BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Buvidal 8 mg injektionsvétska, depotlésning

Buvidal 16 mg injektionsvétska, depotl6sning
Buvidal 24 mg injektionsvétska, depotldsning
Buvidal 32 mg injektionsvétska, depotldsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Buvidal 8 mq injektionsvétska, depotldsning
En forfylld spruta innehaller 8 mg buprenorfin

Buvidal 16 mg injektionsvatska, depotldsning
En forfylld spruta innehaller 16 mg buprenorfin

Buvidal 24 mq injektionsvatska, depotldsning
En forfylld spruta innehaller 24 mg buprenorfin

Buvidal 32 mg injektionsvétska, depotlésning
En forfylld spruta innehaller 32 mg buprenorfin

Hjélpdmne med kand effekt
Styrkorna 8 mg, 16 mg, 24 mg och 32 mg innehaller 95,7 mg alkohol (etanol) per ml (10 % w/w).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, depotldsning.
Gulaktig till genomskinlig gul vatska.
4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling vid opioidberoende inom ramen for medicinsk, social och psykologisk behandling.
Behandlingen ar avsedd for anvandning hos vuxna och ungdomar i aldern 16 ar och &ldre.

4.2  Dosering och administreringssatt

Buvidal far endast administreras av hélso- och sjukvardspersonal. Behandling ska initieras och
Overvakas av en lakare med erfarenhet av behandlingar vid opioidberoende. Lampliga
forsiktighetsatgarder, som att utfora patientuppfoljningsbesok med klinisk évervakning enligt
patientens behov, ska vidtas vid forskrivning och administrering av buprenorfin. Anvandning i
hemmet och sjalvadministrering av produkten av patienter &r inte tillaten.

Forsiktighetsatgarder innan behandling p&bdrjas

For att undvika att framkalla symptom pa abstinens ska behandling med Buvidal pabérjas forst nar
objektiva och tydliga tecken pa latt till mattlig abstinens uppvisas (se avsnitt 4.4). Hansyn ska tas till
vilka typer av opioider som anvants (det vill séga lang- eller kortverkande opioid), tid som gatt sedan
senaste opioidanvéndning samt grad av opioidberoende.



o For patienter som &r beroende av heroin eller kortverkande opioider ska foérsta dosen med
Buvidal inte administreras forrén tidigast 6 timmar efter att patienten senast anvénde opioider.

) For patienter som far metadon ska metadondosen minskas till hogst 30 mg/dag innan man
inleder behandlingen med Buvidal, som inte ska administreras tidigare &n 24 timmar efter att
patienten senast fick en metadondos. Buvidal kan framkalla abstinenssymptom hos patienter
som ar beroende av metadon.

Dosering

Inledande av behandling hos patienter som inte redan far buprenorfin

Patienter som inte fatt buprenorfin tidigare ska fa en dos med sublingualt buprenorfin pa 4 mg och
observeras under en timme innan den forsta administreringen av veckodosen av Buvidal for att
bekré&fta att buprenorfin tolereras.

Den rekommenderade startdosen med Buvidal & 16 mg, med en eller tva ytterligare 8 mg-doser med
minst 1 dags mellanrum, for att uppna en maldos pa 24 mg eller 32 mg under den forsta
behandlingsveckan. Den rekommenderade dosen for den andra behandlingsveckan &r den totala dos
som administrerades under den inledande veckan.

Manadsbehandling med Buvidal kan paboérjas efter inledande behandling med veckodos av Buvidal, i
enlighet med dosomvandlingen i tabell 1 och nér patienter har stabiliserats pa veckobehandling (efter
fyra veckor eller mer, ndr detta ar mojligt).

Att byta fran sublinguala buprenorfinlakemedel till Buvidal

Patienter som behandlats med sublingualt buprenorfin kan 6verga direkt till veckodosering eller
manadsdosering av Buvidal, med en borjan dagen efter den sista sublinguala behandlingsdosen med
dagligt buprenorfin i enlighet med dosrekommendationerna i tabell 1. Noggrannare dvervakning av
patienter rekommenderas under doseringsperioden efter bytet.

Tabell 1. Konventionellt sublingualt buprenorfin i dagliga behandlingsdoser och

rekommenderade motsvarande vecko- och mé&nadsdoser av Buvidal

Dos med dagligt sublingualt | Veckodos av Buvidal Manadsdos av Buvidal
buprenorfin

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

Patienter kan 6verga direkt fran sublingualt buprenorfin 26-32 mg till manadsdosering av Buvidal
160 mg, med noggrann dvervakning under doseringsperioden efter bytet.

Dosen buprenorfin i mg kan skilja sig mellan olika sublinguala lakemedel, vilket maste tas i beaktande
for varje enskilt lakemedel. Buvidals farmakokinetiska egenskaper beskrivs i avsnitt 5.2.

Underhallsbehandling och dosjusteringar
Buvidal kan administreras varje vecka eller varje manad. Dosen kan okas eller minskas och patienten
kan byta mellan veckodos och manadsdos av lakemedlet enligt patientens individuella behov och den
behandlande lakarens kliniska bedémning enligt rekommendationerna i tabell 1. Efter byte kan
patienter behdva noggrannare 6vervakning. Bedémningen av langsiktig behandling &r baserad pa

48 veckors data.

Extrados

Hogst en extra dos med Buvidal pa 8 mg far administreras vid ett oplanerat besok mellan ordinarie
regelbundna vecko- och manadsdoser, beroende pa den individuella patientens tillfalliga behov.




Den maximala dosen per vecka for patienter som star pa veckobehandling med Buvidal ar 32 mg, med
en ytterligare dos pa 8 mg. Den maximala dosen per manad for patienter som star pa
manadsbehandling med Buvidal ar 160 mg.

Missade doser

For att undvika missade doser kan veckodosen administreras upp till 2 dagar fore eller efter tidpunkten
for veckodosering, och manadsdosen kan administreras upp till 1 vecka innan eller efter tidpunkten for
manadsdosering.

Om en dos missas ska nasta dos administreras sa snart som det ar praktiskt mojligt.

Utséttning av behandling

Om behandling med Buvidal avbryts maste lakemedlets egenskaper avseende forlangd frisattning och
eventuella abstinenssymptom som upplevs av patienten dvervagas, se avsnitt 4.4. Om patienten byter
till behandling med sublingualt buprenorfin ska detta ske en vecka efter den senaste veckodosen eller
en manad efter den senaste manadsdosen med Buvidal enligt rekommendationerna i tabell 1.

Sarskilda populationer

Aldre
Effekten och sékerheten med buprenorfin hos éldre patienter > 65 ar har inte faststallts. Ingen
doseringsrekommendation kan ges.

I allméanhet &r den rekommenderade dosen for aldre patienter med normal njurfunktion samma som for
yngre vuxna patienter med normal njurfunktion. Eftersom &ldre patienter kan ha
nedsatt njur-/leverfunktion kan emellertid en dosjustering vara nédvandig (se nedan).

Nedsatt leverfunktion

Buprenorfin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Buprenorfin ar kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Dosen buprenorfin behdver inte justeras for patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas vid dosering av patienter med svart 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 16 ar har inte faststallts (se
avsnitt 4.4). Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Buvidal ar endast avsett for subkutan administrering. Injektion ska ske langsamt och fullstandigt i
subkutan vavnad i olika omraden (skinka, lar, buk eller dverarm) forutsatt att det finns tillrackligt med
subkutan vavnad. Varje omrade kan ha flera injektionsstallen. Injektionsstéllen ska roteras for bade
vecko- och manadsinjektionerna. En minimitid pa 8 veckor bor ga innan ett tidigare anvant
injektionsstalle anvands pa nytt for veckodosen. Det finns inga kliniska data som stoder aterinjektion
av manadsdosen pa samma injektionsstalle. Det &r inte troligt att detta utgor ett sakerhetsbekymmer.
Beslutet att aterinjicera pa samma injektionsstélle bor ocksa véagledas av de behandlande lakarnas
kliniska bedomning. Administrerad dos ska ges som en enda injektion och inte delas upp. Dosen far
inte administreras intravaskulért (intravendst), intramuskulart eller intradermalt (i huden) (se

avsnitt 4.4). Se avsnitt 6.6 for administreringsinstruktioner.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
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Svar respiratorisk insufficiens.
Allvarligt nedsatt leverfunktion.
Akut alkoholism eller delirium tremens

4.4  Varningar och forsiktighet

Administrering

Noggrann forsiktighet maste iakttas for att undvika oavsiktlig injektion av Buvidal. Dosen far inte
administreras intravaskuldrt (intravendést), intramuskuldrt eller intradermalt.

Intravaskular, sdsom en intravends, injektion kan utgora en risk for allvarlig skada eftersom Buvidal
bildar en fast massa vid kontakt med kroppsvatskor, vilket potentiellt skulle kunna orsaka skada pa
blodkarl, blockering av kérlet eller tromboemboliska h&ndelser.

For att minimera risken for felanvéndning, missbruk och felaktig distribuering ska lampliga
forsiktighetsatgarder vidtas vid forskrivning och administrering av buprenorfin. Halso- och
sjukvardspersonal ska administrera Buvidal direkt till patienten. Patienters anvandning i hemmet eller
sjalvadministrering av produkten &r inte tillatet. Alla eventuella forsok att ta bort depéan ska 6vervakas
under behandlingen.

Depéegenskaper

Lakemedlets depaegenskaper ska dvervagas under behandling, inklusive vid inséttning och utséttning
(se avsnitt 4.2). | synnerhet patienter som far samtidig behandling med andra ldkemedel och/eller med
samsjukdom/samtidig sjukdom ska dvervakas for tecken och symptom pa toxicitet, Gverdos eller
abstinens pa grund av 6kade eller minskade nivaer av buprenorfin (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Andningsdepression

Ett antal dodsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats hos patienter som behandlats med
buprenorfin, i synnerhet nér buprenorfin anvénts i kombination med bensodiazepiner (se avsnitt 4.5)
eller nér buprenorfin inte anvénts enligt ordination. Dodsfall har &ven rapporterats i samband med
samtidigt intag av buprenorfin och andra ddmpande substanser som alkohol, gabapentinoider (till
exempel pregabalin och gabapentin) (se avsnitt 4.5) eller andra opioider.

Buprenorfin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med respiratorisk insufficiens (t.ex. kroniskt
obstruktiv lungsjukdom, astma, cor pulmonale, minskad respiratorisk reserv, hypoxi, hyperkapni,
befintlig andningsdepression eller kyfoskolios).

Buprenorfin kan orsaka allvarlig, eventuellt dédlig, andningsdepression hos barn och icke-
opioidberoende personer vid oavsiktlig eller avsiktlig anvandning.

CNS-depression

Buprenorfin kan orsaka dasighet, sarskilt nar det tas i kombination med alkohol eller centralt
dampande substanser som till exempel bensodiazepiner, lugnande lakemedel, sedativa lakemedel,
gabapentinoider eller hypnotiska ladkemedel (se avsnitt 4.5 och 4.7).

Beroende
Buprenorfin &r en partiell agonist till my-opioidreceptorn och kronisk administrering kan ge

opioidberoende.
Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Buvidal och andra serotonerga lakemedel sdésom MAO-hdammare, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller
tricykliska antidepressiva lakemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande



tillstand (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling med andra serotonerga lakemedel &r kliniskt
motiverad, rekommenderas noggrann observation av patienten, sarskilt vid behandlingsstart och vid
dosokningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forandrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskuléra avvikelser och/eller gastrointestinala symtom. Om serotonergt syndrom missténks ska
dosminskning eller utséttning av behandlingen Gvervagas, beroende pa symtomens svarighetsgrad.

Hepatit och leverpaverkan

Leverfunktionstester vid baslinjen samt hepatitserologi rekommenderas innan behandlingen inleds.
Patienter med positiv hepatitserologi som samtidigt behandlas med vissa andra lakemedel

(se avsnitt 4.5) och/eller har leversjukdom léper en hogre risk for leverskada. Regelbunden
Overvakning av leverfunktionen rekommenderas.

Fall av akut leverskada har rapporterats hos opioidberoende patienter bade i kliniska studier och i
biverkningsrapporter efter marknadsintroduktion av lakemedel som innehaller buprenorfin.
Spektrumet av avvikelser stracker sig fran évergaende asymptomatiska kningar av
levertransaminaser till fallrapporter om cytolytisk hepatit, leversvikt, levernekros, hepatorenalt
syndrom, hepatisk encefalopati och dodsfall. | manga fall kan narvaron av redan befintliga
leverenzymavvikelser, genetisk sjukdom, virusinfektioner med hepatit B eller hepatit C,
alkoholmissbruk, anorexi, samtidig anvandning av andra potentiella levertoxiska lakemedel samt
pagaende injektionsmissbruk av droger ha haft en orsakande eller bidragande roll. Dessa
underliggande faktorer maste beaktas innan buprenorfin forskrivs samt under behandling. Nar
leverpaverkan misstanks maste ytterligare biologisk och etiologisk utvéardering goras. Beroende pa vad
man upptéacker kan Buvidal eventuellt behova sattas ut. Overvakning utéver vecko-och
manadsbehandlingen kan behdvas. Om behandling fortsatter ska leverfunktionen féljas noggrant.

Framkallande av opioidabstinenssyndrom

Né&r behandling med buprenorfin inleds ar det viktigt att vara medveten om den partiella agonistiska
profilen for buprenorfin. Buprenorfinlakemedel har framkallat abstinenssymptom hos opioidberoende
patienter nar de ges tidigare an da agonisteffekter orsakade av senaste anvandningen av opioider eller
opioidmissbruk avklingat. For att undvika att framkalla abstinens maste insattande goras nar objektiva
tecken och symptom pa latt till mattlig abstinens uppvisas (se avsnitt 4.2).

Avbruten behandling kan leda till ett abstinenssyndrom som kan ha férdréjd debut.

Nedsatt leverfunktion

Buprenorfin metaboliseras i stor utstrackning i levern. Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ska
overvakas for tecken och symptom pa framkallad opioidabstinens, toxicitet eller 6verdosering orsakad
av okade nivaer av buprenorfin. Buprenorfin ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattlig
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2 och 5.2). Leverfunktionen ska 6vervakas regelbundet under
behandlingen. Buprenorfin ar kontraindicerat till patienter med svar leverfunktionsnedsattning (se
avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Metaboliter av buprenorfin ackumuleras hos patienter med njursvikt. Forsiktighet rekommenderas vid
dosering av patienter med svar nedsattning av njurfunktionen (kreatininclearance < 30 ml/min) (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Forlangt QT

Forsiktighet bor iakttas nar Buvidal ges tillsammans med andra ldakemedel som forlanger QT-
intervallet och hos patienter med en anamnes pa langt QT-syndrom eller andra riskfaktorer for
forlangd QT-tid.



Hantering av akut smérta

For att hantera akut smérta under fortsatt anvéndning av Buvidal kan en kombination av opioider med
hdg my-receptoraffinitet (t.ex. fentanyl), icke-opioida smartstillande l&dkemedel och regional anestesi
bli nédvandig. Titrering av orala eller intravendsa kortverkande smartlindrande opioider (morfin med
omedelbar frisattning, oxikodon eller fentanyl) till énskad smartlindrande effekt hos patienter som
behandlas med Buvidal kan kréva hdgre doser. Patienter ska 6vervakas under behandling.

Anvandning hos barn och ungdomar

Sékerhet och effekt for buprenorfin for barn och ungdomar under 16 ar har inte faststallts (se
avsnitt 4.2). P& grund av begransad mangd data for ungdomar (i aldern 16 eller 17 ar) ska patienter i
denna aldersgrupp 6vervakas noggrant under behandlingen.

Somnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem inklusive central sémnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioider okar risken for CSA pa ett dos-relaterat satt. Overvag minskning
av den totala opioddosen hos patienter med CSA.

Klasseffekter
Opioider kan orsaka ortostatisk hypotension.

Opioider kan oka trycket i cerebrospinalvatskan, vilket kan orsaka krampanfall. Opioider bor darfor
anvandas med forsiktighet hos patienter med huvudskador, intrakraniella skador, eller under andra
omsténdigheter dar det cerebrospinala trycket kan 0ka, eller om patienten tidigare drabbats av
krampanfall.

Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med hypotension, prostatahypertrofi eller stenos
i urinroret.

Opioidinducerad mios, férandringar av medvetandenivan eller férandringar av smartfornimmelsen
som symptom pa sjukdom kan forsvara utvarderingen av patienten eller délja diagnos eller det kliniska
forloppet av samtidiga sjukdomar.

Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med myxddem, hypotyreos eller adrenokortikal
insufficiens (t.ex. Addisons sjukdom).

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

Latex

Inget naturgummi eller latex anvands i formuleringen av nalskyddet. Férekomsten av forsumbara spar
kan dock inte uteslutas. En potentiell risk for allergiska reaktioner hos latexkansliga individer kan
darfor inte helt uteslutas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utférts med Buvidal.

Buprenorfin ska anvandas med forsiktighet nar det ges tillsammans med:

o naltrexon och nalmefen: Dessa ar opioidantagonister som kan blockera de farmakologiska

effekterna av buprenorfin. Hos opioidberoende patienter som far behandling med buprenorfin
kan naltrexon framkalla ett pl6tsligt utbrott av langvariga och intensiva opioida abstinensbesvar.



Hos patienter som far behandling med naltrexon kan de avsedda terapeutiska effekterna av

buprenorfinadministrering blockeras av naltrexon.

alkoholhaltiga drycker eller mediciner som innehaller alkohol, da alkohol 6kar den sedativa

effekten av buprenorfin (se avsnitt 4.7).

bensodiazepiner: Denna kombination kan leda till dédsfall pa grund av andningsdepression av

centralt ursprung. Doseringar maste darfor dvervakas noga och denna kombination maste

undvikas i fall dar det finns en risk for missbruk. Patienter bor varnas om att det ar extremt
farligt att sjalvadministrera icke-ordinerade bensodiazepiner samtidigt som man tar det har
lakemedlet och bor ocksa formanas om att endast anvanda bensodiazepiner samtidigt med denna

produkt om sa ordinerats av deras lakare (se avsnitt 4.4).

gabapentinoider: Denna kombination kan leda till dodsfall pa grund av andningsdepression.

Doseringar maste darfor 6vervakas noga och denna kombination maste undvikas i fall dar det

finns en risk for missbruk. Patienter bor varnas for att anvanda gabapentinoider (till exempel

pregabalin och gabapentin) samtidigt som de anvéander detta lakemedel och endast pa det satt

som de anvisats av sin l&kare (se avsnitt 4.4).

serotonerga lakemedel sdésom MAQO-hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),

serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva

lakemedel, eftersom risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, 6kar (se

avsnitt 4.4).

andra centralt ddmpande substanser: Andra opioidderivat (t.ex. metadon, analgetika och

hostddmpande lakemedel), vissa antidepressiva lakemedel, sederande Hi-receptorantagonister,

barbiturater, anxiolytika utéver bensodiazepiner, antipsykotika, klonidin och relaterade
substanser. Dessa kombinationer 6kar ddmpningen av det centrala nervsystemet. Den
reducerade vakenhetsgraden kan gora att framférande av fordon och anvéndning av maskiner

blir riskfylld (se avsnitt 4.7).

opioida analgetika: Det kan vara svart att ge adekvat smartlindring nar en fullstandig

opioidagonist administreras till patienter som far buprenorfin. Det finns ocksa en risk for

Overdosering av en fullstdndig agonist, sarskilt vid forsok att hantera buprenorfinets delvis

agonistiska effekter eller nar plasmanivaerna av buprenorfin minskar (se avsnitt 4.4).

Buprenorfin metaboliseras primért av CYP3A4 till norbuprenorfin. Interaktion med samtidigt

administrerade inducerare eller hdmmare har faststallts i studier med transmukosalt och

transdermalt buprenorfin. Buprenorfin metaboliseras ocksa till buprenorfin-3B-glukuronid av

UGT1AL.

. CYP3A4-hdmmare kan hamma metabolismen av buprenorfin, vilket leder till 6kad Cmax
och AUC av buprenorfin och norbuprenorfin. Buvidal undviker forsta-passageeffekter
och CYP3A4-hdmmare (t.ex. proteashdmmare som ritonavir, nelfinavir eller indinavir,
antifungala azoler som ketokonazol eller itrakonazol, eller makrolida antibiotika)
forvantas ha mindre effekt pa buprenorfinmetabolismen nar de administreras tillsammans
med Buvidal jamfért med nar de administreras tillsammans med sublingualt buprenorfin.
Vid byte fran sublingualt buprenorfin till Buvidal kan patienter behdva 6vervakas for att
sakerstalla att buprenorfinnivaerna i plasma ar adekvata.

Patienter som redan star pa Buvidal och som pabdrjar behandling med CYP3A4-hammare
ska behandlas med veckodosering av Buvidal och évervakas for tecken och symptom pa
Overbehandling. Motsatt galler att om en patient samtidigt behandlas med Buvidal och en
CYP3A4-hdmmare och slutar ta CYP3A4-hdmmaren ska patienten gvervakas for
abstinenssymptom (se avsnitt 4.4).

o CYP3A4-inducerare kan inducera metabolismen av buprenorfin, vilket leder till
minskade nivaer av buprenorfin. Buvidal undviker forsta-passageeffekter och CYP3A4-
inducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin eller rifampicin) férvantas ha
mindre effekt pa buprenorfinmetabolism nar de administreras tillsammans med Buvidal
jamfort med nar de administreras tillsammans med sublingualt buprenorfin. Vid byte fran
sublingualt buprenorfin till Buvidal kan patienter behdva Overvakas for att sakerstélla att
buprenorfinnivaerna i plasma ar adekvata. Patienter som redan star pa Buvidal och som
paborjar behandling med CYP3A4-inducerare ska behandlas med veckodosering av
Buvidal och 6vervakas for tecken och symptom pa abstinens. Motsatt géller att om en



patient samtidigt behandlas med Buvidal och en CYP3A4-inducerare och slutar ta
CYP3A4-induceraren ska patienten dvervakas for éverbehandling.
. UGT1A1-hammare kan paverka den systemiska exponeringen av buprenorfin.
o monoaminoxidashammare (MAO-hammare eller MAOI): Kan framkalla forstarkt effekt av
opioider baserat pa erfarenheter av morfin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av buprenorfin i gravida kvinnor.
Djurstudier talar inte for reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Buprenorfin bor endast ges under
graviditeten om den potentiella férdelen uppvéger den potentiella risken for fostret.

| slutet av graviditeten kan buprenorfin framkalla andningsdepression hos det nyfodda barnet dven
efter en kort behandlingsperiod. Langtidsbehandling under de tre sista manaderna av graviditeten kan
orsaka abstinenssyndrom hos det nyfodda barnet (t.ex. hypertoni, neonatal tremor, neonatal agitation,
myoklonus eller konvulsioner). Syndromet ar generellt sett fordrojt fran flera timmar till flera dagar
efter fodseln.

Pa grund av den langa halveringstiden for buprenorfin bor dvervakning av det nyfodda barnet under
flera dagar efter fodseln 6vervagas for att forebygga risken fér andningsdepression eller
abstinenssyndrom hos nyfddda.

Amning

Buprenorfin och dess metaboliter utsondras i brostmjolk och Buvidal ska anvandas med forsiktighet
under amning.

Fertilitet

Det finns inga eller begransad mangd data om effekter av buprenorfin pa fertilitet hos manniska.
Nagra effekter av buprenorfin pa fertilitet hos djur har inte setts (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Buprenorfin har mindre till mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner nar
det ges till opioidberoende patienter. Buprenorfin kan orsaka dasighet, yrsel eller nedsatt
tankeférmaga, sarskilt under behandlingens insattande och under dosjustering. Om det anvéands
tillsammans med alkohol eller centralt ddmpande substanser kan effekten sannolikt bli mer uttalad (se
avsnitt 4.4. och 4.5).

Patienten bor varnas om att inte framfdra fordon eller anvéanda farliga maskiner medan han eller hon
tar detta lakemedel, tills det &r kant hur han eller hon paverkas av lakemedlet. En individuell
rekommendation bor ges av behandlande vardgivare.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna av buprenorfin ar huvudvark, illaméaende, Gverdriven
svettning, sémnldshet, abstinensbesvar och smarta.



Lista Over biverkningar i tabellform

Tabell 2 visar biverkningar som rapporterats for buprenorfin, inklusive Buvidal. Féljande termer och
frekvenser anvands: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000,
<1/100) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Magtarmkanal-besvar

Tabell 2. Biverkningar listade enligt organsystem
Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Ingen kand
frekvens
Infektioner och Infektion Cellulit pa
infestationer Influensa injektionsstallet
Faryngit
Rinit
Blodet och Lymfadenopati
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighet
Metabolism och Minskad aptit
nutrition
Psykiska stérningar | Sémnloshet Angest Hallucinationer
Agitation Eufori
Depression
Fientlighet
Nervositet
Onormala tankar
Paranoia
Medicinskt beroende
Centrala och Huvudvérk Somnolens
perifera Yrsel
nervsystemet Migréan
Parestesi
Synkope
Tremor
Hypertoni
Talstérningar
Ogon Sjukdomar i det
tarbildande systemet
Mydriasis
Mios
Oron och Yrsel (vertigo)
balansorgan
Hjartat Hjartklappning
Blodkarl Vasodilatation
Hypotoni
Andningsvagar, Hosta
brostkorg och Dyspné
mediastinum Gaspningar
Astma
Bronkit
Magtarmkanalen Illamaende Forstoppning
Krakningar
Buksmértor
Flatulens
Dyspepsi
Muntorrhet
Diarré

Lever och gallvagar

Okat
alaninamino-
transferas
Okat
aspartatamino-
transferas
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Tabell 2.

Biverkningar listade enligt organsystem

injektionsstallet
Reaktioner pa
injektionsstallet
Forhérdnad pa
injektionsstallet
Knol pa
injektionsstallet
Perifert 6dem
Asteni
Sjukdomskansla
Pyrexi

Frossa
Abstinenssyndrom
hos nyfodda
Brdstsmartor

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
frekvens
Okade
leverenzymer
Hud och subkutan Utslag Makulért utslag Erytem
vavnad Klada
Urtikaria
Muskuloskeletala Acrtralgi
systemet och Ryggsmartor
bindvav Myalgi
Muskelspasmer
Nacksmaértor
Skelettsmartor
Njurar och Urinretention
urinvagar
Reproduktions- Dysmenorré
organ och
brostkortel
Allmanna symtom Overdriven Smarta pa Inflammation pa | Abscess pa
och/eller symtom svettning injektionsstallet injektionsstallet injektionsstallet
vid administrerings- | Abstinens- Klada pa Blamarken pa Ulceration pa
stéllet syndrom injektionsstallet injektionsstallet injektionsstallet
Smartor Erytem pa Urtikaria pa Nekros pa
injektionsstallet injektionsstallet injektionsstallet
Svullnad pa

Undersdkningar

Avvikande
leverfunktions-varden

Skador,
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Yrsel i samband
med undersdkning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstallet

I den dubbelblinda, fas 3-effektstudien observerades biverkningar relaterade till injektionsstallet hos
36 (16,9 %) av de 213 patienterna (5 % av de administrerade injektionerna) i den behandlingsgrupp
som fick Buvidal. De vanligaste biverkningarna var smarta pa injektionsstéllet (8,9 %), klada pa
injektionsstéllet (6,1 %) och erytem pa injektionsstallet (4,7 %). Reaktionerna pa injektionsstallet var
alla latta eller mattliga i svarighetsgrad och de flesta reaktioner var dvergaende.

Biverkningar relaterade till reaktioner pa injektionsstallet sdsom abscess, ulceration och nekros har
rapporterats efter marknadsintroduktion av Buvidal.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symptom

Andningsdepression till foljd av ddmpning av centrala nervsystemet ar det huvudsakliga symptom som
kraver behandling vid verdos med buprenorfin, eftersom det kan leda till andningsstillestand och dod.
Prelimindra symptom pa 6verdosering kan ocksa vara éverdriven svettning, somnolens, amblyopi,
mios, hypotension, illaméaende, krakningar och/eller talstérningar.

Behandling

Allmanna stodjande atgarder ska sattas in, inklusive noggrann évervakning av patientens
respiratoriska och kardiella status. Symptomatisk behandling av andningsdepression efter allméanna
intensivvardande atgarder ska sattas in. Oppna luftvagar och andningshjélp eller ventilationskontroll
maste sékerstallas. Patienten ska flyttas till en miljo dar fullstandiga resurser for aterupplivning finns
tillgangliga. Om patienten kraks maste forsiktighetsatgérder vidtas for att forhindra aspiration.
Anvandning av en opioidantagonist (dvs. naloxon) rekommenderas trots den mattliga effekt den kan
ha for att hava andningssymptomen orsakade av buprenorfin jamfort med dess effekt pa opioider med
fullstdndig agonistisk effekt.

Den langa verkningstiden for buprenorfin och den forlangda friséttningen i samband med Buvidal bor
beaktas nar det ska beslutas om hur lang behandlingstid som behovs for att hava effekterna vid en
Overdos, (se avsnitt 4.4). Naloxon kan ha en snabbare clearance an buprenorfin, vilket mojliggor att
tidigare kontrollerade 6verdossymptom for buprenorfin aterkommer.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga lakemedel med verkan pa nervsystemet, ldkemedel som anvénds
vid opioidberoende, ATC-kod: NO7BC01

Verkningsmekanism

Buprenorfin dr en partiell opioidagonist/antagonist som binder till p (my) och « (kappa) opioida
receptorer i hjarnan. Dess verksamhet inom opioid underhallsbehandling tillskrivs den langsamma
reversibla kopplingen till p-opioida receptorer, som under en forlangd period kan minimera
drogbehovet hos patienter med ett opioidberoende.

Takeffekten hos opioidagonister observerades i kliniskt farmakologiska studier hos opioidberoende
personer.

Klinisk effekt

Effekt och sakerhet med Buvidal vid behandling av opioidberoende faststalldes i en pivotal,
randomiserad, dubbelblind, dubbel-dummy, aktivt kontrollerad, fas 3-studie med flexibel dosering hos
patienter med mattligt till svart opioidberoende. I studien randomiserades 428 patienter till en av tva
behandlingsgrupper. Patienterna i Buvidalgruppen (n = 213) fick veckoinjektioner (16 mg till 32 mg)
under de forsta 12 veckorna atfoljt av manadsinjektioner (64 mg till 160 mg) under de sista

12 veckorna, plus dagliga doser med sublinguala placebotabletter under hela behandlingsperioden.

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Patienterna i den sublinguala buprenorfin/naloxon-gruppen (n = 215) fick placeboinjektioner veckovis
under de forsta 12 veckorna och manadsvis under de sista 12 veckorna, plus dagliga sublinguala
tabletter med buprenorfin/naloxon under hela behandlingsperioden (8 mg till 24 mg under de forsta
12 veckorna och 8 mg till 32 mg under de sista 12 veckorna). Under de 12 veckorna med
manadsinjektioner kunde patienter i bada grupperna fa en extra veckodos med Buvidal 8 mg en gang
per manad vid behov. Patienter kom pa 12 veckovisa besok under de 12 forsta veckorna och 6 besok
under de sista 12 veckorna (3 planerade manatliga besok och 3 slumpmaéssiga urintoxikologibesck).
Vid varje besok undersoktes resultatmatt med avseende pa effekt och sékerhet.

Av de 428 randomiserade patienterna slutforde 69,0 % (147/213) av patienterna i Buvidal-
behandlingsgruppen och 72,6 % (156/215) av patienterna i den sublinguala buprenorfin/naloxon-
behandlingsgruppen den 24 veckor langa behandlingsperioden.

Studien uppfyllde det priméara effektmattet av non-inferiority i genomsnittligt procentuellt antal
urinprover som var negativa for droger under behandlingsveckorna 1 till 24 fér Buvidal-gruppen
jamfért med gruppen som fick sublingualt buprenorfin/naloxon (tabell 3).

Superioritet for Buvidal jamfoért med sublingualt buprenorfin/naloxon uppfylldes (forspecificerad
testordning) for det sekundara effektmattet kumulativ fordelningsfunktion (cumulative distribution
function, CDF) for det procentuella antalet opioidnegativa urinprover under behandlingsveckorna 4
till 24 (tabell 3).

Tabell 3. Effektvariabler i en pivotal, randomiserad, dubbelblind, dubbel-dummy, aktivt
kontrollerad, fas 3-studie med flexibel dosering hos patienter med mattligt till
svart opioidberoende

. - . Behandlingsskillnad x

Effektvariabel Statistik | Buvidal SL BPN/NX (%)¢ (95 % KI) P-vérde

N 213 215
Procentuellt antal LS mean
negativa urinprover fér 35,1(2,48) | 28,4 (2,47) 6,7 <0,001
o (%) (SE)
opioider
95 % Kl | 30,3-40,0 |235-333 -0,1-13,6

CDF av det procentuella] N 213 215

antalet urinprover

negativa for opioider Median | 26,7 6,7 - 0,008

under vecka 4-24

CDF = kumulativ férdelningsfunktion, K1 = konfidensintervall, SE = standardfel, SL BPN/NX =
sublingualt buprenorfin/naloxon

2 Skillnad = Buvidal — SL BPN/NX.

b P-vardet var for superioritet

En langtids, oppen, fas 3-sékerhetsstudie med flexibel dosering av vecko-och manadsinjektioner av
Buvidal under 48 veckor genomfordes. Studien rekryterade totalt 227 patienter med mattligt till svart
opioidberoende, varav 190 patienter byttes 6ver fran sublingualt buprenorfin (med eller utan naloxon)
medan 37 patienter inte tidigare hade fatt buprenorfinbehandling. Under den 48 veckor langa
behandlingsperioden kunde patienter byta mellan vecko- och manadsinjektioner med Buvidal och
mellan doser (8 mg till 32 mg veckodos av Buvidal och 64 mg till 160 mg manadsdos av Buvidal)
enligt lakarens kliniska bedémning.

For patienter som byttes dver fran sublingualt buprenorfin var det procentuella antalet patienter med
negativa urinprover for opioider 78,8 % vid baslinjen och 84,0 % i slutet av den 48 veckor langa
behandlingsperioden. For patienter som inte fatt buprenorfinbehandling tidigare var det procentuella
antalet patienter med negativa urinprover for opioider 0,0 % vid baslinjen och 63,0 % i slutet av den
48 veckor langa behandlingsperioden. Totalt slutforde 156 patienter (68,7 %) den 48 veckor langa
behandlingsperioden.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Buvidal veckobehandling

Absorption

Efter injektion 6kar plasmakoncentrationen av buprenorfin med en mediantid till plasmakoncentration
(tmax) pa ungefar 24 timmar. Buvidal har fullstandig absolut biotillganglighet. Jamviktskoncentrations-
(steady state-) exponering uppnas vid den fjarde veckodosen.

Dosproportionella 6kningar av exponering observeras i dosintervallet 8 mg till 32 mg.

Distribution

Den uppenbara distributionsvolymen for buprenorfin &r ungefar 1 900 I. Buprenorfin ar till ungefar
96 % proteinbundet, huvudsakligen till alfa- och betaglobulin.

Metabolism och eliminering

Buprenorfin metaboliseras oxidativt genom 14-N-dealkylering till N-desalkyl-buprenorfin (kallas &ven
norbuprenorfin) via cytokrom P450 CYP3A4 och genom glukurokonjugering av modermolekylen och
den dealkylerade metaboliten. Norbuprenorfin dr en p-opioidagonist med svag egenaktivitet.

Subkutan administrering av Buvidal leder till signifikant lagre plasmakoncentrationer av
norbuprenorfinmetaboliten jamfort med administrering av sublingualt buprenorfin, pa grund av
undvikande av forsta-passagemetabolism.

Eliminering av buprenorfin fran Buvidal ar frisattningsfrekvensbegransat med en slutlig halveringstid
som varierar fran 3 till 5 dagar.

Buprenorfin elimineras primért i fekalier genom gallutséndring av de glukuronkonjugerade
metaboliterna (70 %) och resten elimineras via urinen. Total clearance av buprenorfin &r ungeféar
68 I/h.

Sarskilda populationer

Aldre
Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga for aldre patienter (>65 éar).

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering spelar en relativt liten roll (= 30 %) fér buprenorfins totala clearance. Det krévs inga
dosjusteringar baserade pa njurfunktion, men forsiktighet rekommenderas vid dosering till patienter
med svar nedséttning av njurfunktionen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Tabell 4 sammanfattar resultaten fran en klinisk studie dér exponering for buprenorfin faststalldes efter
administrering av en sublingual tablett med buprenorfin/naloxon 2,0/0,5 mg till friska férsékspersoner
och till patienter med varierande grad av nedsatt leverfunktion.
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Tabell 4. Effekten av nedsatt leverfunktion (relativ forandring jamfoért med friska
forsokspersoner) pa farmakokinetiska parametrar for buprenorfin efter
sublingual administrering med buprenorfin/naloxon (2,0/0,5 mg) till friska
forsokspersoner och till patienter med varierande grad av nedsatt leverfunktion

Farmakokinetisk | latt nedsatt mattligt nedsatt allvarligt nedsatt

parameter leverfunktion leverfunktion leverfunktion
(Child-Pugh klass A) | (Child-Pugh klass B) (Child-Pugh klass C)
(n=9) (n=8) (n=8)

Buprenorfin

Cinax 1,2-faldig 6kning 1,1-faldig 6kning 1,7-faldig 6kning

AUC st Liknande med kontroll | 1,6-faldig 6kning 2,8-faldig 6kning

Sammantaget dkade plasmaexponeringen av buprenorfin cirka 3-faldigt hos patienter med svar
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Inga farmakokinetiska data for barn (yngre &n 18 ar) finns tillgangliga. Simulerade data for
buprenorfinexponering hos i ungdomar i aldern 16 ar, visar lagre Cmax 0ch AUC jamfort med
observerade varden hos vuxna for vecko- och manadsdoser av Buvidal.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Akut toxicitet for buprenorfin faststalldes hos mdss och rattor efter peroral och parenteral (intravenos,
intraperitoneal) administrering. Odnskade effekter baserades pa den kanda farmakologiska aktiviteten
for buprenorfin.

Buprenorfin visade 1ag vavnadstoxicitet och biokemisk toxicitet nar beagle-hundar fick subkutana
doser under en manad, rhesusapor perorala doser under en manad och réattor och babianer
intramuskuléra doser under sex manader.

Efter teratologi- och fortplantningstoxicitetsstudier med rattor och kaniner genom intramuskular
administration drogs slutsatsen att buprenorfin inte ar fostertoxiskt eller teratogent och inte har
markerade effekter pa avvanjningspotentialen. Hos rattor sags inga oonskade effekter pa fertilitet i
allman fortplantningsfunktion.

Studier av kronisk toxicitet hos ratta och hund i den formulering som anvéands for Buvidal visade inga
speciella faror for manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Sojabdnsfosfatidylkolin

Glyceroldioleat

Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar
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6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En 1 ml forfylld spruta (glas, typ 1) med gummipropp (fluoropolymerbelagt bromobutylgummi) med
nal (Y2 tum, 23 gauge, 12 mm) och nalskydd (styrenbutadiengummi). Den forfyllda sprutan ar
monterad i en sakerhetsenhet for att forebygga stickskador efter injektion. Nalskyddet for

sakerhetssprutan kan innehalla latexgummi.

Forpackningsstorlekar

Forpackningen innehaller 1 forfylld spruta med gummipropp, nal, nalskydd, sékerhetsenhet och
1 kolvstang.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Viktig information

Administrering ska ske i subkutan vavnad

Intravaskular, intramuskuldr och intradermal administrering maste undvikas.

Far ej anvandas om sakerhetssprutan ar trasig eller om férpackningen skadats.

Sprutans nalskydd kan innehalla latexgummi som kan orsaka allergiska reaktioner hos

latexkansliga individer.

o Hantera sékerhetssprutan forsiktigt for att undvika stickskador fran nalen. Sakerhetssprutan har
en sakerhetsenhet som aktiveras i slutet av injektionen och tacker nalen. Ta inte bort nalskyddet
fran sakerhetssprutan forran du ar Klar att ge injektionen. Nar nalskyddet ar borttaget, forsok
inte att satta tillbaka det pa nalen.

o Slang den anvénda sakerhetssprutan direkt efter anvandning. Ateranvind inte sikerhetssprutan.

Se bipacksedeln for fullstandiga anvandarinstruktioner.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Camurus AB

Ideon Science Park
SE-223 70 Lund,

Sverige
medicalinfo@camurus.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Buvidal injektionsvétska, depotldsning (veckodos)
EU/1/18/1336/001 [8 mg buprenorfin/0,16 ml]
EU/1/18/1336/002 [16 mg buprenorfin/0,32 ml]
EU/1/18/1336/003 [24 mg buprenorfin/0,48 ml]
EU/1/18/1336/004 [32 mg buprenorfin/0,64 ml]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:
20 november 2018
Datum for den senaste fornyelsen:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Buvidal 64 mg injektionsvatska, depotl6sning
Buvidal 96 mg injektionsvétska, depotldsning
Buvidal 128 mg injektionsvatska, depotldsning
Buvidal 160 mg injektionsvatska, depotldsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Buvidal 64 mg injektionsvatska, depotldsning
En forfylld spruta innehaller 64 mg buprenorfin

Buvidal 96 mq injektionsvatska, depotldsning
En forfylld spruta innehaller 96 mg buprenorfin

Buvidal 128 mg injektionsvétska, depotldsning
En forfylld spruta innehaller 128 mg buprenorfin

Buvidal 160 mg injektionsvatska, depotldsning
En forfylld spruta innehaller 160 mg buprenorfin

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, depotldsning.
Gulaktig till genomskinlig gul vatska.
4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling vid opioidberoende inom ramen for medicinsk, social och psykologisk behandling.
Behandlingen ar avsedd for anvandning hos vuxna och ungdomar i aldern 16 ar och aldre.

4.2  Dosering och administreringssatt

Buvidal far endast administreras av hélso- och sjukvardspersonal. Behandling ska initieras och
Overvakas av en ldkare med erfarenhet av behandlingar vid opioidberoende. L&mpliga
forsiktighetsatgarder, som att utfora patientuppfoljningsbesok med klinisk évervakning enligt
patientens behov, ska vidtas vid férskrivning och administrering av buprenorfin. Anvandning i
hemmet och sjalvadministrering av produkten av patienter &r inte tillaten.

Forsiktighetsdtgérder innan behandling pabdrjas

For att undvika att framkalla symptom pa abstinens ska behandling med Buvidal pabdrjas forst nar
objektiva och tydliga tecken pa latt till mattlig abstinens uppvisas (se avsnitt 4.4). Hansyn ska tas till
vilka typer av opioider som anvants (det vill séga lang- eller kortverkande opioid), tid som gatt sedan
senaste opioidanvéndning samt grad av opioidberoende.

o FOr patienter som dr beroende av heroin eller kortverkande opioider ska forsta dosen med
Buvidal inte administreras forrén tidigast 6 timmar efter att patienten senast anvénde opioider.

o For patienter som far metadon ska metadondosen minskas till hogst 30 mg/dag innan man
inleder behandlingen med Buvidal, som inte ska administreras tidigare an 24 timmar efter att
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patienten senast fick en metadondos. Buvidal kan framkalla abstinenssymptom hos patienter
som &r beroende av metadon.

Dosering

Inledande av behandling hos patienter som inte redan far buprenorfin

Patienter som inte fatt buprenorfin tidigare ska fa en dos med sublingualt buprenorfin pa 4 mg och
observeras under en timme innan den forsta administreringen av veckodosen av Buvidal for att
bekréafta att buprenorfin tolereras.

Den rekommenderade startdosen med Buvidal & 16 mg, med en eller tva ytterligare 8 mg-doser med
minst 1 dags mellanrum, for att uppna en maldos pa 24 mg eller 32 mg under den forsta
behandlingsveckan. Den rekommenderade dosen for den andra behandlingsveckan ar den totala dos
som administrerades under den inledande veckan.

Manadsbehandling med Buvidal kan paboérjas efter inledande behandling med veckodos av Buvidal, i
enlighet med dosomvandlingen i tabell 1 och nér patienter har stabiliserats pa veckobehandling (efter
fyra veckor eller mer, ndr detta ar mojligt).

Att byta fran sublinguala buprenorfinlakemedel till Buvidal

Patienter som behandlats med sublingualt buprenorfin kan dverga direkt till veckodosering eller
manadsdosering av Buvidal, med en borjan dagen efter den sista sublinguala behandlingsdosen med
dagligt buprenorfin i enlighet med dosrekommendationerna i tabell 1. Noggrannare dvervakning av
patienter rekommenderas under doseringsperioden efter bytet.

Tabell 1. Konventionellt sublingualt buprenorfin i dagliga behandlingsdoser och
rekommenderade motsvarande vecko- och manadsdoser av Buvidal

Dos med dagligt sublingualt | Veckodos av Buvidal Manadsdos av Buvidal

buprenorfin

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

Patienter kan 6verga direkt fran sublingualt buprenorfin 26-32 mg till manadsdosering av Buvidal
160 mg, med noggrann dvervakning under doseringsperioden efter bytet.

Dosen buprenorfin i mg kan skilja sig mellan olika sublinguala lakemedel, vilket maste tas i beaktande
for varje enskilt lakemedel. Buvidals farmakokinetiska egenskaper beskrivs i avsnitt 5.2.

Underhallsbehandling och dosjusteringar
Buvidal kan administreras varje vecka eller varje manad. Dosen kan ¢kas eller minskas och patienten
kan byta mellan veckodos och méanadsdos av lakemedlet enligt patientens individuella behov och den
behandlande lékarens kliniska bedémning enligt rekommendationerna i tabell 1. Efter byte kan
patienter behdva noggrannare 6vervakning. Bedomningen av langsiktig behandling &r baserad pa

48 veckors data.

Extrados

Hogst en extra dos med Buvidal pa 8 mg far administreras vid ett oplanerat besok mellan ordinarie
regelbundna vecko- och manadsdoser, beroende pa den individuella patientens tillfalliga behov.

Den maximala dosen per vecka for patienter som star pa veckobehandling med Buvidal ar 32 mg, med
en ytterligare dos pa 8 mg. Den maximala dosen per manad for patienter som star pa
manadsbehandling med Buvidal ar 160 mg.
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Missade doser

For att undvika missade doser kan veckodosen administreras upp till 2 dagar fore eller efter tidpunkten
for veckodosering, och manadsdosen kan administreras upp till 1 vecka innan eller efter tidpunkten for
manadsdosering.

Om en dos missas ska nasta dos administreras sa snart som det ar praktiskt mojligt.

Utsattning av behandling

Om behandling med Buvidal avbryts maste lakemedlets egenskaper avseende forlangd frisattning och
eventuella abstinenssymptom som upplevs av patienten Gvervdgas, se avsnitt 4.4. Om patienten byter
till behandling med sublingualt buprenorfin ska detta ske en vecka efter den senaste veckodosen eller
en manad efter den senaste manadsdosen med Buvidal enligt rekommendationerna i tabell 1.

Sarskilda populationer

Aldre
Effekten och sékerheten med buprenorfin hos éldre patienter > 65 ar har inte faststallts. Ingen
doseringsrekommendation kan ges.

I allménhet &r den rekommenderade dosen for dldre patienter med normal njurfunktion samma som for
yngre vuxna patienter med normal njurfunktion. Eftersom &ldre patienter kan ha
nedsatt njur-/leverfunktion kan emellertid en dosjustering vara nédvandig (se nedan).

Nedsatt leverfunktion

Buprenorfin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). Buprenorfin ar kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Dosen buprenorfin behdver inte justeras for patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas vid dosering av patienter med svart 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 16 ar har inte faststallts (se
avsnitt 4.4). Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Buvidal ar endast avsett for subkutan administrering. Injektion ska ske langsamt och fullstandigt i
subkutan vavnad i olika omraden (skinka, lar, buk eller éverarm) forutsatt att det finns tillrackligt med
subkutan vavnad. Varje omrade kan ha flera injektionsstéllen. Injektionsstéllen ska roteras for bade
vecko- och manadsinjektionerna. En minimitid pa 8 veckor bor ga innan ett tidigare anvant
injektionsstélle anvands pa nytt for veckodosen. Det finns inga kliniska data som stoder aterinjektion
av manadsdosen pa samma injektionsstalle. Det &r inte troligt att detta utgor ett sakerhetsbekymmer.
Beslutet att aterinjicera pa samma injektionsstélle bor ocksa véagledas av de behandlande lakarnas
kliniska bedomning. Administrerad dos ska ges som en enda injektion och inte delas upp. Dosen far
inte administreras intravaskuldrt (intravendst), intramuskulart eller intradermalt (i huden) (se

avsnitt 4.4). Se avsnitt 6.6 for administreringsinstruktioner.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.
Svar respiratorisk insufficiens.

Allvarligt nedsatt leverfunktion.
Akut alkoholism eller delirium tremens
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4.4 Varningar och forsiktighet

Administrering

Noggrann forsiktighet maste iakttas for att undvika oavsiktlig injektion av Buvidal. Dosen far inte
administreras intravaskuldrt (intravendst), intramuskuldrt eller intradermalt.

Intravaskular, sdsom en intravends, injektion kan utgora en risk for allvarlig skada eftersom Buvidal
bildar en fast massa vid kontakt med kroppsvatskor, vilket potentiellt skulle kunna orsaka skada pa
blodkarl, blockering av kérlet eller tromboemboliska h&ndelser.

For att minimera risken for felanvéndning, missbruk och felaktig distribuering ska lampliga
forsiktighetsatgarder vidtas vid forskrivning och administrering av buprenorfin. Halso- och
sjukvardspersonal ska administrera Buvidal direkt till patienten. Patienters anvandning i hemmet eller
sjalvadministrering av produkten &r inte tillatet. Alla eventuella forsok att ta bort depan ska 6vervakas
under behandlingen.

Depéegenskaper

Lakemedlets depaegenskaper ska dvervagas under behandling, inklusive vid insattning och utséattning
(se avsnitt 4.2). | synnerhet patienter som far samtidig behandling med andra lakemedel och/eller med
samsjukdom/samtidig sjukdom ska dvervakas for tecken och symptom pa toxicitet, Gverdos eller
abstinens pa grund av 6kade eller minskade nivaer av buprenorfin (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Andningsdepression

Ett antal dodsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats hos patienter som behandlats med
buprenorfin, i synnerhet nér buprenorfin anvénts i kombination med bensodiazepiner (se avsnitt 4.5)
eller nér buprenorfin inte anvénts enligt ordination. Dodsfall har &ven rapporterats i samband med
samtidigt intag av buprenorfin och andra ddmpande substanser som alkohol, gabapentinoider (till
exempel pregabalin och gabapentin) (se avsnitt 4.5) eller andra opioider.

Buprenorfin ska anvandas med forsiktighet hos patienter med respiratorisk insufficiens (t.ex. kroniskt
obstruktiv lungsjukdom, astma, cor pulmonale, minskad respiratorisk reserv, hypoxi, hyperkapni,
befintlig andningsdepression eller kyfoskolios).

Buprenorfin kan orsaka allvarlig, eventuellt dodlig, andningsdepression hos barn och icke-
opioidberoende personer vid oavsiktlig eller avsiktlig anvandning.

CNS-depression

Buprenorfin kan orsaka dasighet, sarskilt nar det tas i kombination med alkohol eller centralt
dampande substanser som till exempel bensodiazepiner, lugnande lakemedel, sedativa lakemedel,
gabapentinoider eller hypnotiska lakemedel (se avsnitt 4.5 och 4.7).

Beroende

Buprenorfin &r en partiell agonist till my-opioidreceptorn och kronisk administrering kan ge
opioidberoende.

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Buvidal och andra serotonerga lakemedel saésom MAO-hammare, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller
tricykliska antidepressiva lakemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande
tillstand (se avsnitt 4.5). Om samtidig behandling med andra serotonerga lakemedel &r kliniskt
motiverad, rekommenderas noggrann observation av patienten, sérskilt vid behandlingsstart och vid
dosokningar.
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Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forandrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskuléra avvikelser och/eller gastrointestinala symtom. Om serotonergt syndrom missténks ska
dosminskning eller utséttning av behandlingen 6vervéagas, beroende pa symtomens svarighetsgrad.

Hepatit och leverpaverkan

Leverfunktionstester vid baslinjen samt hepatitserologi rekommenderas innan behandlingen inleds.
Patienter med positiv hepatitserologi som samtidigt behandlas med vissa andra lakemedel

(se avsnitt 4.5) och/eller har leversjukdom léper en hogre risk for leverskada. Regelbunden
Overvakning av leverfunktionen rekommenderas.

Fall av akut leverskada har rapporterats hos opioidberoende patienter bade i kliniska studier och i
biverkningsrapporter efter marknadsintroduktion av lakemedel som innehaller buprenorfin.
Spektrumet av avvikelser stracker sig fran 6vergaende asymptomatiska 6kningar av
levertransaminaser till fallrapporter om cytolytisk hepatit, leversvikt, levernekros, hepatorenalt
syndrom, hepatisk encefalopati och dodsfall. | manga fall kan narvaron av redan befintliga
leverenzymavvikelser, genetisk sjukdom, virusinfektioner med hepatit B eller hepatit C,
alkoholmissbruk, anorexi, samtidig anvandning av andra potentiella levertoxiska lakemedel samt
pagaende injektionsmissbruk av droger ha haft en orsakande eller bidragande roll. Dessa
underliggande faktorer maste beaktas innan buprenorfin forskrivs samt under behandling. Nar
leverpaverkan misstanks maste ytterligare biologisk och etiologisk utvéardering goras. Beroende pa vad
man upptéacker kan Buvidal eventuellt behova sattas ut. Overvakning utéver vecko-och
manadsbehandlingen kan behdvas. Om behandling fortsatter ska leverfunktionen féljas noggrant.

Framkallande av opioidabstinenssyndrom

Né&r behandling med buprenorfin inleds &r det viktigt att vara medveten om den partiella agonistiska
profilen for buprenorfin. Buprenorfinlakemedel har framkallat abstinenssymptom hos opioidberoende
patienter nar de ges tidigare an da agonisteffekter orsakade av senaste anvandningen av opioider eller
opioidmissbruk avklingat. For att undvika att framkalla abstinens maste insattande goras nér objektiva
tecken och symptom pa latt till mattlig abstinens uppvisas (se avsnitt 4.2).

Avbruten behandling kan leda till ett abstinenssyndrom som kan ha férdréjd debut.

Nedsatt leverfunktion

Buprenorfin metaboliseras i stor utstrackning i levern. Patienter med mattligt nedsatt leverfunktion ska
overvakas for tecken och symptom pa framkallad opioidabstinens, toxicitet eller 6verdosering orsakad
av okade nivaer av buprenorfin. Buprenorfin ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattlig
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2 och 5.2). Leverfunktionen ska 6vervakas regelbundet under
behandlingen. Buprenorfin ar kontraindicerat till patienter med svar leverfunktionsnedsattning (se
avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion

Metaboliter av buprenorfin ackumuleras hos patienter med njursvikt. Forsiktighet rekommenderas vid
dosering av patienter med svar nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance < 30 ml/min) (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Forlangt QT

Forsiktighet bor iakttas nar Buvidal ges tillsammans med andra lakemedel som forlanger QT-
intervallet och hos patienter med en anamnes pa langt QT-syndrom eller andra riskfaktorer for
forlangd QT-tid.

Hantering av akut smérta

For att hantera akut smérta under fortsatt anvandning av Buvidal kan en kombination av opioider med
hdg my-receptoraffinitet (t.ex. fentanyl), icke-opioida smartstillande l&kemedel och regional anestesi
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bli nédvandig. Titrering av orala eller intravendsa kortverkande smartlindrande opioider (morfin med
omedelbar frisattning, oxikodon eller fentanyl) till énskad smartlindrande effekt hos patienter som
behandlas med Buvidal kan kréva hdgre doser. Patienter ska 6vervakas under behandling.

Anvandning hos barn och ungdomar

Sékerhet och effekt for buprenorfin for barn och ungdomar under 16 ar har inte faststallts (se
avsnitt 4.2). P& grund av begransad mangd data for ungdomar (i aldern 16 eller 17 ar) ska patienter i
denna aldersgrupp Gvervakas noggrant under behandlingen.

Sémnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem inklusive central somnapné (CSA) och
somnrelaterad hypoxemi. Opioider dkar risken for CSA pa ett dos-relaterat satt. Overvag minskning
av den totala opioddosen hos patienter med CSA.

Klasseffekter
Opioider kan orsaka ortostatisk hypotension.

Opioider kan 6ka trycket i cerebrospinalvatskan, vilket kan orsaka krampanfall. Opioider bor darfor
anvandas med forsiktighet hos patienter med huvudskador, intrakraniella skador, eller under andra
omsténdigheter dar det cerebrospinala trycket kan 0ka, eller om patienten tidigare drabbats av
krampanfall.

Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med hypotension, prostatahypertrofi eller stenos
i urinroret.

Opioidinducerad mios, férandringar av medvetandenivan eller férandringar av smartfornimmelsen
som symptom pa sjukdom kan forsvara utvarderingen av patienten eller délja diagnos eller det kliniska
forloppet av samtidiga sjukdomar.

Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med myxoddem, hypotyreos eller adrenokortikal
insufficiens (t.ex. Addisons sjukdom).

Opioider har visat sig 0ka trycket i koledokus och bor anvandas med forsiktighet hos patienter med
funktionsstorningar i gallgangarna.

Latex

Inget naturgummi eller latex anvands i formuleringen av nalskyddet. Férekomsten av forsumbara spar
kan dock inte uteslutas. En potentiell risk for allergiska reaktioner hos latexkansliga individer kan
darfor inte helt uteslutas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utférts med Buvidal.

Buprenorfin ska anvandas med forsiktighet nar det ges tillsammans med:

o naltrexon och nalmefen: Dessa ar opioidantagonister som kan blockera de farmakologiska
effekterna av buprenorfin. Hos opioidberoende patienter som far behandling med buprenorfin
kan naltrexon framkalla ett pl6tsligt utbrott av langvariga och intensiva opioida abstinensbesvar.
Hos patienter som far behandling med naltrexon kan de avsedda terapeutiska effekterna av
buprenorfinadministrering blockeras av naltrexon.

o alkoholhaltiga drycker eller mediciner som innehaller alkohol, da alkohol 6kar den sedativa
effekten av buprenorfin (se avsnitt 4.7).
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bensodiazepiner: Denna kombination kan leda till dodsfall pa grund av andningsdepression av

centralt ursprung. Doseringar maste darfor dvervakas noga och denna kombination maste

undvikas i fall dar det finns en risk for missbruk. Patienter bor varnas om att det ar extremt
farligt att sjalvadministrera icke-ordinerade bensodiazepiner samtidigt som man tar det hér
lakemedlet och bor ocksa formanas om att endast anvanda bensodiazepiner samtidigt med denna

produkt om sé ordinerats av deras lakare (se avsnitt 4.4).

gabapentinoider: Denna kombination kan leda till dodsfall pa grund av andningsdepression.

Doseringar maste darfor 6vervakas noga och denna kombination maste undvikas i fall dar det

finns en risk for missbruk. Patienter bor varnas for att anvanda gabapentinoider (till exempel

pregabalin och gabapentin) samtidigt som de anvénder detta lakemedel och endast pa det satt

som de anvisats av sin l&kare (se avsnitt 4.4).

serotonerga lakemedel sdésom MAQO-hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),

serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva

lakemedel, eftersom risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, 6kar (se

avsnitt 4.4).

andra centralt ddmpande substanser: Andra opioidderivat (t.ex. metadon, analgetika och

hostdampande lakemedel), vissa antidepressiva lakemedel, sederande H1-receptorantagonister,

barbiturater, anxiolytika utéver bensodiazepiner, antipsykotika, klonidin och relaterade
substanser. Dessa kombinationer 6kar ddmpningen av det centrala nervsystemet. Den
reducerade vakenhetsgraden kan gora att framférande av fordon och anvéandning av maskiner

blir riskfylld (se avsnitt 4.7).

opioida analgetika: Det kan vara svart att ge adekvat smartlindring nar en fullstandig

opioidagonist administreras till patienter som far buprenorfin. Det finns ocksa en risk for

Overdosering av en fullstdndig agonist, sarskilt vid forsok att hantera buprenorfinets delvis

agonistiska effekter eller nar plasmanivaerna av buprenorfin minskar (se avsnitt 4.4).

Buprenorfin metaboliseras primért av CYP3A4 till norbuprenorfin. Interaktion med samtidigt

administrerade inducerare eller hdmmare har faststallts i studier med transmukosalt och

transdermalt buprenorfin. Buprenorfin metaboliseras ocksa till buprenorfin-3B-glukuronid av

UGT1AL.

. CYP3A4-hdmmare kan hamma metabolismen av buprenorfin, vilket leder till 6kad Cmax
och AUC av buprenorfin och norbuprenorfin. Buvidal undviker forsta-passageeffekter
och CYP3A4-hammare (t.ex. proteashdmmare som ritonavir, nelfinavir eller indinavir,
antifungala azoler som ketokonazol eller itrakonazol, eller makrolida antibiotika)
forvantas ha mindre effekt pa buprenorfinmetabolismen nér de administreras tillsammans
med Buvidal jdmfoért med nér de administreras tillsammans med sublingualt buprenorfin.
Vid byte fran sublingualt buprenorfin till Buvidal kan patienter behdva 6vervakas for att
sakerstalla att buprenorfinnivaerna i plasma ar adekvata.

Patienter som redan star pa Buvidal och som pabdrjar behandling med CYP3A4-hammare
ska behandlas med veckodosering av Buvidal och évervakas for tecken och symptom pa
Overbehandling. Motsatt géller att om en patient samtidigt behandlas med Buvidal och en
CYP3A4-hdmmare och slutar ta CYP3A4-hammaren ska patienten dvervakas for
abstinenssymptom (se avsnitt 4.4).

o CYP3A4-inducerare kan inducera metabolismen av buprenorfin, vilket leder till
minskade nivaer av buprenorfin. Buvidal undviker forsta-passageeffekter och CYP3A4-
inducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin eller rifampicin) férvantas ha
mindre effekt pa buprenorfinmetabolism nar de administreras tillsammans med Buvidal
jamfort med nar de administreras tillsammans med sublingualt buprenorfin. Vid byte fran
sublingualt buprenorfin till Buvidal kan patienter behdva Overvakas for att sakerstélla att
buprenorfinnivaerna i plasma ar adekvata. Patienter som redan star pa Buvidal och som
paborjar behandling med CYP3A4-inducerare ska behandlas med veckodosering av
Buvidal och dvervakas for tecken och symptom pa abstinens. Motsatt galler att om en
patient samtidigt behandlas med Buvidal och en CYP3A4-inducerare och slutar ta
CYP3A4-induceraren ska patienten dvervakas for éverbehandling.

. UGT1A1-hdmmare kan paverka den systemiska exponeringen av buprenorfin.

monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare, eller MAOI): Kan framkalla forstéarkt effekt av

opioider baserat pa erfarenheter av morfin.
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4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av buprenorfin i gravida kvinnor.
Djurstudier talar inte for reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Buprenorfin bor endast ges under
graviditeten om den potentiella férdelen uppvéger den potentiella risken for fostret.

| slutet av graviditeten kan buprenorfin framkalla andningsdepression hos det nyfddda barnet dven
efter en kort behandlingsperiod. Langtidsbehandling under de tre sista manaderna av graviditeten kan
orsaka abstinenssyndrom hos det nyfodda barnet (t.ex. hypertoni, neonatal tremor, neonatal agitation,
myoklonus eller konvulsioner). Syndromet ar generellt sett fordrojt fran flera timmar till flera dagar
efter fodseln.

Pa grund av den langa halveringstiden for buprenorfin bor dvervakning av det nyfodda barnet under
flera dagar efter fodseln 6vervagas for att férebygga risken fér andningsdepression eller
abstinenssyndrom hos nyfodda.

Amning

Buprenorfin och dess metaboliter utséndras i brostmjolk och Buvidal ska anvandas med forsiktighet
under amning.

Fertilitet

Det finns inga eller begransad mangd data om effekter av buprenorfin pa fertilitet hos manniska.
Nagra effekter av buprenorfin pa fertilitet hos djur har inte setts (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Buprenorfin har mindre till mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner nar
det ges till opioidberoende patienter. Buprenorfin kan orsaka dasighet, yrsel eller nedsatt
tankeformaga, sarskilt under behandlingens inséttande och under dosjustering. Om det anvands
tillsammans med alkohol eller centralt ddmpande substanser kan effekten sannolikt bli mer uttalad (se
avsnitt 4.4. och 4.5).

Patienter bor varnas om att inte framféra fordon eller anvanda farliga maskiner medan han eller hon
tar detta lakemedel, tills det &r kant hur han eller hon paverkas av lakemedlet. En individuell
rekommendation bor ges av behandlande vardgivare.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna av buprenorfin ar huvudvark, illaméaende, dverdriven
svettning, sdmnldshet, abstinensbesvar och smarta.

Lista Over biverkningar i tabellform

Tabell 2 visar biverkningar som rapporterats for buprenorfin, inklusive Buvidal. Féljande termer och
frekvenser anvands: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000,
<1/100) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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Tabell 2.

Biverkningar listade enligt organsystem

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
frekvens
Infektioner och Infektion Cellulit pa
infestationer Influensa injektionsstéllet
Faryngit
Rinit
Blodet och Lymfadenopati
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighet
Metabolism och Minskad aptit
nutrition
Psykiska stérningar | Sémnléshet Angest Hallucinationer
Agitation Eufori
Depression
Fientlighet
Nervositet
Onormala tankar
Paranoia
Medicinskt beroende
Centrala och Huvudvéark Somnolens
perifera Yrsel
nervsystemet Migréan
Parestesi
Synkope
Tremor
Hypertoni
Talstérningar
Ogon Sjukdomar i det
tarbildande systemet
Mydriasis
Mios
Oron och Yrsel (vertigo)
balansorgan
Hjartat Hjértklappning
Blodkérl Vasodilatation
Hypotoni
Andningsvagar, Hosta
brostkorg och Dyspné
mediastinum Gaspningar
Astma
Bronkit
Magtarmkanalen Illamé&ende Forstoppning
Krakningar
Buksmértor
Flatulens
Dyspepsi
Muntorrhet
Diarré
Magtarmkanal-besvar
Lever och gallvagar Okat
alaninamino-
transferas
Okat
aspartatamino-
transferas
Okade
leverenzymer
Hud och subkutan Utslag Makuléart utslag Erytem
vavnad Klada
Urtikaria
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Tabell 2.

Biverkningar listade enligt organsystem

injektionsstallet
Reaktioner pa
injektionsstallet
Forhérdnad pa
injektionsstallet
Knol pa
injektionsstallet
Perifert 6dem
Asteni
Sjukdomskansla
Pyrexi

Frossa
Abstinenssyndrom
hos nyfodda
Brostsmartor

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga Ingen kénd
frekvens
Muskuloskeletala Acrtralgi
systemet och Ryggsmartor
bindvav Myalgi
Muskelspasmer
Nacksmartor
Skelettsmartor
Njurar och Urinretention
urinvagar
Reproduktions- Dysmenorré
organ och
brostkortel
Allmanna symtom Overdriven Smarta pé Inflammation p& | Abscess pé
och/eller symtom svettning injektionsstallet injektionsstallet injektionsstallet
vid administrerings- | Abstinens- Klada pa Blamarken pa Ulceration pa
stéllet syndrom injektionsstallet injektionsstallet injektionsstallet
Smartor Erytem pa Urtikaria pa Nekros pa
injektionsstéllet injektionsstéllet injektionsstéllet
Svullnad pa

Undersdkningar

Avvikande
leverfunktions-varden

Skador,
forgiftningar och
behandlings-
komplikationer

Yrsel i samband
med undersokning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstallet
| den dubbelblinda, fas 3-effektstudien observerades biverkningar relaterade till injektionsstallet hos
36 (16,9 %) av de 213 patienterna (5 % av de administrerade injektionerna) i den behandlingsgrupp
som fick Buvidal. De vanligaste biverkningarna var smarta pa injektionsstéllet (8,9 %), klada pa

injektionsstéllet (6,1 %) och erytem pa injektionsstallet (4,7 %). Reaktionerna pa injektionsstallet var

alla latta eller mattliga i svarighetsgrad och de flesta reaktioner var dvergaende.

Biverkningar relaterade till reaktioner pa injektionsstallet sdsom abscess, ulceration och nekros har
rapporterats efter marknadsintroduktion av Buvidal.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor 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.
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4.9 Overdosering

Symptom

Andningsdepression till foljd av ddmpning av centrala nervsystemet ar det huvudsakliga symptom som
kraver behandling vid dverdos med buprenorfin, eftersom det kan leda till andningsstillestand och dod.
Prelimindra symptom pa 6verdosering kan ocksa vara éverdriven svettning, somnolens, amblyopi,
mios, hypotension, illaméaende, krakningar och/eller talstorningar.

Behandling

Allmanna stodjande atgarder ska sattas in, inklusive noggrann évervakning av patientens
respiratoriska och kardiella status. Symptomatisk behandling av andningsdepression efter allménna
intensivvardande atgarder ska sattas in. Oppna luftvagar och andningshjélp eller ventilationskontroll
maste sékerstallas. Patienten ska flyttas till en miljo dar fullstandiga resurser for aterupplivning finns
tillgangliga. Om patienten kraks maste forsiktighetsatgérder vidtas for att forhindra aspiration.
Anvandning av en opioidantagonist (dvs. naloxon) rekommenderas trots den mattliga effekt den kan
ha for att hava andningssymptomen orsakade av buprenorfin jamfort med dess effekt pa opioider med
fullstdndig agonistisk effekt.

Den langa verkningstiden for buprenorfin och den forlangda frisattningen i samband med Buvidal bor
beaktas nar det ska beslutas om hur lang behandlingstid som behovs for att hava effekterna vid en
Overdos, (se avsnitt 4.4). Naloxon kan ha en snabbare clearance an buprenorfin, vilket moéjliggor att
tidigare kontrollerade dverdossymptom for buprenorfin aterkommer.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga lakemedel med verkan pa nervsystemet, ldkemedel som anvénds
vid opioidberoende, ATC-kod: NO7BCO01

Verkningsmekanism

Buprenorfin dr en partiell opioidagonist/antagonist som binder till p (my) och « (kappa) opioida
receptorer i hjarnan. Dess verksamhet inom opioid underhallsbehandling tillskrivs den langsamma
reversibla kopplingen till p-opioida receptorer, som under en forlangd period kan minimera
drogbehovet hos patienter med ett opioidberoende.

Takeffekten hos opioidagonister observerades i kliniskt farmakologiska studier hos opioidberoende
personer.

Klinisk effekt

Effekt och sdkerhet med Buvidal vid behandling av opioidberoende faststalldes i en pivotal,
randomiserad, dubbelblind, dubbel-dummy, aktivt kontrollerad, fas 3-studie med flexibel dosering hos
patienter med mattligt till svart opioidberoende. I studien randomiserades 428 patienter till en av tva
behandlingsgrupper. Patienterna i Buvidalgruppen (n = 213) fick veckoinjektioner (16 mg till 32 mg)
under de forsta 12 veckorna atfoljt av manadsinjektioner (64 mg till 160 mg) under de sista

12 veckorna, plus dagliga doser med sublinguala placebotabletter under hela behandlingsperioden.
Patienterna i den sublinguala buprenorfin/naloxon-gruppen (n = 215) fick placeboinjektioner veckovis
under de forsta 12 veckorna och manadsvis under de sista 12 veckorna, plus dagliga sublinguala
tabletter med buprenorfin/naloxon under hela behandlingsperioden (8 mg till 24 mg under de forsta
12 veckorna och 8 mg till 32 mg under de sista 12 veckorna). Under de 12 veckorna med
manadsinjektioner kunde patienter i bada grupperna fa en extra veckodos med Buvidal 8 mg en gang
per manad vid behov. Patienter kom pa 12 veckovisa besok under de 12 forsta veckorna och 6 besok
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under de sista 12 veckorna (3 planerade manatliga besok och 3 slumpmaéssiga urintoxikologibesdk).
Vid varje besok undersoktes resultatmatt med avseende pa effekt och sakerhet.

Av de 428 randomiserade patienterna slutforde 69,0 % (147/213) av patienterna i Buvidal-
behandlingsgruppen och 72,6 % (156/215) av patienterna i den sublinguala buprenorfin/naloxon-
behandlingsgruppen den 24 veckor langa behandlingsperioden.

Studien uppfyllde det priméara effektmattet av non-inferiority i genomsnittligt procentuellt antal
urinprover som var negativa for droger under behandlingsveckorna 1 till 24 for Buvidal-gruppen
jamfort med gruppen som fick sublingualt buprenorfin/naloxon (tabell 3).

Superioritet for Buvidal jamfoért med sublingualt buprenorfin/naloxon uppfylldes (forspecificerad
testordning) for det sekundara effektmattet kumulativ férdelningsfunktion (cumulative distribution
function, CDF) for det procentuella antalet opioidnegativa urinprover under behandlingsveckorna 4
till 24 (tabell 3).

Tabell 3. Effektvariabler i en pivotal, randomiserad, dubbelblind, dubbel-dummy, aktivt
kontrollerad, fas 3-studie med flexibel dosering hos patienter med mattligt till
svart opioidberoende

Effektvariabel Statistik | Buvidal SL BPN/NX (B(;)r;aar(gjél(r)gs}sélﬂllnad P-varde

N 213 215
Procentuellt antal LS mean
negativa urinprover fér 35,1(2,48) | 28,4 (2,47) 6,7 <0,001
o (%) (SE)
opioider
95 % Kl | 30,3-40,0 |235-333 -0,1-13,6

CDF av det procentuella] N 213 215

antalet urinprover

negativa for opioider Median | 26,7 6,7 - 0,008"

under vecka 4-24

CDF = kumulativ férdelningsfunktion, K1 = konfidensintervall, SE = standardfel, SL BPN/NX =
sublingualt buprenorfin/naloxon

2 Skillnad = Buvidal — SL BPN/NX.

b P-vardet var for superioritet

En langtids, oppen, fas 3-sékerhetsstudie med flexibel dosering av vecko-och méanadsinjektioner av
Buvidal under 48 veckor genomfordes. Studien rekryterade totalt 227 patienter med mattligt till svart
opioidberoende, varav 190 patienter byttes 6ver fran sublingualt buprenorfin (med eller utan naloxon)
medan 37 patienter inte tidigare hade fatt buprenorfinbehandling. Under den 48 veckor langa
behandlingsperioden kunde patienter byta mellan vecko- och manadsinjektioner med Buvidal och
mellan doser (8 mg till 32 mg veckodos av Buvidal och 64 mg till 160 mg manadsdos av Buvidal)
enligt lakarens kliniska beddmning.

For patienter som byttes dver fran sublingualt buprenorfin var det procentuella antalet patienter med
negativa urinprover for opioider 78,8 % vid baslinjen och 84,0 % i slutet av den 48 veckor langa
behandlingsperioden. For patienter som inte fatt buprenorfinbehandling tidigare var det procentuella
antalet patienter med negativa urinprover for opioider 0,0 % vid baslinjen och 63,0 % i slutet av den
48 veckor langa behandlingsperioden. Totalt slutférde 156 patienter (68,7 %) den 48 veckor langa
behandlingsperioden.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
Buvidal manadsbehandling

Absorption

Efter injektion dkar plasmakoncentrationen av buprenorfin med en mediantid till plasmakoncentration
(tmax) pa 6-10 timmar. Buvidal har fullstandig absolut biotillganglighet. Jamviktskoncentrations-
(steady state-) exponering uppnas vid den fjarde manadsdosen.
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Dosproportionella 6kningar vid generell exponering observeras i dosintervallet 64 mg till 160 mg.
Distribution

Den uppenbara distributionsvolymen for buprenorfin &r ungefar 1 900 I. Buprenorfin ar till ungefar
96 % proteinbundet, huvudsakligen till alfa- och betaglobulin.

Metabolism och eliminering

Buprenorfin metaboliseras oxidativt genom 14-N-dealkylering till N-desalkyl-buprenorfin (kallas &ven
norbuprenorfin) via cytokrom P450 CYP3A4 och genom glukurokonjugering av modermolekylen och
den dealkylerade metaboliten. Norbuprenorfin dr en p-opioidagonist med svag egenaktivitet.

Subkutan administrering av Buvidal leder till signifikant lagre plasmakoncentrationer av
norbuprenorfinmetaboliten jamfort med administrering av sublingualt buprenorfin, pa grund av
undvikande av forsta-passagemetabolism.

Eliminering av buprenorfin fran Buvidal ar frisattningsfrekvensbegransat med en slutlig halveringstid
som varierar fran 19 till 25 dagar.

Buprenorfin elimineras primart i fekalier genom gallutséndring av de glukuronkonjugerade
metaboliterna (70 %) och resten elimineras via urinen. Total clearance av buprenorfin &r ungeféar
68 I/h.

Sarskilda populationer

Aldre
Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga for aldre patienter (>65 ar).

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering spelar en relativt liten roll (= 30 %) fér buprenorfins totala clearance. Det krévs inga
dosjusteringar baserade pa njurfunktion, men forsiktighet rekommenderas vid dosering till patienter
med svar nedsattning av njurfunktionen (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Tabell 4 sammanfattar resultaten fran en klinisk studie dar exponering for buprenorfin faststalldes efter
administrering av en sublingual tablett med buprenorfin/naloxon 2,0/0,5 mg till friska forsokspersoner
och till patienter med varierande grad av nedsatt leverfunktion.

Tabell 4. Effekten av nedsatt leverfunktion (relativ forandring jamfoért med friska
forsokspersoner) pa farmakokinetiska parametrar for buprenorfin efter
sublingual administrering med buprenorfin/naloxon (2,0/0,5 mg) till friska
forsokspersoner och till patienter med varierande grad av nedsatt leverfunktion

Farmakokinetisk | latt nedsatt mattligt nedsatt allvarligt nedsatt

parameter leverfunktion leverfunktion leverfunktion
(Child-Pugh klass A) | (Child-Pugh klass B) (Child-Pugh klass C)
(n=9) (n=8) (n=8)

Buprenorfin

Cinax 1,2-faldig 6kning 1,1-faldig 6kning 1,7-faldig 6kning

AUC st Liknande med kontroll | 1,6-faldig 6kning 2,8-faldig 6kning

Sammantaget dkade plasmaexponeringen av buprenorfin cirka 3-faldigt hos patienter med svar
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4).
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Pediatrisk population

Inga farmakokinetiska data for barn (yngre &n 18 ar) finns tillgangliga. Simulerade data for
buprenorfinexponering hos i ungdomar i aldern 16 ar, visar lagre Cmax 0ch AUC jamfort med
observerade varden hos vuxna for vecko- och manadsdoser av Buvidal.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Akut toxicitet for buprenorfin faststalldes hos mass och rattor efter peroral och parenteral (intravends,
intraperitoneal) administrering. Odnskade effekter baserades pa den kanda farmakologiska aktiviteten
for buprenorfin.

Buprenorfin visade lag vavnadstoxicitet och biokemisk toxicitet nar beagle-hundar fick subkutana
doser under en manad, rhesusapor perorala doser under en manad och réattor och babianer
intramuskuléra doser under sex manader.

Efter teratologi- och fortplantningstoxicitetsstudier med rattor och kaniner genom intramuskular
administration drogs slutsatsen att buprenorfin inte &r fostertoxiskt eller teratogent och inte har
markerade effekter pa avvanjningspotentialen. Hos rattor sags inga oonskade effekter pa fertilitet i
allmén fortplantningsfunktion.

Studier av kronisk toxicitet hos ratta och hund i den formulering som anvéands for Buvidal visade inga
speciella faror fér manniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Sojabdnsfosfatidylkolin

Glyceroldioleat

N-metylpyrrolidon

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En 1 ml forfylld spruta (glas, typ I) med gummipropp (fluoropolymerbelagt bromobutylgummi) med
nal (%2 tum, 23 gauge, 12 mm) och nalskydd (styrenbutadiengummi). Den forfyllda sprutan &r
monterad i en sakerhetsenhet for att forebygga stickskador efter injektion. Nalskyddet for

sakerhetssprutan kan innehalla latexgummi.

Forpackningsstorlekar:

Forpackningen innehaller 1 forfylld spruta med gummipropp, nal, nalskydd, sékerhetsenhet och
1 kolvstang.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Viktig information

Administrering ska ske i subkutan vavnad

Intravaskular, intramuskuldr och intradermal administrering maste undvikas.

Far ej anvandas om sakerhetssprutan &r trasig eller om férpackningen skadats.

Sprutans nalskydd kan innehalla latexgummi som kan orsaka allergiska reaktioner hos

latexkansliga individer.

o Hantera sékerhetssprutan forsiktigt for att undvika stickskador fran nalen. Sakerhetssprutan har
en sakerhetsenhet som aktiveras i slutet av injektionen och tacker nalen. Ta inte bort nalskyddet
fran sakerhetssprutan forran du ar klar att ge injektionen. Nar nalskyddet ar borttaget, forsok
inte att satta tillbaka det pa nalen.

o Slang den anvénda sikerhetssprutan direkt efter anvandning. Ateranvind inte sékerhetssprutan.

Se bipacksedeln for fullstandiga anvandarinstruktioner.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Camurus AB

Ideon Science Park
SE-223 70 Lund, Sverige
medicalinfo@camurus.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Buvidal injektionsvatska, depotlosning (manadsdos)
EU/1/18/1336/005 [64 mg buprenorfin/0,18 mL]
EU/1/18/1336/006 [96 mg buprenorfin/0,27 mL]
EU/1/18/1336/007 [128 mg buprenorfin/0,36 mL]
EU/1/18/1336/009 [160 mg buprenorfin/0,45 mL]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet:

20 november 2018
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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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
Rechon Life Science AB

Soldattorpsvagen 5

Limhamn

216 13

Sverige

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

e  Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.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

e Riskhanteringsplan (Risk Management Plan, RMP)

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

En uppdaterad riskhanteringsplan ska Idmnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér 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.

34



BILAGA 111

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

YTTERKARTONG
Forfylld spruta

|1

LAKEMEDLETS NAMN

Buvidal 8 mg injektionsvétska, depotlésning
buprenorfin

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 8 mg buprenorfin

| 3.

FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: Sojabdnsfosfatidylkolin, glyceroldioleat, vattenfri etanol

| 4.

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, depotldsning
1 forfylld spruta med sakerhetsenhet och 1 kolvstang

B

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
Subkutan anvandning

Endast for engangsbruk

En gang per vecka

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
8.  UTGANGSDATUM

EXP
| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Camurus AB
Ideon Science Park
SE-223 70 Lund, Sverige

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1336/001

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 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

FORFYLLD SPRUTA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Buvidal 8 mg injektionsvétska, depotlésning
buprenorfin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,16 ml =8 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Forfylld spruta

|1

LAKEMEDLETS NAMN

Buvidal 16 mg injektionsvétska, depotldsning
buprenorfin

| 2,

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 16 mg buprenorfin

| 3,

FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: Sojabonsfosfatidylkolin, glyceroldioleat, vattenfri etanol

| 4,

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, depotldsning
1 forfylld spruta med sékerhetsenhet och 1 kolvstang

| 5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

Endast for engangsbruk

En gang per vecka

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
8. UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Camurus AB
Ideon Science Park
SE-223 70 Lund, Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1336/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

‘ 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

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Buvidal 16 mg injektionsvétska, depotldsning
buprenorfin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,32 ml =16 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Forfylld spruta

|1

LAKEMEDLETS NAMN

Buvidal 24 mg injektionsvétska, depotldsning
buprenorfin

| 2,

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 24 mg buprenorfin

| 3,

FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: Sojabonsfosfatidylkolin, glyceroldioleat, vattenfri etanol

| 4,

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, depotldsning
1 forfylld spruta med sékerhetsenhet och 1 kolvstang

| 5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

Endast for engangsbruk

En gang per vecka

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
8. UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Camurus AB
Ideon Science Park
SE-223 70 Lund, Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1336/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

‘ 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

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Buvidal 24 mg injektionsvétska, depotldsning
buprenorfin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,48 ml =24 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Forfylld spruta

|1

LAKEMEDLETS NAMN

Buvidal 32 mg injektionsvétska, depotldsning
buprenorfin

| 2,

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 32 mg buprenorfin

| 3,

FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: Sojabonsfosfatidylkolin, glyceroldioleat, vattenfri etanol

| 4,

LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, depotldsning
1 forfylld spruta med sékerhetsenhet och 1 kolvstang

| 5.

ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

Endast for engangsbruk

En gang per vecka

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
8. UTGANGSDATUM

EXP

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

46




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

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Camurus AB
Ideon Science Park
SE-223 70 Lund, Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1336/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
NN

47



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Buvidal 32 mg injektionsvétska, depotldsning
buprenorfin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,64 ml =32 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Buvidal 64 mg injektionsvétska, depotldsning
buprenorfin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 64 mg buprenorfin

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: Sojabonsfosfatidylkolin, glyceroldioleat, N-metylpyrrolidon

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, depotldsning
1 forfylld spruta med sékerhetsenhet och 1 kolvstang

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

Endast for engangsbruk

En gang per manad

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

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Camurus AB
Ideon Science Park
SE-223 70 Lund, Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1336/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

‘ 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

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Buvidal 64 mg injektionsvétska, depotldsning
buprenorfin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,18 ml =64 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Buvidal 96 mg injektionsvétska, depotldsning
buprenorfin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 96 mg buprenorfin

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: Sojabonsfosfatidylkolin, glyceroldioleat, N-metylpyrrolidon

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, depotldsning
1 forfylld spruta med sékerhetsenhet och 1 kolvstang

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

Endast for engangsbruk

En gang per manad

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

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Camurus AB
Ideon Science Park
SE-223 70 Lund, Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1336/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

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

PC
SN
NN

53



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Buvidal 96 mg injektionsvétska, depotldsning
buprenorfin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,27 ml =96 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Buvidal 128 mg injektionsvatska, depotldsning
buprenorfin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 128 mg buprenorfin

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: Sojabonsfosfatidylkolin, glyceroldioleat, N-metylpyrrolidon

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, depotldsning
1 forfylld spruta med sékerhetsenhet och 1 kolvstang

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

Endast for engangsbruk

En gang per manad

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

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Camurus AB
Ideon Science Park
SE-223 70 Lund, Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1336/007

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

‘ 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

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Buvidal 128 mg injektionsvatska, depotldsning
buprenorfin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,36 ml =128 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Forfylld spruta

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Buvidal 160 mg injektionsvatska, depotldsning
buprenorfin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta innehaller 160 mg buprenorfin

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: Sojabonsfosfatidylkolin, glyceroldioleat, N-metylpyrrolidon

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, depotldsning
1 forfylld spruta med sakerhetsenhet och 1 kolvstang

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning
Subkutan anvandning

Endast for engangsbruk

En gang per manad

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

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Camurus AB
Ideon Science Park
SE-223 70 Lund, Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1336/009

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

‘ 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

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Buvidal 160 mg injektionsvatska, depotlosning
buprenorfin
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,45 ml =160 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Buvidal 8 mg injektionsvatska, depotlosning
Buvidal 16 mg injektionsvéatska, depotlésning
Buvidal 24 mg injektionsvéatska, depotldsning
Buvidal 32 mg injektionsvéatska, depotldsning
Buvidal 64 mg injektionsvéatska, depotlésning
Buvidal 96 mg injektionsvatska, depotldsning
Buvidal 128 mg injektionsvatska, depotlsning
Buvidal 160 mg injektionsvéatska, depotlésning

buprenorfin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

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

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

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

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Buvidal ar och vad det anvands for

Vad du behgver veta innan du far Buvidal

Hur Buvidal ges

Eventuella biverkningar

Hur Buvidal ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o~ whE

1. Vad Buvidal ar och vad det anvands for

Buvidal innehaller den aktiva substansen buprenorfin, som &r en typ av opioidlakemedel. Det anvands
for att behandla opioidberoende hos patienter som &ven far medicinskt, socialt och psykologiskt stdd.
Buvidal &r avsett for vuxna och ungdomar som ar 16 ar eller aldre.

2. Vad du behover veta innan du far Buvidal
Du far inte ges Buvidal

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

- om du har allvarliga andningsproblem

- om du har allvarliga leverproblem

- om du &r berusad av alkohol eller har skakningar, svettningar, angest, forvirring eller
hallucinationer som orsakats av alkohol.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvénder Buvidal om du har:

- astma eller andra andningsbesvér

- nagon leversjukdom sasom hepatit

- svart nedsatt njurfunktion

- vissa hjartrytmtillstand (langt QT-syndrom eller forlangt QT-intervall)
- lagt blodtryck
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nyligen har drabbats av en huvudskada eller hjarnsjukdom

besvar i urinvégarna (framforallt kopplat till forstorad prostata hos man)

skoldkortelproblem

en binjurebarksjukdom (t.ex. Addisons sjukdom)

gallblasebesvar

depression eller andra tillstdnd som behandlas med antidepressiva lakemedel.

Om dessa lakemedel anvands tillsammans med Buvidal kan detta leda till serotonergt syndrom,
ett tillstand som kan vara livshotande (se ”Andra lakemedel och Buvidal®).

fatt en allergisk reaktion av latex nagon gang

Viktiga saker att kanna till

Andningsproblem: Nagra personer har avlidit pa grund av mycket langsam eller ytlig andning
orsakat av att de anvant buprenorfin tillsammans med andra substanser som dampar det centrala
nervsystemet (substanser som gor viss hjarnaktivitet langsammare) som till exempel
bensodiazepiner (lakemedel som anvénds for att behandla angest eller sémnproblem), alkohol
eller andra opioider.

Dasighet: Detta lakemedel kan orsaka dasighet, speciellt nar det anvéands tillsammans med
alkohol eller andra substanser som dampar det centrala nervsystemet (substanser som gor viss
hjarnaktivitet Iangsammare) som till exempel bensodiazepiner, andra lakemedel som dampar
angest eller orsakar somnighet, pregabalin eller gabapentin.

Beroende: Detta lakemedel kan orsaka beroende.

Leverskada: Leverskada kan uppsta med buprenorfin, sarskilt om det anvands felaktigt.
Leverskada kan ocksa intraffa pa grund av virusinfektioner (kronisk hepatit C),
alkoholmissbruk, anorexi (aptitloshet, atstorning) eller anvandning av andra lakemedel som kan
skada levern. L&karen kan be dig Iamna regelbundna blodprover for att kontrollera din lever.
Tala om for lakaren om du har nagra leverproblem innan du bérjar behandlingen med Buvidal.
Abstinenssymtom: Detta lakemedel kan orsaka abstinenssymtom om du tar det tidigare an

6 timmar efter att du anvant en kortverkande opioid (t.ex. morfin, heroin) eller tidigare an

24 timmar efter att du anvant en langverkande opioid sdsom metadon.

Blodtryck: Detta ldkemedel kan gora att blodtrycket sjunker plétsligt, vilket leder till att du
kanner dig yr om du reser dig upp hastigt fran sittande eller liggande stallning.

Diagnos av orelaterade medicinska tillstand: Detta lakemedel kan délja smarta och gora det
svart att diagnostisera vissa sjukdomar. GI6m inte att beratta for lakaren att du behandlas med
detta lakemedel.

Somnrelaterade andningsproblem: Buvidal kan orsaka somnrelaterade andningsproblem
sasom somnapné (andningspauser under somn) och sémnrelaterad hypoxi (1ag syrehalt i blodet).
Symtomen kan vara andningspauser under somn, uppvaknande pa natten pa grund av andndd,
svarigheter att fortsatta sova eller 6verdriven trétthet under dagen. Kontakta din ldkare om du
eller ndgon annan person observerar dessa symtom. Din lakare kan 6vervéaga att minska dosen.

Barn och ungdomar

Buvidal far inte anvandas av barn under 16 ar. Du kommer att 6vervakas noggrannare av ldkaren om
du &r en ung person (16-17 ar gammal).

Andra lakemedel och Buvidal

Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.
Vissa lakemedel kan forstarka biverkningarna av Buvidal och kan orsaka mycket allvarliga reaktioner.

Det ar sarskilt viktigt att du beréttar for 1akaren om du tar:

bensodiazepiner (anvands for att behandla angest eller somnproblem). Att ta for mycket
bensodiazepiner tillsammans med Buvidal kan leda till dodsfall eftersom bada lakemedlen kan
orsaka mycket langsam och ytlig andning (andningsdepression). Om du behover ta ett
bensodiazepinlakemedel kommer l&karen att forskriva rétt dos.

gabapentinoider (gabapentin eller pregabalin) (anvénds for att behandla epilepsi eller
nervsmarta). Att ta for mycket gabapentinoid kan leda till dodsfall eftersom bada lakemedlen
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kan orsaka mycket langsam och ytlig andning (andningsdepression). Du maste anvanda den dos
som l&karen har ordinerat.

- alkohol eller lakemedel som innehaller alkohol. Alkohol kan forvérra den lugnande effekten
av detta lakemedel.

- andra lakemedel som kan fa dig att kanna dig somnig och som anvénds for att behandla
sjukdomar sasom angest, somnloshet, krampanfall och smarta. Nar dessa lakemedel tas
tillsammans med Buvidal kan det sakta ner viss hjarnaktivitet, minska vakenhetsgraden och
paverka hur bra du kan framfora fordon och anvanda maskiner.

Exempel pa lakemedel som kan gora dig somnig eller mindre vaken &r t.ex.:
o andra opioidlakemedel sdsom metadon, vissa smartstillande och hostdampande
lakemedel. Dessa lakemedel kan ocksa dka risken for en opioidéverdos

antidepressiva lakemedel (anvands for att behandla depression)

lugnande antihistaminer (anvands for att behandla allergiska reaktioner)

barbiturater (anvands som somnmedel eller lugnande lakemedel)

vissa angestdampande ldakemedel (anvands for att behandla angesttillstand)

antipsykotika (anvénds for att behandla psykiska sjukdomar som till exempel schizofreni)
. klonidin (anvénds for att behandla hégt blodtryck).

- smartstillande opioidlakemedel. Dessa ldkemedel kanske inte fungerar ordentligt nér de tas
tillsammans med Buvidal och de kan dka risken for en dverdos.

- naltrexon och nalmefen (anvands for att behandla beroende) eftersom de kan hindra Buvidal
fran att fungera ordentligt. Du ska inte ta dem samtidigt som detta lakemedel.

- vissa antiretrovirala lakemedel (anvands for att behandla hiv-infektion) sdsom ritonavir,
nelfinavir eller indinavir eftersom de kan 0ka effekten av detta lakemedel.

- vissa svamplakemedel (anvands for att behandla svampinfektioner) sasom ketokonazol,
itrakonazol eftersom de kan Oka effekterna av detta lakemedel.

- antibiotika som kallas makrolider (anvands for att behandla bakteriella infektioner) sasom
klaritromycin och erytromycin eftersom de kan 0ka detta lakemedels effekter.

- vissa antiepileptiska lakemedel (anvands for att behandla epilepsi) sasom fenobarbital,
karbamazepin och fenytoin eftersom de kan minska effekten av Buvidal.

- rifampicin (anvands for att behandla tuberkulos). Rifampicin kan minska effekten av Buvidal.

- monoaminoxidashammare (anvands for att behandla depression) sasom fenelzin,
isokarboxazid, iproniazid och tranylcypromin eftersom de kan forstarka effekten av detta
lakemedel.

- antidepressiva lakemedel som moklobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram,
fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin eller
trimipramin. Dessa lakemedel kan paverka eller paverkas av Buvidal och du kan fa symtom som
ofrivilliga rytmiska muskelryckningar, dven i de muskler som styr 6gonens rorelser, upprordhet,
hallucinationer, koma, kraftig svettning, darrningar, forstarkta reflexer, spanda muskler och
kroppstemperatur 6ver 38 °C. Kontakta lakaren om du far sadana symtom.

Buvidal med alkohol

Anvénd inte alkohol samtidigt som Buvidal, (se avsnitt 2. varningar och forsiktighet). Att dricka
alkohol tillsammans med detta lakemedel kan orsaka dasighet och kan cka risken for
andningsproblem.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du ges detta lakemedel. Riskerna med anvéndning av Buvidal hos gravida kvinnor &r inte kdnda.
Lakaren kommer att hjalpa dig bestimma om du ska fortsétta ta lakemedlet under graviditet.

Att ta detta l1akemedel under framskriden graviditet kan orsaka abstinenssymptom och dessutom
andningsproblem hos ditt nyfodda barn. Detta kan intraffa fran flera timmar till flera dagar efter
forlossningen.

Radfraga lakare innan anvandning av Buvidal under amning eftersom detta lakemedel gar 6ver i
brostmjolk.
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Korformaga och anvandning av maskiner

Buvidal kan gdra dig somnig och yr. Detta & mer sannolikt i bdrjan av behandlingen och nér din dos
andras. Dessa effekter kan forvarras om du dricker alkohol eller tar andra lugnande ldkemedel. Kor
inte, anvand inte verktyg eller maskiner och utfor inte farliga aktiviteter innan du vet hur detta
lakemedel paverkar dig.

Buvidal innehaller alkohol

Buvidal 8 mg, 16 mg, 24 mg och 32 mg innehaller 95,7 mg alkohol (etanol) per ml (10 % v/v).
Mangden i 1 dos av detta lakemedel motsvarar mindre &n 2 ml 6l eller 1 ml vin.
Den laga mangden alkohol i detta lakemedel ger inga méarkbara effekter.

3. Hur Buvidal ges
Buvidal far endast ges av halso- och sjukvardspersonal.

Buvidal 8 mg, 16 mg, 24 mg och 32 mg ges varje vecka. Buvidal 64 mg, 96 mg, 128 mg och 160 mg
ges varje manad.

Lakaren kommer att faststélla vilken dos som passar dig bast. Under din behandling kan lakaren
justera dosen beroende pa hur bra lakemedlet fungerar.

Inledande behandling

Forsta dosen med Buvidal kommer att ges till dig nar du uppvisar tydliga tecken pa abstinens.

Om du &r beroende av kortverkande opioider (t.ex. morfin eller heroin) kommer den forsta dosen att
ges till dig minst 6 timmar efter att du senast anvénde en opioid.

Om du ar beroende av langverkande opioider (t.ex. metadon) kommer din metadondos att minskas till
under 30 mg per dag innan du boérjar med Buvidal. Forsta dosen av detta ldkemedel kommer att ges till
dig minst 24 timmar efter att du senast anvande metadon.

Om du inte redan far sublingualt (under tungan) buprenorfin (samma aktiva substans som i Buvidal) &r
den rekommenderade startdosen 16 mg, med en eller tva ytterligare doser av Buvidal 8 mg som ges
med minst 1 dags mellanrum under den forsta behandlingsveckan. Detta innebar en maldos pa 24 mg
eller 32 mg under den forsta behandlingsveckan.

Om du inte anvant buprenorfin tidigare kommer du att fa en sublingual buprenorfindos pa 4 mg och
observeras under en timme, innan du far den forsta dosen av Buvidal.

Buvidal for manadsbehandling kan anvandas, om detta ar lampligt for dig, nér stabilisering har
uppnatts med Buvidal for veckobehandling (efter fyra veckors behandling eller mer, nar detta ar
mojligt).

Om du redan tar sublingualt buprenorfin kan du borja fa Buvidal dagen efter din senaste behandling.
Lakaren kommer att forskriva korrekt startdos av Buvidal for dig, beroende pa den dos sublingualt
buprenorfin som du tar nu.

Fortsttande av behandling och dosjustering

Under fortsatt behandling med Buvidal kan lakaren sénka eller 6ka din dos efter ditt behov. Du kan fa
byta fran vecko- till manadsbehandling och fran manads- till veckobehandling. Lakaren kommer att
forskriva korrekt dos at dig.

Under fortsatt behandling kan du komma att fa en ytterligare dos med Buvidal 8 mg mellan dina
vecko- eller manadsbehandlingar om din lakare tycker att detta ar lampligt for dig.

Den maximala dosen per vecka, om du star pa veckobehandling med Buvidal, 4r 32 mg med en
ytterligare dos pa 8 mg. Den maximala dosen per manad, om du star pA manadsbehandling med
Buvidal, &r 160 mg.
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Hur produkten ges

Buvidal ges som en injektion under huden (subkutant) i nagot av de tillatna injektionsomradena
skinka, lar, buk eller 6verarm. Du kan fa flera injektioner i samma injektionsomrade men det exakta
injektionsstéllet kommer att vara olika for varje vecko- och manadsinjektion under minst 8 veckor.

Om du anvant for stor mangd av Buvidal

Om du har fatt mer buprenorfin &r vad du bor maste du kontakta lakare omedelbart eftersom detta kan
orsaka mycket langsam och ytlig andning som kan leda till dodsfall.

Om du anvant for mycket buprenorfin maste du omedelbart soka sjukvard eftersom en Gverdos kan
orsaka allvarliga och livshotande andningsproblem. Symptom pa en 6verdos kan vara langsammare
och svagare andning, att du kanner dig somnigare an normalt, illamaende, krakningar och/eller har
sluddrigt tal eller svart att prata. Du kan ocksa ha mindre pupiller. Om du borjar kanna dig svimfardig
kan det vara ett tecken pa lagt blodtryck.

Om du missar en dos av Buvidal

Det ar mycket viktigt att komma pa alla inbokade besok for att fa Buvidal. Om du missar ett besok
fraga lakaren nar nasta dos ska planeras.

Om du slutar behandlingen med Buvidal

Sluta inte med behandlingen utan att radfraga lakaren som behandlar dig. Att sluta med behandlingen
kan leda till abstinenssymptom.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala om for lakaren omedelbart eller sok akut lakarhjalp om du far biverkningar, sasom:

- plotsligt vasande andning, svart att andas, svullnad av 6gonlock, ansikte, tunga, lappar, svalg
eller hander; utslag eller klada sarskilt over hela kroppen. Dessa kan vara tecken pa en
livshotande allergisk reaktion.

- om du bérjar andas langsammare eller svagare an vanligt (andningsdepression).

- om du borjar kanna dig svimfardig eftersom detta kan vara tecken pa lagt blodtryck.

Tala dven om for lakare omedelbart om du upplever biverkningar sasom:
- Svar trétthet, dalig aptit eller om din hud eller dina 6gon ar gulfargade. Dessa kan vara symptom
pa leverskada.

Andra biverkningar:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare):
- Somnloshet (oférmaga att sova)

- Huvudvark

- Illaméende

- Svettningar, abstinenssyndrom, smérta.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

- Infektion, influensa, halsont och ont att svdlja, rinnande nésa
- Svullna kortlar (lymfkortlar)

- Overkanslighet

- Minskad aptit
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- Angest, upprordhet, depression, fientlighet, nervositet, onormal tankeverksamhet, paranoia

- Somnighet, yrsel, migran, sveda eller pirrningar i hander och fétter, svimning, skakningar, 6kad
spanning i musklerna, talrubbningar

- Rinnande 6gon, onormal vidgning eller ssmmandragning av pupillen (den mérka delen mitt i
Ogat)

- Hjartklappning

- Lagt blodtryck

- Hosta, andfaddhet, gaspningar, astma, bronkit (luftrorskatarr)

- Forstoppning, krakningar, magsmartor, gaser i magen, matsmaltningsbesvér, muntorrhet, diarré

- Utslag, klada, néasselutslag

- Ledsmartor, ryggsmartor, muskelsmértor, muskelspasmer, nacksmartor, skelettsmértor

- Smaértsamma menstruationer

- Reaktioner pa injektionsstallet som t.ex. smarta, klada, rodnad hud, svullnad eller férhardnad
hud; svullna fotleder, fotter eller fingrar; svaghet; mar daligt; feber; frossa; abstinenssyndrom
hos nyfott barn; bréstsmartor

- Avvikande resultat pa leverprover.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):
- Hudinfektion pa injektionsstallet
- Kénna sig yr eller som att allt snurrar (vertigo)

Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvandare):

- Hallucinationer, kdnna sig lycklig och upprymd (eufori)

- Onormal hudrodnad

- Smartsamt eller svart att kissa

- Reaktioner pa injektionsstallet som t.ex. 6ppna sar, svullnad med varansamling, och celldod
eller vavnadsdod pa injektionsstallet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Buvidal ska forvaras

Buvidal ska endast ges av halso- och sjukvardspersonal. Patienters anvandning i hemmet eller
sjalvadministrering av produkten &r inte tillaten.

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen eller sprutans etikett efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Anvand inte detta lakemedel om du upptacker synliga partiklar eller om det &r grumligt.
Buvidal ar endast avsett for engangsbruk. Alla anvanda sprutor ska kasseras.

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.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar buprenorfin

- Ovriga innehéllsamnen &r sojabonsfosfatidylkolin, glyceroldioleat, vattenfri etanol (se avsnitt 2.
Buvidal innehaller alkohol) (endast i Buvidal for veckobehandling och N-metylpyrrolidon
(endast i Buvidal for manadsbehandling).

Foljande sprutor finns tillgangliga:

Injektion en gang per vecka:

8 mg: Forfylld spruta som innehaller 8 mg buprenorfin i 0,16 ml I6sning
16 mg: Forfylld spruta som innehéller 16 mg buprenorfin i 0,32 ml l16sning
24 mg: Forfylld spruta som innehaller 24 mg buprenorfin i 0,48 ml lésning
32 mg: Forfylld spruta som innehaller 32 mg buprenorfin i 0,64 ml l6sning

Injektion en gang per manad:

64 mg: Forfylld spruta som innehaller 64 mg buprenorfin i 0,18 ml I6sning
96 mg: Forfylld spruta som innehaller 96 mg buprenorfin i 0,27 ml I6sning
128 mg: Forfylld spruta som innehaller 128 mg buprenorfin i 0,36 ml I6sning
160 mg: Forfylld spruta som innehaller 160 mg buprenorfin i 0,45 ml I6sning

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Buvidal ar en injektionsvatska, depotldsning. Varje forfylld spruta innehaller en gulaktig till gul
genomskinlig vatska.

Foljande forpackningsstorlekar finns tillgangliga:

Forfyllda sprutor som innehaller 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 64 mg, 96 mg, 128 mg och 160 mg
injektionsvatska, depotlésning.

Varje forpackning innehaller 1 forfylld spruta med gummipropp, nal, nalskydd, sékerhetsenhet och
1 kolvstang.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning

Camurus AB

Ideon Science Park
SE-223 70 Lund

Sverige
medicalinfo@camurus.com

Tillverkare

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvagen 5

216 13 Limhamn
Sverige

Denna bipacksedel &ndrades senast.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Anvandarinstruktioner for halso- och sjukvardspersonal

Innehall:

1. Viktig information

2. Sékerhetssprutans delar

3. Administrering

4, Kassering av sprutan

1. Viktig information

- Injektionen ska ges i subkutan vavnad. Anvand inte om sakerhetssprutan ar trasig eller om
forpackningen skadats.

- Sékerhetssprutans nalskydd kan innehalla latexgummi som kan orsaka allergiska reaktioner hos
latexkansliga individer.

- Hantera sékerhetssprutan forsiktigt for att undvika stickskador fran nalen. Sakerhetssprutan har
en sakerhetsenhet som aktiveras i slutet av injektionen och tacker nalen. Nalskyddet hjalper till
att forebygga stickskador fran nalen.

- Ta inte bort locket fran sakerhetssprutan forran du ar klar att ge injektionen. Nar nalskyddet &r
borttaget, forsok inte att satta tillbaka det pa nalen.

- Slang den anvénda sakerhetssprutan direkt efter anvandning. Ateranvind inte sikerhetssprutan.

2. Sékerhetssprutans delar

.7
. — @

J

Bild 1 Sékerhetsspruta: Fore anvandning Sékerhetsspruta: Efter anvandning

a) Nalskydd (Med nélskyddsmekanismen aktiverad)
b) Nalskyddsenhet

¢) Nalskyddsvingar

d) Kolvstang

e) Kolvgrepp

Observera att den minsta injektionsvolymen knappt &r synlig i tittfonstret eftersom fjadern
for sakerhetsenheten tacker” en del av glascylindern som &ar nara nalen.

ROr inte nalskyddsvingarna innan du ar redo att injicera. Genom att vidrora dem kan nalskyddet

aktiveras for tidigt.
Anvand inte produkten om den har tappats pa en hard yta eller om den har blivit skadad.

Anvand en ny produkt till injektionen.
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Administrering

Ta ut sprutan ur kartongen: plocka upp sprutan genom att halla i nalskyddsenheten.
Medan du haller ett stadigt grepp om sprutan vid tittfonstret, for in kolvstangen i gummiproppen
genom att forsiktigt rotera kolvstangen medsols tills den sitter ordentligt fast (se bild 2)

V< 4
.

Bild 2 Fore Efter

Inspektera sékerhetssprutan noggrant:

o Anvand inte sakerhetssprutan efter det utgangsdatum som visas pa kartongen eller pa
sprutans etikett.

o En liten luftbubbla kan synas, vilket & normalt.

o Vatskan ska vara klar. Anvand inte sékerhetssprutan om vétskan innehaller partiklar eller
ar grumlig.

Vilj injektionsstélle. Injektionsstélle ska bytas mellan omraden i skinka, lar, buk eller Gverarm

(se bild 3) med minst 8 veckors mellanrum innan man ater injicerar pa ett stélle som tidigare

anvants for injektion. Injektioner i hojd med midja eller inom 5 cm fran naveln ska undvikas.

I]U ¥

Sétt pa handskar och rengor injektionsstallet med en cirkular rorelse med hjalp av en
spritkompress (medfoljer inte i forpackningen). Ror inte det rengjorda omradet igen innan
injektionen ges.

Medan du haller sékerhetssprutan i nalskyddsenheten pa det sétt som visas (se bild 4), dra
forsiktigt nalskyddet rakt av. Slang omedelbart nalskyddet (forsok aldrig att satta tillbaka
nalskyddet pa nalen). En vatskedroppe kan ses i anden av nalen. Detta ar normalt.
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- Nyp huden pa injektionsstéllet mellan tumme och finger pa det satt som illustreras (se bild 5).
- Hall sakerhetssprutan pa det satt som visas och for in nalen med en vinkel pa ungefar 90° (se
bild 5). Tryck in nalen helt och hallet.

Bild 5

- Medan du haller sprutan pa det satt som visas (se bild 6), tryck langsamt ned kolvstangen tills
kolvgreppet hakar fast mellan nalskyddsvingarna och all I6sning injicerats.

Bild 6

- Dra forsiktigt ut nalen ur huden. Det rekommenderas att kolvstangen halls fullstandigt nedtryckt
medan nalen forsiktigt lyfts rakt ut fran injektionsstallet (se bild 7).
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Bild 7

- Sa snart som nalen tagits bort helt fran huden, ta langsamt bort tummen fran kolvgreppet och lat
nalskyddsenheten automatiskt tacka den exponerade nalen (se bild 8). Det kan forekomma lite
blod pa injektionsstallet. Om det behdvs kan man torka med en bomullstuss eller kompress.

4, Kassering av sprutan

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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