1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 2 mg/0,5 mg resoribletti
Buprenorphine/Naloxone G.L.Pharma 4 mg/1 mg resoribletti
Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 8 mg/2 mg resoribletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 2 mg/0,5 mg resoribletti

Yksi resoribletti siséltdd 2 mg buprenorfinia (hydrokloridina) ja 0,5 mg naloksonia
(hydroklorididihy draattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi resoribletti sisdltdd 39,90 mg laktoosia (monohydraattina).

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 4 mg/1 mg resoribletti
Yksiresoribletti sisdltdd 4 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 1 mg naloksonia
(hydroklorididihy draattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi resoribletti sisidltdd 79,80 mg laktoosia (monohydraattina).

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 8 mg/2 mg resoribletti
Yksiresoribletti sisdltdd 8 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2 mg naloksonia
(hydroklorididihy draattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi resoribletti sisdltdd 159,60 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Resoribletti

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 2 mg/0,5 mg resoribletti

Valkoisia tai lnonnonvalkoisia, pyoreitd ja kaksoiskuperia tabletteja, joissa on toisella puolella jakouurre,
halkaisija noin 6,5 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 4 mg/1 mg resoribletti

Valkoisia tai luonnonvalkoisia, pyoreitd ja kaksoiskuperia tabletteja, joissa on toisella puolella jakouurre,
halkaisija noin 8,5 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Buprenorphine/Naloxone G.L.. Pharma 8 mg/2 mg resoribletti

Valkoisia tai luonnonvalkoisia, pyoreitd ja kaksoiskuperia tabletteja, joissa on toisella puolella jakouurre,
halkaisija noin 11,5 mm.

Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet



Opioidiriippuvuuden korvaushoito lddketieteellisen, sosiaalisen ja psykologisen hoidon osana.
Naloksonikomponentin tarkoitus on estdd valmisteen suonensisdistd vaarinkdyttod. Hoito on tarkoitettu
aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille, jotka haluavat hoitoa riippuvuuteensa.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon tulee tapahtua opioidiriippuvuuden hoitoon perehtyneen Iddkérin valvonnassa.

Ennen hoidon aloittamista huomioon otettavat varotoimet

Ennen hoidon aloittamista on kiinnitettdvd huomiota opioidiriippuvuuden tyyppiin (ts. pitkd- vai

lyhytvaikutteinen opioidi), aikaan, joka on kulunut viimeisesti opioidin kéyttokerrasta ja

opioidiriippuvuuden vaikeusasteeseen. Vieroitusoireiden pahenemisen vélttdmiseksi hoito pitdd aloittaa
buprenofiinilla/naloksonilla tai pelkdlld buprenorfiinilla vain silloin, kun selvid, objektiivisesti havaittavia
vieroitusoireita on havaittu (osoitettu esimerkiksi validoidulla kliiniselld opioidivieroitusoireiden asteikolla

(Clinical Opioid Withdrawal Scale, COWS), jolla saatu pistemiéra viittaa lLievistd kohtalaisiin

vieroitusoireisiin).

e Heroinista tai lyhytvaikutteisista opioideista riippuvaisten potilaiden pitdd ottaa ensimméainen
buprenorfiini/naloksoni-annos vieroitusoireiden ilmaantuessa, mutta aikaisintaan 6 tunnin kuluttua
vimeisestd opioidien kéyttokerrasta.

e Metadonia saavien potilaiden metadoniannosta pitdd pienentdé niin, ettd se on enintdén 30 mg/vrk ennen
buprenorfiini/naloksoni-hoidon aloittamista. Metadonin pitkd puolintumisaika pitdd ottaa huomioon
buprenorfiini/naloksoni-hoitoa aloitettaessa. Ensimméinen buprenorfiini/naloksoni-annos otetaan vasta,
kun vieroitusoireet ilmaantuvat, mutta aikaisintaan 24 tuntia sen jilkeen, kun potilas vimeksi kaytti
metadonia. Buprenorfiini voi pahentaa metadonista riippuvaisten potilaiden vieroitusoireita.

Annostus

Hoidon aloitus

Suositeltu aloitusannos aikuisille ja yli 15-vuotiaille on yhdestd kahteen Buprenorphine/Naloxone G.L.
Pharma 2 mg/0,5 mg resoriblettia. Yksi tai kaksi Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 2 mg/0,5 mg
resoriblettia késittédva lisiannos voidaan antaa ensimmdisend pédivand yksittdisen potilaan tarpeista riippuen.
Hoidon alussa suositellaan annostelun péivittdistd valvontaa, jotta varmistetaan annoksen asianmukainen
sijoittaminen kielen alle, seké tarkkaillaan potilaan hoitovastetta annoksen sovittamiseksi klimisen vasteen
mukaisesti.

Annostelun sovittaminen ja ylldpitohoito

Ensimmaéisen piivin aloitushoidon jilkeen potilas pitdd vakinnuttaa ylldpitoannokselle muutaman seuraavan
péivan aikana sovittamalla annosta asteittain yksittdisen potilaan klinisten vaikutusten mukaisesti. Annosta
muutetaan annosvileilli 2—8 mg buprenorfiinia potilaan kliinisen ja psykologisen tilan arvion mukaisesti.
Yksittdinen vuorokausiannos saa olla enintdin 24 mg buprenorfiinia.

Annostus harvemmin kuin kerran pdivissd

Kun annos on vakiintunut tyydyttavasti, antotiheyttd voidaan pienentdd ja siirtyd antamaan yksilollisesti
sovitettu vuorokausiannos kaksinkertaisena joka toinen péivd. Esimerkiksi, jos potilaan vuorokausiannos on
vakiintunut 8 mg:aan buprenorfiinia, hénelle annetaan 16 mg buprenorfiinia joka toinen péivi, eikd mitdin
vilipdivind. Kun tyydyttiva vakaa tila on saavutettu, joidenkin potilaiden kohdalla voidaan siirtyd kolmeen
antokertaan vilkkossa (esimerkiksi maanantaisin, keskiviikkoisin ja perjantaisin). Maanantain ja keskiviikon
annosten pitdd olla kaksi kertaa yksilollisesti mééritetty vuorokausiannos ja perjantain annoksen kolme
kertaa yksilollisesti mééritetty vuorokausiannos, ja vélipdivind ei oteta annosta. Annos ei kuitenkaan saa
ylittdd mindén paivind 24 mg buprenorfiinia. TAméd annostusohje ei valttdmattd sovi potilaille, jotka
tarvitsevat > 8 mg:aan buprenorfiinia/vrk sovitetun piivittdisen annoksen.

Lddkityksen lopettaminen

Kun tyydyttdva vakiintunut tila on saavutettu ja jos potilas suostuu, annosta voidaan vihentéé asteittain
pienemméksi yllapitoannokseksi; joissakin sopivissa tapauksissa hoito voidaan lopettaa. Resoribletteja on
saatavissa 2 mg/0,5 mgmn ja 8 mg/2 mgn vahvuisina, jolloin annoksen pienentdminen on mahdollista.
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Potilaille, jotka tarvitsevat pienemméin buprenorfiniannoksen, voidaan kayttid 0,4 mgn
buprenorfiiniresoribletteja. Relapsimahdollisuuden vuoksi potilaiden seuranta on tarpeen ldédkehoidon
paattymisen jilkeen.

Vaihtaminen buprenorfiinin ja buprenorfiini-naloksonin vélilld

Kielen alle annettaessa buprenorfiini-naloksoni ja buprenorfiini ovat kliinisiltd vaikutuksiltaan
samankaltaisia ja keskenéén vaihtokelpoisia. Ennen vaihtamista buprenorfinin ja buprenorfiininaloksonin
vililld ladkkeen maddrddjin ja potilaan pitdd kuitenkin sopia vaihtamisesta. Lisdksi potilasta on vaihtamisen
jalkeen seurattava siltd varalta, ettd annosta on tarpeen muuttaa.

Erityiset potilasryhmét

Likkdcdit
Buprenorfiinin/naloksonin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla potilailla ei ole mééritetty. Annostelua
koskevia suosituksia ei voida antaa.

Maksan vajaatoiminta

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma -valmisteen molemmat vaikuttavat aineet, buprenorfiini ja naloksoni,
metaboloituvat laajasti maksassa, ja sekd buprenorfiinin etti naloksonin pitoisuuksien plasmassa todettiin
olevan korkeammat potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea maksan vajaatoiminta. Potilaita on seurattava
naloksoni- ja/tai buprenorfinipitoisuuden suurenemisen aiheuttamien opioidivieroitusoireiden ja toksisuuden
ja yliannostuksen oireiden ja 16yddsten varalta.

Koska buprenorfiinin/naloksonin farmakokinetikka voi muuttua potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta,
suositellaan pienempid alkuannoksia ja varovaista annoksen sovittamista potilailla, joilla on lievé tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta. Buprenorfiini/naloksoni on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vakava
maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiini/naloksoni-annoksen sovittamista ei tarvita potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Varovaisuutta suositellaan, kun lidkettd annetaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Buprenorfiinin/naloksonin turvallisuutta ja tehoa alle 15-vuotiaiden lasten hoidossa eiole varmistettu.
Tietoja eiole saatavilla.

Antotapa
Ladkarin tdytyy varoittaa potilaita, ettd timé lidkevalmiste on tehokas ja turvallinen ainoastaan kielen alle

asetettuna (ks. kohta 4.4). Tablettia pidetdédn kielen alla, kunnes se on kokonaan liuennut. Potilas ei saa nielld
eikd nauttia ruokaa tai juomaa ennen kuin tabletti on kokonaan liuennut. Annos koostuu useammasta
erivahvuisesta Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma resoribletista, jotka voidaan ottaa samaan aikaan tai
jaettuna kahteen osa-annokseen siten, etté toinen annos otetaan heti kun ensimméinen on liuennut.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea hengityksen vajaatoiminta

Vaikea maksan vajaatoiminta

Akuutti runsas alkoholin kaytto tai delirium tremens.

Opioidiantagonistien (naltreksoni, nalmefeeni) samanaikainen anto alkoholi- tai opioidiriippuvuuden
hoitoon.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Viairinkavttd



Buprenorfiinia voi vairinkdyttdd samalla tavoin kuin muita laillisia tai laittomia opioideja. Vaarinkdyton
riskejd ovat mm. yliannostus, veren vilitykselld levidvien tai paikallisten ja systeemisten infektioiden
lisdéntyminen, hengityslama ja maksavauriot. Buprenorfiinin vaarinkdyttd jonkun muun kuin tarkoitetun
potilaan toimesta luo lisiriskin uusista huumeiden kayttéjistd, joille buprenorfiini on pddasiallinen
vadrinkayton kohde. Ndin voi kdydi, jos ladkevalmiste joutuu laittomille markkinoille joko suoraan
tarkoitetun potilaan kautta tai jos sité ei ole suojattu varkauksilta.

Riittimétén buprenorfiini/naloksonihoito voi johtaa sithen, ettd potilas vadrinkayttdd lddkettd, jolloin
seurauksena voi olla yliannostus tai hoidon keskeytyminen. Liian pienté buprenorfiini/naloksoniannosta
kéyttdva potilas voi jatkaa vieroitusoireiden itsehoitoa opioideilla, alkoholilla tai muilla
rauhoittavilla/unilddkkeilld, kuten bentsodiatsepiineilla.

Véirinkdyton riskin minimoimiseksi lddkdrin pitdd noudattaa tarvittavaa varovaisuutta buprenorfiinia
médritessdin ja annostellessaan, kuten vilttda lukuisten tdydennysannosten madrdamista yhtiaikaisesti
hoidon varhaisessa vaiheessa, sekd seurata potilasta kliinisesti jatkokdyntien yhteydessé potilaan tarpeiden
mukaisesti. Buprenorphine/Naloxone G.L.Pharma -valmisteessa buprenorfiiniin yhdistetyn naloksonin
tarkoitus on ehkaistd buprenorfinin vaarinkdyttdéd. Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma —valmisteen
suonensisdisen tai nendnsisdisen viirinkdyton odotetaan olevan vihemmain todennikoéistd kuin pelkdn
buprenorfiinin, silli Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma —valmisteen siséltdmé naloksoni voi tuottaa
vieroitusoireita heroiinista, metadonista tai muista opioidiagonisteista riippuvaisilla henkilGilla.

Rauhoittavien lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lidkkeiden samanaikaisen kiyton
aiheuttama riski:

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma -valmisteen ja rauhoittavien ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai
niiden kaltaisten ldédkkeiden, samanaikainen kdytto voi aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, kooman ja
kuoleman. Néiden riskien vuoksi nditd rauhoittavia ladkkeitd voidaan méérétd samanaikaisesti vain sellaisille
potilaille, joille muut vaihtoehdot eivit sovi. Jos potilaalle péitetddn midritd Buprenorphine/Naloxone G.L.
Pharma —valmistetta samanaikaisesti rauhoittavien ldidkkeiden kanssa, on madrittiva pienin tehoava annos ja
hoidon on oltava mahdollisimman lyhytkestoinen.

Potilaita on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation merkkien ja oireiden varalta. On erittiin
suositeltavaa neuvoa potilasta ja hdnen laheisidén tarkkailemaan néitd oireita (ks. kohta 4.5).

Myos hengityslaman riski on olemassa, kun buprenorfiinia on kéytetty ohjeiden vastaisesti.
Kuolemantapauksia on myds raportoitu, kun buprenorfiinia on kéytetty samanaikaisesti muiden lamaavien
aineiden, kuten alkoholin tai muiden opioidien kanssa. Jos buprenorfiinia annetaan henkildille, jotka eivit
ole opioidiriippuvaisia ja joille eiole kehittynyt toleranssia, saattaa aiheutua mahdollisesti kuolemaan
johtava hengityslama.

Tatd valmistetta on kédytettdva varoen potilailla, joilla on astma tai hengityksen vajaatoimintaa (esimerkiksi
keuhkoahtaumatauti, cor pulmonale, alentunut hengityskapasiteetti, hypoksia, hyperkapnia, aiempi
hengityslama tai kyfoskolioosi (hengenahdistusta mahdollisesti aiheuttava selkdrangan kdyristyminen)).
Buprenorfiini/naloksoni voi aiheuttaa vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan hengityslaman lapsilla ja
muilla kuin riippuvaisilla henkil6illd, jos sitd nielliin vahingossa tai tarkoituksella. Potilaita on kehotettava
séilyttdméaén ldpipainopakkausta turvallisessa paikassa, olemaan avaamatta pakkausta etukiteen, pitiméén
pakkauksen poissa lasten ja muiden talouteen kuuluvien ulottuvilta ja olemaan ottamatta lidketté lasten
néhden. Ensiapuyksikkoon on otettava heti yhteyttd, jos lidkettd on nielty vahingossa tainiin epdillidn
tapahtuneen.

Uneen littyvat hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa uneen hittyvid hengityshéiriditd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
uneen littyvdd hypoksemiaa. Opioidien kéytto lisdd sentraalisen uniapnean riskid annoksesta
riippuen. Potilaille, joilla esiintyy sentraalista uniapneaa, tulee harkita opioidien kokonaisannoksen
vahentdmista,

Keskushermoston lamaantuminen
Buprenorfiini/naloksoni voi aiheuttaa uneliaisuutta, erityisesti jos sitd otetaan yhdessa alkoholin tai
keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa (kuten rauhoittavat lddkkeet tai unilidkkeet) (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtymé




Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma -valmisteen ja muiden serotonergisten lidkeaineiden, kuten MAOmn
estéjien, selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien (SSRI-lidkkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinoton estéjien (SNRI-Iidkkeiden) tai trisyklisten masennusldékkeiden, samanaikainen kéyttd voi
johtaa serotoniinioireyhtymédn, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).

Jos muiden serotonergisten ldékeaineiden samanaikainen kéyttd on klimisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettacssa ja annosta suurennettaessa.

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

Jos potilaalla epéillidn serotoniinioireyhtymdd, on syytd harkita annoksen pienentédmisté tai hoidon
keskeyttamistd oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Riippuvuus
Buprenorfiini on osittainen p (myy)-opioidireseptorien agonisti ja sen jatkuva kiyttd saa aikaan

opioidityyppisen riippuvuuden. Eldinkokeet, samoin kuin klininen kokemus, ovat osoittaneet, ettd
buprenorfiini voi aiheuttaa riippuvuutta, mutta vihemmén kuin tdysi agonisti, esimerkiksi morfiini. Hoidon
akillistd keskeyttdmisti ei suositella, koska se voi johtaa vieroitusoireyhtymadn, joka voi ilmetd viiveell4.

Hepatiitti ja maksasairaudet

Opioidiriippuvaisilla on raportoitu akuutteja maksavaurioita sekd kliinisissd tutkimuksissa ettd valmisteen
markkinoille tulon jilkeisissé haittavaikutusraporteissa. Raportoidut poikkeavuudet vaihtelevat
ohimenevisti, oireettomasta maksan transaminaasiarvojen kohoamisesta maksan toimintah&irioon,
maksanekroosiin, hepatorenaaliseen oireyhtyméidn, hepaattiseen enkefalopatiaan ja kuolemaan. Monissa
tapauksissa syyné tai lisitekijind voi olla aiempi mitokondrioiden toiminnan heikkeneminen (geneettinen
sairaus, maksaentsyymien poikkeama, B- tai C-hepatiittivirusinfektio, alkoholin vdarinkdyttd, anoreksia,
muiden mahdollisesti maksatoksisten lidkeaineiden kéytto) ja jatkuva lddkkeen kdytto injektiona. Nama
taustatekijit pitdd ottaa huomioon ennen buprenorfiinin/naloksonin mairdamistd sekd hoidon aikana.
Maksasairautta epdiltdessé tarvitaan biologisia ja etiologisia lisdselvityksid. Loydoksistd riippuen lidkehoito
joudutaan mahdollisesti keskeyttiméan varoen, jotta viltettdisiin vieroitusoireiden imaantuminen ja
vadrinkdyttoon palaaminen. Jos hoitoa jatketaan, maksan toimintaa pitdé seurata tarkasti.

Opioidivieroitus oireyhtymén paheneminen

Buprenorfiini/naloksoni-hoitoa aloitettaessa ladkarin pitdd ottaa huomioon, ettd buprenorfiini on osittainen
agonisti ja ettd se voi saada opioidiriippuvaisilla potilailla aiheuttaa vieroitusoireita, erityisesti jos sitd
annetaan potilaalle alle 6 tunnin kuluttua viimeisestd heroiinin tai muun lyhytvaikutteisen opioidin
kayttokerrasta, tai jos sitd annetaan alle 24 tunnin kuluttua viimeisestd metadoniannoksesta. Potilaita pitdd
seurata tarkkaan siirtymédjaksolla buprenorfiinista tai metadonista buprenorfiini/naloksoni-hoitoon, silld
vieroitusoireita on ilmoitettu esiintyneen. Vieroitusoireiden aikaansaamisen vilttdmiseksi hoito
buprenorfiinilla/naloksonilla pitdé aloittaa vasta, kun vieroitusoireista on selkedd ja objektiivista ndyttdd (ks.
kohta 4.2).

Vieroitusoireet voivat littyd myds lian pieneen annokseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta buprenorfinin ja naloksonin farmakokinetiikkaan arvioitin markkinoille
tulon jilkeisessa tutkimuksessa. Koska buprenorfiini ja naloksoni metaboloituvat suuressa maarin,
buprenorfiinin ja naloksonin pitoisuudet plasmassa olivat kerta-annoksen jilkeen suuremmat keskivaikeaa ja
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Potilaita on seurattava naloksoni- ja/tai
buprenorfiinipitoisuuden suurenemisen aiheuttamien opioidivieroitusoireiden ja toksisuuden ja
yliannostuksen oireiden ja 16yddsten varalta.

Ennen hoidon aloitusta suositellaan tehtdviksi maksan toimintakokeet ja ettd mahdollinen virushepatiitti
dokumentoidaan. Potilailla, joilla on viruksen aiheuttama maksatulehdus, joilla on kdytossdén samanaikaisia
ladkevalmisteita (ks. kohta 4.5) ja/tai joiden maksan toiminta on heikentynyt, maksavaurion vaara on
suurentunut. Maksan toiminnan sdannoéllinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.4).



Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma resoriblettien kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla
on keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Buprenorfiinin/naloksonin kéyttd on vasta-
aiheista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten kautta poistuminen saattaa viivéstyd, silld annetusta annoksesta 30 % eliminoituu munuaisten
kautta. Buprenorfiinin metaboliitit kertyvét potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Varovaisuutta on
syytd noudattaa, kun lidkettd annetaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma <30 ml/min). (Ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Kayttd nuorilla (15<18-vuotiaat)
Johtuen tietojen puutteesta nuorten kohdalla (ikd 15<18), timén ikdryhmén potilaita pitdd seurata muita
tarkemmin hoidon aikana.

CYP 3A:mn estdjit

CYP3A4-entsyymejd estivit lddkevalmisteet voivat suurentaa buprenorfiinin pitoisuuksia.
Buprenorfiini/naloksoni-annoksen pienentdminen voi olla tarpeen. Jos potilasta hoidetaan CYP3A4-
entsyymin estdjilla, buprenorfiini/naloksoni-annos tulee sovittaa varovaisesti, silld niille potilaille voi riittéé
tavallista pienempi annos (ks. kohta 4.5).

Opioidien antamiseen liittyvit yleiset varoitukset

Opioidit voivat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota jalkeilla olevilla potilailla.

Opioidit voivat lisdtd aivo-selkdydinnesteen painetta, mikd voi aiheuttaa kohtauksia. Siksi opioideja on
kaytettdva varoen potilailla, joilla on pddn vamma, kallonsisdisid leesioita, muita aivoselkdydinnesteen
paineen kohoamista aiheuttavia tiloja tai joilla on ollut aikaisempia kohtauksia.

Opioideja on kiytettidva varoen potilaille, joilla on hypotensio, eturauhasen likakasvua tai virtsaputken
ahtauma.

Opioidien aiheuttama mioosi, tajunnan tason muutokset tai kipuaistimuksen muutokset taudin oireina
saattavat haitata potilaan arviointia tai vaikeuttaa diagnoosin tekemisti tai samanaikaisen sairauden kliinista
arviointia.

Opioideja on kiytettidva varoen, jos potilaalla on myksedeema, kilpirauhasen vajaatoimintaa tai
lisimunuaiskuoren vajaatoimintaa (esimerkiksi Addisonin tauti).

Opioidien on todettu kohottavan sapenjohdinten painetta, ja niitd on kéytettdvé varoen potilailla, joilla on
sappiteiden toimintahairid.

Opioideja on annettava varoen idkkdille tai heikkokuntoisille potilaille.

Perustuen morfiinin kéytdstd saatuihin kokemuksiin, monoamiinoksidaasi-inhibiittoreiden (MAOI)
samanaikainen kéytto voi lisétd opioidien vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma siséltdé laktoosia.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai
glukoosin ja galaktoosin imeytymishdirid, eitule kiyttia tatd ladkettd.

Tama lddke sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden, eli se on kdytdnnossa
‘natriumiton’.

Huomioi, ettd Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma siséltda buprenorfiinia, miki voi antaa positiivisen
tuloksen dopingtestissa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma -valmistetta ei pidd kédyttdd samanaikaisesti seuraavien aineiden

kanssa:

« alkoholijuomat tai alkoholia sisdltivit lddkkeet, silli alkoholi vahvistaa buprenorfinin sedatiivista
vaikutusta (ks. kohta 4.7).



Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma -valmistetta pitdd kdyttdd varoen seuraavien aineiden kanssa:
O Rauhoittavat lidkkeet, kuten bentsodiatsepiinit ja sen kaltaiset ladkkeet:

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten lddkkeiden,
kuten bentsodiatsepiinien ja vastaavanlaisten lidkkeiden samanaikainen kaytto lisid sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on
rajoitettava (ks. kohta 4.4). Potilaita pitdd varoittaa siitd, ettd timén valmisteen kanssa on
darimmaéisen vaarallista ottaa itsehoitona lddkeméérdysten ulkopuolisia bentsodiatsepiinejd, ja heitd
pitdd kehottaa kiyttiméin bentsodiatsapiineja samanaikaisesti timén lidkevalmisteen kanssa
ainoastaan lidkdrin ohjeiden mukaan (ks. kohta 4.4).

O muut keskushermostoa lamaavat lidkkeet, muut opioidijohdannaiset (esim. metadoni, analgeetit ja
yskdnlddkkeet), erddt masennuslddkkeet, vasyttavat H1-reseptoriantagonistit, barbituraatit, muut
anksiolyytit kuin bentsodiatsepiinit, neuroleptit, klonidiini ja sen sukuiset aineet: nimé yhdistelmat
voimistavat keskushermostolamaa. Vihentynyt valppaus saattaa heikentdd vaarallisesti ajokykyd ja
kykyd kdyttdd koneita.

O lisdksi voi olla vaikeaa saada aikaan riittdvdd kivunlievitystd, kun annetaan vahvaa opioidiagonistia
potilaille, jotka saavat buprenorfiinia/naloksonia. Siksi vahvan agonistin kdyttoon littyy
yliannostuksen mahdollisuus, etenkin kun yritetdin voittaa buprenorfiinin osittainen
agonistivaikutus, tai kun buprenorfinin plasmatasot alenevat.

O naltreksoni ja nalmefeeni ovat opioidiantagonisteja, jotka voivat estdd buprenorfiinin farmakologisia
vaikutuksia. Samanaikainen kdyttd buprenorfiinin/naloksonin kanssa on vasta-aiheista, koska
mahdollinen vaarallinen yhteisvaikutus voi saada aikaan ékillisesti alkavan, pitkittyneen ja
voimakkaan vieroitusoireyhtyman (ks. kohta 4.3).

O CYP3A4n estijit: yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa tutkittin buprenorfiinin ja ketokonatsolin
arvo noin 70 %. Myos norbuprenorfiinin arvot kohosivat, mutta vihemmén.
Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma -valmistetta saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti ja
annosta on mahdollisesti pienennettéivd samanaikaisen voimakkaan CYP3A4:n estéjin kiyton
yhteydessa (esim. proteaasiinestdjit kuten ritonaviiri, nelfinaviiri tai indinaviiri tai atsoli-sieni-
infektiolddkkeet kuten ketokonatsoli tai itrakonatsoli, makrolidiantibiootit).

O CYP3A4n induktorit: CYP3A4:n induktorien ja buprenorfinin samanaikainen kiyttd voi alentaa
buprenorfiinin plasmapitoisuuksia ja mahdollisesti heikentdé opioidiriippuvuuden
buprenorfiinihoidon onnistumista. Buprenorfiinia/naloksonia saavia potilaita on suositeltavaa valvoa
tarkasti, jos potilaalle annetaan samanaikaisesti induktoreja (esimerkiksi fenobarbitaalia,
karbamatsepiinia, fenytoiinia, rifampisiinia). Buprenorfiinin tai CYP3A4:n induktorin annosta voi
olla tarpeen muuttaa asianmukaisesti.

O perustuen morfiinista saatuihin kokemuksiin, monoamiinioksidaasin estijien (MAOI) samanaikainen
kéytto voi lisdtd opioidien vaikutuksia.

O Serotonergiset lddkevalmisteet, kuten MAO:n estidjit, selektiiviset serotoniinin takaisinoton estdjit
(SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estéjit (SNRI) tai trisykliset masennusldédkkeet;
néiden ladkkeiden samanaikainen kéyttd suurentaa serotoniinioireyhtymén (joka voi olla
hengenvaarallinen tila) riskid (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma -valmisteen kéytosti raskaana oleville naisille ei ole olemassa

riittdvasti tietoja. Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kappale 5.3). Mahdollista riskid
ihmisille ei tunneta.
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Raskauden loppuvaiheessa buprenorfiniannokset voivat aiheuttaa hengityslamaa vastasyntyneilld jopa
lyhytaikaisen kéyton jilkeen. Buprenorfiinin pitkdaikainen kayttd kolmen viimeisen raskauskuukauden
aikana voi aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireyhtymén (esimerkiksi hypertonia, vastasyntyneen vapinaa,
vastasyntyneen kithtymystd, myoklonusta tai kouristuksia). Oireyhtymi alkaa yleensd vasta useita tunteja tai
useita paivid syntymin jilkeen.

Buprenorfiinin pitkén puolintumisajan vuoksi raskauden pééttyessi on harkittava vastasyntyneen useiden
péivien ajan kestdvéi seurantaa, jotta voidaan estid vastasyntyneen lapsen hengityslama tai
vieroitusoireyhtyma. Lisdksi ldékérin on arvioitava buprenorfiinin/naloksonin kaytto raskauden aikana.
Buprenorfiinia/naloksonia tulee kdyttdd raskauden aikana vain, jos mahdolliset hyddyt ovat sikiolle
atheutuvia riskejd suuremmat.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykoé naloksoni ihmisen rintamaitoon. Buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvit ihmisen

rintamaitoon. Buprenorfiinin on todettu estdvin rintamaidon eritysta rotilla. Sen vuoksi rintaruokinta on
lopetettava Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma -hoidon ajaksi.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa on osoitettu naaraiden hedelméllisyyden alenemista suurilla annoksilla (systeeminen altistus >

2.4 kertaa ihmisen altistuminen suurimmalla suositellulla annoksella 24 mg buprenorfiinia, perustuen AUC-
arvoon). Ks. kohta 5.3.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Buprenorfiinilla/naloksonilla on véhdinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
silloin, kun sitd annetaan opioidiriippuvaisille potilaille. Valmiste saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, huimausta
tai heikentdd ajattelukykyéd, erityisesti hoitoa aloitettaessa ja annosta sovitettaessa. Yhdessé alkoholin tai
keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa otettuna vaikutus on todenndkdisesti voimakkaampi (ks. kohdat
4.4 ja 4.5). Potilaita pitdd varoittaa ajamisesta tai vaarallisten koneiden kdytosta siltd varalta, ettd
buprenorfiini/naloksoni voi vaikuttaa heidén suorituskykyynsa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuustiedoista

Yleisimmit hoidosta aiheutuneet haittavaikutukset, joita on raportoitu merkittdvimpien klinisten tutkimusten
yhteydessé, olivat ummetus ja yleisesti vieroitusoireisiin littyvét oireet (unettomuus, paansérky,
pahoinvointi, hikoilu ja kipu). Jotkin kouristuksia, oksentelua, ripulia ja kohonneita maksan toiminta-arvoja
kuvaavat raportit arvioitin vakaviksi.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 1 on yhteenveto haittavaikutuksista, joita raportoitiin keskeisissé kliinisissd tutkimuksissa, joissa
342 potilasta 472 potilaasta (72,5 %) raportoi haittavaikutuksista, sekd valmisteen markkinoille tulon jialkeen
ilmoitetuista haittavaikutuksista.

Jaliempdna lueteltujen haittavaikutuksien mahdollinen esiintymistiheys on mééaritetty seuraavasti: Hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100 - <1/10), melko harvinainen (>1/1 000 - <1/100), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Taulukko 1: Hoitoon liittyviit haittavaikutukset, jotka raportoitiin bupre norfiinilla/naloks onilla
tehdyiss i kliinisissé tutkimuksissa s eké markkinoille tulon jilkeisessi turvallisuusseurannassa

Elinjérjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Infektiot Influenssa Virtsatietulehdus
Infektio Emitintulehdus
Nielutulehdus
Nuha
Verija imukudos Anemia




Leukosytoosi

Leukopenia
Imusolmuketauti
Trombosytopenia
Immuunijdrjestelmd Yliherkkyys Anafylaktmen sokki
Aineenvaihduntaja Ruokahaluttomuu
ravitsemus S
Hyperglykemia
Hyperlipidemia
Hypoglykemia
Psyykkiset hdiriét Unettomuus Ahdistuneisuus | Poikkeavat unet | Aistiharhat
Masentuneisuus | Agitaatio
Libidon Apatia
heikentyminen Depersonalisaatio
Hermostuneisuu | Ladkeriippuvuus
s Euforia
Poikkeavat Vihamielisyys
ajatukset
Hermosto Paansirky Migreeni Amnesia Maksaenkefalopatia
Huimaus Hyperkinesia Py6rtyminen
Hypertonia Kouristuskohtaus
Tuntohdirié Puhehéirié
Uneliaisuus Vapina
Silmdt Heikkondkdisyy | Sidekalvontulehd
s us
Kyynelerityksen | Mioosi
héirio
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Syddin Angina pectoris
Bradykardia
Sydéaninfarkti
Sydamentykytys
Takykardia
Verisuonisto Hypertensio Hypotensio Ortostaattinen
Vasodilaatio hypotensio
Hengityselimet, Yské Astma Bronkospasmi
rintakehdja Hengenahdistus Hengityslama
vilikarsina Haukottelu
Ruoansulatuselimist | Ummetus Vatsakipu Suun haavaumat
o Pahoinvointi Ripuli Kielen
Dyspepsia vérjdytyminen
[Imavaivat
Oksentelu
Maksajasappi Hepatiitti
Akuutti hepatiitti
Ikterus
Maksakuolio
Hepatorenaalinen
oireyhtymi
1ho ja ihonalainen Voimakas hikoilu Kutina Akne Angioedeema
kudos Thottuma Alopesia
Urtikaria Hilseileva
ihotulehdus
Kuiva iho




Thokyhmy

Luusto, lihaksetja Selkékipu Niveltulehdus
sidekudos Nivelkipu
Lihaskrampit
Myalgia
Munuaiset ja Virtsan Albuminuria
virtsatiet poikkeavuus Dysuria
Hematuria
Munuaiskivet
Virtsaretentio
Sukupuolielimet ja Erektiohdirio Amenorrea
rinnat Ejakulaatiohéiriot
Menorragia
Metrorragia
Yleisoireet ja Vieroitusoireyhtym | Astenia Hypotermia Vastasyntyneen
antopaikassa a Rintakipu vieroitusoireyhtyma
todettavat haitat Vilunvireet (ks. kohta 4.6)
Kuume
Huonovointisuu
S
Kipu
Perifeerinen
turvotus
Tutkimukset Poikkeava Veren Transaminaasiarvojen
maksan kreatiniinin suureneminen
toimintakoe kohoaminen
Painon
aleneminen
Vammat ja Vamma Lampdhalvaus
myrkytykset

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Tahalliseen laskimonsisdiseen vadirinkdyttdéon liittyvissd tapauksissa jotkut haitat littyvit vairinkdyttotapaan
eivitkd lddkevalmisteeseen, ja ndihin kuuluvia paikallisia, toisinaan septisid reaktioita (paise, selluliitti) ja
mahdollisesti vakavaa akuuttia hepatiittia sekd muita akuutteja tulehduksia, kuten keuhkokuumetta ja
endokardiittia, on ilmoitettu (ks. kohta 4.4).
Voimakkaasti lddkeriippuvaisilla potilailla buprenorfinin aloitusannos voi aiheuttaa samankaltaisen
vierotusoireyhtymén kuin naloksoni (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia

pyydetiddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:
www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Orreet
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http://www.fimea.fi/

Keskushermoston lamasta johtuva hengityslama on térkein hoitoa vaativa oire yliannostustapauksissa, silld
se voi johtaa hengityksen pyséhtymiseen ja kuolemaan. Uneliaisuus, heikkonékdisyys, mioosi, hypotensio,
pahoinvointi, oksentelu ja/tai puheen héiridt voivat my6s olla yliannostuksen oireita.

Hoito

Yleinen elintoimintoja ylldpitiva hoito pitdéd aloittaa, mukaan lukien potilaan hengityksen ja syddmen tilan
seuranta. Oireenmukainen hengityslamaan littyvd hoito ja tavanomaiset tehohoitotoimenpiteet pitda
toteuttaa. On varmistettava, ettd hengitystiet pysyvét auki ja on mahdollisuus hengityksen avustamiseen tai
hengityskoneen kayttoon. Potilas pitdé siirtdd paikkaan, jossa on tdydellinen elvytysvalmius. Jos potilas
oksentaa, on tirkedd estdd oksennuksen joutuminen hengitysteihin.

Opioidiantagonistin (esim. naloksoni) antamista suositellaan, vaikka sen teho buprenorfinin aiheuttamien
hengitysoireiden kumoamisessa on vain kohtalainen verrattuna sen tehoon puhtaisiin opioidiagonisteihin. Jos
kiytetdan naloksonia, buprenorfiinin pitkd vaikutusaika pitdd ottaa huomioon, kun paétetdan hoidon
pituudesta ja lddketieteellisestd seurannasta,joita tarvitaan yliannostuksen aiheuttamien vaikutusten
kumoamiseen. Naloksoni poistuu elimistdstd buprenorfinia nopeammin, jolloin aiemmin hallinnassa olleet
buprenorfiinin yliannostuksen oireet saattavat palata ja infuusion jatkaminen voi olla tarpeen. Jos infuusio ei
ole mahdollinen, voidaan tarvita toistuvaa naloksonin antoa. Naloksonin alkuannokset voivat olla ad 2 mg 2-
3 minuutin vdlein, kunnes riittivd vaste saavutetaan, mutta aloitusannos ei saa ylittdd 10 milligrammaa.
Jatkuvan laskimoinfuusion méaéra pitdéd sovittaa potilaan vasteen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttavat lidkeaineet, opioidiriippuvuuden hoitoon
kéytettavit lidkkeet, ATC-koodi: NO7BCS51.

Vaikutusmekanismi

Buprenorfiini on osittainen opioidiagonisti/-antagonisti, joka sitoutuu aivojen p— ja k— (kappa)
opioidireseptoreihin. Sen vaikutus opioidiriippuvuuden ylldpitohoidossa perustuu sen hitaasti poistuviin
vaikutuksiin p-opioidireseptoreissa, mikd saattaa pitkdksi aikaa minimoida riippuvaisen potilaan lddkkeiden
tarpeen. Opioidiagonistin kattovaikutus havaittiin klimistd farmakologiaa selvittdvissa tutkimuksissa
opioidiriippuvaisilla henkilGilla.

Naloksoni on p-opioidireseptorin  antagonisti. Kun sitd annetaan normaaliannoksina suun kautta tai kielen
alle opioidivieroitusoireita kokeville potilaille, naloksonilla on vain vdhén tai ei lankaan farmakologista
vaikutusta johtuen sen lihes tiydellisestd alkureitin metaboliasta. Kuitenkin, jos sitd annetaan laskimoon
opioidiriippuvaisille henkildille, Buprenorphine/Naloxone G.L.Pharma -valmisteessa oleva naloksoni
aiheuttaa huomattavan opioidiantagonistivaikutuksen ja opioidivieroitusoireita, estden siten suonensiséistd
vaarinkayttoa.

Kliininen teho

Buprenorfiinin/naloksonin tehoa ja turvallisuutta késittivét tiedot ovat paddosin perdisin vuoden pituisesta
klimisestd tutkimuksesta, johon kuului neljin vilkkon satunnaistettu buprenorfinin/naloksonin, buprenorfinin
ja plasebon vilinen kaksoissokkovertailu, jota seurasi48 viikon pituinen buprenorfiinin/naloksonin
turvallisuustutkimus. Téssa tutkimuksessa 326 herotniriippuvaista potilasta satunnaistettin saamaan joko
buprenorfiinia/naloksonia 16 mg vuorokaudessa, 16 mg buprenorfiinia vuorokaudessa tai plaseboa.
Jompaakumpaa aktiivihoitoa saamaan satunnaistetuilla koehenkil6illd aloitusannos oli 8 mg buprenorfiinia
ensimmaisend pdivini, jonka jilkeen toisena pédivand annettin 16 mg buprenorfinia (kaksi 8 mgn tablettia).
Kolmantena péivind buprenorfinia/naloksonia saamaan satunnaistetut siirtyivit saamaan
yhdistelmétablettia. Henkilot kavivat klinikalla péivittdin (maanantaista perjantaihin) annoksen ja tehon
arvioinneissa. Viikonlopun annos annettiin mukaan kotiin. Tutkimuksen péétarkoitus oli arvioida
buprenorfiinin ja buprenorfiinin/naloksonin tehoa yksittdin plaseboon verrattuna. Kolmesti viikossa
keratyistd virtsandytteistd negatiivisia tutkimuksen ulkopuolisten opioidien suhteen oli prosentuaalisesti
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merkitsevasti enemmén seki buprenofiini/naloksoniryhméssi plaseboon verrattuna (p <0,0001) etta
buprenorfiiniryhméssd plaseboon verrattuna (p <0,0001).

Kaksoissokkoutetussa, kaksoisplaseboa kéyttdneessa rinnakkaisryhméatutkimuksessa verrattiin buprenorfiinin
ctanolilivosta puhtaascen agonistiin aktiivisena vertailulidkkeend; 162 koehenkildd satunnaistettiin saamaan
buprenorfiinin etanoliliuosta 8 mg/vrk kielen alle (annos on suunnilleen vastaava kuin 12 mg/vrk
buprenorfiinia/naloksonia), taikaksi suhteellisen pientd annosta aktiivista vertailulidketta, joista toinen oli
niin pieni annos, ettd se toimi vaihtoechtona lumelddkkeelle, 3—10 pdivan aloitusvaiheen, 16 viikon
yllapitovaiheen ja 7 vikkon katkaisuhoitovaiheen ajan. Buprenorfiini sovitettin ylldpitoannokseen
kolmanteen paivadn mennessa; aktiiviset vertailulidkkeet sovitettiin hitaammin. Perustuen hoidossa
pysymiseen ja kolmesti vikkossa kerdttyjen virtsandytteiden negatiivisuuteen tutkimuksen ulkopuolisten
opioidien suhteen, buprenorfiini oli tehokkaampi kuin pienet annokset aktiivista vertailulddkettd pitimadn
heroiiniriippuvaiset hoidossa ja vihentdméaan heidin opioidien kiyttédan hoidon aikana. Buprenorfiinin 8 mg
vuorokaudessa suuruisen annoksen teho oli vastaava kuin kohtalaisella annoksella aktiivista vertailulddketta,
mutta samanarvoisuutta ei osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Buprenorfiini

Imeytyminen

Oraalisesti otettu buprenorfiini kiy lépi alkureitin metabolian, N-dealkylaation ja glukurokonjugaation
ohutsuolessa ja maksassa. Tamén vuoksi oraalinen antoreitti eiole téille lidkevalmisteelle sopiva.
Huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 90 minuuttia sublinguaalisen annon jilkeen. Buprenorfiinin
pitoisuudet plasmassa lisddntyivdt annosta suurennettaessa, kun buprenorfiinia/naloksonia kéytettiin
sublinguaalisesti. Buprenorfiinin sekd Cmax- ettd AUC-arvot kasvoivat, kun annos suureni (valilli 4—16
mg), vaikka kasvu olikin vahdisempéd kuin suhteessa annoksen kokoon.

Taulukko 2. Buprenorfiinin farmakokine e ttiset parame trit

FarmakoKkineettinen Buprenorfini/naloksoni | Buprenorfiini/naloksoni | Buprenorfiininaloksoni

parame tri 4 mg 8 mg 16 mg

Copx ng/ml 1,84 (39) 3,0 (5D 5,95 (38)

AUC, 4 tuntia ng/ml 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)
Jakautuminen

Buprenorfiinin imeytymistd seuraa nopea jakautumisvaihe (jakautumisen puolintumisaika 2—5 tuntia).

Buprenorfiini on erittdin lipofiilinen, mink& vuoksi se lipdisee veri-aivoesteen nopeasti. Noin 96 %
buprenorfiinista sitoutuu proteiineihin, pééasiassa alfa- ja beetaglobuliine ihin.

Biotransformaatio

Buprenorfiini metaboloituu N-dealkyloitumalla maksan mikrosomien CYP3A4-entsyymin avulla.
Kantamolekyyli ja dealkyloitu pé&metaboliitti norbuprenorfiini glukuronoituvat tdmén jilkeen.
Norbuprenorfiini sitoutuu opioidireseptoreihin in vitro. Ei kuitenkaan tiedetd, onko norbuprenorfiinilla
osuutta buprenorfiini-naloksonin kokonaisvaikutukseen.

Eliminaatio

Buprenorfiini eliminoituu bi- tai tri-eksponentiaalisesti ja sen puolintumisaika plasmassa on keskimdarin 32
tuntia. Buprenorfiini eliminoituu glukurokonjugoitujen metaboliittien sappierityksen kautta padasiallisesti (n.
70 %) ulosteisiin. Loput (n. 30 %) erittyy virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Buprenorfiinin Cmax- ja AUC-arvot suurenivat lineaarisesti annosta nostettaessa (annosalueella 4 - 16 mg),
vaikka suureneminen ei ollut suorassa suhteessa annokseen.

Naloksoni

Imeytyminen
12



Buprenorfiinin/naloksonin kielen alle antamisen jilkeen plasman naloksonipitoisuudet ovat pienet ja laskevat
nopeasti. Naloksonin keskimdiriiset huippupitoisuudet plasmassa olivat lian pienid annossuhteellisuuden
arviointiin. Naloksonin eiole havaittu vaikuttavan buprenorfiinin farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen
Noin 45 % naloksonista sitoutuu proteiineihin, pédasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

Naloksoni metaboloituu maksassa pddosin glukuronidikonjugaation kautta ja erittyy virtsaan. Naloksoni
glukuronidoituu suoraan naloksoni-3-glukuronidiksi ja lipikdy myos N-dealkylaation ja 6-oksoryhméin
reduktion.

Eliminaatio
Naloksoni erittyy virtsaan. Keskiméérédinen eliminaation puolintumisaika plasmassa on 0,9—9 tuntia.

Erityiset potilasryhmiit
ldkkdcdit
Tietoja farmakokinetiikasta idkkailld potilailla ei ole.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten kautta tapahtuvalla eliminoitumisella on suhteellisen vdahdinen osuus (~30 %)
buprenorfiinin/naloksonin kokonaispuhdistumasta. Munuaisten toimintaan perustuvaa annoksen saatod ei
tarvita, mutta suositellaan varovaisuutta, kun Ilddkettd annetaan potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta. (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnan vaikutusta buprenorfinin ja naloksonin farmakokinetilkkaan arvioitin markkinoille
tulon jilkeisessd tutkimuksessa.

Taulukossa 3 on yhteenveto tuloksista kliinisessd tutkimuksessa, jossa méaritettiin buprenorfiini/naloksoni
2,0/0,5 mg —resoriblettien kerta-annoksen tuottama altistus terveilli ja maksan vajaatoimintaa sairastavilla
tutkittavilla.

Lievi maksan Keskivaikea maksan Vaikea maksan
FarmakoKkine ettinen vajaatoiminta vajaatoiminta vajaatoiminta
parame tri (Child-Pugh luokka A) | (Child-Pugh luokka B) | (Child-Pugh luokka C)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfiini
Crux 1,2-kertainen suurenema ,1-kertainen 1,7-kertainen
suurenema suurenema
Samaa l.uOkka..a k}nn 1,6-kertainen 2,8-kertainen
AUC verrokkiryhméassi
suurenema suurenema
Naloksoni
Samaa l.uokka:a k"u]n 2,7-kertainen 11,3-kertainen
Crax verrokkiryhméassi
suurenema suurenema
AUC ¢ 0,2-kertainen pienenema 3,2-kertainen 14,0-kertainen
suurenema suurenema

Buprenorfinialtistus plasmassa suureni kaikkiaan noin 3-kertaiseksi vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, kun taas naloksonialtistus plasmassa suureni 14-kertaiseksi vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

13



Buprenorfiinin ja naloksonin yhdistelmad on tutkittu akuuteissa ja toistuvan annon (enintdédn 90 vuorokautta
rotilla) toksisuuskokeissa eldmilld. Toksisuuden synergististd voimistumista ei ole havaittu.
Haittavaikutukset perustuivat opiodiagonistin ja/tai antagonistin tunnettuun farmakologiseen vaikutukseen.

Buprenorfiinihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin yhdistelmé (4:1) ei ollut mutageeninen bakteerien
mutaatiokokeessa (Ames-testi), eikd klastogeeninen sytogeneettisessa in vitro -kokeessa ihmisen
lymfosyyteilld tai intravenoosissa mikronukleuskokeessa rotilla.

Oraalisella buprenorfiini/naloksoni-yhdistelmélld (suhde 1:1) tehdyissd lisdéntymistutkimuksissa
embryoletaalista vaikutusta todettiin rotilla kaikilla emoille toksisilla annoksilla. Pienin tutkittu annos oli 1 x
buprenorfiinin ja 5 x naloksonin suurin ihmiselle tarkoitettu hoitoannos laskettuna mg/m2 kohti. Kaniineilla
ei havaittu kehitykseen kohdistuvaa toksisuutta emoille toksisilla annoksilla. Rotilla ja kaniineilla ei ole
havaittu myoskaén teratogeenisuutta. Buprenorfiinilla/naloksonilla ei ole tehty peri-postnataalista tutkimusta;
suurien buprenorfiiniannosten antaminen suun kautta naarasrotille timeyden ja imetyksen aikana johti
kuitenkin vaikeaan synnytykseen (mahdollisesti buprenorfiinin sedatiivisen vaikutuksen vuoksi),
vastasyntyneiden korkeaan kuolleisuuteen ja joidenkin neurologisten toimintojen lievaddn viivdstyneeseen
kehitykseen (oikaisurefleksi ja sédpsdhdysheijaste) vastasyntyneilld rotilla.

Ravinnon kanssa rotille annettu buprenorfiini vahintdédn 500 ppm:n annoksina alensi hedelmallisyyttd, mika
todettiin naaraiden alentuneina hedelmoéittymislukuina. Ravinnon yhteydessé annetulla 100 ppmm
annoksella (arvioitu altistus buprenorfiinille noin 2,4-kertainen ihmisen 24 mgmn buprenorfiini/naloksoni-
annokseen nihden AUC-arvoon perustuen, naloksonin pitoisuudet rottien plasmassa olivat alle
havaitsemisrajan) eiollut haitallista vaikutusta naarasrottien hedelméllisyyteen.

Buprenorfiinin/naloksonin karsinogeenisuustutkimus tehtiin rotilla annoksilla 7, 30 ja 120 mg/kg/vrk, jotka
vastaavat noin 3—75-kertaisesti ihmisen saamaa annosta perustuen 16 mg:n sublinguaaliseen annokseen
thmiselld, suhteutettuna pinta-alaan (mg/m2). Kaikissa annosryhmissé havaittin hyvinlaatuisten kivesten
vélisolujen (Leydigin solujen) adenoomien tilastollisesti merkittdva lisdédntyminen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti

Mannitoh

Maissitarkkelys

Povidoni (K = 29,7)

Sitruunahappomonohydraatti

Natriumsitraatti

Magnesiumstearaatti

Asesulfaamikalium

Sitruuna-aromi (sisdltda: aromiaineita, maltodekstriini, arabikumi)
Lime-aromi (siséltdd: aromiaineita, maltodekstriini, arabikumi)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Séilytd alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
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OPA/AVPVC//Allapipainopakkkaus.

Sisaltdd 7, 28, 49, 56 resoriblettid.

Kerta-annos lapipainopakkaukset 7x1, 28x1, 49x1, 56x1 resoriblettii.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimiton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

A-8502 Lannach, Itdvalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

2 mg/ 0,5 mg: 34995

4 mg/ 1 mg: 34996

8 mg/ 2 mg: 34997

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméaéra: 29.06.2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
08.06.2023
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 2 mg/0,5 mg resoriblett, sublingual
Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 4 mg/1 mg resoriblett, sublingual
Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 8 mg/2 mg resoriblett, sublingual

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Buprenorphine/Naloxone G.L.Pharma 2 mg/0,5 mg resoriblett, sublingual
Varje resoriblett innehaller 2 mg buprenorfin (som hydroklorid) och 0,5 mg naloxon (som
hydrokloriddihydrat).

Hjalpdmne med kind effekt:
Varje resoriblett innehaller 39,90 mg laktos (som monohydrat).

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 4 mg/1 mg resoriblett, sublingual
Varje resoriblett mnehaller 4 mg buprenorfin (som hydroklorid) och 1 mg naloxon (som
hydrokloriddihydrat).

Hjéalpdmne med kind effekt:
Varje resoriblett innehaller 79,80 mg laktos (som monohydrat).

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 8 mg/2 mg resoriblett, sublingual
Varje resoriblett mnehaller 8 mg buprenorfin (som hydroklorid) och 2 mg naloxon (som
hydrokloriddihydrat).

Hjalpdmne med kind effekt:
Varje resoriblett innehaller 159,60 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning Gver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Resoriblett, sublingual
Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 2 mg/0,5 mg resoriblett, sublingual

Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter med skéra pa ena sidan och 6,5 mm i diameter.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 4 mg/1 mg resoriblett, sublingual
Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter med skéra pa ena sidan och 8,5 mm i diameter.
Tabletten kan delas itva lika stora doser.

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 8 mg/2 mg resoriblett, sublingual
Vita till benvita, runda, bikonvexa tabletter med skara pa ena sidan och 11,5 mm i diameter.
Tabletten kan delas 1tva lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
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Substitutionsbehandling vid opioidberoende nom ramen for en medicinsk, social och psykologisk
behandling. Syftet med naloxon som ingrediens &r att férhindra intravendst missbruk. Behandlingen ar
avsedd for anvandning hos vuxna och ungdomar 6ver 15 ar, som har samtyckt till behandling mot sitt
missbruk.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen maste ske under dverinseende av en likare med erfarenhet av behandling av
opiatberoende/missbruk.

Forsiktighetsdatgdrder innan behandling

Innan behandlingen startar ska hinsyn tas till typ av opioidberoende (dvs. lang- eller kortverkande opioid),

tid som gatt sedan senaste opioidanvéndning samt grad av opioidberoende. For att undvika paskyndande av

abstinens ska behandlingen startas med buprenorfin/naloxon eller enbart buprenorfin forst nir objektiva och

tydliga tecken pa abstinens uppvisas (pavisat exempelvis med podng som indikerar mild eller mattlig

abstinens pa den validerade skalan Clinical Opioid Withdrawal Scale, COWS).

o For patienter som &r beroende av heroin eller kortverkande opioider ska forsta dosen med
buprenorfin/naloxon tas forst nér tecken pd abstinens upptrader, men inte tidigare dn 6 timmar efter att
patienten senast anvidnde opioider.

o For patienter som far metadon: Innan behandlingen med buprenorfin/naloxon inleds maste metadondosen
minskas till maximalt 30 mg/dag. Den langa halveringstiden hos metadon bor tas i beaktande nir
behandlingen med buprenorfin/naloxon pabérjas. Forsta dosen med buprenorfin/naloxon bor tas forst
nér tecken pa abstinens upptrider, men inte tidigare dn 24 timmar efter att patienten senast anvinde
metadon. Buprenorfin kan paskynda abstinenssymtom hos patienter som &r beroende av metadon.

Dosering

Inledande behandling

Den rekommenderade startdosen for vuxna och barn dver 15 ar ar entill tvd Buprenorphine/Naloxone G.L.
Pharma 2 mg/0,5 mg. Ytterligare entill tvA Buprenorphine/Naloxone G.L.Pharma 2 mg/0,5 mg kan ges dag
ett beroende pa den enskilda patientens behov.

Under behandlingens borjan rekommenderas daglig 6vervakning av doseringen for att sékerstélla att dosen
tas sublingualt pa ritt sétt och for att observera patientens reaktion pa behandlingen, som végledning for
effektiv dostitrering baserat pa klinisk effekt.

Dosjustering och underhdllsbehandling

Efter en dags inledande behandling bor dosen justeras successivt under de foljande dagarna tills patienten
stabiliseras till enunderhallsdos, baserat pa den kliniska effekten hos den enskilde patienten. Doseringen
titreras i enlighet med upprepad bedémning av patientens kliniska och psykologiska status och bor goras i
steg om 2-8 mg buprenorfin. Doseringen ska inte Gverskrida en daglig engéngsdos pa 24 mg buprenorfin.

Icke-daglig dosering

Efter att en tillfredstéllande stabilisering uppnétts kan doseringsfrekvensen minskas till varannan dag och tva
ganger den individuellt titrerade dagliga doseringen. Till exempel, en patient som stabiliserats till en daglig
dos pa 8 mg buprenorfin kan ges 16 mg buprenorfin varannan dag samt ingen dos varannan dag. Hos vissa
patienter kan doseringen minskas till 3 ganger i veckan (t.ex. mandag, onsdag och fredag) efter att en
tillfredstillande stabilisering har uppnatts. Dosen pa mandagen och onsdagen ska vara dubbelt sa hog som
den individuellt titrerade dagliga dosen och dosen péd fredagen ska vara tre gdnger s& hdg som den
ndividuellt titrerade dagliga dosen. De 6vriga dagarna ges ingen dos. Dosen som ges under en dag far dock
aldrig 6verskrida 24 mg buprenorfin. Denna doseringsregim kan vara otillricklig for patienter som &r i behov
av titrerade dagliga doser > 8 mg buprenorfin/dag,

Utsdttning av likemedel
Efter att en tillfredstéllande stabilisering uppnatts och om patienten samtycker, kan doseringen gradvis

reduceras till en ldgre underhdllsdos. I vissa gynnsamma fall kan behandlingen avslutas. Tillgdngligheten av
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2 mg/0,5 mg och 8 mg/2 mg doser medger en nedtitrering av dosen. Patienter som har behov av en ldgre
buprenorfindos kan anvénda buprenorfin 04 mg. Pa grund av éterfallsrisken bor patienter 6vervakas efter
avslutad behandling.

Byte mellan buprenorfin och buprenorfin/naloxon

Vid sublingual anvindning har buprenorfin/naloxon och buprenorfin liknande kliniska effekter och ar
utbytbara. Innan patienten byter mellan buprenorfin/naloxon och buprenorfin ska dock forskrivande likare
och patient komma 6verens om éndringen och patienten ska 6vervakas med tanke pa eventuellt behov av
fornyad dosjustering.

Séarskilda populationer

Aldre
Sékerheten och effektiviteten hos buprenorfin/naloxon hos dldre patienter Gver 65 ar har inte faststillts.
Ingen doseringsrekommendation kan ges.

Nedsatt leverfunktion

De bada aktiva substanserna i Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma, buprenorfin och naloxon,
metaboliseras i stor utstrackning i levern, och plasmanivierna av bade buprenorfin och naloxon var hogre
hos patienter med mattlig till svar leverfunktionsnedséttning. Patienterna ska 6vervakas for tecken och
symtom pa plotslig opioidabstinens, toxicitet eller 6verdosering orsakad av 6kade nivaer av naloxon
och/eller buprenorfin.

Da farmakokinetiken av buprenorfin/naloxon kan vara fordndrad hos patienter med nedsatt leverfunktion
rekommenderas en ldgre inledande dos och noggrann dostitrering hos patienter med mild till mattlig
leverfunktionsnedséttning. Buprenorfin/naloxon &r kontraindicerat hos patienter med svar
leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Dosen for buprenorfin/naloxon behdver inte justeras for patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas vid dosering av patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for buprenorfin/nalaxon for barn och ungdomar under 15 &r har inte faststillts. Inga data
finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Behandlande ldkare méste upplysa patienterna om att den sublinguala vagen ar den enda effektiva och sidkra
administreringsvigen for det hir likemedlet (se avsnitt 4.4). Resoribletten ska ligga kvar under tungan till
dess att den losts upp. Patienter bor inte svilja eller fortdra mat eller dryck innan resoribletten har 16sts upp
fullstandigt.

Dosen kan utgoras av flera Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma resoribletter av olika styrkor och kan tas i
en eller tvd omgangar; den andra omgéngen ska tas omedelbart efter att den forsta har 16sts upp.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Svér respiratorisk insufficiens.

Svér leverinsufficiens.

Akut alkoholism eller delirium tremens.

Samtidig administrering av opioidantagonister (naltrexon, nalmefen) vid behandling av alkohol- eller
opioidberoende.

4.4 Varningar och forsiktighet

Felanviandning, missbruk, diversion
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Buprenorfin kan felanvindas eller missbrukas likt andra lagliga eller olagliga opioider. Mdjliga risker vid
felanvindning eller missbruk 4r dverdosering, spridning av blodburna virusinfektioner, lokala och
systemiska infektioner, samt andningsdepression och leverskada. Anvidndning av buprenorfin av nigon
annan dn den behandlade patienten kan leda till att nya missbrukare anvdnder buprenorfin som den priméra
missbrukardrogen vilket kan ske om likemedlet distribueras illegalt, antingen av den behandlade patienten
eller om lakemedlet inte skyddas mot stold.

Suboptimal behandling med buprenofrin/naloxon kan foranleda likemedelsmissbruk hos patienten, vilket
kan leda till 6verdos eller avhopp fran behandlingen. En patient som &r underdoserad med
buprenorfin/naloxon kan fortsitta att sjilvmedicinera sina okontrollerade abstinenssymtom med opioider,
alkohol eller andra sedativa hypnotika som bensodiazepiner.

For att minimera risken for felanvéndning, missbruk eller diversion bor likare vidta lampliga
forsiktighetsatgarder ndr buprenorfin ordineras och dispenseras, sdsom att undvika forskrivning av flera
pafyllningar tidigt i behandlingen och att genomf6ra uppfoljningsbesdk hos patienten med klinisk
overvakning enligt patientens behov.

Kombinationen av buprenorfin och naloxon i Buprenorphine/Naloxone G.L.Pharma ér avsedd att avskricka
fran felanvindning och missbruk av buprenorfin. Da naloxonet i kombinationstabletten paskyndar abstinens
hos individer som dr beroende av heroin, metadon eller av andra opioidagonister, &r det mindre troligt att
Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma kommer att leda till intravenos eller intranasal felanvindning.

Risker med samtidig anvindning av lugnande likemedel, sdsom bensodiazepmer eller liknande likemedel:
Samtidig anvdndning av Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma och lugnande medel som bensodiazepiner
eller liknande likemedel kan resultera i sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av dessa
risker bor samtidig forskrivning av dessa lugnande medel enbart vara till patienter som inte har andra
behandlingsalternativ. Om det beslutas att forskriva Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma samtidigt med
lugnande likemedel, ska den ligsta effektiva dosen anvéndas och behandlingen ska vara sé kort som mojligt.
Patienterna ska foljas noggrant for tecken och symptom pé andningsdepression och sedering. I detta
avseende rér det starkt rekommenderat att informera patienter och deras vardgivare att vara uppméirksamma
pa dessa symptom (se avsnitt 4.5).

Risken for andningsdepression finns ocksé nir buprenorfin inte anvidndes enligt ordination. Dddsfall har
dven rapporterats i samband med intag tillsammans med buprenorfin och andra centralt dimpande substanser
som alkohol eller andra opioider. Om buprenorfin administreras

till icke-opioidberoende individer som inte dr toleranta mot opioiders effekter kan potentiellt dodlig
andningsdepression uppsta.

Denna produkt ska anvindas med forsiktighet hos patienter med astma eller respiratorisk msufficiens (t.ex.
kroniskt obstruktiv lungsjukdom, cor pulmonale, minskad respiratorisk reserv, hypoxi, hyperkapni, befintlig
andningsdepression eller kyfoskolios (krokning av ryggraden som kan leda till andfaddhet)).
Buprenorfin/naloxon kan orsaka allvarlig, eventuellt dodlig, andningsdepression hos barn och icke-beroende
personer vid fall av oavsiktlig eller avsiktlig fortiring. Patienter miste uppmanas att forvara
blisterforpackningen sikert, att aldrig 6ppna blisterforpackningen i férvig och att forvara dem utom rackhall
for barn och andra personer i hushéllet, och att inte ta likemedlet i nidrvaro av barn. Vid oavsiktlig fortiring
eller misstanke om fortiring ska en akutmottagning kontaktas omedelbart.

Somnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem, inklusive central somnapné (CSA)
och somnrelaterad hypoxemi. Opioider okar risken for CSA pé ett dos-relaterat sitt.
Overviig minskning av den totala opioiddosen hos patienter med CSA.

CNS-depression
Buprenorfin/naloxon kan orsaka dasighet, sérskilt nér det tas i kombination med alkohol eller centralt
dampande substanser (som lugnande, sedativa eller hypnotiska likemedel) (se avsnitt 4.5).

Serotonergt syndrom
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Samtidig administrering av Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma och andra serotonerga likemedel sisom
MAO-hdmmare, selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptags-
hammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva likemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt
livshotande tillstind (se avsnitt 4.5).

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

Symtom pé serotonergt syndrom kan vara fordndrad psykisk status, autonom nstabilitet, neuromuskulira
avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

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

Beroende

Buprenorfin ér en partiell agonist till p- (my-)opioidreceptorn och kronisk administrering ger
opioidberoende. Djurstudier sa vil som klinisk erfarenhet har visat att buprenorfin kan leda till beroende,
men i lAgre grad dn en fullstindig agonist, t.ex. morfin.

Abrupt avbrytande av behandling rekommenderas ej da det kan resultera i abstinenssyndrom som kan vara
fordrojt.

Hepatit och leverpaverkan

Fall av akut leverskada har rapporterats hos opioidberoende missbrukare béde i kliniska studier och i
biverkningsrapporter efter marknadsintroduktion. Spektrat av avvikelser stricker sig fran 6vergaende
asymtomatiska Okningar av levertransaminaser till fallrapporter med leversvikt, levernekros, hepatorenalt
syndrom, hepatisk encefalopati och dodsfall. I manga fall har ndrvaron av redan befintliga mitokondriella
sjukdomar (genetiska sjukdomar, avvikelser av leverenzymer, virusinfektioner med hepatit B eller hepatit C,
alkoholmissbruk, anorexi, samtidig anvindning av andra potentiella hepatotoxiska mediciner) samt pagdende
mjektionsmissbruk av droger en orsakande eller bidragande roll. Dessa underliggande faktorer méste beaktas
innan buprenorfin/naloxon forskrivs samt under behandling. Nér leverpaverkan misstdnks maste ytterligare
biologisk och etiologisk utvdrdering goras. Beroende pa resultaten kan behandlingen avslutas med
forsiktighet for att forhindra abstinenssymtom och for att forhindra atergangtill illegalt drogmissbruk. Om
behandlingen fortsétter ska leverfunktionen f6ljas noggrant.

Opioidabstinenssyndrom

Nér behandling med buprenorfin/naloxon inleds maste likaren vara medveten om den partiella agonistiska
profilen for buprenorfin och att den kan utlosa abstinens hos opioidberoende patienter, sarskilt om den ges
tidigare dn 6 timmar efter senaste anvandningen av heroin eller andra kortverkande opioider, eller om den
ges kortare tid 4n 24 timmar efter senaste dosen av metadon. Patienterna bor noggrant dvervakas under
overgangsperioden fran buprenorfin eller metadon till buprenorfin/naloxon da abstinenssymtom har
rapporterats. For att undvika paskyndande av abstinens bor insdttande av buprenorfin/naloxon goras nir
objektiva tecken pa abstinens &r uppenbara (se avsnitt 4.2).

Abstinenssymtom kan dven ha samband med suboptimal dosering.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion p& farmakokinetiken for buprenorfin och naloxon har utvérderats i en
studie efter marknadsintroduktion. Eftersom béde buprenorfin och naloxon 1 stor utstrickning metaboliseras 1
levern observerades forhdjda plasmanivéer for bade buprenorfin och naloxon hos patienter med mattlig till
svar leverfunktionsnedséttning efter en singeldos administrering. Patienterna ska dvervakas for tecken och
symtom pa plotslig opioidabstinens, toxicitet eller 6verdosering orsakad

av Okade nivaer av naloxon och/eller buprenorfin.

Leverfunktionstester vid baseline samt hepatitserologi rekommenderas innan behandlingen inleds. Patienter
med positiv hepatitserologi, som samtidigt behandlas med andra likemedel (se avsnitt 4.5) och/eller har
nedsatt leverfunktion riskerar att f4 en accelererande leverskada. Regelbunden 6vervakning av
leverfunktionen rekommenderas (se avsnitt 4.4).
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Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma resoribletter ska anvindas med forsiktighet till patienter med mattlig
leverfunktionsnedséittning (se avsnitt 4.3 och 5.2). Buprenorfin/naloxon &r kontraindicerat till patienter med
svar leverfunktionsnedséttning,

Nedsatt njurfunktion
Denrenala eliminationen kan vara forlingd eftersom 30 % av den administrerade dosen utsondras genom
njurarna. Metaboliter av buprenorfin ackumuleras hos patienter med njursvikt. Forsiktighet rekommenderas

vid doseringar till patienter med allvarlig njurfunktionsnedséttning (kreatinin clearance <30 ml/min) (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

Anvindning hos ungdomar (aldrar 15-< 18)
Pa grund av avsaknad av data for ungdomar (15-< 18 ar) ska patienter i denna éldersgrupp 6vervakas extra
noggrant under behandling.

CYP3A-himmare

Liakemedel som himmar enzymet CYP3A4 kan leda till forhdjda koncentrationer av buprenorfin. En
sénkning av dosen buprenorfin/naloxon kan behdvas. Dosen av buprenorfin/naloxon ska titreras med
forsiktighet hos patienter som redan behandlas med CYP3A4-himmare, da en ligre dos kan vara lamplig hos
dessa patienter (se avsnitt 4.5).

Allminna varningar relevanta vid administrering av opioider

Opioider kan orsaka ortostatisk hypotension hos ej séngbundna patienter.

Opioider kan oka trycket i cerebrospinalvdtskan, vilket kan orsaka krampanfall. Opioider bor dérfor
anvandas med forsiktighet hos patienter med huvudskador, intrakraniella skador, eller under andra
omstindigheter dér det cerebrospinala trycket kan dka, eller om patienten tidigare drabbats av krampanfall.
Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med hypotension, prostatahypertrofi eller stenos i
urinroret.

Opioidinducerad mios, férdndringar av medvetandenivan eller fordndringar av smértférnimmelsen som
symtom pa sjukdom kan forsvara utvirderingen av patienten, eller komplicera diagnosticeringen eller det
kliniska forloppet av samtidiga sjukdomar.

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

Opioider har visat sig dka trycket 1 koledokus och bor anviandas med forsiktighet hos patienter med
funktionsstorningar i gallgdngarna.

Opioider bor administreras med forsiktighet till dldre eller funktionsnedsatta patienter.

Samtidig anvdndning av monoaminoxidashdmmare (MAOI) kan framkalla en forstiarkt effekt av opioider,
baserat pa erfarenhet av morfin (se avsnitt 4.5).

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma innehéller laktos. Patienter med séllsynt arftlig galaktosintolerans,
total laktas brist eller glukos-galaktosmalabsorption bor inte anvénda detta likemedel.

Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per resoriblett, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6 vriga interaktioner

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma ska inte tas tillsammans med:
» alkoholhaltiga drycker eller mediciner som innehéller alkohol, da alkohol okar den sedativa effekten av
buprenorfin (se avsnitt 4.7).

Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma ska anvéindas med forsiktighet nér det ges tillsammans med:

o lugnande medel som bensodiazepiner eller liknande likemedel. Samtidig anvindning av opioider
och lugnande medel som bensodiazepiner eller liknande likemedel dkar risken for sedering,
andningsdepression, koma och dod pé grund av additiv CNS-depressiv effekt. Dosen och
varaktigheten av samtidig anvindning bor darfor begransas (se avsnitt 4.4). Patienter bor varnas om
att det dr extremt farligt att sjilvadministrera icke-ordinerade bensodiazepiner samtidigt som man tar
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den hédr produkten och bdr ocksé formanas om att endast anvianda bensodiazepiner samtidigt med
denna produkt om sé ordinerats av deras likare (se avsnitt 4.4).

o andra centralt ddimpande substanser, andra opioidderivat (t.ex. metadon, analgetika och
hostddimpande medel), vissa antidepressiva, sederande H1-receptorantagonister, barbiturater,
anxiolytika utdver bensodiazepiner, neuroleptika, klonidin och relaterade substanser. Dessa
kombinationer 6kar den centrala ddimpningen. Den reducerade vakenhetsgraden kan gora att
framférande av fordon och anvindning av maskiner blir riskfylld.

o Detkan dessutom vara svart att ge adekvat smértlindring nér en fullstindig opioidagonist
administreras till patienter som tar buprenorfin/naloxon. Det finns darfor en risk att dverdosera med
en fullstindig agonist, sarskilt vid forsok att hantera buprenorfinets delvis agonistiska effekter eller
nér plasmanivierna av buprenorfin minskar.

o naltrexon och nalmefen dr opioidantagonister som kan blockera de farmakologiska effekterna av
buprenorfin. Samtidig anvindning under behandling med buprenorfin/naloxon &r kontraindicerat pa
grund av den potentiellt farliga interaktion som kan framkalla ett plotsligt utbrott av langvariga och
intensiva opioida abstinensbesvir (se avsnitt 4.3).

o CYP3A4-hdmmare: En interaktionsstudie med buprenorfin och ketokonazol (en potent himmare av
CYP3A4) resulterade i 6kat C  och AUC (ytan under kurvan) av buprenorfin (ungefér 50 %

respektive 70 %) och till en mindre grad av norbuprenorfin. Patienter som far
Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma ska dvervakas noggrant och kan behdva dosreducering i
kombination med potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex. proteashimmare som ritonavir, nelfinavir eller
indinavir eller antimykotikum av azoltyp som ketokonazol eller itrakonazol, makrolidantibiotika).

o CYP3A4-inducerare: Samtidig anvéndning av CYP3A4-inducerare med buprenorfin kan minska
plasmakoncentrationen av buprenorfin, vilket potentiellt kan resultera i en ineffektiv behandling av
opioidberoende med buprenorfin. Det rekommenderas att patienter som tar buprenorfin/naloxon foljs
noggrant om inducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampicin) administreras
samtidigt. Buprenorfindosen eller CYP3A4-induceraren kan behova justeras.

o Samtidig anvdndning av monoaminoxidashammare (MAOI) kan framkalla forstiarkt effekt av
opioider, baserat pa erfarenhet av morfin.

o Serotonerga likemedel sdsom MAO-hdmmare, selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI),
serotonin- och noradrenaliniterupptagshimmare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva likemedel,
eftersomrisken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstind, dkar (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ¢j tillrdckliga data fran anvindningen av Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma under graviditeten.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniskan &r okénd.

I slutet av graviditeten kan buprenorfin framkalla andningsdepression hos det nyfodda barnet dven efter en
kort behandlingsperiod. Langtidsbehandling med buprenorfin under de tre sista ménaderna av graviditeten
kan orsaka abstinenssyndrom hos det nyfodda barnet (t.ex. hypertoni, neonatal tremor, neonatal agitation,
myoklonus eller konvulsioner). Syndromet fordrdjs i generellt fran flera timmar till flera dagar efter fodseln.
P4 grund av den langa halveringstiden for buprenorfin bor 6vervakning av det ofédda barnet under flera
dagari slutet av graviditeten overvigas for att forebygga risken for andningsdepression eller
abstinenssyndrom hos nyfodda.
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Dessutom bor anvindningen av buprenorfin/naloxon under graviditet utvirderas av ldkaren.
Buprenorfin/naloxon bdr tas under graviditeten endast om den potentiella fordelen uppvager den potentiella
risken for fostret.

Amning

Det dr okdnt om naloxon utsondras i brostmjolk. Buprenorfin och dess metaboliter utsondras 1 brostmjolk.
Hos ratta har buprenorfin setts hdmma mjolkproduktionen. Amning ska darfor avbrytas under behandling
med Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma.

Fertilitet
Djurstudier har visat pd en minskning av fertilitet hos honor vid hoga doser (systemisk exponering >2.4

ganger den humana exponeringen vid den hogsta rekommenderade dosen pa 24 mg buprenorfin, baserat pa
AUC). Se avsnitt 5.3.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Buprenorfin/naloxon har en mild till méttlig inverkan pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner
nér det ges till opioidberoende patienter. Produkten kan orsaka désighet, yrsel eller nedsatt tankeformaga,
sarskilt under behandlingens inledning och under dosjustering. Om det tas tillsammans med alkohol eller
centralt ddimpande substanser kan effekten sannolikt bli mer uttalad (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Patienter bor varnas for att framfora fordon eller anvénda farliga maskiner ifall buprenorfin/naloxon paverkar
deras forméga att utfora sddana aktiviteter.

49 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast forekommande behandlingsrelaterade biverkningarna rapporterade i kliniska studier var
forstoppning och symtom relaterade till abstinens (t.ex. sémnloshet, huvudvérk, illamaende, svettningar och
smirta). Rapporter om krampanfall, krikningar, diarré och forhojda leverfunktionstester sags som allvarliga.

Biverkningstabell

Tabell 1 visar biverkningarna som rapporterats i pivotala kliniska studier med Buprenorphine/Naloxone G.L.
Pharma i vilka 342 av 472 patienter (72,5 %) rapporterade behandlingsrelaterade biverkningar, samt
biverkningar som rapporterats under uppfoljning efter introduktionen pa marknaden.

Dessa reaktioner ar listade i tabell 1 efter klassificering i organsystem och frekvens:
Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100), Ingen kind
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Tabell 1: Behandlingsrelaterade biverkningar som rapporterats i klinis ka studier och under
uppfoljning efter introduktionen pa marknaden av buprenorfin/naloxon

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Ingen kind
frekvens
Infektioneroch Influensa Urinvégs-infektion
infestationer Infektion Vaginit
Faryngit
Rinit
Blodetoch Anemi
lymfsystemet Leukocytos
Leukopeni
Lymfadenopati
Trombocytopeni
Immunsystemet Overkinslighet Anafylaktisk
chock
Metabolismoch Minskad aptit
nutrition Hyperglykemi
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Hyperlipidemi

Hypoglykemi
Psykiska storningar | Sonmnloshet Angest Onormala drommar | Hallucinationer
Depression Agitation
Minskad libido Apati
Nervositet Personlighets-
Onormala tankar foréndring
Drogberoende
Eufori
Fientlighet
Centrala och Huvudvirk Migran Minnes forlust Hepatisk
perifera Yrsel Hyperkinesi encefalopati
nervsystemet Hypertoni Krampanfall Svimning
Parestesi Talrubbning
Somnolens Tremor
Ogon Amblyopi Konjunktivit
Lakrimations- Mios
stéming
Oron och Yrsel
balansorgan
Hjértat Angina pectoris
Bradykardi
Hjartinfarkt
Palpitation
Takykardi
Blodkdrl Hypertension Hypotoni Ortostatisk
Vasodilatation hypotoni
Andningsvégar, Hosta Astma Bronkospasm
bréstkorg och Dyspné Andnings-
mediastinum Géspningar depression
Magtarm-kanalen | Forstoppning Buksmirtor Ulcerds stomatit
Tlaméende Diarré Missfirgning av
Dyspepsi tungan
Flatulens
Krikningar
Lever och Hepatit
gallvigar Akut hepatit
Gulsot
Levernekros
Hepatorenalt
syndrom
Hud och subkutan | Svettningar Klada Akne Angioddem
vdvnad Utslag Alopeci
Urtikaria Exfoliativ dermatit
Torr hud
Hudknutor
Muskulo-skeletala Ryggsmirtor Artrit
systemet och Artralgi
bindvdv Muskelspasmer
Myalgi
Njurar och Urin- Albuminuri
urinvdgar abnormalitet Dysuri
Hematuri
Njursten
Urinretention
Reproduktions- Impotens Amenorré
organ och Ejakulations-
brostkortel storningar
Menorragi
Metrorragi
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Allméinna symtom Abstinens-syndrom | Asteni Hypotermi Abstinens-syndrom
och/eller symtom Brostsméirtor hos nyfodda(se
vid Frossa avsnitt 4.6)
administrerings- Feber
stdllet Sjukdomskénsla
Smirtor
Perifera 6dem
Undersokningar Onormalt lever- Okning av Okning av
funktionstest blodkreatinin transaminaser
Viktminskning
Skador, Skada Virmeslag
forgifiningaroch
behandlings-
komplikationer

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid intravendst missbruk har vissa biverkningar forknippats med missbruket snarare dn med likemedlet,

bla. har lokala reaktioner, ibland septiska (abscess, celluliter) och potentiellt allvarlig akut hepatit och andra
akuta infektioner som pneumoni och endokardit rapporterats (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med ett patagligt drogberoende kan inledande administrering av buprenorfin ge ett
drogabstinenssyndrom liknande det som forknippas med naloxon (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstiankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55 FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Symtom
Andningsdepression till foljd av dimpning av centrala nervsystemet ar det huvudsakliga symtom som kraver

behandling vid 6verdos, eftersom det kan leda till andningsstillestind och dod. Tecken pé dverdosering kan
ocksa vara somnolens, amblyopi, mios, hypotension, illamaende, krakningar och/eller talstérningar.

Hantering
Allmidnna stodjande atgérder vidtas inklusive noggrann dvervakning av patientens respiratoriska och

kardiella status. Symtomatisk behandling av andningsdepression och allménna intensivvardande &tgérder ska
sittas in. Oppna luftviigar och andningshjilp eller ventilationskontroll méste sikerstillas. Patienten ska
flyttas till en miljo med fullstindiga resurser for dterupplivning.

Om patienten kriks maste atgarder vidtas for att forhindra aspiration av krékningen.

Anvindning av en opioidantagonist (dvs. naloxon) rekommenderas trots den mattliga effekt den kan ha for
att hdva andningssymtomen orsakade av buprenorfin jamfort med dess effekt pé opioider med fullstindig
agonistisk effekt.

Om naloxon anvénds bor den langa verkningstiden for buprenorfin beaktas ndr det ska beslutas om hur lang
tid som behovs for behandling och medicinsk dvervakning for att hiva effekterna vid en dverdos. Naloxon
kan ha en snabbare clearance dn buprenorfin, vilket mojliggdér att tidigare kontrollerade Gverdossymtom for
buprenorfin aterkommer. Det kan dérfor vara nddviandigt med en kontinuerlig infusion. Om infusion ej &r
mdjligt kan det krédvas upprepade doser av naloxon. De initiala naloxondoserna kan striacka sig upp till 2 mg
och upprepas var 2-3:¢ minut tills en tillfredsstéllande reaktion uppnés, men bor inte dverskrida en inledande
dos pa 10 mg. Pagdende intravendsa infusionshastigheter bor titreras enligt patientens reaktion.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga likemedel med verkan pa nervsystemet, medel vid behandling av
beroendetillstind. ATC-kod: NO7BC51

Verkningsmekanism

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

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

Naloxon &r en antagonist till p-opioida receptorer. Nér det administreras peroralt eller sublingualt i normala
doser till patienter som gér igenom opioidabstinens uppvisar naloxon sma eller inga farmakologiska effekter
pa grund av dess ndstan totala forstapassagemetabolism. Nar det administreras intravendst till

opioidberoende personer ger férekomsten av naloxon i Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma dock patagliga
opioida antagonistiska effekter samt opioidabstinens och forhindrar ddrmed intravendst missbruk.

Klinisk effekt

Effekt- och sdkerhetsdata for buprenorfin/naloxon kommer primédrt frén en ettirsstudie, som omfattade en 4-
veckors randomiserad, dubbelblind jamforelse av buprenorfin/naloxon, buprenorfin och placebo foljt aven
48-veckors sikerhetsstudie av buprenorfin/naloxon. I denna studie randomiserades 326 heroinberoende
forsokspersoner till antingen 16 mg buprenorfin/naloxon per dag, 16 mg buprenorfin per dag eller placebo.
For de forsokspersoner som randomiserades till ndgon av de aktiva behandlingarna inleddes doseringen med
8 mg buprenorfin dag 1, foljt av 16 mg (tva 8 mg) buprenorfin dag 2. Dag 3 vixlades de som randomiserats
till buprenorfin/naloxon o6ver till kombinationstabletten. Forsokspersonerna besokte dagligen kliniken
(mandag till fredag) for utvardering av dosering och effekt. ”Ta hem” doser tillhandahélls for veckosluten.
Den priméra studiejaimforelsen var att undersoka effekten av vardera buprenorfin och buprenorfin/naloxon
jAimfort med placebo. Andelen av de tre urinprov som togs varje vecka som var negativa avseende opioider
som inte ingick i studien var statistiskt sett hdgre for badde buprenorfin/naloxon jamfort med placebo (p <
0,0001) och buprenorfin jamfort med placebo (p < 0,0001).

I en dubbelblind, dubbel-dummy, paralleligruppsstudie, som jaimforde en etanollésning av buprenorfin med
en fullstindig agonist som aktiv kontroll, randomiserades 162 forsokspersoner till att erhdlla den sublinguala
etanolldsningen av buprenorfin 8 mg/dag (en dos som pé ett ungefar motsvarar 12 mg/dag av
buprenorfin/naloxon) eller tvé relativt ldga doser av aktiv kontroll, varav en var lag nog att agera som
alternativ till placebo, under en 3 till 10 dagars induktionsfas, en 16 veckor lang underhallsfas ochen 7
veckor lang avgiftningsfas. Buprenorfin titrerades till enunderhallsdos dag 3. Aktiva kontrolldoser titrerades
mer gradvis. Baserat pa kvarstaende i behandling och andelen av de tre urinprov som togs varje vecka, som
var negativa avseende opioider som inte ingick i studien, var buprenorfin mer effektiv 4n den lagre
kontrolldosen i att behalla herommissbrukare i behandling och att reducera deras anvindning av opioider
under behandlingen. Effekten av 8 mg buprenorfin per dag var jimforbar med den mattligt aktiva kontrollen,
men ekvivalens kunde inte pavisas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Buprenorfin

Absorption
Vid peroralt intag genomgér buprenorfin forstapassagemetabolism med N-dealkylering och
glukuronkonjugering i tunntarm och lever. Peroral anvindning av detta likemedel dr dirfor olimpligt.
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Maximala plasmakoncentrationer uppnas 90 minuter efter sublingual administrering. Plasmanivaer av
buprenorfin okar med den sublinguala dosen av buprenorfin/naloxon. Bade C och AUC for buprenorfin dkade

med 6kad dos (i intervallet 4-16 mg), dven om 6kningen var proportionellt lagre an dosokningen.

Tabell 2: Farmakokinetisk parame ter for buprenorfin

Farmakokinetisk | Buprenorphine/Naloxone Buprenorphine/Naloxone Buprenorphine/Naloxone
parameter G.L Pharma 4 mg G.L Pharma 8 mg G.L Pharma 16 mg
Cmax - ng/ml 1,84 (39) 3,0 (51 5,95 (38)
AUC0-48 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)
timme - ng/ml

Distribution

Absorptionen av buprenorfin foljs av en snabb distributionsfas (med en halveringstid for distribution pa 2 till
5 timmar).

Buprenorfin ar starkt lipofilt vilket leder till snabb penetrering av blod-hjarnbarridaren. Buprenorfin ar till
cirka 96 % proteinbundet, framst till alfa- och betaglobulin.

Biotransformation

Buprenorfin metaboliseras frimst genom 14-N-dealkylering via mikrosomalt CYP3A4ilevern.
Modersubstansen och den priméra dealkylerade metaboliten, norbuprenorfin, genomgar direfter
glukoronidering. Norbuprenorfin binder till opioidreceptorer in vitro. Det dr dock inte kiint om
norbuprenorfin bidrar till den totala effekten av buprenorfin/naloxon.

Eliminering

Elimineringen av buprenorfin dr bi- eller tri-exponentiell och har en genomsnittlig halveringstid fran plasma
pa 32 timmar. Buprenorfin elimineras i feces (ca 70%) genom gallutsondring av de glukuronkonjugerade
metaboliterna, medan resten (ca 30%) utsondras via urinen.

Linjdritet/icke-linjdritet
Cmax och AUC for buprenorfin okar linjart med 6kande dos (i intervallet 4 till 16 mg), d4ven om Okningen
mte ar direkt dosproportionell.

Naloxon

Absorption

Efter sublingual administrering av buprenorfin/naloxon &r plasmakoncentrationen av naloxon lag och sjunker
snabbt. De genomsnittliga hogsta plasmakoncentrationerna av naloxon var for laga for att bedoma
dosproportionalitet. Naloxon paverkar inte farmakokinetiken for buprenorfin.

Distribution
Naloxon ér till cirka 45 % proteinbundet, framsttill albumin.

Biotransformation
Naloxon metaboliseras i levern, primirt genom glukuronkonjugering och utsondras via urinen. Naloxon
undergar direkt glukuronidering till naloxon-3-glukoronid, samt N-dealkylering och reduktion av 6-oxo-

gruppen.

Eliminering
Naloxon utsdndras i urinen, med en genomsnittlie halveringstid i plasma pa mellan 0.9 och 9 timmar.

Séarskilda populationer
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Aldre
Inga farmakokinetiska data finns tillgingliga for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering spelar en relativt liten roll (ca 30 %) for buprenorfin/naloxons totala clearance. Det kriavs
inga dosjusteringar baserade pa njurfunktion men forsiktighet rekommenderas vid dosering till patienter med
svér njurfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for buprenorfin och naloxon har utvirderats i en
studie efter marknadsforing.

Tabell 3 summerar resultaten fran en klinisk studie ddr exponeringen efter en singeldos
Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma 2,0/0,5 mg (buprenorfin/naloxon) resoriblett bestdmdes hos friska
patienter och hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Tabell 3. Effekter av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiska parametrar for buprenorfin
och naloxon efter administrering av Buprenorphine/Naloxone G.L. Pharma
(relativ foridndring jimfort med friska patienter)
Litt nedsatt Mattligt nedsatt Svirt nedsatt
PK leverfunktion leverfunktion leverfunktion
P (Child-Pugh Klass A) (Child-Pugh Klass B) (Child-Pugh Klass C)
arameter
n=9) (n=8) 0=8)
Buprenorfin
Crx 1,2-faldig 6kning 1,1-faldig 6kning 1,7-faldig 6kning
AUCsenast Lika som kontroll 1,6-faldig 6kning 2,8-faldig 6kning
Naloxon
Crax Lika som kontroll 2,7-faldig 6kning 11,3-faldig 6kning
AUCenast 0,2-faldig minskning 3,2-faldig 6kning 14,0-faldig 6kning

Sammantaget 6kade plasmaexponeringen av buprenorfin ungefér 3-faldigt hos patienter med svar
leverfunktionsnedsittning, medan plasmaexponeringen av naloxon okade 14-faldigt hos patienter med svar
leverfunktionsnedséttning.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kombinationen av buprenorfin och naloxon har studerats i akuta och upprepade (upp till 90 dagar hos ratta)
toxicitetsstudier hos djur. Ingen synergistisk toxicitetsforstédrkning har observerats. Biverkningar baserades
pa denkédnda farmakologiska aktiviteten hos opioid-agonist- och/eller antagonistsubstanser.

Kombinationen (4:1) av buprenorfinhydroklorid och naloxonhydroklorid var inte mutagen i ett bakteriellt
mutationstest (Ames test) och var inte klastogen i ett cytogenetiskt in vitro test av humana lymfocyter eller i
ett intravendst mikrokérntest hos ratta.

Reproduktionsstudier med peroral administrering av buprenorfin:naloxon (ratio 1:1) tyder pa att
embryoletalitet forekom hos ratta vid forekomst av toxicitet hos moderdjuret for alla doser. Den ldgsta dosen
som studerades representerade en exponeringsmultipel av 1 gang for buprenorfin och 5 ganger for naloxon
vid den maximala terapeutiska dosen fér médnniska berdknad pa mg/m?2 basis. Ingen utvecklingstoxicitet
observerades hos kanin vid doser som var toxiska for moderdjuret. Teratogenicitet har heller inte observerats
hos vare sig ratta eller kanin. Ingen peri-postnatal studie har genomforts med buprenorfin/naloxon. Maternell
peroral administrering av hoga doser buprenorfin under driktighet och laktation resulterade dock i svér
nedkomst (mdjligen som ett resultat av den sederande effekten av buprenorfin), hog neonatal mortalitet och
en mattlig fordrojning i utvecklingen av nagra neurologiska funktioner (”surface righting reflex” och
reaktion vid ovéntade yttre stimuli) hos neonatala rattor.
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Admiistrering av buprenorfin tillsammans med foda till ratta vid dosnivier pa 500 ppm eller mer gav en
minskning av fertiliteten, som visades genom minskad befruktningstakt hos honor. En dos pa 100 ppm
administrerad tillsammans med foda (uppskattad exponering ungefar 2,4 ganger for buprenorfin vid en
human dos pa 24 mg buprenorfin/naloxon baserat pdA AUC, plasmanivaer av naloxon var inte detekterbara
hos ratta) hade ingen negativ effekt pd fertiliteten hos honor.

En karcinogenicitetsstudie med buprenorfin/naloxon utférdes pa ratta med doserna 7, 30 och 120 mg/kg/dag,
med uppskattade exponeringsmultipler pa 3 till 75 ganger, baserat pd en human daglig dos om 16 mg
sublingualt, berdknad pd mg/m? basis). Statistiskt signifikanta Okningar av incidensen for godartad testikulirt
nterstitiellt (Leydigs) celladenom observerades i alla doseringsgrupperna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Laktosmonohydrat

Mannitol

Majsstirkelse

Povidon K 30

Vattenfri citronsyra

Natriumcitrat

Magnesiumstearat

Acesulfamkalium

Citron och lime smakidmnen (innehéller smakdmnen, maltodextrin, Akaciegummi)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.

6.6 Forpackningstyp och innehall

OPA/AI/PVC// aluminiumblister.

Forpackningar med 7, 28, 49 eller 56 sublingual resoribletter.
Endos-blisterforpackningar 7x1, 28x1, 49x1 eller 56x1 sublingual resoribletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

G.L. Pharma GmbH
Schlossplatz 1

8502 Lannach
Osterrike
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

2 mg/0,5 mg: 34995

4 mg/1 mg: 34996

8 mg/2 mg: 34997

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkdnnande: 29.06.2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

08.06.2023

30



