VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bupremyl 5 mikrogrammaa/tunti depotlaastari
Bupremyl 10 mikrogrammaa/tunti depotlaastari
Bupremyl 20 mikrogrammaa/tunti depotlaastari

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

5 mikrogrammaa/tunti

Yksi depotlaastari (aktiivinen pinta-ala 6,25 cm?) sisiltdd 5 mg buprenorfiinia, jota vapautuu laastarista
5 mikrogrammaa tunnissa 7 vuorokauden ajan.

10 mikrogrammaa/tunti

Yksi depotlaastari (aktiivinen pinta-ala 12,5 cm?) siséltdd 10 mg buprenorfiinia, jota vapautuu laastarista
10 mikrogrammaa tunnissa 7 vuorokauden ajan.

20 mikrogrammaa/tunti

Yksi depotlaastari (aktiivinen pinta-ala 25 cm?) siséltdéd 20 mg buprenorfiinia, jota vapautuu laastarista
20 mikrogrammaa tunnissa 7 vuorokauden ajan.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Depotlaastari

5 mikrogrammaa/tunti

Suorakulmion muotoinen vaaleanruskea laastari, jossa on pydristetyt kulmat ja johon on painettu siniselld
”Buprenorphin” ja 5 pg/h”.

10 mikrogrammaa/tunti

Suorakulmion muotoinen vaaleanruskea laastari, jossa on pydristetyt kulmat ja johon on painettu siniselld
”Buprenorphin” ja 10 pg/h”.

20 mikrogrammaa/tunti

Suorakulmion muotoinen vaaleanruskea laastari, jossa on pydristetyt kulmat ja johon on painettu siniselld
”Buprenorphin” ja 20 pg/h”.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Muusta kuin sydvésté johtuvan keskivaikean kivun hoito, kun riittdvaén kivunlievitykseen tarvitaan
opioidia.

Bupremyl ei sovi akuutin kivun hoitoon.
Bupremyl on tarkoitettu aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus



Vihintidn 18-vuotiaat potilaat

Aloitusannoksena tulee kdyttdd pienintd buprenorfiinin annosta (Bupremyl 5 mikrogrammaa/tunti
depotlaastari). Potilaan aiempi opioidien kaytto (ks. kohta 4.5), ajankohtainen yleistila ja sairaus tulee
ottaa huomioon.

Titraus
Bupremyl-hoidon aloitusvaiheessa lyhytvaikutteiset vara-analgeetit saattavat olla tarpeen (ks. kohta
4.5), kunnes Bupremyl-hoidon analgeettinen teho saavutetaan.

Bupremyl-annos voidaan tarvittaessa titrata suuremmaksi 3 paivéan kuluttua, jolloin kunkin annoksen
maksimivaikutus on saavutettu. Timén jilkeen annosta voidaan titrata suuremmaksi kipuldgkityksen
lisidmistarpeen ja potilaan analgeettisen vasteen perusteella.

Annoksen suurentamiseksi nykyinen laastari tulee vaihtaa suurempaan tai laastareita tulee kinnittda eri
ihoalueille halutun annoksen saavuttamiseksi. On suositeltavaa, etté iholle ei kiinnitetd useampaa kuin
kahta depotlaastaria samanaikaisesti (buprenorfiinin kokonaisannos enintién 40 mikrogrammaa/tunti).
Uutta laastaria ei saa kinnittdd samalle ihoalueelle ennen kuin edellisen laastarin kdytdstd on kulunut 3—
4 viikkoa (ks. kohta 5.2). Potilaita tulee seurata huolellisesti ja sadnnéllisesti optimaalisen annoksen ja
hoidon keston arvioimiseksi.

Bupremyl-laastarit vaihdetaan seitsemén pdivan valein.

Siirtyminen muista opioideista Bupremyl-valmisteeseen

Bupremyl-hoitoa voidaan kayttdd vaihtoehtoisena hoitona muiden opioidien sijasta. Télloin hoito tulee
aloittaa pienimmaélld saatavilla olevalla annoksella (Bupremyl 5 mikrogrammaa/tunti depotlaastari), ja
lyhytvaikutteisten vara-analgeettien (ks. kohta 4.5) kiyttoa tulee jatkaa titrausvaiheen aikana tarpeen
mukaan.

Hoidon kesto

Bupremyl-hoitoa ei milloinkaan tule jatkaa pidempéén kuin on ehdottoman valttdiméatonté. Jos
pitkdaikainen Bupremyl-hoito on tarpeen sairauden luonteen ja vaikeusasteen vuoksi, potilasta
seurataan huolellisesti ja sdannollisesti ja hoitoa tauotetaan tarvittaessa hoidon jatkamistarpeen ja
sopivan annostuksen selvittdmiseksi.

Hoidon lopettaminen

Laastarin irrottamisen jialkeen seerumin buprenorfiinipitoisuudet pienenevit véhitellen, joten laastarin
kipua lievittiva teho sdilyy jonkin aikaa. TAmé tulee ottaa huomioon, jos Bupremyl-hoidon jilkeen
aiotaan siirtyd muihin opioideihin. Yleisesti ottaen potilaalle ei pidd antaa muita opioideja ennen kuin
laastarin poistamisesta on kulunut vihintdan 24 tuntia. Talld hetkelld muiden opioidien aloitusannoksista
depotlaastarihoidon lopettamisen jilkeen on vain rajallisesti tietoa (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

likkddt potilaat
Bupremyl-annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta
Bupremyl-annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Bupremyl-annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievé tai kohtalainen maksan vajaatoiminta.
Buprenorfiini metaboloituu maksassa. Sen vaikutuksen voimakkuus ja kesto saattavat muuttua, jos



potilaan maksan toiminta on heikentynyt. Nédin ollen néitd potilaita tulee seurata tarkoin Bupremyl-
hoidon aikana.

Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, buprenorfiini voi kumuloitua elimistoén Bupremyl-hoidon
aikana. N4illd potilailla on harkittava vaihtoehtoisia hoitomuotoja, ja Bupremyl-hoidossa tulee noudattaa
varovaisuutta tai sitd tulee valttda taysin.

CYP3A4-estdijdhoitoa saavat potilaat

CYP3A4-estéjit voivat suurentaa buprenorfimipitoisuuksia (ks. kohta 4.5). Jos potilas saa jo CYP3A4-
estijihoitoa, Bupremyl-annostus on titrattava huolellisesti, silld potilaalle saattaa riittd4 pienempi
annostus.

Pediatriset potilaat
Bupremyl-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Bupremyl-depotlaastari on tarkoitettu lidkeaineen antoon ihon lapi.

Depotlaastaria kdytetidn 7 pdivan ajan.
Laastaria ei saa puolittaa eiki leikata pienempiin osiin.
Laastaria ei saa kdyttdd, jos sinetti on rikkoutunut.

Depotlaastareiden kiinnitys iholle:

Bupremyl kiinnitetdén drtyméattomalle, ehjélle iholle olkavarren ulkosyrjdén, rintakehén yldosaan,
ylaselkddn tai kyljen yldosaan. Sitd ei saa kinnittdé ihoalueelle, jolla on suuria arpia. Bupremyl-
depotlaastarit tulee kiinnittdd ihoalueelle, jolla on suhteellisen vihén tai tuskin lainkaan ihokarvoja. Jos
tillaisia ihoalueita ei ole, kiinnityskohdan ihokarvat tulee leikata saksilla. Niitd ei saa ajella.

Jos laastarin kinnityspaikka tulee puhdistaa, tihidn tulee kiyttdd vain puhdasta vettd. Saippuoita,
alkoholia, 6ljyjd, thovoiteita tai hankaavia aineita ei saa kayttda. Ihon tulee olla tdysin kuiva ennen
laastarin kiinnittdmistd. Bupremyl kiinnitetdan iholle heti, kun se on otettu sinetdidysta
yksittidispakkauksestaan. Suojakalvo poistetaan ja depotlaastari kinnitetdédn iholle painamalla sitd tiukasti
kédmmenelld ihoa vasten noin 30 sekunnin ajan. Samalla varmistetaan, ettd laastari on koko pinta-
alaltaan ja etenkin reunoiltaan kinnittynyt ihoon. Jos laastarin reunat alkavat irrota ihosta, ne voidaan
kiinnittdd uudelleen thoon sopivalla ihoteipilld, jotta laastari pysyy paikallaan 7 pdivdn ajan. Laastaria
kdytetddn yhtdjaksoisesti 7 pidivin ajan. Kylpeminen, uiminen tai suihkussa kaynti eivat vaikuta
laastariin. Jos laastari irtoaa, sen tilalle tulee laittaa uusi ja pitdé sitd 7 paivin ajan.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Opioidiriippuvaiset potilaat tai huumevieroituksen hoito.

- Tilanteet, joissa hengityskeskus ja hengitystoiminta ovat vaikeasti lamaantuneet tai saattavat
lamaantua vaikeasti.

(ks. kohta 4.5).
- Myasthenia gravis -potilaat.
- Potilaat, joilla on delirium tremens.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Buprenorfiinin kdytdssd on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilaalla on:



- hengityslama

- uniapnea

- akuutti alkoholimyrkytys

- pdan vamma

- sokki

- tuntemattomasta syysti johtuva tajunnan tilan aleneminen
- kallonsisdinen leesio, kohonnut aivopaine

- vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

- ummetus.

Buprenorfiinin kdyttd voi alentaa kouristuskynnysté potilailla, joilla on anamneesissa
kouristuskohtauksia.

Unenaikaiset hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshairioitd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kéytto lisid sentraalisen uniapnean riskid annosriippuvasti. Jos
potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmisti on harkittava.
Sedatiivisten lidkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lddkkeiden
samanaikaiseen kdyttoon liittyvd riski:

Opioidien, kuten Bupremylin ja sedatiivisten ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten
ladkkeiden samanaikainen kdytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman. Néiden
riskien vuoksi sedatiivisia lddkkeitd voidaan maddratd samanaikaisesti vain sellaisille potilaille, joille muut
hoitovaihtoehdot eivit sovi. Jos potilaalle pddtetddn midriatd Bupremylia samanaikaisesti sedatiivisten
ladkkeiden kanssa, on mééréttidva pienin tehoava annos ja hoidon on oltava mahdollisimman
lyhytkestoinen.

Buprenorfiinin kiyttéon on hittynyt merkittdvid hengityslamaa etenkin, kun sitd on annettu laskimoon.
Useat yliannostustapaukset ovat johtaneet kuolemaan, kun huumeriippuvaiset henkilot ovat ottaneet
buprenorfiinia vadrinkayttotarkoituksessa laskimoon, yleensd samanaikaisesti bentsodiatsepiinien
kanssa. My0s etanolin, bentsodiatsepiinien ja buprenorfiinin yhteiskdytdstd johtuvia kuolemaan
johtaneita yliannostustapauksia on ilmoitettu. Varovaisuutta on noudatettava, jos Bupremyl-valmistetta
méidritiin potilaille, joilla tiedetdén tai epdillidn olevan anamneesissa huumeiden tai alkoholin
vadrinkdyttoa tai vakava psyykkinen sairaus.

Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta.

On erittdin suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen ldheisidén tarkkailemaan niita oireita (ks. kohta 4.5).
Buprenortiinia ei suositella kdytettaviksi kivunlievitykseen vilittomasti leikkauksen jalkeen eikd muissa
tilanteissa, joissa terapeuttinen leveys on pieni tai kivunlievityksen tarve vaihtelee nopeasti.

Bupremylin kdyttoad suositeltua suuremmilla annoksilla ei suositella.

Urheilijoiden on huomioitava, ettd timé lidke voi aiheuttaa positiivisen tuloksen dopingesteissé.

Kuume / ulkoiset ldmménldhteet

Potilaita tulee kehottaa vilttiméan laastarin kinnityskohdan altistamista ulkoisille limmonlihteille (esim.
lamp6tyynyt, séhkohuovat, limpolamput, sauna, kuumat kylvyt, limmitetyt vesisdngyt, tms.), silld tima
saattaa lisdtd buprenorfiinin imeytymistd elimistodn. Kuumeisia potilaita hoidettacssa on muistettava,

ettd my0s kuume saattaa lisdtd buprenorfiinin imeytymistd, mikd voi suurentaa plasman
buprenorfiinipitoisuuksia ja siten myds opioidien haittavaikutusten riskia.



Serotoniinioireyhtymd

Bupremyl-valmisteen ja muiden serotonergisten lidkeaineiden, kuten MAO-estijien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI-ladkkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjien
(SNRI-lddkkeiden) tai trisyklisten masennusldékkeiden, samanaikainen kdytto voi johtaa
serotoniinioireyhtyméén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).

Jos muiden serotonergisten lddkeaineiden samanaikainen kayttd on kliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettacssa ja annosta suurennettaessa.

Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epévakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epdillidn serotoniinioireyhtymédd, on syytd harkita annoksen pienentdmista tai hoidon
keskeyttdmistd oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Buprenortiini on p-opioidin agonisti: se on kivunlievityksen suhteen tiysi agonisti ja hengitysté
lamaavan vaikutuksensa suhteen osittainen agonisti (ks. kohta 5.1).

Pitkdikestoisen hoidon vaikutukset ja toleranssi

Toistettujen opioidiannosten seurauksena potilaalle saattaa kehittyé toleranssia analgeettiselle
vaikutukselle, hyperalgesiaa seka fyysistd ja psyykkistd lddkeriippuvuutta. Joillekin haittavaikutuksille,
kuten opioidien aiheuttamalle ummetukselle, kehittyy vain osittaista toleranssia.

Erityisesti potilailla, joilla on krooninen sydpdan littyméton kipu, on raportoitu, ettei kipu valttdmatta
lievity riittdvasti jatkuvassa pitkdaikaisessa opioidihoidossa. Jatkuvan Bupremyl-hoidon tarvetta
suositellaan arvioimaan uudelleen sddnnollisin viliajoin lAdkemadrdystd uusittaessa. Kun lidkkeen
kayton jatkamisesta ei endd katsota olevan hydtyéd, hoito pitdd lopettaa asteittain vieroitusoireiden
vélttdmiseksi.

Opioidien kdyttohdirio (Opioid Use Disorder, OUD)

Toistuva Bupremyl-valmisteen kdytt6 voi johtaa opioidien kdyttohéirioon (Opioid Use Disorder, OUD).
Bupremyl-valmisteen véarinkdytto tai tahallinen virheellinen kéyttd voivat johtaa yliannostukseen ja/tai
kuolemaan. OUD:n kehittymisen riski on suurentunut potilailla, joilla itsellddn tai joiden perheenjésenilld
(vanhemmilla tai sisaruksilla) on aiemmin ollut paihdehdiriditd (mukaan lukien alkoholin vaarinkaytto),
tupakaoitsijoilla tai potilailla, joilla on aiemmin ollut muita mielenterveyden hiiriditd (esim. vakavaa
masennusta, ahdistuneisuutta ja persoonallisuushéiriditd). Opioidihoitoa saavia potilaita on seurattava
opioidien kayttohiirion, kuten lidkehakuisuuden (esim. tihedn reseptin uusimispyynnon) varalta, etenkin
jos potilas kuuluu riskiryhméén. Téhédn sisdltyy samanaikaisesti kdytettdvien opioidien ja psykoaktiivisten
ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien) kdyton tarkastelu. Jos potilaalla havaitaan OUD:n merkkeji ja
oireita, paihderiippuvuuksiin erikoistuneen lidkarin konsultoimista pitdd harkita. Jos opioidien kayttd
lopetetaan, ks. kohdasta 4.4 Pitkidkestoisen hoidon vaikutukset ja toleranssi”.

Vieroitusoireyhtymd

Hoidon dkillinen lopettaminen voi aiheuttaa vieroitusoireyhtymén. Jos vieroitusoireita esiintyy, ne ovat
yleensé lievid, alkavat 2 pdivéan kuluttua ja kestdvét enintdén 2 vilkkkoa. Vieroitusoireita ovat agitaatio,
ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia, vapina ja ruuansulatuskanavan oireet. Kun
potilas ei endé tarvitse buprenorfiinihoitoa, annosta kehotetaan pienentimadn asteittain
vieroitusoireiden ehkéisemiseksi. Buprenorfiinin antaminen henkilGille, jotka ovat fyysisesti rijppuvaisia
tdysistd p-opioidin agonisteista, saattaa nopeuttaa vieroitusoireyhtymén syntymista fyysisen
riippuvuuden tasosta sekéd buprenorfiinin annon ajoituksesta ja annoksesta riippuen.

Buprenorfimilla on todettu olevan rajallista euforisoivaa vaikutusta ihmiselld, mikd voi johtaa valmisteen
vadrinkdyttoon. Varovaisuutta on noudatettava, jos valmistetta madratéén potilaille, joilla tiedetddn tai
epaillidn olevan anamneesissa huumeiden tai alkoholin vadrinkdyttoad tai vakava psyykkinen sairaus.



Umpieritysjérjestelméi

Opioidit saattavat vaikuttaa hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakseliin tai hypotalamus-aivoliséke-
sukupuolirauhasakseliin. Mahdollisia muutoksia ovat mm. prolaktiinipitoisuuden suureneminen
seerumissa ja kortisoli- ja testosteronipitoisuuksien pieneneminen plasmassa. Namé hormonaaliset
muutokset saattavat aiheuttaa klinisid oireita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Buprenorfiinia ei saa kdyttdd samanaikaisesti MAO-estéjien kanssa eiké siind tapauksessa, ettd potilas
on kayttinyt MAO-estijid edeltdvien kahden viikon aikana (ks. kohta 4.3).

Bupremyl-valmistetta on kdytettdvd varoen, jos sen kanssa kdytetddn samaan aikaan seuraavia
lddkkeitd:

(SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjat (SNRI) tai trisykliset masennuslidékkeet;
nédiden ladkkeiden samanaikainen kadyttd suurentaa serotoniinioireyhtymén (joka voi olla
hengenvaarallinen tila) riskid (ks. kohta 4.4).

Muiden lddkeaineiden vaikutus buprenorfiinin farmakokinetiik kaan

Buprenorfiini metaboloituu lahinnd glukuronidoitumalla ja vihdisemmadssd méérin (noin 30 %)
CYP3A4un vilitykselld. CYP3A4-estdjien samanaikainen kdyttd saattaa aiheuttaa plasman
buprenorfiinipitoisuuksien suurenemista ja voimistaa buprenorfiinin tehoa.

Tutkimuksissa CYP3A4-estijd ketokonatsoli ei suurentanut buprenorfiinin keskimaéraista
maksimialtistusta (Cpax) eikd kokonaisaltistusta (AUC) kliinisesti merkitsevdssd méarin, kun
buprenorfiinin ja ketokonatsolin kiyttod verrattin pelkdn Bupremylin kaytto6n.

Buprenortiinin ja CYP3A4-indusorien vilisid yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu. Buprenorfiinin ja
entsyymiindusorien (kuten fenobarbitaalin, karbamatsepiinin, fenytoiinin ja rifampisiinin) samanaikainen
kéyttd saattaa johtaa puhdistuman suurenemiseen ja siten tehon heikkenemiseen.

Jotkin yleisanestesia-aineet (esim. halotaani) ja muut lidkevalmisteet saattavat heikentdd maksan
verenkiertoa, mikd saattaa vihentda buprenorfiinin eliminoitumista maksan kautta.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Buprenorfiinin kdytdssa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilas kiyttiad myos seuraavia aineita:

Muut keskushermoston toimintaa lamaavat aineet: muut opioidijohdokset (esim. morfiinia,
dekstropropoksifeenid, kodeiinia, dekstrometorfaania tai noskapiinia sisiltavat kipu- ja yskénlidkkeet).
Tietyt masennuslidkkeet, sedatiiviset H;-reseptorin antagonistit, alkoholi, anksiolyytit, neuroleptit,
klonidiini ja sen sukuiset aineet. Naméa yhdistelmit voimistavat buprenorfiinin keskushermoston
toimintaa lamaavaa vaikutusta.

Sedatiiviset ladkkeet kuten bentsodiatsepiinit ja vastaavanlaiset lidkkeet:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioideja sisdltdvien valmisteiden
samanaikainen kaytto sedatiivisten liakkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten ladkkeiden
kanssa lisdéd sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon
kestoa on rajoitettava (ks. kohta 4.4). Téllaisia aineita ovat muun muassa sedatiivit tai unilddkkeet,
yleisanesteetit, muut huumaavat kipulddkkeet, fenotiatsiinit, keskushermostoon vaikuttavat antiemeetit,
bentsodiatsepiinit ja alkoholi.



Buprenorfiinin on kuvattu toimivan puhtaana myyreseptorien agonistina, kun sitd kidytetdén tyypillisind
analgeettisina annoksina. Buprenorfiinin kliinisissd tutkimuksissa puhtaita myyopioidiagonisteja saavat
tutkimushenkil6t (enintdédn 90 mg morfiinia suun kautta tai titd vastaava lidkemadrd vuorokaudessa)
siirtyivit buprenorfinihoitoon. Tutkimuksissa ei ilmoitettu vieroitusoireita eikd opioidivieroituksen oireita
tutkimushenkildiden siirtyessd aiemmin kayttiméastdan opioidista buprenorfiinihoitoon (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihén tietoja buprenorfiinin kiaytostd raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.
Buprenortiini lipdisee istukan, ja buprenorfiinia ja sen aktiivista metaboliittia norbuprenorfiinia voidaan
havaita vastasyntyneen seerumissa, virtsassa ja mekoniumissa kohtualtistuksen jalkeen.

Buprenorfiinin kdyttd suurina annoksina raskauden loppuvaiheessa saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle
hengityslamaa, vaikka kéytto olisi ollut lyhytaikaista. Buprenorfiinin pitkdaikainen kayttoé raskauden
aikana saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle opioidivieroitusoireyhtymén.

Siksi buprenorfiinia ei tule kdyttdd raskauden aikana, eikd hedelméllisessé idssé olevien naisten tule
kayttdd buprenorfiinia ilman tehokasta ehkiisyd, ellei mahdollinen hyéty ole sikidlle aiheutuvaa
mahdollista riskid suurempi.

Imetys

Buprenorfiini erittyy ihmisen rintamaitoon. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd buprenorfiini
saattaa estdd maidonerityksen. Eldintutkimuksista saadut farmakodynamiikan/toksikologian tiedot ovat
osoittaneet, ettd buprenorfiini erittyy maitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imeviiseen
kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Bupremyl-valmistetta on kdytettdva varoen imetyksen aikana.

Hedelmdllisyys

Buprenorfiinin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Hedelmillisyyttd ja varhaisvaiheen
alkionkehitystd koskevassa tutkimuksessa ei havaittu lisdéntymisparametreihin kohdistuvia vaikutuksia
uros- eikd naarasrotilla (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Buprenortiinilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Vaikka valmistetta
kéytettaisiin ohjeiden mukaisesti, buprenorfiini voi vaikuttaa potilaan reaktiokykyyn siind méarin, ettd se
heikentdd hinen kykydin toimia turvallisesti likenteessé ja kiyttdd koneita. TAmé pétee etenkin hoidon
alussa ja yhdessd muiden sentraalisesti vaikuttavien aineiden kanssa (esim. alkoholi, rauhoittavat aineet,
sedatiivit ja unilidkkeet). Ladkari antaa suosituksen potilaskohtaisesti. Y leisluontoinen rajoitus ei ole
tarpeen, jos potilaan annos on vakaa.

Jos lddke aiheuttaa potilaalle haittavaikutuksia (esim. huimausta, uneliaisuutta, nddn hamartymista)
hoidon alussa tai annosta suurennettaessa, hdn ei saa ajaa eikd kiyttdd koneita ennen kuin laastarin
poistamisesta on kulunut vihintdén 24 tuntia.

4.8 Haittavaikutukset

Buprenorfiinihoidon kliinisen kdyton yhteydessd mahdollisesti esiintyvit vakavat haittavaikutukset ovat
samankaltaisia kuin muitakin opioidikipuliddkkeitd kadytettdessé. Niitd ovat esim. hengityslama (etenkin,
jos valmistetta kdytetdan yhdessd muiden keskushermoston toimintaa lamaavien aineiden kanssa) ja
hypotensio (ks. kohta 4.4).



Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt:

MedDRA- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
elinjirjestelmd | vleiset (> 1/100, harvinaiset (> 1/10 000, | harvinaiset | (koska
-luokka (= 1/10) <1/10) (= 1/1 000, < 1/1 000) (< 1/10 000) | saatavissa
< 1/100) oleva tieto ei
riitd
arviointiin)
Immuunijérijes- yliherkkyys anafylaktinen anafylaktoidi-
telmi reaktio nen reaktio
Aineenvaih- ruokahalutto- nestehukka
dunta ja muus
ravitsemus
Psyykkiset sekavuus, unihéiriot, psykoottinen | ladkeriippu- | depersonali-
hairiét masentunei- levottomuus, | hairio vuus, saatio
suus, agitaatio, mielialan
unettomuus, euforinen vaihtelut
hermostunei- mieliala,
suus, mielialan
ahdistuneisuus | horjuvuus,
aistiharhat,
painajaiset,
sukupuolivie-
tin
heikkenemi-
nen,
aggressiivi-
suus
Hermosto padnsédrky, | vapina sedaatio, tasapainohdi- | tahattomat | kouristukset,
huimaus, makujen riét, lihassupis- | uniapneaoire
uneliaisuus muuttuminen, | puheen tukset yhtyma4,
dysartria, héirit hyperalgesia
hypestesia,
muistin
heikkenemi-
nen, migreeni,
pydrtyminen,
epanormaali
koordinaatio,
keskittymisvai
keudet,
parestesiat
Silmét kuivasiimdi- | ndkohairiot,
Syys, ndon silméluomien
hédmértyminen| turvotus,
mioosi
Kuulo ja tinnitus, korvakipu
tasapainoelin kiertohuimaus
Sydén syddmenty- | angina
kytys, pectoris
takykardia
Verisuonisto hypotensio, vasodilataatio,
verenkierto- | ortostaattinen




kollapsi, hypotensio
hypertensio,
kasvojen
punoitus
Hengityselimet, hengenahdistus | yska, hengityslama,
rintakehi ja hengityksen | hengitysva-
valikarsina vinkuminen, | jaus, astman,
nikottelu paheneminen,
hyperventilaa-
tio, nuha
Ruoansulatus- | ummetus, vatsakipu, ilmavaivat nielemisvai- divertikulitti
elimisto pahoinvoin-ti| ripuli, keudet,
oksentelu dyspepsia, ileus
suun
kuivuminen
Maksa ja sappikivikoh-
sappi taus
Tho ja kutina, ihottuma, ithon kuivuus, | kasvojen méirkdrak- | kinnityskohd
ithonalainen eryteema hikoilu, nokkosihot- turvotus kulat, an ihon
kudos eksanteema tuma, vesikkelit varimuutokse
kosketusihot- t
tuma
Luusto, lihasheikkous lihaskipu,
lihakset ja lihasspasmit
sidekudos
Munuaiset ja virtsainkon-
virtsatiet tinenssi,
virtsaumpi,
virtsantulon
viipyminen
Sukupuolieli- erektiohdirio,
met ja rinnat sukupuolitoi-
mintojen
hairiot
Yleisoireet ja | kiinnitys- vasymys, uupumus, influenssan Vastasynty-
antopaikassa kohdan asteniatilat, korkea kaltaiset neen
todettavat reaktiot! ddreisosien ruumiinldmpd, | oireet ladkevieroi-
haitat turvotus jaykkyys, tusoireyhtyma
O0deema,
vieroitusoire-
yhtyma,
kiinnityskoh-
dan
dermatiitti*,
rintakipu
Tutkimukset ALAT-
arvojen
suureneminen,
painon lasku
Vammat ja tapaturmaiset
myrkytykset vammat,
kaatuminen




* Joissakin tapauksissa esiintyi viivdstyneitd paikallisia allergisia reaktioita, joihin Littyi voimakkaita
tulehduksen merkkejd. Néissd tapauksissa buprenorfiinihoito tulee lopettaa.

! Siséltaa kiinnityskohdan punoituksen, kiinnityskohdan turvotuksen, kiinnityskohdan kutinan ja
kiinnityskohdan ihottuman.

Buprenorfiinin kdyton yhteydessé fyysisen riippuvuuden riski on pieni. Vieroitusoireiden kehittyminen
buprenorfiinihoidon lopettamisen jilkeen on epatodennidkdistd. TAma saattaa johtua siitd, ettd
buprenorfiini irtoaa hyvin hitaasti opioidireseptoreista ja plasman buprenorfinipitoisuudet alenevat
véhitellen (yleenséd 30 tunnin kuluessa viimeisen laastarin irrottamisesta). Buprenorfiinin pitkdaikaisen
kéyton jalkeen opioidivieroituksen kaltaisten vieroitusoireiden mahdollisuutta ei kuitenkaan voida tdysin
sulkea pois. Téllaisia oireita ovat agitaatio, ahdistuneisuus, hermostuneisuus, unettomuus, hyperkinesia,
vapina ja ruuansulatuskanavan oireet.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Laidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Odotettavissa olevat oireet ovat samankaltaisia kuin muitakin sentraalisesti vaikuttavia kipulddkkeitd
kéaytettdessd. Niitd saattavat olla hengityslama, mukaan lukien apnea, sedaatio, unisuus, pahonvointi,
oksentelu, kardiovaskulaarinen kollapsi ja voimakas mioosi.

Hoito

Irrota mahdolliset laastarit potilaan iholta. Varmista ilmatiet, jarjesti ventilaatiotukea tai kytke potilas
hengityskoneeseen tarpeen mukaan ja huolehdi ruumiinlimmon ja nestetasapainon asianmukaisesta
ylldpitimisestd. Happea, i.v. nestehoitoa, vasopressoreita ja muita tukihoitoja tulee kayttida tarpeen
mukaan.

Buprenorfiinin vaikutukset voidaan kumota spesifiselld opioidiantagonistilla kuten naloksonilla,
vaikka naloksoni saattaakin kumota buprenorfinin vaikutuksia vihemmaén tehokkaasti kuin muut
myyopioidiagonistit. Jatkuva laskimoon annettava naloksonihoito aloitetaan tavanomaisilla annoksilla,
mutta suuria annoksia saatetaan tarvita.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Analgeetit, opioidit, oripaviinijohdokset, ATC-koodi: NO2AEO1

Buprenortiini on osittainen opioidiagonisti, joka vaikuttaa myyopioidireseptoreihin. Silld on myos
antagonistista vaikutusta kappaopioidireseptoreihin.
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Muut farmakologiset vaikutukset
In vitro -tutkimukset ja eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd luonnon opioidit, kuten morfiini,

tiedossa. Ei mydskéén tiedetd, vaikuttaako buprenorfiini, joka on puolisynteettinen opioidi,
immuunijirjestelmdén samanlaisella tavalla kuin morfiini.

Kuten muidenkin huumaavien kipuldédkkeiden kayttoon, myds buprenorfiinin kayttoon littyy mahdollinen
hengityslaman riski. Tiedot viittaavat kuitenkin sithen, ettd buprenorfiini on hengitystd lamaavan
vaikutuksensa suhteen osittainen agonisti, ja laskimoon annetuilla yli 2 mikrog/kg:n annoksilla on
ilmoitettu kattovaikutusta. Hengityslamaa vaikuttaa ilmenevén harvoin kdytettdessa ihon lipi annettavan
valmisteen hoitoannoksia (enintdén 40 mikrog/h).

Valmisteen teho on osoitettu seitseméssi faasi III -tutkimuksessa. Tutkimusten kesto on ollut

12 viikkoa tai vihemmén, ja ne on tehty potilailla, joilla on ollut erilaisia ei-maligneja kiputiloja. Mukana
oli potilaita, joilla oli keskivaikeita ja vaikeita nivelrikko- ja selkdkipuja. Buprenorfiinilla saatiin klinisesti
merkittdva kivunlievitys (n. 3 pistettd BS-11-mittarilla) ja merkitsevésti tehokkaampi kivunlievitys kuin
plasebolla.

Ei-malignista kivusta kérsivilld potilailla on tehty myos pitkdaikainen avoin jatkotutkimus (n = 384).
Pitkdaikaisessa hoidossa 63 % potilaista pysyi lddkityksessa 6 kk, 39 % potilaista pysyi lddkityksessa
12 Kk, 13 % pysyi ladkityksesséd 18 kk, ja 6 % pysyi lddkityksessd 21 kk. Ladkeannokset vakiintuivat
noin 17 %:lla potilaista 5 mgmn tasolle, 35 %:lla potilaista 10 mg:n tasolle ja 48 %:lla potilaista 20 mg:n
tasolle.

5.2 Farmakokinetiikka
On ndyttoa siitd, ettd aineella on enterohepaattista kiertoa.

Rotilla (joista osa oli tiineitd) tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd buprenorfiini lipéisee
veriaivoesteen ja istukan. Aivojen buprenorfiinipitoisuudet olivat parenteraalisen annon jilkeen 2—3
kertaa suuremmat kuin peroraalisen annon jilkeen. (Buprenorfiinia esiintyy aivoissa vain
muuttumattomassa muodossa.) Lihakseen tai suun kautta annettu buprenorfiini kamuloituu néhtévasti
sikion ruoansulatuskanavan luumeniin. Tdmé johtuu oletettavasti sen eliminoitumisesta sapen kautta,
silld enterohepaattinen kierto ei ole vield tiysin kehittynyt.

Kustakin depotlaastarista vapautuu buprenorfiinia tasaiseen tahtiin enintdéin seitsemén péivéin ajan.
Vakaan tilan pitoisuudet saavutetaan ensimmdiisen laastarin kdyttojakson aikana. Kun
buprenorfiinilaastari irrotetaan, elimistén buprenorfiinipitoisuudet pienenevéit noin 50 % 12 tunnin aikana
(vaihteluvdli 1024 tuntia).

Imeytyminen

Iholle kinnitetystd buprenorfiinilaastarista diffundoituu buprenorfiinia ihon Iipi. Klinisissé
farmakologisissa tutkimuksissa mediaaniaika, jossa buprenorfiini 10 mikrogrammaa/tunti
-depotlaastarista vapautui elimistéon havaittavia pitoisuuksia buprenorfiinia (25 pikog/ml), oli noin

17 tuntia. Depotlaastareihin 7 pdivin kdyton jalkeen jidneiden buprenorfiinjidnteiden analyysi osoitti,
ettd laastarista imeytyy noin 15 % alkuperiisestd annoksesta. Hyotyosuustutkimus, jossa laastareita
verrattiin buprenorfiinin antoon laskimoon, osoitti, ettd elimistodn imeytyy systeemisesti timi maara
buprenorfiinia. Buprenorfiinipitoisuudet pysyvét melko tasaisina laastarin 7 paivda kestdvin kdyton ajan.

Kiinnityskohta

Terveilld vapaaehtoisilla tehty tutkimus osoitti, ettd buprenorfinilaastarista vapautuvan buprenorfiinin
farmakokineettinen profiili on samanlainen riippumatta siité, kiinnitetddnko laastari olkavarren
ulkosyrjadn, rintakehdn yldosaan, yliselkddn vai kyljen yldosaan (keskiaksillaariviivaan 5. kylkiluuvaliin).
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Imeytyminen vaihtelee jossakin méarin kinnityskohdasta riippuen. Kun laastari kinnitetdén yliselkdan,
altistus on suurimmillaan noin 26 % suurempi kuin siind tapauksessa, ettd laastari kinnitetdén kyljen
yldosaan.

Kun terveiden vapaaehtoisten iholle kiinnitettiin tutkimuksessa buprenorfiinilaastareita toistuvasti
samaan kohtaan, altistus lahes kaksinkertaistui, kun kiinnityskohta jétettiin lepddméaan 14 péaiviksi. Nain
ollen kiinnityskohtien vaihteleminen on aiheellista, eikd samalle thoalueelle saa kiinnittdd uutta
depotlaastaria ennen kuin vasta 3—4 viikon kuluttua edellisesta.

Terveilld vapaaehtoisilla limp6tyynyn asettaminen suoraan depotlaastarin péaélle suurensi veren
buprenorfiinipitoisuuksia tilapdisesti 2655 %. Pitoisuudet palautuivat normaaleiksi 5 tunnin kuluessa
lammonldhteen poistamisesta. Nain ollen on suositeltavaa, ettd depotlaastarin kohdalle ei aseteta suoraa
ulkoista limmonldhdettd kuten kuumavesipulloa, lAmp6tyynyé tai séhkohuopaa. Kun
buprenorfiinidepotlaastarin kimnityskohdalle asetettiin limpotyyny heti laastarin poistamisen jilkeen,
ihoon jidneen lidkkeen imeytyminen ei muuttunut.

Jakautuminen
Buprenorfiini sitoutuu plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti.

Laskimoon annetulla buprenorfiinilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd liakkeen
jakautumistilavuus on suuri. Tdm4 viittaa sithen, ettd buprenorfiini jakautuu laajalti elimist6on.
Tutkimuksessa, jossa terveille vapaacehtoisille annettiin buprenorfiinia laskimoon, vakaan tilan
jakautumistilavuus oli 430 1. Tama viittaa sithen, ettd vaikuttavan aineen jakautumistilavuus on suuri ja
se on hyvin lipofiilinen.

Laskimoon annettu buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvit sappeen ja jakautuvat muutamassa
minuutissa likvoriin. Likvorin buprenorfiinipitoisuudet ovat nahtavasti noin 15-25 % lddkkeen
pitoisuuksista plasmassa samalla hetkella.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Buprenorfiinilaastarista vapautuvan buprenorfiinin metaboloituminen thossa on hyvin vahéistd. Thon lapi
annettu buprenorfiini eliminoituu maksametabolian kautta ja erittyy sitten sappeen. Vesiliukoiset
metaboliitit eliminoituvat munuaisteitse. CYP3A4- ja UGT1A1/1A3-entsyymien kautta tapahtuva
maksametabolia johtaa kahden ensisijaisen metaboliitin, norbuprenorfiinin ja buprenorfiini-3-O-
glukuronidin, muodostukseen tissi jirjestyksessd. Norbuprenorfiini glukuronidoituu ennen
eliminoitumistaan. Buprenorfiini eliminoituu myos ulosteen kautta. Leikkauspotilailla tehdyssa
tutkimuksessa buprenorfiinin kokonaiseliminaation todettiin olevan noin 55 I/h.

Norbuprenorfiini on buprenorfiinin ainoa tunnettu aktiivinen metabolitti.

Buprenorfiinin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Thmisen maksan mikrosomeilla ja maksasoluilla tehtyjen in vitro -tutkimusten perusteella buprenorfiini
eiesti CYP1A2-, CYP2A6- eikd CYP3A4-vilitteistd metaboliaa, kun sitd kdytetdén buprenorfini

20 mikrogrammaa/tunti -depotlaastarin kdytén yhteydessa saavutettavina pitoisuuksina. Lidkkeen
vaikutusta CYP2C8-, CYP2C9- ja CYP2C19-vilitteiseen metaboliaan ei ole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Systeeminen toksisuus ja dermaalinen toksisuus

Kerta-annostutkimuksissa ja toistuvaisannostutkimuksissa rotilla, kaneilla, marsuilla, koirilla ja
kéépiosioilla buprenorfiini aiheutti vain vihén, jos lainkaan systeemisid haittatapahtumia. Kaikilla
tutkituilla eldinlajeilla havaittiin sen sijaan thodrsytysti. Saatavilla olevat toksikologiset tiedot eivat
viitanneet sithen, ettd depotlaastarien lisdaineilla olisi herkistdvia potentiaalia.
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Lisdantymis- ja kehitystoksisuus
Buprenorfiinia saaneilla rotilla ei havaittu hedelméllisyyteen eika tavallisiin lisd&dntymistoimintoihin
kohdistuvia vaikutuksia.

Buprenortiinia saaneilla rotilla ja kaneilla tehdyissé alkio-sikiokehitystoksisuustutkimuksissa ei havaittu
alkio-siki6toksisia vaikutuksia. Pre- ja postnataalista kehitystoksisuutta koskevassa tutkimuksessa
buprenorfiinia saaneilla rotilla havaittiin poikaskuolleisuutta ja poikasten painon pienenemisti ja
samanaikaisesti emon ruoankulutuksen vihenemisté ja kliinisid oireita.

Genotoksisuus
Tavanomaisten genotoksisuustestien tulokset viittaavat siihen, ettd buprenorfiini ei ole genotoksinen.

Karsinogeenisuus
Pitkdaikaistutkimuksissa rotilla ja hiirilld ei saatu niyttod karsinogeenisesté potentiaalista, jolla olisi
merkitystd ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Liimamatriksi (sisdltdd buprenorfiinia)

Povidoni K90

Levuliinihappo

Oleyylioleaatti
Akryylihappo-butyyliakrylaatti(2-etyyliheksyyl)akrylaatti-vinyyliasetaattikopolymeeri (5:15:75:5)
Liimamatriksi (ei sisdlld buprenorfiinia)
(2-etyyliheksyyli)akrylaatti-glysidyylimetakrylaatti-(2-hydroksietyyli)akrylaatti-
vinyyliasetaattikopolymeeri (68:0,15:5:27)

Eri liimamatrikseja erottava kalvo
Poly(eteenitereftalaatti)

Taustakalvo
Polyesteri

Suojakalvo
Poly(eteenitereftalaatti), silikonoitu

Sininen painomuste

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 mikrogrammaa/tunti

18 kuukautta

10 mikrogrammaa/tunti
21 kuukautta
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20 mikrogrammaa/tunti
36 kuukautta

6.4 Siilytys

5 mikrogrammaa/tunti & 10 mikrogrammaa/tunti
Sailyta alle 25 °C.

20 mikrogrammaa/tunti

Téama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Jokainen lapsiturvallinen suojapussi on valmistettu komposiittikalvosta
(paperi/PET/PE/alumiini/akryylihappo-eteeni-kopolymeeri). Kukin suojapussi sisiltdd yhden

depotlaastarin.

Pakkauskoot:
Pakkaukset siséltidvit 2, 4, 8 tai 12 yksittdispakattua depotlaastaria.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Laastaria vaihdettaessa kiytetty laastari poistetaan, taitetaan kaksinkerroin Limapinta sisddnpéin ja
hévitetddn turvallisesti ja niin, ettd se eijaa lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan AB

PL 23033

104 35 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
Bupremyl 5 mikrog/tunti: 33551

Bupremyl 10 mikrog/tunti: 33552
Bupremyl 20 mikrog/tunti: 33553

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 27.2.2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.10.2022
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PRODUKTRESUME
1 LAKEMEDLETS NAMN

Bupremyl 5 mikrogram/timme depotplaster
Bupremyl 10 mikrogram/timme depotplaster
Bupremyl 20 mikrogram/timme depotplaster

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Bupremyl 5 mikrogram/timme
Varje depotplaster innehéller 5 mg buprenorfin.
6,25 cm? frisitter nominellt 5 mikrogram buprenorfin per timme under 7 dagar.

Bupremyl 10 mikrogram/timme
Varje depotplaster innehéller 10 mg buprenorfin.
12,5 cm? frisitter nominellt 10 mikrogram buprenorfin per timme under 7 dagar.

Bupremyl 20 mikrogram/timme
Varje depotplaster innehaller 20 mg buprenorfin.
25 cm? frisdtter nominellt 20 mikrogram buprenorfin per timme under 7 dagar.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Depotplaster

5 mikrogram/timme

Rektangulira, beigefdrgade plaster med rundade horn, mérkta med Buprenorphin och ”’5 pg/h” ibla
farg.

10 mikrogram/timme

Rektangulira, beigefdrgade plaster med rundade hoérn, mérkta med Buprenorphin” och 10 pg/h” 1bla
farg.

20 mikrogram/timme

Rektangulira, beigefdrgade plister med rundade hérn, mérkta med ”Buprenorphin” och 20 pg/h” 1bld
farg.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av icke maligna smértor av mattlig intensitet nir en opiod kravs for att uppna tillricklig
smartlindring.

Bupremyl ar inte lampligt for behandling av akuta smérttillstand.

Bupremyl ar avsett for vuxna.
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4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Patienter fran 18 ar och uppat

Den ldgsta buprenorfindosen (Bupremyl depotplaster 5 mikrogram/timme) skall anvdndas som initial
dos. Hénsyn bor tas till patientens tidigare anvindning av opioider (se avsnitt 4.5), samt patientens
aktuella allméntillstind och medicinska status.

Titrering
Under inledande behandling med Bupremyl, kan kortverkande kompletterande smértstillande likemedel
behovas (se avsnitt 4.5) tills smértstillande effekt av Bupremyl har uppnatts.

Dosen av Bupremyl kan titreras upp efter tre dagar, nidr maximal effekt av given dos uppnatts.
Efterfoljande dosokningar kan dérefter titreras utifrdn behov av kompletterande smértlindring och
patientens respons pa depotplastrets analgetiska effekt.

For att 6ka dosen skall det aktuella depotplastret bytas ut mot ett stérre depotplaster, eller ocksa kan en
kombination av plaster anvidndas pa olika stéllen for att uppnad den dnskade dosen. Det rekommenderas
att inte mer an tva plaster appliceras samtidigt, med en maximal buprenorfindos pa 40
mikrogram/timme. Ett nytt pldster bor inte anvindas pd samma hudparti under de foljande 3-4 veckorna
(se avsnitt 5.2). Patienten skall observeras noggrant och regelbundet for att bedéma den optimala
dosen och behandlingstiden.

Bupremyl skall administreras var 7:¢ dag.

Overgdng frdan opioider

Bupremyl kan anvindas som alternativ till behandling med andra opioider. Sddana patienter skall starta
med den lagsta tillgéngliga dosen (Bupremyl depotplaster 5 mikrogram/timme) och vid behov fortsétta
ta kortverkande smartstillande likemedel (se avsnitt 4.5) under titreringen.

Behandlingstid

Bupremyl bor under inga omsténdigheter administreras lingre &n vad som dr absolut nddvindigt. Om
langvarig smartbehandling med Bupremyl dr nddvandig mot bakgrund av sjukdomens art och
svarighetsgrad bor noggrann och regelbunden évervakning ske (om det behdvs med avbrott i
behandlingen) for att faststilla om ytterligare behandling krdvs och is4 fall i viken omfattning.

Avslutning av behandlingen

Den smartstillande effekten varar en tid efter att plastret har tagits bort, medan koncentrationen av
buprenorfin i serum gradvis minskar. Detta bor man ta hdnsyn till om man planerar att behandlingen
med Bupremyl skall f6ljas av behandling med ndgon annan opioid. Som en huvudregel bor inte
efterfoljande opioid ges inom 24 timmar efter att plastret tagits bort. Fér ndrvarande finns det endast
begrinsad information tillgénglig om startdosen for andra opioider som administreras efter att
behandlingen med plastret har avslutats (se avsnitt 4.5).

Speciella patienterupper

Aldre
Det ér inte nddvandigt att justera dosen av Bupremyl for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Ingen sérskild dosjustering av Bupremyl krdvs for patienter med nedsatt njurfunktion.
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Nedsatt leverfunktion

Det finns inget behov av dosjustering av Bupremyl hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Buprenorfin metaboliseras i levern. Effektens intensitet och duration kan paverkas hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Dérfor bor sddana patienter Gvervakas noggrant under behandling
med Bupremyl.

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion kan ackumulera buprenorfin under behandling med
Bupremyl. Man bor da 6vervéga alternativ behandling, och Bupremyl skall anvindas med forsiktighet,
om over huvud taget, pd sddana patienter.

Patienter som behandlas med CYP3A4-hdmmare

Eftersom CYP3A4-hiammare kan dka koncentrationen av buprenorfin (se avsnitt 4.5), bor patienter
som redan behandlas med CYP3A4-hdmmare fa sin dos av Bupremyl forsiktigt titrerad eftersom en
reducerad dos kan vara tillracklig for dessa patienter

Pediatrisk population
Sikerheten och effekten av Bupremyl till barn under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgdngliga.

Administreringssétt
Bupremyl ar avsett for transdermal anvéndning.

Depotplaster for att biras i 7 dagar.
Plastret far inte delas eller klippas i bitar.
Plastret bor inte anvindas om forseglingen ar bruten.

Applicering av pldstret:

Bupremyl skall placeras pé icke-irriterad, intakt hud pa utsidan av 6verarmen, 6vre delen av
brostkorgen, 6vre delen av ryggen eller pa sidan av brostkorgen men inte pa hud med stora arr.
Bupremyl skall placeras pa en relativt harfri eller néstan helt harfri hudyta. Om en séddan plats inte finns
bor huden pé platsen klippas med sax, inte rakas.

Om applikationsplatsen méste rengoras skall detta endast géras med rent vatten. Tval, alkohol, olja,
lotioner och slipande produkter far ej anvindas. Huden méaste vara torr innan pléstret appliceras.
Bupremyl skall appliceras omedelbart efter uttagning fran den forslutna pasen. Nér skyddslagret tagits
bort skall plastret tryckas bestdmt pa plats med handflatan i cirka 30 sekunder. Se till att kontakten ar
fullstindig, sarskilt runt kanterna. Om pléstrets kanter borjar slippa kan de tejpas fast med IEmplig
hudtejp, for att sdkerstélla en 7 dagars behandling. Plastret skall sitta pa kontinuerligt i 7 dagar.

Att bada, duscha eller simma skall inte paverka plastret. Om plastret lossnar skall ett nytt séttas pa och
béras 17 dagar.

4.3 Kontraindikationer

- hos patienter med kind 6verkénslighet mot den aktiva substansen buprenorfin eller ndgot av
hjélpdmnena (se avsnitt 6.1)

- hos opioidberoende patienter och for behandling av narkotikaabstinens

- vid tillstind med potentiell eller pagaende kraftigt forsdmrad funktion hos andningscentrum och
andningsfunktion

- hos patienter som behandlas eller har behandlats med MAO-hammare under de senaste tva
veckorna (se avsnitt 4.5)

- hos patienter som lider av myasthenia gravis

- hos patienter som lider av delirium tremens
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4.4 Varningar och forsiktighe ts matt

Buprenorfin bor anvdndas med sérskild forsiktighet hos patienter med:
- andningsdepression
- somnapné
- akut alkoholforgiftning
- skallskada
- chock
- nedsatt medvetandegrad av okdnd orsak
- intrakraniella lesioner eller okat intrakraniellt tryck
- kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)
- forstoppning.

Buprenorfin kan sdnka kramptroskeln hos patienter med anamnes pa krampanfall.

Somnrelaterade andningsproblem

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

Risker med samtidig anvindning av sedativa likemedel sdsom benzodiazepiner eller liknande
ldkemedel

Samtidig anvdndning av opioider sdsom Bupremyl och sedativa likemedel sdsom benzodiazepiner eller
liknande likemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. P& grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning med sedativa likemedel till patienter for vilkka andra
behandlingsalternativ inte dr mdjliga. Om det beslutas att forskriva Bupremyl samtidigt med sedativa
lakemedel ska ldgsta effektiva dos anvindas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt.

Signifikant andningsdepression har associerats med buprenorfin, sarskilt vid intravends administrering.
Ett antal dodsfall pa grund av 6verdos har intrdffat nar missbrukare anviant buprenorfin intravenost,
oftast tillsammans med benzodiazepiner. Ytterligare dodsfall pd grund av 6verdos har rapporterats da
etanol och benzodiazepiner har anvénts i kombination med buprenorfin. Forsiktighet bor iakttas vid
ordnation av Bupremyl till patienter som man vet eller misstéinker har problem med missbruk av
lakemedel eller alkohol, eller har allvarlig psykisk sjukdom.

Patienterna ska foljas noga med avseende pa tecken och symtom pa andningsdepression och sedering.

I detta avseende &r det starkt rekommenderat att informera patienten och dess omgivning om att vara
uppmérksamma péa dessa symtom (se avsnitt 4.5).

Buprenorfin rekommenderas ej for smértlindring omedelbart postoperativt eller i andra situationer som
kénnetecknas av ett smalt terapeutiskt fonster eller snabbt varierande behov av smértlindring.

Bupremyl ska inte anvéndas i hdgre doser &n rekommenderat.
Idrottare bor vara medvetna om att detta likemedel kan ge ett positiv utslag vid dopingkontroller.

Patienter med feber eller som utsdtts for extern virme

Patienter som bér plastret bor uppmanas att undvika att exponera applikationsomradet for externa
varmekéllor, exempelvis virmedynor, elektriska virmefiltar, virmelampor, bastu, heta bad, uppvarmda
vattensdngar och dylikt, eftersom detta kan leda till att absorptionen av buprenorfin 6kar. Vid
behandling av patienter med feber bor man vara medveten om att feber ocksa kan oka absorptionen,
vilket kan leda till 6kade plasmakoncentrationer av buprenorfin och dirmed 6kad risk for biverkningar.
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Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Bupremyl och andra serotonerga likemedel saisom MAO-hdmmare,
selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshdammare
(SNRI) eller tricykliska antidepressiva likemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstand (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sirskilt vid behandlingsstart och vid dosdkningar.

Symtom pé serotonergt syndrom kan vara forédndrad psykisk status, autonom instabilitet,
neuromuskuldra avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom missténks ska dosminskning eller utsittning av behandlingen 6vervégas,
beroende pa symtomens svarighetsgrad.

Buprenorfin dr en p-opioidagonist, verkar som fullstindig agonist med avseende pa analgesi och som
partiell agonist med avseende pa dess andningsdepressiva egenskaper (se avsnitt 5.1).

Effekter och tolerans vid langvarig behandling

Hos alla patienter kan tolerans mot den analgetiska effekten, hyperalgesi, fysiskt beroende och
psykologiskt beroende utvecklas vid upprepad administrering av opioider, medan ofullstdndig tolerans
utvecklas for vissa biverkningar sasom opioidinducerad forstoppning. Det har rapporterats att patienter
inte lingre upplever en meningsfull forbittring av smértintensiteten vid lingvarig, kontinuerlig
opioidbehandling, sérskilt hos patienter med kroniska smértor som inte beror pa cancer. Det
rekommenderas att regelbundet utvéirdera limpligheten med fortsatt behandling med Bupremyl, vid
tidpunkten for fornyad forskrivning till patienter. Nar det beslutats att fortsatt behandling inte &r till
ndgon nytta bor dosen gradvis titreras ned for att undvika utséttningssymtom.

Opioidbrukssyndrom (Opioid Use Disorder, OUD)

Upprepad anvéndning av Bupremyl kan leda till opioidbrukssyndrom (OUD). Missbruk eller avsiktlig
felanvindning av Bupremyl kan resultera i 6verdos och/eller dodsfall. Risken for att utveckla OUD ar
forhojd hos patienter med en personlig anamnes eller en familieanamnes (fordldrar eller syskon) pa
drogberoende (inklusive alkoholberoende), hos patienter som anvénder tobak eller hos patienter med
andra psykiska sjukdomar i anamnesen (t.ex. egentlig depression, a&ngest och personlighetsstorning).
Patienter som behandlas med opioidlikemedel ska 6vervakas avseende tecken pa OUD sdsom
drogsokande beteende (t.ex. for tidiga dnskemal om péafylining) sérskilt hos patienter med forhojd risk.
Detta innefattar en genomgéng av opioider och psykoaktiva likemedel (sdésom bensodiazepiner). Hos
patienter med tecken och symtom pa OUD ska konsultation med en beroendespecialist 6vervigas. Om
opioidbehandling ska séttas ut, se avsnitt 4.4 ”Effekter och tolerans vid ldngvarig behandling”.

Abstinenssyndrom

Abstinenssyndrom kan intréffa vid abrupt utséttning av behandlingen. Om utsittningssymtom
(abstinenssyndrom) intriaffar dr de i allminhet lindriga, borjar efter tva dagar och kan pagé i upp till tva
veckor. Abstinenssymtomen innefattar agitation, angest, nervositet, somnldshet, hyperkinesi, tremor och
gastrointestinala storningar. Nér en patient inte lingre behdver behandling med buprenorfin kan det
vara lampligt att trappa ned dosen gradvis for att férebygga abstinenssymtom. Administrering av
buprenorfin till personer som dr fysiskt beroende av fullstindiga p-opioidagonister kan utlosa
abstinenssyndrom, beroende pa nivan av fysiskt beroende och tidpunkt och dos av buprenorfin.

Hos ménniskor har endast begrinsade euforiska effekter observerats med buprenorfin. Detta kan leda

till ett visst missbruk av produkten och man bor déarfor vara forsiktig vid ordination till patienter som ar
kénda for att, eller misstédnks, ha missbrukat Iikemedel, alkohol eller har allvarlig psykisk sjukdom.
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Endokrina systemet

Opioider kan paverka hypotalamus-hypofys-binjure- eller gonadaxlarna. Nagra férdndringar som kan
ses inkluderar en 6kning av serumprolaktin och minskningar av plasmakortisol och testosteron. Kliniska
symtom kan uppkomma av dessa hormonella fordndringar.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Buprenorfin far inte anviindas samtidigt med MAO-hdmmare eller av patienter som fatt MAO-
hdmmare under de senaste tva veckorna (se avsnitt 4.3).

Bupremyl ska anvindas med forsiktighet ndr det ges tillsammans med:

Serotonerga likemedel sésom MAO-hdmmare, selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI),
serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva likemedel,
eftersom risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstdnd, kar (se avsnitt 4.4).

Effekter av andra aktiva substanser pd farmakokinetiken for buprenorfin

Buprenorfin metaboliseras framst genom glukuronidering och i mindre utstrackning (omkring 30 %) via
CYP3A4.

Samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare kan leda till férhojda plasmakoncentrationer med en
forstarkt buprenorfinverkan.

Studier med CYP3A4-hdmmaren ketokonazol gav inga kliniskt relevanta 6kningar av hogsta
plasmakoncentration (Cmax) eller total (AUC) buprenorfinexponering.

Interaktionen mellan buprenorfin och CYP3A4-enzyminducerare har inte studerats. Samtidig
administrering av buprenorfin och enzyminducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin och
rifampicin) kan leda till 6kat clearance, vilket skulle kunna leda till en minskad effekt.

Minskning av blodflodet i levern, vilket kan orsakas av vissa beddvningsmedel (t.ex. halotan) och andra
lakemedel kan leda till minskad hepatisk utséndring av buprenorfin.

Farmakodynamiska interaktioner
Buprenorfin skall anvindas med forsiktighet tillsammans med:

Andra centralnervost himmande substanser:

andra opioidderivat (analgetika och hostddmpande medel innehéallande t.ex. morfin, dextropropoxifen,
kodein, dextrometorfan eller noskapin). Vissa antidepressiva, sederande H1-receptorantagonister,
alkohol, anxiolytika, neuroleptika, klonidin och relaterade substanser. Dessa kombinationer dkar den
centralnervésa hamningen.

Sedativa likemedel sdsom benzodiazepiner eller liknande likemedel:

Samtidig anvandning av opioider med sedativa likemedel sdsom benzodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av additiva CNS-
depressiva effekten. Begrinsa dosering och duration av samtidig anvdndning (se avsnitt 4.4). Sddana
lakemedel inkluderar sedativa eller hypnotika, narkoslikemedel, andra opioidanalgetika, fentiaziner,
centralt verkande antiemetika, bensodiazepiner och alkohol.

Vid typiska analgetiska doser fungerar buprenorfin som en ren my-receptoragonist. I kliniska studier av
buprenorfin, dir patienter som fick rena my-agonistopioider (upp till 90 mg morfin oralt eller
morfinekvivalenter oralt per dag) dverfordes till buprenorfin, férekom inga rapporter om
abstinenssyndrom eller opioidabstinens under dvergdngen fran den ursprungliga opioiden till buprenorfin
(se avsnitt 4.4).
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Uppgifter saknas fran behandling av gravida kvinnor med buprenorfin. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniskor dr okdnd. Buprenorfin
passerar placentan och buprenorfin och den aktiva metaboliten norbuprenorfin kan detekteras i serum,
urin och mekonium hos nyfédda efter exponering i livmodern.

Mot slutet av graviditeten kan hoga doser av buprenorfin, dven efter en kort behandlingsperiod, orsaka
andningsdepression hos nyfodda. Langvarig anvindning av buprenorfin under graviditeten kan orsaka
neonatalt abstinenssyndrom.

Dérfor bor buprenorfin inte anvéndas under graviditet eller av kvinnor 1 fertil &lder som ej anvénder
adekvat preventivmedel savida inte den potentiella nyttan motiverar den potentiella risken for fostret.

Amning

Buprenorfin utsondras i brostmjolk. Studier av rattor har visat att buprenorfin kan himma
mjolkutsondringen. Tillgingliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat utsondring av
buprenorfin i brostmjolk (se avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.
Bupremyl ska anvdndas med forsiktighet under amning.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av buprenorfin pa fertilitet finns tillgdngliga. I en fertilitet och tidig
embryonal utvecklingsstudie sags inga effekter pa reproduktionsparametrar observerades hos han-eller
honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Buprenorfin har en stor inverkan pa formigan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Aven dé det
anvénds enligt anvisningarna kan buprenorfin paverka patientens reaktioner i en sddan utstrackning att
trafiksdkerheten och formagan att handha maskiner kan forsdmras. Detta géller sirskilt i borjan av
behandlingen och i samband med andra centralt verkande medel, sdsom alkohol, lugnande medel,
sedativa och hypnotika. Lakaren bor ge en individuell rekommendation. En allmén restriktion ar inte
nodvindig i de fall d& en stabil dos anvéinds.

Patienter som paverkas, och upplever biverkningar (t.ex. yrsel dasighet, dimsyn) under behandlingens
insdttande eller titrering till en hogre dos, bor inte framfora fordon eller anvéinda maskiner. Detta géller

ocksa i dtminstone 24 timmar efter plastret har tagits bort.

4.8 Biverkningar
Allvarliga negativa effekter som kan associeras med behandling med buprenorfin i klinisk anvéindning
pdminner om de reaktioner som observerats for andra opioidanalgetika, bland annat nedsatt respiration

(sdrskilt vid samtidigt anvéindning av andra CNS-hdmmande medel) och hypotoni (se avsnitt 4.4).

Foljande biverkningar har upptratt:
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System- Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kénd
organklass | vanliga (=1/100, vanliga (>1/10 000, | séllsynta frekvens
MedDRA (=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | (kan inte
<1/100) beréiknas
fran
tillgdngliga
data)
Over- Anafylaktis- Anafylaktoi-
Immun kénslighet ka da
systemet reaktioner reaktioner
Metabolism Anorexi Dehydrering
och nutrition
Psykiska Forvirring Somn- Psykotisk Beroende Depersonali-
storningar Depression | storningar storning Humérsving sering
Somnloshet | Rastloshet ningar
Nervositet | Agitation
Angest Euforiskt
stadmnings-
lage
Affektlabilitet
Hallucina-
tioner
Mardrommar
Minskad libido
Aggression
Centrala och | Huvudvark | Tremor Sedering Balans- Ofrivilliga Kramper
perifera Yrsel Smak- rubbningar | muskel Sémnapné-
nervsystemet| Sémnighet forvrangning | Talstorningar | sammandrag-| syndrom
Dysartri ningar Hyperalgesi
Hypoestesi
Minnes-
nedséttning
Migrin
Synkope
Onormal
koordination
Nedsatt
koncentrations-
formaga
Parestesi
Ogon Ogontorrhet | Synrubbning
Dimsyn Ogonlocks-
6dem
Mios
Oron och Tinnitus Oronsmirta
balansorgan Vertigo
Hjértat Palpitationer Angina
Takykardi pectoris
Blodkarl Hypotoni Vasodilata-
Cirkulations- tion
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System- Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kénd
organklass | vanliga (=1/100, vanliga (>1/10 000, | séllsynta frekvens
MedDRA (=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | (kan inte
<1/100) beriknas
fran
tillgdngliga
data)
kollaps Ortostatisk
Hypertoni hypotoni
Rodning
Andnings- Andnéd Hosta Andnings-
vagar Pipande depression
brostkorg andning Andnings-
och Hicka svikt
mediastinum Forvérrad
astma
Hyper-
ventilering
Rinit
Magtarm- Forstoppning | Buksmérta | Flatulens Dysfagi Divertikulit
kanalen [lamdende | Diarre Tleus
Krikningar | Dyspepsi
Muntorrhet
Lever och Gallkolik
gallvigar
Hud och Klada Utslag Torr hud Ansiktsodem | Pustler Hudmiss-
subkutan Erytem Svettningar | Urtikaria Blasor fargning pa
vivnad Exantem Kontakt- applikations-
dermatit platsen
Muskulo- Muskel Myalgi
skeletala svaghet Muskel
systemet Spasmer
och bindviv
Njurar och Urininkontinens
urinvigar Urinretention
Fordrojd
urinering
Reproduk- Erektil
tionsorgan dysfunktion
och Sexuell
brostkortel dysfunktion
Allménna Reaktion pd | Trotthet Uttréttning Influensa- Neonatalt
symtom applikations | Asteni Pyrexi liknande abstinens-
och/eller platsen ' Perifiert Stelhet sjukdom syndrom
symtom vid 6dem Odem
administre- Abstinens-
ringsstéllet symptom
Utslag pa
applikations-
platsen*®
Brostsmarta
Under- Okning av
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System- Mycket Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kénd
organklass | vanliga (=1/100, vanliga (>1/10 000, | séllsynta frekvens
MedDRA (=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | (kan inte
<1/100) beréiknas
fran
tillgdngliga
data)
sOkningar alaninamino-
transferas
Viktminskning
Skador och Olycksfall
forgiftningar (fallskador)
och
behandlings-
kompli-
kationer

* 1 vissa fall kan fordrdjda lokala allergiska reaktioner upptrdda med tydliga tecken pa inflammation. I
sadana fall skall behandlingen med buprenorfin avslutas.
! Inkluderar erytem, 6dem, pruritus och utslag vid applikationsstillet.

Buprenorfin uppvisar en lag risk for fysiskt beroende. Efter avslutad behandling med buprenorfin 4r det
mindre sannolikt att abstinenssymtom upptrédder. Detta kan bero p4 den mycket ldngsamma
dissociationen av buprenorfin fran opioidreceptorerna och den gradvisa minskningen av
plasmakoncentrationerna av buprenorfin (normalt 6ver en period pa 30 timmar efter att det sista
plastret har tagits bort). Efter langvarig anvéndning av buprenorfin kan abstinenssymtom som liknar
dem som upptrader vid opioidabstinens dock inte uteslutas helt. Abstinenssymtomen innefattar oro,
angest, nervositet, somnloshet, hyperkinesi, tremor och gastrointestinala storningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Symtom liknande dem for andra centralt verkande analgetika kan forvéntas. Dessa kan omfatta
andningsdepression, inklusive apné, sedering, dasighet, illamaende, krdkningar, kardiovaskulir kollaps
och uttalad mios.

Behandling

Ta bort eventuella plaster fran patientens hud. Upprétta och uppritthdll 6ppna luftvdagar, understdd eller
kontrollera respirationen vid behov och upprétthill adekvat kroppstemperatur och vétskebalans. Syre,
intravendsa vatskor, vasopressorer och andra stodjande dtgérder bor anvéndas vid behov.
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En specifik opioidantagonist, sdsom naloxon, kan upphiva effekterna av buprenorfin. Dock kan naloxon
vara mindre effektivt for att motverka effekten av buprenorfin 4n andra p-opioid agonister. Borja med
de vanliga doserna vid behandling med kontinuerlig intravends naloxon men hoga doser kan vara
nodvandigt.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Analgetika, opioider, oripavinderivat; ATC-kod: NO2AEO1

Buprenorfin dr en partiell opioidagonist som verkar pa my-opioidreceptorn. Den har ocksé antagonistisk
aktivitet pa kappa-opioidreceptorn.

Andra farmakologiska effekter

In vitro- och djurstudier tyder pé olika effekter av naturliga opioider, sdsom morfin, pd komponenter av
immunsystemet; den kliniska betydelsen av dessa fynd ar okdnd. Hurvida buprenorfin, en semisyntetisk
opioid, har immunologiska effekter liknande morfin 4r oként.

Liksom andra opioidanalgetika har buprenorfin en potentiell risk for andningsdepression. Evidens tyder
dock pa att buprenorfin dr en partiell agonist med avseende pa dess andningsdepressiva aktivitet och en
takeffekt har rapporterats efter intervendsa doser pa mer dn 2 pg/kg. Andningsdepression verkar vara
séllsynt forekommande vid terapeutiska doser av transdermal beredning (upp till 40 pg/timme).

Effekten har visats i sju pivotala fas-3 studier som pagick i upp till 12 veckor med patienter med icke-
malign smérta av olika etiologi. Patienter med mattlig och svér artros och ryggsmartor ingick i
studierna. Buprenorfin visade en kliniskt signifikant minskning av smértan (cirka 3 poédng pa BS-11-
skalan) och signifikant béttre smértkontroll jamfort med placebo.

En langtids 6ppen uppfoljningsstudie (n=384) har ocksa genomforts med patienter med icke-malign
smirta. Med kontinuerlig dosering kunde smértan kontrolleras i 6 manader hos 63 % av patienterna, i
12 manader hos 39 % av patienterna, i 18 manader hos 13 % av patienterna och i 21 méanader hos 6 %.
Cirka 17 % stabiliserades med en dos pa 5 mg, 35 % med en dos pd 10 mg och 48 % med en dos pa
20 mg,

5.2 Farmakokinetiska uppgifter
Det foreligger bevis for enterohepatisk recirkulation.

Studier pa icke-driktiga och dréktiga réttor har visat att buprenorfin passerar éver blod-hjédrnbarridren
och placentabarridren. Koncentrationerna i hjirnan (som endast inneholl oférandrat buprenorfin) efter
parenteral administrering var 2—-3 ganger hogre én efter oral administrering. Efter intramuskulir eller
oral administrering ackumuleras till synes buprenorfin i magtarmkanalens lumen hos fostret —
formodligen pa grund av gallvigsutsondring, eftersom den enterohepatiska cirkulationen inte &r fullt
utvecklad.

Varje hudplaster ger en stabil tillférsel av buprenorfin i upp till sju dagar. Steady state uppnas under den
forsta applikationen. Efter borttagande av buprenorfin minskar buprenorfinkoncentrationen med cirka
50 % pa 12 timmar (mellan 10 och 24 timmar).

Absorption
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Efter applikation av buprenorfin diffunderar buprenorfin frén depotplastret genom huden. I kliniska
farmakologiska studier uppgick mediantiden for att buprenorfin 10 mikrogram/timme skulle tillfora
detekterbara buprenorfinkoncentrationer (25 pikogram/ml) till cirka 17 timmar. Analys av
residualbuprenorfin i plastren efter 7 dagars anvindning visar att 15 % av det ursprungliga innehéllet
har tillforts. En studie av biotillgingligheten, jimfort med intravends administrering, bekréftar att denna
mangd har absorberats systemiskt. Buprenorfinkoncentrationerna forblir relativt konstanta under den 7
dagar langa anvindning av plastren.

Applikationsplats

En studie av friska forsokspersoner visade att den farmakokinetiska profilen f6r buprenorfin som
tillférdes via buprenorfin plaster &r likartad vid applicering pé utsidan av Gverarmen, 6vre delen av
brostkorgen, 6vre delen av ryggen eller pd sidan av brostkorgen (mellersta axillarlinjen, 5:¢ interkostala
mellanrummet). Absorptionen varierar till viss del beroende pa applikationsomradet och exponeringen
ar som mest omkring 26 % hogre d plastret appliceras pa den 6vre delen av ryggen jamfort med pa
sidan av brostkorgen.

I en studie av friska forsokspersoner som fick buprenorfin upprepade ganger pa samma plats
observerades en néistan fordubblad exponering med en 14 dagar lang viloperiod. Av detta skal
rekommenderas en rotation av applikationsplatserna, och att ett nytt plaster inte placeras pd samma
stille pd huden pa 3-4 veckor.

I en studie av friska forsokspersoner orsakade applicering av virmedyna direkt pa buprenorfin
depotplaster en 6vergaende 6kning av blodkoncentrationen av buprenorfin pa 26-55 %.
Koncentrationerna étergick till det normala inom 5 timmar efter det att virmekéllan hade avligsnats.
Av detta skil rekommenderas ej att direkta virmekéllor, sdsom varmvattenflaskor, virmedynor eller
elektriska filtar, appliceras direkt pa plastret. En virmedyna som placerades pa buprenorfin-platsen
omedelbart efter borttagning av plastret &ndrade inte absorptionen fran depén i huden.

Distribution
Buprenorfin r till omkring 96 % bundet till plasmaproteiner.

Studier av intravendst buprenorfin har uppvisat en stor distributionsvolym, vilket tyder pd omfattande
distribution av buprenorfin. I en studie av intravendst buprenorfin hos friska férsdkspersoner var
distributionsvolymen vid steady state 430 1, vilket aterspeglar den stora distributionsvolymen och
lipofiliteten for den aktiva substansen.

Efter intravends administrering utséndras buprenorfin och dess metaboliter i gallan, och distribueras
inom flera minuter till cerebrospinalvitskan. Buprenorfinkoncentrationerna i cerebrospinalvitskan tycks
vara cirka 15-25 % av de samtidiga plasmakoncentrationerna.

Metabolism och eliminering

Buprenorfinmetabolismen i huden efter applikation av buprenorfin dr forsumbar. Efter transdermal
applicering elimineras buprenorfin via hepatisk metabolism med efterfoljande bilidr och renal eliminering
av losliga metaboliter. Den hepatiske metabolismen, via CYP3A4 och UGT1A1/1A3 enzymerna, leder
till tvd huvudmetaboliter, norbuprenorfin respektive buprenorfin 3-O-glukuronid. Norbuprenorfin
glukuronideras fore eliminering. Buprenorfin elimineras &ven via faeces. I en studie pa postoperativa
patienter visade sig den totala elimineringen av buprenorfin vara cirka 55 I/h.

Norbuprenorfin dr den enda kinda aktiva metaboliten av buprenorfin.
Effekter av buprenorfin pd farmakokinetiken for andra aktiva substanser

Baserat pa in vitro-studier i humana mikrosomer och hepatocyter, har buprenorfin inte nagon potential
for att himma metabolism som katalyseras av CYP450-enzymerna CYP1A2, CYP2A6 och CYP3A4
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vid de koncentrationer som uppnas vid anvindning av buprenorfin 20 mikrogram/timme depotplaster.
Effekten pa metabolism som katalyseras av CYP2C8, CYP2C9 och CYP2C19 har inte studerats.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet och hudtoxicitet

I toxicitetsstudier med en dos och upprepad dosering pé rétta, kanin, marsvin, hund och minigris,
orsakade buprenorfin minimala eller inga oonskade systemiska héndelser, medan hudirritation
observerades hos alla undersokta arter. Tillgdngliga toxikologiska uppgifter tyder inte p4 ndgon
sensibiliserande potential for tillsatserna i depotplastren.

Reproduktions och utvecklingstoxicitet

Ingen effekt pa fertilitet eller generell reproduktionsformaga kunde observeras hos rattor behandlade
med buprenorfin. I toxikologiska studier pa fosterutveckling hos rattor och kaniner som anvinde
buprenorfin kunde man inte observera nagon fostertoxicitet. I en toxikologisk studie pa ratta med
buprenorfin fére och efter fodsel hade ungarna en dodlighet, minskad kroppsvikt och samtidigt hade
mamman en mindre matkonsumtion och kliniska tecken.

Genotoxicitet
En standarduppséttning genotoxicitetstester indikerade att buprenorfin inte dr genotoxiskt.

Karcinogenicitet
Langtidsstudier pa rattor och moss visade ingen karcinogen potential som &r relevant for méanniskor.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Hdiftskikt (innehdllande buprenorfin)

Povidon K90

Levulinsyra

Oleyloleat

Akrylsyra-butylakrylat-2-(etylhexyl) akrylat-vinylacetat sampolymer (5:15:75:5)

Hiiftskikt (utan buprenorfin)
2-(etylhexyl) akrylat- glycidylmetakrylat-(2-hydroxietyl) akrylat-vinylacetat sampolymer (68:0,15:5,27)

Separerande film mellan hdftskikten med och utan buprenorfin
poly(etentereftalat) film

Baksidesskikt
Polyester

Skyddsskikt
Poly(etentereftalat) silikoniserad.

Bla tryckfarg
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

5 mikrogram/timme
18 méanader

10 mikrogram/timme
21 manader

20 mikrogram/timme
3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

5 mikrogram/timme och 10 mikrogram/timme
Forvaras vid hogst 25°C.

20 mikrogram/timme

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje skyddspése ér tillverkad av ett kompositskiktmaterial som bestar av
papper/PET/PE/Aluminium/poly (akrylsyra -co-etylen). En pase innehéaller ett depotpléster.

Forpackningsstorlekar:
Forpackningar med 2, 4, 8 eller 12 individuellt forseglade depotplaster.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Vid byte av plastret skall det anvdnda plastret avligsnas, vikas thop med héftskiktet inat och slingas pa
ett sdkert sitt.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Mylan AB

Box 23033

104 35 Stockholm
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bupremyl 5 mikrog/timme: 33551

Bupremyl 10 mikrog/timme: 33552

Bupremyl 20 mikrog/timme: 33553

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 27.2.2017
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.10.2022
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