1. ELAINLAAKKEEN NIMI

Buprefelican vet 0,3 mg/ml injektioneste, liuos, koirille ja kissoille.

2.  LAADULLINENJA MAARALLINEN KOOSTUMUS

Yksiml sisdltda:

Vaikuttava aine:

Buprenorfiini 0,3 mg

(vastaa 0,324 mg buprenorfiinihydrokloridia)

Apuaineet:
Kloorikresoli 1,35 mg

Téaydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, viriton vesiliuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kohde-eliinlajit

Koira ja kissa.

4.2 Kaiyttoaiheet kohde-eliinlajeittain

Leikkauksen jilkeinen kivunlievitys koirilla ja kissoilla.
Keskushermostoon vaikuttavien lidkeaineiden rauhoittavan vaikutuksen vahvistaminen koirilla.

4.3 Vasta-aiheet

Ei saa antaa intratekaalisesti eikd epiduraalisesti.

Ei saa kiyttda ennen keisarileikkausta (katso kohta 4.7).

Ei saa kiyttdd tapauksissa, joissa tiedetdén esiintyvan yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai
apuaineille.

4.4 Erityisvaroitukset kohde-eliinlajeittain
Ei ole.
4.5 Kiyttoon liittyviit erityiset varotoimet

Elaimid koskevat erityiset varotoimet

Buprenortiini saattaa aiheuttaa hengityslamaa. Kuten muitakin opioidilddkkeitd kaytettdessa,
varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa eldimid, joiden hengityselinten toiminta on heikentynyt, tai
eldimid, jotka saavat samanaikaisesti hengityslamaa mahdollisesti aiheuttavaa laékitysta.



Jos eldimelld on munuaisten, syddmen tai maksan toimintahdiriditd tai sokki, valmisteen kayttodn voi
littyd tavallista suurempi riski.

Turvallisuutta eiole tutkittu kattavasti kliinisesti sairailla kissoilla.

Koska buprenorfiini metabolisoituu maksassa, on sité kdytettdvé varovaisesti maksan vajaatoimintaa ja
erityisesti sappitiesairautta sairastavilla eldimilld, silld néilld eldimilld valmisteen teho ja vaikutusaika
voi olla muuttunut.

Buprenorfinin turvallisuutta ei ole osoitettu alle 7 vikon ikaisilld eldimilla.

Tiheampéd kuin kohdassa 4.9 esitellyn suositellun annosvilin mukaista annostelua ei suositella.
Buprenorfinin turvallisuutta pitkdaikaisessa kdytossa kissoilla ei ole tutkittu yli 5 vuorokautta
kestdvian kiyton osalta.

Opioidin vaikutus pddvammoihin riippuu vamman laadusta ja vaikeusasteesta seké kaytetyista
hengitysté ylldpitdvistd tukitoimista.

Y1d mainituissa tapauksissa valmistetta on syytd kiyttdad ainoastaan hoitavan eldinlidkirin tekemén
hyoty-haitta-arvion perusteella.

Erityiset varotoimenpiteet, joita eldinlidkevalmistetta antavan henkilén on noudatettava

Koska buprenofiinilla on opioidin kaltainen vaikutus, on varottava pistimésti sitd itseensi. Jos
valmistetta on vahingossa pistetty itseen tai nielty, on kdénnyttdva valittomasti ladkarin puoleen ja
néytettiva tille pakkausselostetta tai myyntipééllystd. Jos valmistetta joutuu silmiin tai iholle, huuhtele
alue huolellisesti kylmélld, juoksevalla vedelld. Jos drsytys jatkuu, kddnny lddkérin puoleen.
Naloksonia tulee olla saatavilla siltd varalta, ettd valmistetta on vahingossa pistetty itseen.

Henkildiden, jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle tai apuaineille, tulee valttia kosketusta
elamlddkevalmisteen kanssa.

4.6 Haittavaikutukset (yleisyys ja vakavuus)

Koirilla voi ilmeti liallista syljeneritystd, bradykardiaa, alilimpoisyyttd (hypotermia), levottomuutta
(agitaatio), elimiston kuivumista (dehydraatio) ja mioosia sekd harvoin hypertensiota ja takykardiaa.
Kissoilla esiintyy yleisesti mydriaasia ja euforian merkkejd (runsasta kehraamisté, etutassuilla
polkemista, puskemista); ndmi oireet menevit yleenséd ohi 24 tunnin kuluessa.

Buprenofiini voi aiheuttaa hengityslamaa (katso kohta 4.5). Kun valmistetta kiytetidn
kivunlievitykseen, sedaatiota tavataan harvoin, mutta sitd saattaa esiintyéd suositeltua suuremmilla
annoksilla.

Haittavaikutusten esiintyvyys maéritelldin seuraavasti:

- hyvin yleinen (useampi kuin 1/10 hoidettua eldintd saa haittavaikutuksen)

- yleinen (useampi kuin 1 mutta alle 10 /100 hoidettua eldinti)

- melko harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/ 1000 hoidettua eldintd)

- harvinainen (useampi kuin 1 mutta alle 10/ 10.000 hoidettua eldintd)

- hyvin harvinainen (alle 1/ 10.000 hoidettua eldintd, mukaan lukien yksittdiset ilmoitukset).

4.7. Kaytto tiineyden ja laktaation aikana

Tineys:

Rotilla tehdyissd laboratoriokokeissa ei ole todettu niyttod teratogeenisista vaikutuksista. Naissi
tutkimuksissa havaittiin kuitenkin implantaation jilkeisid keskenmenoja ja varhaisia sikickuolemia.
Niiden syyni on saattanut olla tiineyden aikainen emon kunnon heikkeneminen ja synnytyksen
jalkeinen poikasten hoidon laiminlyonti johtuen emon sedaatiosta.

Koska kohdelajilla ei ole tehty lisddntymistoksisuuden tutkimuksia, kiytd valmistetta vain hoitavan
eldinlidkarin tekemén hyoty-haitta-arvion perusteella.

Valmistetta ei pidd kdyttdd keisarileikkausten yhteydesséd ennen leikkausta, koska sithen liittyy
hengityslaman riski pennuilla, ja leikkauksen jilkeen sitd saa kédyttd vain erityistd varovaisuutta
noudattaen (katso jiljempana).



Laktaatio:

Maitoa erittévilld rotilla tehdyissd tutkimuksissa on osoitettu, etté lihaksensisdisen annon jilkeen
muuttumattoman buprenorfiinin pitoisuus maidossa oli sama tai suurempi kuin plasmassa. Koska on
todennékdistd, ettd buprenorfiini erittyy maitoon myds muilla eldinlajeilla, kdyttoa ei suositella
laktaation aikana. Valmistetta voi kdyttdd ainoastaan hoitavan eldinladkérin tekemén hyoty-haitta-
arvion perusteella.

4.8 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Buprenorfiini voi aiheuttaa jonkin verran uneliaisuutta. Muut keskushermostoon vaikuttavat lidkkeet,
esimerkiksi rauhoittavat lddkkeet, sedatiivit ja unilidkkeet, voivat vahvistaa tdtd vaikutusta.

On olemassa ndytt64 siitd, ettd buprenorfiini ei terapeuttisina annoksina vihenni tavanomaisten
opioidiagonistiannosten kivunlievitystehoa, ja ettd kiytettdessd buprenorfiinia normaalilla
terapeuttisella alueella voidaan opioidiagonisteja antaa tavanomaisina annoksina jo ennen kuin
buprenorfiinin vaikutus on lakannut heikentdmétti analgeettista vaikutusta. Kuitenkin suositellaan, ettd
buprenorfiinia ei kdytettiisi yhdessd morfinin tai muiden opioidityyppisten kipulddkkeiden, esim.
etorfiinin, fentanyylin, petidiinin, metadonin, papaveretumin ja butorfanolin, kanssa.

Buprenorfiinia on kdytetty asepromatsiinin, alfaksalonin/alfadalonin, atropiinin, deksmedetomidiinin,
halotaanin, isofluraanin, ketamiinin, medetomiinin, propofolin, sevofluraanin, tiopentaalin ja
ksylatsinin kanssa. Yhteiskdytto rauhoittavien lddkkeiden kanssa voi voimistaa syddmen lyontitiheyttad
hidastavaa ja hengitystd lamauttavaa vaikutusta.

4.9 Annostus ja antotapa
Lihakseen tai laskimoon.

KOIRA:  Leikkauksen jilkeinen kivunlievitys, sedaation vahvistaminen
10 - 20 pg/kg (0.3 - 0,6 ml/10 kg)

KISSA: Leikkauksen jilkeinen kivunlievitys
10 - 20 pg/kg (0,3 - 0,6 ml/10 kg)

Analgeettisen vaikutuksen jatkamiseksi annos voidaan tarvittaessa toistaa:
KOIRA:  joko 3 -4 tunnin kuluttua annostuksella 10 pg/kg (0,3 ml/10 kg)
tai 5- 6 tunnin kuluttua annostuksella 20 pg/kg (0,6 ml/10 kg)
KISSA: Kerran, 1 - 2 tunnin kuluttua annostuksella 10 - 20 pg/kg (0,3 - 0,6 ml/10 kg)

Rauhoittava vaikutus alkaa 15 minuutin kuluessa ja analgeettinen vaikutus noin 30 minuutin kuluttua
valmisteen annosta. Leikkauksen ja herddmisen aikaisen kivunlievityksen varmistamiseksi valmiste on
syytd antaa ennen leikkausta osana esildakitysta.

Kun valmistetta annetaan sedaation vahvistamiseksi tai osana esildékitystd, muiden keskushermostoon
vaikuttavien lddkeaineiden, esimerkiksi asepromatsiinin tai medetomidiinin, annosta on vihennettiva.
Viahennyksen mééra riippuu vaaditun sedaation asteesta, yksittdisestd eldimesti, muiden
esilddkitykseen kuuluvien lddkkeiden tyypistd sekd anestesian induktio- ja ylldpitotavasta. Inhaloitavan
anestesia-aineen mairida voi myds olla mahdollista vahentda.

Opioideja kiytettdessd eldinten yksilollisissé vasteissa voi olla eroja, minkd vuoksi yksittdisen eliimen
vastetta on seurattava ja seuraavia annoksia muutettava tarpeen mukaan. Toistuva annostelu ei aina
valttAmattd lisdd analgeettista tehoa. Talloin pitdd harkita sopivan injisoitavan ei-steroidisen
tulehduskipulddkkeen (NSAID) antoa.

Annostelutarkkuuden varmistamiseksi on kiytettdva sopivalla mitta-asteikolla varustettua ruiskua.
Sulkimen saa lavistdd korkeintaan 100 kertaa (21G:n tai 23G:n neulalla).

4.10 Yliannostus (oireet, hititoime npiteet, vastaliaikkeet) (tarvittaessa)

Y liannostustapauksessa on aloitettava tukitoimenpiteet. Tarvittaessa voidaan antaa naloksonia tai
hengitystd stimuloivia lddkkeita.



Koirilla buprenorfiinin yliannostus voi aiheuttaa letargiaa. Erittdin suurilla annoksilla voi ilmetd
bradykardiaa ja mioosia.

Naloksoni voi edesauttaa alentuneen hengitystiheyden palautumista normaaliksi, ja hengitysté
stimuloivat aineet kuten doksapraami ovat myds tehokkaita thmisilld. Koska buprenorfiinilli on néihin
ladkkeisiin verrattuna pitkd vaikutusaika, niitd voidaan joutua annostelemaan toistuvasti tai jatkuvana
infuusiona. Vapaachtoisilla koehenkil6illd tehdyissa tutkimuksissa on saatu viitteitd siitd, ettd
opiaattiantagonistit eivit tdysin kumoa bupreforfiinin vaikutusta.

Toksikologisissa tutkimuksissa koirilla todettiin biliaarista hyperplasiaa, kun buprnorfinihydrokloridia
oli kdytetty vuoden ajan suun kautta annoksella, jonka suuruus oli vihintddn 3,5 mg/kg/vrk. Biliaarista
hyperplasiaa ei havaittu annettaessa valmistetta lihaksensisdisesti kolmen kuukauden ajan korkeintaan
annoksella 2,5 mg/kg/vrk, joka on selvésti suurempi kuin yksikddn koirien hoidossa kéytettédvi
kliininen annos.

Katso myos timén valmisteyhteenvedon kohdat 4.5. ja 4.6.

4.11 Varoaika

Fi oleellinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Opioidit, oripaviinijohdannaiset
ATCvet-koodi: QNO2AEOQ].

5.1 Farmakodynamiikka

Buprenorfiini on voimakas, pitkdvaikutteinen analgeetti, joka vaikuttaa keskushermoston
opiaattireseptoreissa. Se voi tehostaa muiden keskushermostoon vaikuttavien lddkkeiden vaikutusta,
mutta monista muista opiaateista poiketen silld on klinisind annoksina yksindédn vain rajallinen
sedatiivinen vaikutus.

Buprenorfiinin analgeettinen vaikutus perustuu sen voimakkaaseen sitoutumiseen useisiin
keskushermoston opiaattireseptoreiden alaluokkiin, erityisesti p-reseptoriin. Kivunlievitykseen
kéytettyind klinisind annoksina buprenorfiini hakeutuu ja sitoutuu voimakkaasti opiaattireseptoreihin.
Se irtoaa reseptoreista hitaasti, kuten in vitro -tutkimuksissa on osoitettu. Tdméi ainutlaatuinen
ominaisuus voi selittdd sen, miksi buprenorfinin vaikutus kestdd morfinin vaikutusta pitempéén.
Koska buprenorfiini sitoutuu voimakkaasti opiaattireseptoreihin, silli on antagonistinen vaikutus
narkoottisille aineille tilanteissa, joissa opiaattireseptoreihin on sitoutunut suuri madri
opiaattiagonistia. Antagonistisen vaikutuksen morfiinin on osoitettu olevan samaa tasoa kuin
naloksonilla.

Buprenorfimilla on vihdinen vaikutus maha-suolikanavan motiliteettiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Parenteraalisesti annettuna valmiste voidaan annostella lihaksensisdisend tai laskimonsisédisend
injektiona.

Buprenorfiini imeytyy nopeasti lihaksensisdisen injektion jilkeen eri eldinlajeilla ja thmiselld.
Buprenorfiini on erittdin lipofiilinen, ja sen jakautumistilavuus elimistossd on suuri. Farmakologiset
vaikutukset (esimerkiksi mydriaasi) voivat ilmetd muutamassa minuutissa, ja sedaation merkit
ilmenevit yleensd 15 minuutin kuluessa. Analgeettiset vaikutukset ilmenevét noin 30 minuutin
kuluttua, vaikutuksen ollessa yleensé suurimmillaan noin 1 - 5 tunnin kuluttua.

Koirilla laskimonsisdisen annostelun jilkeen annoksen ollessa 20 pg/kg keskiméaréinen
puolintumisaika oli 9 tuntia ja puhdistuma 24 ml’kg/min; farmakokineettisissd parametreissa oli
kuitenkin huomattavia eroja eri yksildiden valilli.

Kissoilla lihaksensisdisen annostelun jilkeen keskimdirdinen puoliintumisaika oli 6,3 tuntia ja
puhdistuma 23 ml’kg/min; farmakokineettisissd parametreissa oli kuitenkin huomattavia eroja eri
yksildiden vallla.



Yhdistetyissd farmakokineettisissd ja farmakodynaamisissa tutkimuksissa todettin merkittdva viive
plasmakonsentraation ja analgeettisen vaikutuksen vililld. Buprenorfiinin konsentraatiota plasmassa ei
pidd kayttaa yksittdiselle eldimelle annettavan annostelun mééarittdmiseksi, vaan annostelu on
madritettdva yksildllisen vasteen perusteella.

Buprenortiini erittyy padasiassa ulosteessa kaikilla muilla lajeilla paitsi kaneilla (joilla erittyminen
virtsaan on vallitseva reitti). Buprenorfiinin N-dealkylaatio ja glukuronidikonjugaatio tapahtuvat
suoliston seindmissd sekd maksassa, ja sen metaboliitit erittyvit sapesta maha-suolikanavaan.

Rotilla ja reesusapinoilla tehdyissd kudosjakautumistutkimuksissa suurimmat pitoisuudet havaittiin
maksassa, keuhkoissa ja aivoissa. Huippupitoisuudet saavutettiin nopeasti, ja ne palautuivat mataliksi
24 tunnin kuluttua annostelusta.

Rotilla tehdyissé proteiineihin sitoutumista koskevissa tutkimuksissa buprenorfiinin on osoitettu
sitoutuvan voimakkaasti plasman proteiineihin, pédéasiassa alfa- ja beetaglobuliine ihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kloorikresoli

Glukoosimonohydraatti
Kloorivetyhappo, laimea (pH:n sdtdon)
Natriumhydroksidi (pH:n s&ét6on)
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

6.2 Tiérkeimmiit yhte e nsopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd eldinlddkevalmistetta eisaa sekoittaa muiden
eldinlidkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika: 10, 20, 50 mln injektiopullot: 30 kuukautta. 5 mln
njektiopullot: 2 vuotta
Sisdpakkauksen ensimméisen avaamisen jilkeinen kestoaika: 28 vuorokautta..

6.4 Siilytysta koskevat erityiset varotoimet
Ei erityisid siilytysohjeita.
6.5 Pakkaustyyppi ja sisdpakkauksen kuvaus

Kirkkaat tyypin I lasiset injektiopullot, joissa on bromobutyylikumitulppa ja alumiinikorkki,
pahvirasiassa.

Pakkauskoot: 5 ml, 10 ml, 20 ml ja 50 ml

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméatta ole markkinoilla.

6.6. Erityiset varotoimet kiayttiméittomien lifikevalmisteiden tai niis ti periisin olevien
jitemateriaalien hévittiimiselle

Kayttamattomit eldinldékevalmisteet ja niistd perdisin olevat jdtemateriaalit on hivitettdvé paikallisten
médrdysten mukaisesti.
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1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Buprefelican vet 0,3 mg/ml injektionsvétska, 16sning for hund och katt.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehéller:

AKktiv substans:

Buprenorfin 0,3 mg

(motsvarande 0,324 mg buprenorfinhydroklorid)

Hjilpamnen:
Klorkresol 1,35 mg

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning
Klar, farglos vattenlosning

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Djurslag

Hund och katt.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Postoperativ analgesi hos hund och katt.
Forstarkning av de sedativa effekterna av centralt verkande medel hos hund.

4.3 Kontraindikationer

Administrera inte intratekalt eller periduralt.
Anvind inte preoperativt for kejsarsnitt (se avsnitt 4.7).
Anvind inte vid overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot av hjilpdmnena.

4.4 Sirskilda varningar for respektive djurslag
Inga.
4.5 Sirskilda forsiktighe tsatgiirder vid anvéndning

Sérskilda forsiktighetsatgirder for djur

Buprenorfin kan orsaka andningsdepression och liksom for andra opioidlikemedel ska forsiktighet
iakttas vid behandling av djur med nedsatt andningsfunktion eller djur som far likemedel som kan

orsaka andningsdepression.

Vid nedsatt njur-, hjért- eller leverfunktion eller chock kan den risk som associeras med anvdndning av

lakemedlet vara hogre. Siakerheten har inte utvarderats helt hos kliniskt nedsatta katter.
Buprenorfin bér anvindas med forsiktighet hos djur med nedsatt leverfunktion, sérskilt

gallvigssjukdom, eftersom substansen metaboliseras via levern och dess styrka och verkningstid kan

péaverkas hos séddana djur.
Sakerheten for buprenorfin har inte dokumenterats hos djur som &r yngre én 7 veckor.



Upprepad administrering tidigare dn det rekommenderade intervall som foreslas for upprepad dosering
i avsnitt 4.9 rekommenderas inte

Langtidssékerheten for buprenorfin till katt har inte undersokts utéver administrering under 5 dagar i
rad.

Effekten av en opioid pa skallskada beror av skadans typ och allvarlighetsgrad samt vilket
andningsstod som ges.

I alla dessa fall ska likemedlet anvéndas i enlighet med ansvarig veterinérs nytta-/riskbedomning.

Sérskilda forsiktichetsatgirder for personer som administrerar det veterindirmedicinska likemedlet till
Eftersom buprenorfin har en opioidliknande aktivitet, ska forsiktighet iakttas for att undvika
sjalvinjektion. Vid oavsiktlig sjalvinjektion eller intag, uppsok genast likare och visa bipacksedeln
eller etiketten.

Vid kontamination av 6gon eller kontakt med hud, tvitta noga med rinnande kallt vatten. Sok likare
vid kvarstaende irritationen.

Naloxon bor finnas tillgéngligt for eventuella fall av oavsiktlig sjilvinjektion.

Personer med kind dverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot hjilpdmnena bor undvika
kontakt med likemedlet.

4.6 Biverkningar (frekvens och allvarlighe tsgrad)

Salivavsondring, bradykardi, hypotermi, agitation, uttorkning och mios kan forekomma hos hund, och
i sdllsynta fall hypertoni och takykardi.

Mydriasis och tecken pa eufori (spinner, trampar, stryker sig mer dn normalt) férekommer ofta hos
katt och forsvinner vanligen inom 24 timmar.

Buprenorfin kan ibland orsaka andningsdepression (se avsnitt 4.5). Nér likemedlet anvénds for
smértlindring ir det ovanligt med sederande effekt, men det kan férekomma vid hdgre doser dn de
rekommenderade.

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande konvention:

- Mycket vanliga (fler 4n 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar)

- Vanliga (fler 4n 1 men farre dn 10 djur av 100 behandlade djur)

- Mindre vanliga (fler &n 1 men farre &n 10 djur av 1 000 behandlade djur)

- Séllsynta (fler 4n 1 men férre &n 10 djur av 10 000 behandlade djur)

- Mycket séllsynta (farre dn 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade hindelser
inkluderade)

4.7 Anvindning under driktighet, laktation eller dggliggning

Dréktighet:
Laboratoriestudier pa rétta har inte givit beligg for teratogena effekter. I dessa studier har emellertid

postimplantationsforluster och tidig fosterdod pavisats. Dessa kan ha orsakats av nedsatt
kroppstillstaind hos fordldradjuren under driktigheten och forsdmrad postnatal omsorg pa grund av
moderdjurens sedering.

Eftersom reproduktionstoxikologiska studier inte har utforts pa djurslagen, ska likemedlet endast
anvéndas i enlighet med ansvarig veterinirs nytta-/riskbedémning.

Likemedlet ska inte anvéndas preoperativt vid kejsarsnitt p& grund av risken for andningsdepression
hos avkomman i samband med nedkomsten och ska endast anvindas postoperativt med sérskild
forsiktighet (se nedan).

Laktation:

Studier pa lakterande réttor har visat att koncentrationerna av ofordandrat buprenorfin i mjolk efter
intramuskuldr administrering av buprenorfin var desamma som eller hogre d4n koncentrationen i
plasma. Eftersom det &r troligt att buprenorfin utséndras i mjolk hos andra djurslag, rekommenderas



inte anvindning under laktation. Anvénd endasti enlighet med ansvarig veterinirs
nytta/riskbeddmning.

4.8 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Buprenorfin kan orsaka viss disighet, som kan forstérkas av andra centralt verkande medel, diribland
lugnande medel, sedativa och hypnotika.

Det finns beldgg som tyder pa att terapeutiska doser av buprenorfin hos ménniskor inte minskar den
analgetiska effekten av standarddoser av en opiodagonist och att, ndr buprenorfin anvinds inom det
normala terapeutiska intervallet, standarddoser av opioidagonister kan administreras innan effekterna
av det forstndmnda har upphort utan att analgesin forsdmras. Dock rekommenderas att buprenorfin inte
anvinds tillsammans med morfin eller andra analgetika av opioidtyp, t.ex. etorfin, fentanyl, petidin,
metadon, papaveretum eller butorfanol.

Buprenorfin har anvénts med acepromazin, alfaxalon/alfadalon, atropin, dexmedetomidin, halotan,
isofluran, ketamin, medetomidin, propofol, sevofluran, tiopenton och xylazin. Vid anviandning i
kombination med sedativa, kan depressiva effekter pa hjartfrekvensen och andningen forstérkas.

4.9 Dosering och adminis treringss:itt
For mtramuskuldr eller intravends anvéndning.

HUND: Postoperativ analgesi, forstdrkning av sederande effekter
10-20 pg/kg (0,3-0,6 ml per 10 kg)

KATT Postoperativ analgesi
10-20 pg/kg (0,3-0,6 ml per 10 kg)

For ytterligare smértlindring, upprepa vid behov:
HUND: antingen efter 3-4 timmar med 10 pg/kg (0,3 ml per 10 kg)
eller efter 5-6 timmar med 20 pg/kg (0,6 ml per 10 kg)
KATT: En ging efter 1-2 timmar med  10-20 pg/kg (0,3-0,6 ml per 10 kg)

Den sedativa effekten foreligger 15 minuter efter administrering medan den smartlindrande effekten
blir tydlig forst efter cirka 30 minuter. For att sdkerstélla att analgesi foreligger under operationen och
omedelbart under uppvaknandet, ska likemedlet administreras preoperativt som del av
premedicineringen.

Vid administrering for att forstérka sedering eller som del av premedicineringen, ska dosen av andra
centralt verkande medel, som acepromazin eller medetomidin, minskas. Minskningen beror pd 6nskad
sederingsgrad, det enskilda djuret, typ av andra medel som ingar i premedicineringen och hur anestesi
ska induceras och underhallas. Eventuellt kan man ockséd minska den méngd inhalationsanestetika
som anvinds.

Svaret pa opioider med sederande och analgetiska egenskaper kan variera hos djur. Det enskilda
djurets svar ska diarfor dvervakas och efterfoljande doser justeras i enlighet ddrmed. I vissa fall kan
det hdnda att upprepade doser inte ger ytterligare analgesi. I sddana fall ska anvindning av ett
lampligt, injicerbart NSAID-preparat dvervégas.

En spruta med limplig gradering maste anvéndas for korrekt dosering. Forslutningen far inte punkteras
fler dn 100 génger (med en 21G eller 23G nal).

4.10 Overdosering (symptom, akuta atgirder, motgift), om nodvindigt

Vid 6verdosering ska understodjande atgirder séttas in och, om det ar lampligt, kan naloxon eller
andningsstimulerande medel anvidndas.

Vid overdosering till hund kan buprenorfin orsaka letargi. Vid mycket hoga doser kan bradykardi och
mios observeras.

Naloxon kan anvindas for att reversera sénkt andningsfrekvens, och andningsstimulerande medel som
doxapram &r ocksé effektiva hos méinniska. Eftersom buprenorfin har lingre effektduration &n sddana
lakemedel, kan de behdva administreras upprepade ganger eller som kontinuerlig infusion. Studier pa



ménniska med frivilliga deltagare har indikerat att opiatantagonister kanske inte helt reverserar
effekterna av buprenorfin. .

I toxikologiska studier av buprenorfinhydroklorid pa hund observerades bilidr hyperplasi efter oral
administrering i ett ar vid dosnivaer pa 3,5 mg/kg/dag eller hogre. Bilidr hyperplasi observerades inte
efter dagliga intramuskulira injektioner av dosnivaer upp till 2,5 mg/kg/dag i 3 manader. Detta
overstiger med god marginal alla kliniska dosregimer till hund.

Se dven avsnitt 4.5 och 4.6 1 denna produktresumé.

4.11 Karenstid

Ej relevant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, oripavinderivat
ATCvet-kod: QN02AEO1.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Sammanfattningsvis dr buprenorfin ett potent, lingverkande analgetikum som verkar pa
opioidreceptorer icentrala nervsystemet. Buprenorfin kan forstiarka effekterna av andra centralt
verkande likemedel, men till skillnad frén de flesta opiater har buprenorfin, vid kliniska doser, endast
en begrinsad sedativ effekt i sig sjilv.

Buprenorfin utdvar sin smértlindrande effekt genom att binda med hog affinitet till olika underklasser
av opiatreceptorer, sarskilt |, i centrala nervsystemet. Vid kliniska dosnivaer for analgesi visar

in vitro-studier att buprenorfin binder till opiatreceptorer med hog affinitet och hog receptoraviditet, sa
att dess dissociation franreceptorstillet ar lingsam. Denna unika egenskap hos buprenorfin kan
forklara dess langa verkningstid jamfort med morfin. Vid tillfallen da overskott av opiatagonist redan
bundit till opiatreceptorer kan buprenorfin utéva en narkotisk antagonistisk effekt som en foljd av dess
opiatreceptorbindning med hog affinitet, sé att en naloxonliknande antagonistisk effekt pd morfin har
demonstrerats.

Buprenorfin har liten effekt pa den gastrointestinala motiliteten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Nar lakemedlet ges parenteralt kan det administreras som intramuskulir eller intravends injektion.
Buprenorfin absorberas snabbt efter intramuskulir injektion hos olika djurarter och ménniskor.
Substansen dr mycket lipofil och distributionsvolymen i olika kroppskompartment &r stor.
Farmakologiska effekter (t.ex. mydriasis) kan uppkomma inom nagra minuter efter administreringen
och tecken pé sedering upptridder normalt efter 15 minuter. Analgetiska effekter uppkommer efter
cirka 30 minuter och maximal effekt kan vanligtvis observeras efter cirka 1-1,5 timme.

Efter intravenods administrering till hund med en dos pé 20 pug/kg kroppsvikt var den genomsnittliga
slutliga halveringstiden 9 timmar och genomsnittlig clearance var 24 ml’kg/min. De farmakokinetiska
parametrarna varierar dock kraftigt mellan olika hundar.

Efter intramuskuldr administrering till katt var den genomsnittliga slutliga halveringstiden 6,3 timmar
och clearance var 23 ml/’kg/min. De farmakokinetiska parametrarna varierade dock kraftigt mellan
katterna.

Kombinerade farmakokinetiska och farmakodynamiska studier har visat en tydlig hysteres mellan
plasmakoncentration och analgetisk effekt. Plasmakoncentrationer av buprenorfin bor inte anviandas
for att bestimma doseringsregim for det enskilda djuret utan bor faststillas genom 6vervakning av
patientens svar.

Det huvudsakliga utsondringsvégen hos alla arter, férutom kanin (dir urinutséndring dominerar), &r
genom avforingen. Buprenorfin genomgér N-dealkylering och glukuronidkonjugering i tarmvéggen
och levern och dess metaboliter utsondras via gallan till mag-tarmkanalen.



I vavnadsdistributionsstudier pa ratta och rhesusapa observerades de hogsta koncentrationerna av
lakemedelsrelaterade &mneni lever, lunga och hjarna. Maximala nivaer uppniddes snabbt och sjonk
till laga nivaer 24 timmar efter doseringen.

Proteinbindningsstudier pa ratta har visat att buprenorfin i hdg grad binder till plasmaproteiner,
huvudsakligen till alfa- och betaglobuliner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Klorkresol

Glukosmonohydrat

Saltsyra, utspadd (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i odppnad forpackning: 10, 20, 50 ml injektionsflaskor: 30 ménader. 5 ml injektionsflaskor:
2 ar

Haéllbarhet i 6ppnad innerférpackning: 28 dagar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Inre forpackning (forpacknings typ och material)

Injektionsflaskor av klart typ I-glas med en belagd brombutylgummipropp och ett aluminiumlock i en
kartong.

Forpackningsstorlekar: 5 ml, 10 ml, 20 ml och 50 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda forsiktighe tsatgérder for destruktion av ej anviint liike medel eller avfall efter
anvindningen

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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