orsaka lokala reaktioner (t.ex. irritation av
slemhinnorna)

Buprenorphine Neuraxpharm innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per film, det vill séga ar nast intill
"natriumfritt".

3. Hur du tar Buprenorphine Neuraxpharm

Ta alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Behandlingsstart

Den rekommenderade startdosen for vuxna och ungdomar dver 15 ar ar 2 till 4 mg Buprenorphine
Neuraxpharm per dag. Ytterligare 2 till 4 mg Buprenorphine Neuraxpharm kan ges dag 1 beroende pa
dina behov.

Du ska ta din forsta dos av Buprenorphine Neuraxpharm nar du marker tydliga tecken pa abstinens. En
lakare kommer att beddma nar du skall ta din forsta dos av Buprenorphine Neuraxpharm.

Om du &r beroende av heroin eller en kortverkande opioid ska din forsta dos av Buprenorphine
Neuraxpharm tas nar tecken pa abstinens upptrader, men det maste ha gatt minst 6 timmar sedan du
senast anvande opioider.

Om du har tagit metadon eller en Iangtidsverkande opioid ska du tala med din lakare innan du pabérjar
behandling med Buprenorphine Neuraxpharm. Den forsta dosen av Buprenorphine Neuraxpharm ska
tas nar tecken pa abstinens upptrader, men det maste ha gatt minst 24 timmar sedan du senast anvande
metadon.

Dosjustering och underhallsbehandling

Under de forsta dagarna efter behandlingsstart kan lakaren dka dosen av Buprenorphine Neuraxpharm
anpassat efter dina behov. Om du upplever att effekten av Buprenorphine Neuraxpharm &r for stark
eller fér svag, tala med lakare eller apotekspersonal. Den maximala dagliga dosen ar 24 mg.
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Efter en period med framgangsrik behandling kan du komma 6verens med din lakare om att gradvis
minska dosen till en lagre underhallsdos. Beroende pa ditt tillstdnd kan din dos av Buprenorphine
Neuraxpharm fortsétta att minskas under noggrann medicinsk 6vervakning, tills behandlingen
eventuellt kan avslutas helt.

Din lakare bestammer hur lange du behdver fortsédtta med behandlingen.

Nedsatt leverfunktion

Vid lindriga/mattliga leverproblem kan lakaren besluta att minska dosen och/eller ta regelbundna
blodprover for att kontrollera din leverfunktion. Ta inte detta lakemedel om du har svara problem med
din lever (se avsnitt 2 "Ta inte Buprenorphine Neuraxpharm™).

Njursjukdom
Vid allvarliga njurproblem kan lakaren minska dosen av buprenorfin.

Instruktioner for att ta detta lakemedel

Detta lakemedel tas i munnen, som en film att 1agga under tungan.
Ta dosen en gang om dagen, vid ungefar samma tidpunkt.

Det rekommenderas att fukta munnen innan du tar filmen.

Hur du tar ut filmen ur dospasen:

| 1 = H l
| !

Steg 1: Dospasens position
Steg 2: For att 6ppna dospasen, borja med att vika pasen bakat vid den streckade linjen.
Steg 3: Hall vid cirkeln och riv nedat for att 6ppna dospasen.

Steg 4: Ta ut filmen fran den 6ppna anden av pasen.

Steg 5: Hall filmen mellan tva fingrar vid ytterkanterna och placera den under tungan.

Steg 6: Placera filmen antingen till vanster, i mitten eller till hoger.

Placera den sublinguala filmen under tungan (sublingual anvandning) enligt lakarens anvisningar.
Hall filmen pa plats under tungan tills den har 16sts upp helt. Detta tar 10 till 15 minuter.

Tugga eller svélj inte filmen, eftersom lakemedlet da inte fungerar och du kan fa abstinenssymtom.

Konsumera inte mat eller dryck forran filmen har 16sts upp helt.
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Om en ytterligare film ar nddvandig for att uppna den ordinerade dosen, placera den under tungan
forst efter att den forsta filmen har 16sts upp helt.

Dela inte filmen i mindre delar.

Om du har tagit for stor mangd av Buprenorphine Neuraxpharm

Om du eller nagon annan tar for mycket av detta lakemedel maste du/ni omedelbart uppsoka eller
foras till akutmottagning eller ett sjukhus foér behandling. En éverdos kan orsaka allvarliga och
livshotande andningsproblem. Symtom pa dverdosering kan vara langsammare och svagare andning,
kdnna sig mer somnig an normalt, illamaende, krakningar och/eller sluddrigt tal eller svarigheter att
prata.

Tala omedelbart om for lakaren att du anvander buprenorfin, eller ta med dig kartongen.

Om du har glémt att ta Buprenorphine Neuraxpharm

Tala om for din lakare sa snart som majligt om du missar en dos. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Buprenorphine Neuraxpharm

Andra inte behandlingen pa nagot satt och avbryt inte behandlingen utan samtycke fran den ldkare som
ansvarar for din behandling. Att avbryta behandlingen plotsligt kan orsaka abstinenssymtom.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behéver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for din lakare eller sok akut lakarvard om du drabbas av svullnad av ansikte,
lappar, tunga eller svalg, vilket kan orsaka svarigheter att svélja eller andas, eller svéra nasselutslag.
Detta kan vara tecken pa en livshotande allergisk reaktion.

Tala ocksd omedelbart om for din lakare om du upplever stark trétthet, klada med gulfargning av
hud eller 6gon. Detta kan vara symtom pa leverskada.

Frekvensen av dessa allvarliga biverkningar ar okand (kan inte berakans fran tillgangliga data).

Foljande biverkningar har ocksa rapporterats med Buprenorphine Neuraxpharm

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

- Infektion (bakterier eller virus i kroppen)

- Sémnloshet (svart att sova)

- Huvudvérk

- lllaméaende

- Buksmértor (magsmértor)

- Hyperhidros (6verdriven svettning)

- Abstinenssyndrom (fysiska och psykiska effekter som uppstar nar man slutar anvanda en substans
som kroppen har blivit beroende av, kan vara t ex obehag eller humérsvéngningar)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
- Infektion i svalget (faryngit)

- Upprordhet, rastloshet

- Angest (kansla av oro och obehag)

- Nervositet
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- Migréan (mattlig till svar huvudvéark med pulserande smarta som ofta atféljs av illamaende,
krakningar och kanslighet for ljus eller ljud)

- Domningar, stickningar och myrkrypningar

- Somnighet

- Svimning

- Yrsel

- Hyperkinesi (onormalt stor muskelrdrelseaktivitet)

- Blodtrycksfall nar man reser sig fran sittande eller liggande till staende

- Andningssvarigheter (dyspné)

- Forstoppning

- Krékning

- Muskelspasmer (ihallande ofrivillig muskelstelhet eller ryckningar, ofta atfoljda av smarta)

- Dysmenorré (smartsam menstruation)

- Vaginala flytningar

- Trotthet

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
- Hallucinationer (att se eller héra saker som inte &r verkliga)
- Andningssvikt (allvarlig andningspaverkan)

Har rapporterats (forekommer hos okant antal anvandare)

- Abstinenssyndrom hos nyfodda

- Overkanslighetsreaktioner (allergiska reaktioner)

- Gulsot (gulfargning av hud och dgon)

- Forhojda nivaer av leverenzymer (transaminaser) i blodet, vilket kan tyda pa leverskada
- Karies

- Lakemedelsberoende

Alla opioider kan orsaka foljande biverkningar: kramper, mios (pupillsammandragning),
forandringar i medvetandenivan.

Om nagra biverkningar blir varre eller om du mérker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, informera l&kare eller apotekspersonal.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \/.* Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att ge mer information om lakemedlets sdkerhet.

5. Hur Buprenorphine Neuraxpharm ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublinguala filmer
Forvaras vid hogst 30°C i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg sublinguala filmer
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Forvara detta lakemedel pa en séker plats, dar andra personer inte kan komma at det. Det kan orsaka
allvarlig skada och vara dodligt for personer som kan ta detta lakemedel av misstag eller avsiktligt nar
det inte har ordinerats for dem. Detta ldkemedel kan dock vara begérligt for personer som missbrukar
receptbelagda lakemedel. Forvara detta lakemedel pa en saker plats for att skydda det mot stold.
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Anvands fore utgéngsdatum som anges pa kartongen och dospasen. Utgangsdatumet &r den sista dagen
i angiven manad. Oppna inte dospasen i forvag.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar buprenorfin (som hydroklorid)
Varje sublingual film innehaller 0,4 mg buprenorfin (som hydroklorid)
Varje sublingual film innehaller 4 mg buprenorfin (som hydroklorid)
Varje sublingual film innehaller 6 mg buprenorfin (som hydroklorid)
Varje sublingual film innehaller 8 mg buprenorfin (som hydroklorid)

- Ovriga hjalpamnen ar hypromellos, maltodextrin, polysorbat 20, karbomer, glycerol,
titandioxid (E 171), natriumcitrat, citronsyramonohydrat, delvis dementoliserad myntaolja,
sukralos, butylhydroxitoluen (E 321), butylhydroxianisol (E 320), tryckblack (hypromelios,
propylenglykol (E1 520), svart jarnoxid (E 172)).

Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublinguala filmer: gul jarnoxid (E 172)

Se avsnitt 2, Buprenorphine Neuraxpharm innehaller natrium, butylhydroxytoluen och
butylhydroxyanisol.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Buprenorphine Neuraxpharm 0,4 mg sublinguala filmer &r ljusgula, fyrkantiga, ogenomskinliga
sublinguala filmer med med en eller flera "0.4" praglade pa ena sidan, matt 15 mm x 15 mm.

Buprenorphine Neuraxpharm 4 mg sublinguala filmer &r vita, rektangulara, ogenomskinliga
sublinguala filmer med en eller flera "4" praglade pa ena sidan, matt 15 mm x 15 mm.

Buprenorphine Neuraxpharm 6 mg sublinguala filmer &r vita, rektanguldra, ogenomskinliga
sublinguala filmer med en eller flera "6" praglade pa ena sidan, matt 20 mm x 17 mm.

Buprenorphine Neuraxpharm 8 mg sublinguala filmer &r vita, rektanguldra, ogenomskinliga
sublinguala filmer med en eller flera "8" praglade pa ena sidan, matt 20 mm x 22 mm.

Filmerna ar forpackade i individuella barnskyddande dospasar.
Forpackningsstorlekar: 7 x 1,28 x 1, 49 x 1, 56 x 1 sublingual film
Alla forpackningsstorlekar &r tillampliga pa alla styrkor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona

Spanien

Tel: +34 93 602 24 21

E-post: medinfo@neuraxpharm.com

Tillverkare

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld — Tyskland
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For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta den lokala representanten for innehavaren

av godkannandet for forséljning:
Belgié/Belgique/Belgien
Neuraxpharm Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95

Bbnarapus

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel.: +34 93 475 96 00

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

Danmark

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

Deutschland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 001

E)ALGoa

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Adress: +34 93 602 24 21

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

Frankrike
Neuraxpharm France
Tel: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 602 24 21

Irland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

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

Italia
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Lietuva
Neuraxpharm Pharmaceuticals S.L.
Tel.+34 93 475 96 00

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

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

Malta
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel.:+34 93 475 96 00

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

Norge

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

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.: + 43 (0) 1 208 07 40

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

Portugal

Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda

Tel: +351 910 259 536

Romania
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Slovenien
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Slovenska republika

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

Suomi/Finland



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

Kvbmpog

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TnA: +34 93 602 24 21

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu.
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