FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Suboxone 2 mg/0,5 mqg sublingual resoriblett
Suboxone 8 mg/2 mg sublingual resoriblett
Suboxone 16 mg/4 mg sublingual resoriblett

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

Suboxone 2 mg/0,5 mqg sublinqual resoriblett

Varje sublingual resoriblett innehaller 2 mg buprenorfin

(som hydroklorid) och 0,5 mg naloxon (som hydrokloriddihydrat).
Hjalpamnen med kand effekt:

Varje sublingual resoriblett innehaller 42 mg laktos (som
monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

Suboxone 8 mg/2 mg sublingual resoriblett

Varje sublingual resoriblett innehaller 8 mg buprenorfin

(som hydroklorid) och 2 mg naloxon (som hydrokloriddihydrat).
Hjalpamnen med kand effekt:

Varje sublingual resoriblett innehaller 168 mg laktos (som
monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.
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Suboxone 16 mg/4 mg sublingual resoriblett

Varje sublingual resoriblett innehaller 16 mg buprenorfin

(som hydroklorid) och 4 mg naloxon (som hydrokloriddihydrat).
Hjalpamnen med kand effekt:

Varje sublingual resoriblett innehaller 156,64 mg laktos (som
monohydrat).

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Sublingual resoriblett

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublinqual resoriblett
Vit sexkantig bikonvex resoriblett om 6,5 mm praglad med "N2” pa
ena sidan.

Suboxone 8 mg/2 mqg sublingual resoriblett
Vit sexkantig bikonvex resoriblett om 11 mm préaglad med "N8” pa
ena sidan.

Suboxone 16 mg/4 mq sublingual resoriblett
Vit rund bikonvex resoriblett om 10,5 mm préaglad med "N16” pa
ena sidan.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling vid opioidberoende inom ramen for
medicinsk, social och psykologisk behandling. Syftet med naloxon
som ingrediens ar att forhindra intravendst missbruk. Suboxone ar
avsett for vuxna och ungdomar dver 15 ar som har samtyckt till
behandling mot sitt missbruk.
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4.2 Dosering och administreringssatt

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

Forsiktighetsatgdrder fére behandling

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

O For patienter som ar beroende av heroin eller kortverkande
opioider maste den forsta dosen med buprenorfin/naloxon tas
nar tecken pa abstinens upptrader, dock tidigast 6 timmar
efter att patienten senast anvande opioider.

O For patienter som far metadon maste metadondosen minskas
till hogst 30 mg/dag innan behandling med
buprenorfin/naloxon pabdrjas. Den langa halveringstiden for
metadon ska beaktas nar behandlingen med
buprenorfin/naloxon inleds. Forsta dosen med
buprenorfin/naloxon ska tas forst nar patienten har tecken pa
abstinens, dock tidigast 24 timmar efter att patienten senast
anvande metadon. Buprenorfin kan framkalla
abstinenssymtom hos patienter som ar beroende av metadon.

Dosering

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 17:14



Inledande behandling (induktion)

Den rekommenderade startdosen for vuxna och ungdomar over
15 ar ar 4 mg/1 mg och kan upprepas upp till en maximal dos pa
12 mg/3 mg dag 1 for att minimera abstinenssymtom och fa
patienten att fortsatta med behandlingen.

Under den inledande behandlingen rekommenderas daglig
overvakning av doseringen for att sakerstalla att dosen placeras
korrekt sublingualt och for att observera patientens svar pa
behandlingen, som vagledning for en effektiv dostitrering baserat
pa klinisk effekt.

Dosjustering och underhallsbehandling

Efter induktionsbehandling dag 1 maste patienten snabbt
stabiliseras pa en adekvat underhallsdos genom titrering till en dos
som gor att patienten fortsatter med behandlingen och som
forhindrar opioidabstinens. Upprepad utvardering av patientens
kliniska och psykiska status ska ligga till grund for doseringen. Den
hogsta dagliga engangsdosen ska inte dverstiga 24 mg
buprenorfin.

Under underhallsbehandling kan man med jamna mellanrum
behova stabilisera patienten pa nytt pa en ny underhallsdos pa
grund av forandrade behov hos patienten.

Langre intervall mellan doserna

Nar en tillfredsstallande stabilisering uppnatts kan
Suboxonedoseringen minskas till varannan dag med tva ganger
den individuellt titrerade dagliga dosen. En patient som
stabiliserats pa en daglig dos om 8 mg/2 mg kan till exempel fa 16
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mg/4 mg varannan dag och ingen dos dagarna daremellan. Hos
vissa patienter kan Suboxonedoseringen minskas till 3 ganger i
veckan (t.ex. mandag, onsdag och fredag) nér en tillfredsstallande
stabilisering har uppnatts. Dosen pa mandagen och onsdagen ska
vara dubbelt s hog som den individuellt titrerade dagliga dosen
och dosen pa fredagen ska vara tre ganger sa hdg som den
individuellt titrerade dagliga dosen. De Ovriga dagarna ges ingen
dos. Dock ska ingen dagsdos Overstiga 24 mg. Denna dosregim
passar eventuellt inte till patienter som behover en titrerad daglig
dos pa = 8 mg/dag.

Utsattning av lakemedel

Nar en tillfredsstallande stabilisering har uppnatts och om
patienten samtycker, kan dosen gradvis reduceras till en lagre
underhallsdos. | gynnsamma fall kan behandlingen avslutas.
Sublingual resoriblett finns i doser om 2 mg/0,5 mg och 8 mg/2 mg
och mojliggor darmed en nedtitrering av dosen. Patienter som
behover en lagre buprenorfindos kan anvanda buprenorfin
sublingual resoriblett 0,4 mg. Pa grund av aterfallsrisken ska
patienterna foljas upp efter avslutad behandling.

Byte mellan buprenorfin och buprenorfin/naloxon

Vid sublingual anvandning har buprenorfin/naloxon och buprenorfin
liknande kliniska effekter och ar utbytbara. Innan patienten byter
mellan buprenorfin/naloxon och buprenorfin ska dock forskrivande
lakare och patient komma dverens om andringen och patienten ska
overvakas med tanke pa eventuellt behov av fornyad dosjustering.

Byte mellan sublingual resoriblett och film (i tillampliga fall)
Patienter som byter mellan Suboxone sublinguala resoribletter och
Suboxone film ska borja pa samma dos som anvandes med det
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tidigare lakemedlet. Dosjusteringar kan dock behovas nar man
byter mellan olika ldkemedel. Pa grund av den hogre relativa
biotillgangligheten hos Suboxone film jamfort med Suboxone
sublingual resoriblett ska patienter som byter fran sublinguala
resoribletter till film overvakas avseende Overdosering. Patienter
som byter fran film till sublinguala resoribletter ska dvervakas
avseende abstinens eller andra tecken pa underdosering. |
farmakokinetiska studier har man sett att olika styrkor och
kombinationer av Suboxone sublingual film inte ar bioekvivalenta
med Suboxone sublingual resoriblett (se avsnitt 5.2). Vid byte
mellan Suboxone film och Suboxone sublingual resoriblett ska
patienten Overvakas eftersom dosen kan behova justeras. Att
kombinera olika beredningar eller alternerande anvanda film och
sublinguala resoribletter avrades.

Sarskilda populationer

Aldre

Sakerhet och effekt for buprenorfin/naloxon for aldre patienter over

65 ar har inte faststallts. Ingen doseringsrekommendation kan
faststallas.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom farmakokinetiken hos buprenorfin/naloxon kan vara
forandrad hos patienter med nedsatt leverfunktion rekommenderas
en lagre inledande dos och noggrann dostitrering hos patienter
med |att till mattlig leverfunktionsnedsattning. Buprenorfin/naloxon
ar kontraindicerat till patienter med svar leverfunktionsnedsattning
(se avsnitt 4.3 och 5.2).

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for buprenorfin/naloxon foér barn under 15 ar
har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Lakaren maste patala for patienten att sublingual anvandning ar
det enda effektiva och sakra administreringssattet for detta
lakemedel (se avsnitt 4.4). Tabletten ska placeras under tungan
och ligga kvar tills den Idsts upp helt. Patienterna ska inte svalja
eller fortara mat eller dryck innan tabletten har losts upp helt.

Dosen kan besta av flera Suboxone-resoribletter med olika styrkor,
som antingen kan tas samtidigt eller delas upp i tva portioner. Den
andra portionen ska tas omedelbart efter att den forsta portionen
har 16sts upp.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Svar respiratorisk insufficiens.

Svar leverinsufficiens.

Akut alkoholism eller delirium tremens.

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

4.4 Varningar och forsiktighet
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Felanvandning, missbruk, diversion

Buprenorfin kan felanvandas eller missbrukas likt andra lagliga
eller olagliga opioider. Mgjliga risker vid felanvandning och
missbruk ar overdosering, spridning av blodburna virusinfektioner
eller lokala och systemiska infektioner, andningsdepression och
leverskada. Om buprenorfin anvands av nagon annan an den
patient som ska behandlas kan det leda till nya missbrukare som
anvander buprenorfin som sin primara missbrukardrog, vilket kan
ske om lakemedlet distribueras illegalt direkt av den patient som
skulle behandlas eller om lakemedlet inte skyddas mot stald.

Suboptimal behandling med buprenorfin/naloxon kan leda till
felanvandning av patienten, vilket i sin tur kan leda till dverdos
eller avhopp fran behandlingen. En patient som ar underdoserad
med buprenorfin/naloxon kanske fortsatter att sjalvmedicinera sina
okontrollerade abstinenssymtom med opioider, alkohol eller andra
sedativa hypnotika som bensodiazepiner.

For att minimera risken for felanvandning, missbruk eller diversion
ska lampliga forsiktighetsatgarder vidtas nar buprenorfin ordineras
och ldmnas ut. T.ex. ska forskrivning av flera pafyliningar tidigt |
behandlingen undvikas och patienten ska komma pa kontrollbesok
med klinisk dvervakning anpassad efter patientens behov.

Kombinationen av buprenorfin och naloxon i Suboxone ar avsedd
att avskracka fran felanvandning och missbruk av buprenorfin.
Eftersom naloxonet i detta lakemedel kan framkalla abstinens hos
individer som ar beroende av heroin, metadon eller andra
opioidagonister, ar risken for att Suboxone ska leda till intravenos
eller intranasal felanvandning mindre an med enbart buprenorfin.
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Somnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem inklusive
central sdomnapné (CSA) och sdmnrelaterad hypoxemi. Opioider
Okar risken for CSA pa ett dosrelaterat satt. Overvag minskning av
den totala opioiddosen hos patienter med CSA.

Andningsdepression

Ett antal dédsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats,
| synnerhet nar buprenorfin anvants i kombination med
bensodiazepiner (se avsnitt 4.5) eller nar buprenorfin inte anvants
enligt ordination. Dodsfall har aven rapporterats vid samtidig
administrering av buprenorfin och andra dampande substanser
som alkohol eller andra opioider. Om buprenorfin administreras till
icke-opioidberoende individer som inte kan tolerera opioidernas
effekter kan potentiellt dédlig andningsdepression uppsta.

Detta [akemedel ska anvandas med forsiktighet till patienter med
astma eller andningsinsufficiens (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
oavsiktlig eller avsiktlig fortaring. Patienterna maste uppmanas att
forvara blisterforpackningarna pa sakert satt, att aldrig 6ppna en
blisterforpackning i forvag och att férvara dem utom rackhall for
barn och andra personer i hushallet, samt att inte ta lakemedlet i
narvaro av barn. Vid oavsiktligt intag eller misstanke om intag ska
akutmottagning kontaktas omedelbart.
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CNS-depression

Buprenorfin/naloxon kan orsaka dasighet, sarskilt nar det tas i
kombination med alkohol eller CNS-dampande substanser (som
bensodiazepiner, lugnande medel, sedativa eller hypnotika) (se
avsnitt 4.5 och 4.7).

Risk vid samtidig anvandning av sederande lakemedel som
bensodiazepiner och relaterade lakemedel

Samtidig anvandning av buprenorfin/naloxon och sederande
lakemedel som bensodiazepiner och relaterade lakemedel kan leda
till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av
dessa risker ska samtidig ordination av dessa sederande lakemedel
forbehallas patienter for vilka inga andra behandlingsalternativ
finns. Om ett beslut fattas att forskriva buprenorfin/naloxon
samtidigt med sedativa, ska lagsta effektiva dos av det sederande
lakemedlet anvandas och behandlingstiden vara sa kort som
mojligt. Patienterna ska foljas upp noga avseende tecken och
symtom pa andningsdepression och sedering. | dessa fall
rekommenderas starkt att patienten och dennes vardare
uppmanas att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt
4.5),

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Suboxone och andra serotonerga
lakemedel sasom MAO-hdmmare, selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och
noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI) eller tricykliska
antidepressiva lakemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett
potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.5).
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Om samtidig behandling med andra serotonerga lakemedel ar
kliniskt motiverad, rekommenderas noggrann observation av
patienten, sarskilt vid behandlingsstart och vid dosokningar.
Symtom pa serotonergt syndrom kan vara foréandrad psykisk
status, autonom instabilitet, neuromuskulara avvikelser och/eller
gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom misstanks ska dosminskning eller
utsattning av behandlingen 6vervagas, beroende pa symtomens
svarighetsgrad.

Beroende

Buprenorfin ar en partiell agonist till u- (my-)opioidreceptorn och
langtidsadministrering ger opioidberoende. Djurstudier sa val som
klinisk erfarenhet har visat att buprenorfin kan leda till beroende,
men i lagre grad an en fullstandig agonist, t.ex. morfin.

Abrupt avbrytande av behandling rekommenderas inte eftersom
det kan leda till abstinenssyndrom med fordrojd debut.

Hepatit och leverpaverkan

Fall av akut leverskada har rapporterats hos opioidberoende
missbrukare bade i kliniska studier och i biverkningsrapporter efter
godkannande for forsaljning. Spektrat av avvikelser stracker sig
fran dvergaende asymtomatiska 6kningar av levertransaminaser
till fallrapporter med leversvikt, levernekros, hepatorenalt
syndrom, hepatisk encefalopati och dddsfall. | manga fall kan
narvaron av redan befintliga mitokondriella sjukdomar (genetiska
sjukdomar, avvikande leverenzymvarden, infektion med hepatit B-
eller hepatit C-virus, alkoholmissbruk, anorexi, samtidig
anvandning av ett annat potentiellt hepatotoxiskt [akemedel) samt
pagaende injektionsmissbruk av droger spela en orsakande eller
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bidragande roll. Dessa underliggande faktorer maste beaktas innan
buprenorfin/naloxon forskrivs samt under behandlingen. Nar
leverpaverkan misstanks maste ytterligare biologisk och etiologisk
utredning goras. Beroende pa resultaten kan behandlingen
avslutas med forsiktighet for att forhindra abstinenssymtom och for
att forhindra att patienten atergar till illegalt drogmissbruk. Om
behandlingen fortsatter ska leverfunktionen foljas upp noggrant.

Framkallat opioidabstinenssyndrom

Nar behandling med buprenorfin/naloxon inleds maste |dkaren vara
medveten om den partiella agonistiska profilen hos buprenorfin och
att den kan utlosa abstinens hos opioidberoende patienter, sarskilt
om lakemedlet administreras inom 6 timmar efter senaste
anvandningen av heroin eller andra kortverkande opioider, eller
inom 24 timmar efter den senaste dosen metadon. Patienterna ska
noga Overvakas under dvergangsperioden fran buprenorfin eller
metadon till buprenorfin/naloxon eftersom abstinenssymtom har
rapporterats. For att undvika framkallande av abstinens ska
induktionsbehandling med buprenorfin/naloxon goras nar det finns
objektiva tecken pa abstinens (se avsnitt 4.2).

Abstinenssymtom kan aven ha samband med suboptimal dosering.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for
buprenorfin och naloxon har utvarderats i en studie efter
godkannande for forsaljning. Bade buprenorfin och naloxon
metaboliseras i stor utstrackning i levern. Hogre plasmanivaer av
bade buprenorfin och naloxon sags hos patienter med mattlig till
svar leverfunktionsnedsattning jamfort med hos friska
forsokspersoner. Patienterna ska overvakas avseende tecken och
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symtom pa framkallad opioidabstinens, toxicitet eller 6verdosering
orsakad av 6kade nivaer av naloxon och/eller buprenorfin.

Leverfunktionstester vid baslinjen samt hepatitserologi
rekommenderas innan behandlingen inleds. Patienter med positiv
hepatitserologi, som samtidigt behandlas med andra lakemedel (se
avsnitt 4.5) och/eller har nedsatt leverfunktion, Ioper storre risk att
drabbas av leverskada. Regelbunden dvervakning av
leverfunktionen rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Buprenorfin/naloxon ska anvandas med forsiktighet till patienter
med mattlig leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3 och 5.2).
Buprenorfin/naloxon ar kontraindicerat till patienter med svar
leverfunktionsnedsattning.

Nedsatt njurfunktion

Den renala elimineringen kan vara forlangd eftersom 30 % av den
administrerade dosen utsondras genom njurarna. Metaboliter av
buprenorfin ackumuleras hos patienter med njursvikt. Forsiktighet
rekommenderas vid dosering till patienter med svar
njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance <30 ml/min) (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

CYP3A4-hammare

Lakemedel som hammar enzymet CYP3A4 kan leda till forhojda
koncentrationer av buprenorfin. Dosen buprenorfin/naloxon kan
behova minskas. Buprenorfin/naloxon ska dostitreras med
forsiktighet hos patienter som redan behandlas med
CYP3A4-hammare eftersom en lagre dos kan vara tillracklig for
dessa patienter (se avsnitt 4.5).
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Klasseffekter
Opioider kan orsaka ortostatisk hypotension hos
oppenvardspatienter.

Opioider kan oka trycket i cerebrospinalvatskan, vilket kan orsaka
krampanfall. Opioider ska darfor anvandas med forsiktighet till
patienter med huvudskador, intrakraniella skador, eller under
andra omstandigheter dar det cerebrospinala trycket kan vara
forhojt, eller om patienten tidigare drabbats av krampanfall.

Opioider ska anvandas med forsiktighet till patienter med hypotoni,
prostatahypertrofi eller urinrérsfortrangning.

Opioidinducerad mios, forandringar av medvetandenivan eller av
smartfornimmelsen som symtom pa en sjukdom kan paverka
utvarderingen av patienten eller géra det svarare att stalla diagnos
och folja det kliniska forloppet av samtidiga sjukdomar.

Opioider ska anvandas med forsiktighet till patienter med
myxodem, hypotyreos eller adrenokortikal insufficiens (t.ex.
Addisons sjukdom).

Opioider har visat sig Oka trycket i koledokus och ska anvandas
med forsiktighet till patienter med funktionsstorningar i

gallgdngarna.

Opioider ska administreras med forsiktighet till aldre eller
forsvagade patienter.
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Samtidig anvandning av monoaminoxidashammare (MAOI) kan
leda till en starkare effekt av opioider, baserat pa erfarenhet av
morfin (se avsnitt 4.5).

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Pediatrisk population

Anvandning hos ungdomar (15-< 18 ar)

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Buprenorfin/naloxon ska inte tas tillsammans med:

® alkoholhaltiga drycker eller Iakemedel som innehaller alkohol

eftersom alkohol okar den sederande effekten av buprenorfin
(se avsnitt 4.7).

Suboxone ska anvandas med forsiktighet nar det ges tillsammans
med:
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sedativa som bensodiazepiner och relaterade lakemedel.
Samtidig anvandning av opioider och sederande Iakemedel
som bensodiazepiner och relaterade lakemedel okar risken for
sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av en
additiv CNS-dampande effekt. Dosering och behandlingslangd
for samtidigt anvanda sederande lakemedel ska begransas (se
avsnitt 4.4) Patienterna ska varnas for att sjalvadministrera
icke-receptbelagda bensodiazepiner samtidigt som de
anvander detta lakemedel eftersom det ar extremt farligt, och
aven uppmanas att endast anvanda bensodiazepiner samtidigt
med detta [akemedel enligt lakarens ordination (se avsnitt
4.4),

andra CNS-dampande substanser, andra opioidderivat (t.ex.
metadon, analgetika och hostdampande medel), vissa
antidepressiva, sederande H1-receptorantagonister, barbiturat
er, anxiolytika forutom bensodiazepiner, neuroleptika, klonidin
och relaterade substanser. Dessa kombinationer dkar den CNS
-dampande effekten. Den reducerade vakenhetsgraden kan
gora det riskfyllt att framfora fordon och anvanda maskiner.

Det kan dessutom vara svart att ge adekvat smartlindring nar
en fullstandig opioidagonist administreras till patienter som tar
buprenorfin/naloxon. Det finns darfor en risk for overdosering
av en fullstandig agonist, sarskilt vid forsok att hantera
buprenorfinets partiella agonistiska effekter eller nar
plasmanivaerna av buprenorfin sjunker.

Serotonerga lakemedel sasom MAO-hdmmare, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska
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antidepressiva lakemedel, eftersom risken for serotonergt
syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, 6kar (se avsnitt
4.4),

naltrexon och nalmefen. Dessa ar opioidantagonister som kan
blockera de farmakologiska effekterna av buprenorfin.
Samtidig anvandning under behandling med
buprenorfin/naloxon ar kontraindicerat pa grund av den
potentiellt farliga interaktion som kan framkalla en plotslig
debut av langvarig och intensiv opioidabstinens (se avsnitt
4.3).

CYP3A4-hammare: En interaktionsstudie av buprenorfin och
ketokonazol (en potent hammare av CYP3A4) resulterade i dkat
Cmax och AUC (ytan under kurvan) av buprenorfin (ungefar 50

% respektive 70 %) och, i mindre utstrackning, av
norbuprenorfin. Patienter som far Suboxone ska 6vervakas
noggrant och kan behova dosreducering om behandlingen
kombineras med potenta CYP3A4-hammare (t.ex.
proteashammare som ritonavir, nelfinavir eller indinavir eller
antimykotikum av azoltyp som ketokonazol eller itrakonazol,
makrolidantibiotika).

CYP3A4-inducerare: Samtidig anvandning av
CYP3A4-inducerare och buprenorfin kan minska
plasmakoncentrationen av buprenorfin, vilket potentiellt skulle
kunna resultera i suboptimal behandling av opioidberoende
med buprenorfin. Det rekommenderas att patienter som
behandlas med buprenorfin/naloxon foljs upp noga om
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inducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
rifampicin) administreras samtidigt. Dosen av buprenorfin eller
CYP3A4-induceraren kan behova justeras.

® Samtidig anvandning av monoaminoxidashammare (MAOI) kan
framkalla forstarkt effekt av opioider, baserat pa erfarenhet av
morfin,

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av
buprenorfin/naloxon hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for
manniska ar okand.

Anvant i slutet av graviditeten kan buprenorfin framkalla
andningsdepression hos det nyfodda barnet aven efter en kort
behandlingsperiod. Langtidsbehandling med buprenorfin under de
tre sista manaderna av graviditeten kan orsaka abstinenssyndrom
hos det nyfodda barnet (t.ex. hypertoni, neonatal tremor, neonatal
agitation, myoklonus eller konvulsioner). Syndromet ar i regel
fordrojt, i flera timmar till flera dagar efter fodelsen.

Pa grund av den langa halveringstiden for buprenorfin ska
overvakning av det nyfodda barnet under flera dagar Overvagas i
slutet av graviditeten, for att forhindra risk for andningsdepression
eller abstinenssyndrom hos nyfodda.
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Dessutom ska anvandningen av buprenorfin/naloxon under
graviditet utvarderas av lakaren. Buprenorfin/naloxon ska endast
anvandas under graviditet om den potentiella nyttan overvager
den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar okant om naloxon utsondras i brostmjolk. Buprenorfin och
dess metaboliter utsdndras i brostmjélk. Hos ratta har buprenorfin
setts hamma mjolkproduktionen. Amning ska darfor avbrytas under
behandling med Suboxone.

Fertilitet

Djurstudier har visat pa en minskad fertilitet hos hondjur 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
anvanda maskiner

Buprenorfin/naloxon har en mindre till mattlig effekt pa formagan
att framfora fordon och anvanda maskiner nar det ges till
opioidberoende patienter. Detta lakemedel kan orsaka dasighet,
yrsel eller nedsatt tankeférmaga, sarskilt under
behandlingsinduktion och dosjustering. Om det tas tillsammans
med alkohol eller CNS-depressiva substanser ar effekten sannolikt
mer uttalad (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Patienterna ska uppmanas till forsiktighet vid framforande av
fordon eller anvandande av farliga maskiner i den handelse
buprenorfin/naloxon skulle féorséamra deras formaga att utféra
sadana aktiviteter.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De oftast forekommande behandlingsrelaterade biverkningar som
rapporterades i kliniska studier var forstoppning och symtom som
ar vanliga vid lakemedelsabstinens (t.ex. somnloshet, huvudvark,
illamaende, svettningar och smarta). Rapporter om krampanfall,
krakningar, diarré och forhojda leverfunktionsvarden ansags som
allvarliga.

Biverkningstabell

Tabell 1 sammanfattar inrapporterade biverkningar fran centrala
kliniska provningar i vilka 342 av 472 patienter (72,5 %)
rapporterade biverkningar samt biverkningar som rapporterats
under overvakning efter godkannandet for forsaljning.

Biverkningsfrekvensen definieras pa féljande satt:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Tabell 1: Behandlingsrelaterade biverkningar av
buprenorfin/naloxon som rapporterats i kliniska studier och under
overvakning efter godkannandet for forsaljning

Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
m vanliga vanliga frekvens
Infektioner Influensa Urinvagsinfe
och infestati Infektion ktion
oner Faryngit Vaginit
Rinit
Anemi
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
m vanliga vanliga frekvens
Blodet och ly Leukocytos
mfsystemet Leukopeni
Lymfadenop
ati
Trombocytop
eni
Immunsyste Overkansligh|Anafylaktisk
met et chock
Metabolism Minskad
och nutrition aptit
Hyperglyke
mi
Hyperlipide
mi
Hypoglykemi
Psykiska Somnldshet [Oro Onormala  |Hallucination
storningar Depression |[drommar er
Minskad libid|Agitation
0 Apati
Nervositet |Depersonalis
Onormala  |ering
tankar Drogberoend
e
Eufori
Fientlighet
Centrala och |Huvudvark |Migran Amnesi Hepatisk enc
perifera Yrsel Hyperkinesi |efalopati
nervsysteme Hypertoni  [Krampanfall |Svimning
t Parestesi Talrubbning
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
m vanliga vanliga frekvens
Somnolens [Tremor
Ogon Amblyopi  [Konjunktivit
Storning | Mios
tarvégarna
Oron och Vertigo
balansorgan
Hjartat Angina
pectoris
Bradykardi
Hjartinfarkt
Palpitationer
Takykardi
Blodkarl Hypertoni  |Hypotoni Ortostatisk h
Vasodilatatio ypotoni
n
Andningsvag Hosta Astma Bronkospas
ar, brostkorg Dyspné m
och mediasti Gaspningar |Andnings-de
num pression
Magtarmkan |Forstoppning|Buksmartor [Sar i
alen lllamaende |Diarré munslemhin
Dyspepsi nan
Flatulens Missfargning
Krakningar [av tungan
Lever och Hepatit
gallvagar Akut hepatit
Gulsot

Levernekros
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
m vanliga vanliga frekvens
Hepatorenalt
syndrom

Hud och sub |Svettningar [Klada Akne Angioddem
kutan vavna Utslag Alopeci
d Urtikaria Exfoliativ der

matit

Torr hud

Hudknutor
Muskuloskel Ryggsmartor |Artrit
etala Artralgi
systemet Muskelspas
och bindvav mer

Myalgi

Njurar och Onormal urin/Albuminuri
urinvagar Dysuri

Hematuri

Njursten

Urinretention
Reproduktio Erektil Amenorré
nsorgan och dysfunktion |Ejakulations-
brostkortel storningar

Menorragi

Metrorragi
Allmanna  |Abstinens-sy |Asteni Hypotermi |Neonatalt ab
symtom ndrom Brostsmartor stinens-synd
och/eller Frossa rom
symtom vid Feber
administreri Sjukdomska
ngsstallet nsla
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Organsyste |Mycket Vanliga Mindre Ingen kand
m vanliga vanliga frekvens
Smartor
Perifert 0de
m
Underséknin Onormalt  |Okning av  |Okning av tr
gar leverfunktion|blodkreatininjansaminaser
stest
Viktminsknin
9
Skador, Skada Varmeslag
forgiftningar
och
behandlings
komplikation
er

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid intravenos felanvandning ar vissa biverkningar forknippade
med sjalva anvandningen snarare an med lakemedlet i sig, bland
annat har lokala reaktioner, ibland septiska (abscess, celluliter),
samt potentiellt allvarlig akut hepatit och andra akuta infektioner
som pneumoni och endokardit rapporterats (se avsnitt 4.4).

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

Rapportering av misstankta biverkningar

24
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Symtom
Andningsdepression till foljd av dampning av centrala

nervsystemet ar det viktigaste symtomet som kraver behandling
vid overdosering eftersom det kan leda till andningsstillestand och
dod. Tecken pa dverdosering kan ocksa vara somnolens, amblyopi,
mios, hypotoni, illamaende, krakningar och/eller talstérningar.

Hantering
Allmanna stddjande atgarder ska vidtas inklusive noggrann

overvakning av patientens andnings- och hjartfunktion.
Symtomatisk behandling av andningsdepression och allmanna
intensivvardsatgarder ska sattas in. Oppna luftvagar och assisterad
eller kontrollerad ventilation maste sakerstallas. Patienten ska
overforas till en miljo med fullstandig utrustning for aterupplivning.

Om patienten kraks maste atgarder vidtas for att forhindra
aspiration av krakningen.
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Anvandning av en opioidantagonist (dvs. naloxon) rekommenderas
trots den mattliga effekt den kan ha for att hava
andningssymtomen orsakade av buprenorfin jamfort med dess
effekt pa opioider med fullstandig agonistisk effekt.

Om naloxon anvands ska buprenorfins langa verkningstid beaktas
nar beslut fattas om behandlingens langd och vilken medicinsk
overvakning som behovs for att hava effekterna av en overdos.
Naloxon kan elimineras snabbare an buprenorfin, vilket gor att
tidigare kontrollerade symtom pa buprenorfindverdos kan
aterkomma. Kontinuerlig infusion kan darfor bli nédvandigt. Om
infusion inte ar mojligt kan upprepade doser av naloxon behovas.
Hastigheten for fortgaende intravends infusion ska titreras enligt
patientens svar pa behandlingen.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Buprenorfin ar en partiell agonist eller antagonist till opioder som
binder till u- och k (kappa-) opioida receptorer i hjarnan. Dess
verkan vid opioid underhallsbehandling tillskrivs dess langsamma
dissociation fran p-opioida receptorer som, under en langre period,
kan minimera drogbehovet hos missbrukande patienter.

Takeffekter for opioidagonister observerades i kliniska
farmakologistudier pa opioidberoende personer.
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Naloxon ar en antagonist vid p-opioida receptorer. Nar det
administreras peroralt eller sublingualt i normala doser till
patienter med opioidabstinens har naloxon sma eller inga
farmakologiska effekter pa grund av dess nastan totala
forstapassagemetabolism. Nar det administreras intravenost till
opioidberoende personer ger narvaron av naloxon i Suboxone dock
patagliga opioidantagonistiska effekter samt opioidabstinens och
avskracker darmed fran intravendst missbruk.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt- och sakerhetsdata for buprenorfin/naloxon kommer primart
fran en ettarig klinisk provning som omfattade en 4 veckor lang
randomiserad, dubbelblind jamfdrelse av buprenorfin/naloxon,
buprenorfin samt placebo, foljt av en 48 veckor lang
sakerhetsstudie av buprenorfin/naloxon. | 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
nagon av de aktiva behandlingarna inleddes doseringen med 8 mg
buprenorfin dag 1, foljt av 16 mg (tva x 8 mg) buprenorfin dag 2.
Dag 3 vaxlades de som randomiserats till buprenorfin/naloxon over
till kombinationstabletten. Forsokspersonerna besokte dagligen
kliniken (mandag till och med fredag) for utvardering av dosering
och effekt. "Ta hem”-doser tillhandaholls for veckosluten. Den
primara studiejamforelsen avsag att bedoma effekten av
buprenorfin respektive buprenorfin/naloxon individuellt jamfort
med placebo. Andelen av de tre urinprov som togs varje vecka som
var negativa avseende opioider som inte ingick i studien var
statistiskt sett hogre for bade buprenorfin/naloxon jamfért med
placebo (p <0,0001) och buprenorfin jamfort med placebo (p
<0,0001).
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| en dubbelblind, dubbeldummy parallellgruppsstudie, som
jamforde en etanollosning av buprenorfin med en fullstandig
agonist som aktiv kontroll, randomiserades 162 forsokspersoner till
att erhalla den sublinguala etanollésningen av buprenorfin 8
mg/dag (en dos som pa ett ungefar motsvarar 12 mg/dag av
buprenorfin/naloxon), eller tva relativt laga doser av aktiv kontroll,
varav en var lag nog att agera som alternativ till placebo, under en
3 till 10 dagar lang induktionsfas, en 16 veckor 1ang underhallsfas
och en 7 veckor lang avgiftningsfas. Buprenorfin titrerades till en
uppnadd underhallsdos dag 3. Aktiva kontrolldoser titrerades mer
gradvis. Baserat pa kvarstannande 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 an
den laga kontrolldosen vad gallde att behalla heroinmissbrukare i
behandling och att reducera deras anvandning av opioider under
behandlingen. Effekten av 8 mg buprenorfin per dag var jamforbar
med effekten av dosen av den mattligt aktiva kontrollen, men
ekvivalens kunde inte pavisas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Buprenorfin

Absorption

Vid peroralt intag genomgar buprenorfin forstapassagemetabolism
med N-dealkylering och glukuronkonjugering i tunntarm och lever.
Peroral anvandning av detta lakemedel ar darfor olampligt.

Hogsta plasmakoncentrationer uppnas 90 minuter efter sublingual
administrering. Plasmanivaerna av buprenorfin 6kar med den
sublinguala dosen av buprenorfin/naloxon. Bade Cmax och AUC for
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buprenorfin okar vid hojning av dosen (i intervall om 4-16 mg)
aven om okningen ar lagre an dosproportionerlig.

Tabell 2. Genomsnittliga farmakokinetiska parametrar for

buprenorfin

Farmakokinetisk|Suboxone 4 mg |[Suboxone 8 mg [Suboxone 16 m
parameter g

Cmax ng/ml 1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (38)
AUC0-48 i, ng/ (12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)

ml

Tabell 3. Forandring av farmakokinetiska parametrar hos Suboxone
film administrerad sublingualt eller buckalt jamfért med Suboxone
sublingual resoriblett

Dos |Farma |Okning av Farma |Okning av naloxon

ko-kin |buprenorfin ko-kin

etisk |Film |Film |Film |etisk |Film |Film |Film

param subling|buckal |buckal [Param |subling|buckal [buckal

eter J|ualt [t t eter Jualt [t t
jamfor [jamfor [jamfor jamfortjjamfortjamfort
t med [t med |t med med |med |med
resorib|resorib|film resorib [resorib [film
lett lett subling lett lett subling
subling|sublinglualt subling|sublingjualt
ualt  |ualt ualt  |ualt

Crax 122% 25% |- Crax | - -
- 19% | - - -

29

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 17:14




Dos |Farma |Okning av Farma |Okning av naloxon
ko-kin |buprenorfin ko-kin
etisk |Film |Film |Film [|etisk |Film |Film |Film
param |subling|buckal [buckal [param |subling|buckal |buckal
eter |ualt [t t eter |ualt [t t
jamfor [jamfor [jamfor jamfortjamfortjamfort
t med [t med |t med med |med |med
resorib|resorib|film resorib [resorib[film
lett lett subling lett lett subling
subling|sublingjualt subling|sublinglualt
ualt  |ualt ualt  |ualt
1x2 JAUC, AUC, .
mg/0,5
enast enast
mg
2x2 |C - 21% 21 % |C - 17% 21 %
MaxX MmaxX
ma05lauc, | 23% [16% |AUC. | 22% 124 %
-S 0-s
mg
enast enast
1x8 |C .. [28% [34% | Crax 1% 54% |
M2 lauc, 0% s | lauc, Bo% 3% |
mg -S S
enast enast
1x12|C . 37% [47% | Crax P7% [72% 9%
M3 lauc, 1% 9% | AUC. l45% [57% |
-S 0-s
mg
enast enast
1x8 |C - 27% [13% |C 17% 38% (19 %
MmaxX Mmax
m9IZ lauc, | 23% |- |AUC, | 30% [19 %
-S 0-s
mg
plus |enast enast
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Dos |Farma |Okning|av Farma |Okning|av naloxon
ko-kin |buprenorfin ko-kin
etisk |Film |Film |Film |etisk |Film [Film |Film
param |subling|buckal [buckal [pParam |subling|buckal |buckal
eter |ualt [t t eter Jualt [t t
jamfor [jamfor {jamfor jamfortjjamfortjamfort
t med {tmed [t med med |med |med
resorib|resorib|film resorib|resorib|film
lett lett subling lett lett subling
subling|sublingjualt subling|sublinglualt
ualt |ualt ualt |ualt
2 X2
mg/0,5
mg

Anm. 1. "-" betyder ingen forandring nar 90 % konfidensintervall
for geometriska medelkvoter for Cmax och AUC ligger inom

80 % till 125 %.

Anm. 2. Det saknas data for film med styrkan 4 mg/1 mg; dess
sammansattning ar proportionell med filmen med styrka 2 mg/0,5
mg och storleken ar densamma som for filmen 2 x 2 mg/0,5 mq.

0-senast

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-hjarnbarriaren.

Buprenorfin ar till cirka 96 % proteinbundet, framst till alfa- och
betaglobulin.
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Metabolism

Buprenorfin metaboliseras framst genom N-dealkylering via
mikrosomalt CYP3A4 i levern. Modersubstansen och den primara
dealkylerade metaboliten, norbuprenorfin, genomgar darefter
glukoronidering. Norbuprenorfin binder till opioidreceptorer in vitro.
Det ar dock inte kant om norbuprenorfin bidrar till den totala
effekten av buprenorfin/naloxon.

Eliminering

Elimineringen av buprenorfin ar bi- eller tri-exponentiell och har en
genomsnittlig halveringstid i plasma pa 32 timmar.

Buprenorfin utsondras i feces (ca 70 %) genom gallutsondring av
de glukuronkonjugerade metaboliterna, medan resten (ca 30 %)
utsondras i urinen,

Linjaritet/icke-linjaritet
Cmax och AUC for buprenorfin okar linjart med dkande dos (i

intervallet 4 till 16 mg), aven om okningen inte ar direkt
dosproportionell.

Naloxon

Absorption och distribution

Efter sublingual administrering av buprenorfin/naloxon ar
plasmakoncentrationerna av naloxon laga och minskar snabbt. De
genomsnittliga hogsta plasmakoncentrationerna av naloxon var for
laga for att bedéma dosproportionalitet.

Naloxon paverkar inte farmakokinetiken for buprenorfin. Bade
buprenorfin sublingual resoriblett och buprenorfin/naloxon
sublingual film ger liknande plasmakoncentrationer av buprenorfin.

32 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-05 17:14



Distribution
Naloxon ar till cirka 45 % proteinbundet, framst till aloumin.

Metabolism

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

Eliminering
Naloxon utsondras i urinen, med en genomsnittlig halveringstid i

plasma pa mellan 0,9 och 9 timmar.

Sarskilda populationer

Aldre
Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga for aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering spelar en relativt liten roll (ca 30 %) for total
clearance av buprenorfin/naloxon. Det kravs inga dosjusteringar
baserade pa njurfunktion men forsiktighet rekommenderas for
patienter med svar njurfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for
buprenorfin och naloxon har utvarderats i en studie efter
godkannandet for forsaljning.
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| tabell 4 sammanfattas resultaten av en klinisk provning dar
exponeringen for buprenorfin och naloxon efter administrering av
buprenorfin/naloxon 2,0/0,5 mg som sublingual resoriblett mattes
hos friska forsokspersoner och hos forsokspersoner med olika grad
av nedsatt leverfunktion.

Tabell 4. Effekter av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiska
parametrar for buprenorfin och naloxon efter administrering av Su
boxone (férandring jamfért med hos friska forsokspersoner)
Farmakokinetisk|Latt nedsatt lev |Mattligt nedsatt |Svart nedsatt le
parameter erfunktion leverfunktion |verfunktion
(Child-Pugh klas |(Child-Pugh klas |(Child-Pugh klas
s A) s B) s C)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfin
Cmax 1,2 ggr hogre |1,1 ggr hogre |1,7 ggr hogre
AUCsenaSt Samma som 1,6 ggr hogre |2,8 ggr hogre
kontroll
Naloxon
Cmax Samma som 2,7 ggr hogre  |11,3 ggr hogre
kontroll
AUCsenaSt 0,2 ggr lagre 3,2 ggr hogre (14,0 ggr hogre

Sammantaget dkade plasmaexponeringen av buprenorfin ungefar
3 ganger hos patienter med svar leverfunktionsnedsattning, medan
plasmaexponeringen av naloxon 6kade 14 ganger hos patienter
med svar leverfunktionsnedsattning.
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5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Kombinationen av buprenorfin och naloxon har undersokts i studier
av akut toxicitet och toxicitet vid upprepade doser (upp till 90
dagar hos ratta). Ingen synergistisk forstarkt toxicitet har
observerats. Biverkningar baserades pa den kénda farmakologiska
aktiviteten hos opioidagonist- och/eller -antagonistsubstanser.

Kombinationen (4:1) av buprenorfinhydroklorid och
naloxonhydroklorid var inte mutagen i test av bakteriell mutation
(Ames test) och var inte klastogen i ett cytogenetiskt in vitro-test
av humana lymfocyter eller i ett intravenost mikronukleustest hos
ratta.

Reproduktionsstudier med peroral administrering av
buprenorfin:naloxon (i forhallandet 1:1) tyder pa att embryoddd
forekom hos ratta vid forekomst av toxicitet hos moderdjuret vid
alla doser. Den lagsta dos som studerades representerade en
exponeringsmultipel pa 1x for buprenorfin och 5x for naloxon vid

maximal terapeutisk dos till manniska beraknad som mg/mz. 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
utforts med buprenorfin/naloxon. Maternell peroral administrering
av hoga doser buprenorfin under draktighet och laktation
resulterade dock i svar nedkomst (mojligen som ett resultat av den
sederande effekten av buprenorfin), hdg neonatal mortalitet och en
latt fordrojd utveckling av vissa neurologiska funktioner (”surface
righting reflex” och skramselreflex) hos neonatala rattor.
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Administrering av buprenorfin/naloxon tillsammans med foda till
ratta vid dosnivaer pa 500 ppm eller mer ledde till minskad
fertilitet, pavisad som lagre befruktningsfrekvens hos hondjuren.
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 pa AUC,
plasmanivaer av naloxon var inte detekterbara hos ratta) hade
ingen negativ effekt pa fertiliteten hos hondjur.

En karcinogenicitetsstudie med buprenorfin/naloxon utférdes pa
ratta i doser om 7 mg/kg/dag, 30 mg/kg/dag och 120 mg/kg/dag,
med uppskattade exponeringsmultipler pa 3 till 75 ganger, baserat
pa en human daglig dos om 16 mg sublingualt, beraknad som

mg/mz. Statistiskt signifikanta dkningar av incidensen for godartat
testikulart interstitiellt (Leydigs) celladenom observerades i alla
doseringsgrupperna.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Mannitol

Majsstarkelse

Povidon K 30

Citronsyra, vattenfri

Natriumcitrat

Magnesiumstearat

Acesulfamkalium

Naturligt smakamne fran citron och lime

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

7 tabletter i blisterforpackningar av
papper/aluminium/nylon/aluminium/PVC.

28 tabletter i blisterforpackningar av
papper/aluminium/nylon/aluminium/PVC.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44
Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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Suboxone 2 mg/0,5 mqg sublingual resoriblett
EU/1/06/359/001
EU/1/06/359/002

Suboxone 8 mg/2 mqg sublingual resoriblett
EU/1/06/359/003
EU/1/06/359/004

Suboxone 16 mg/4 mqg sublingual resoriblett
EU/1/06/359/005
EU/1/06/359/006

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 26 september 2006
Fornyat godkannande: 16 september 2011

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-01-16

Information om detta Iakemedel finns tillgdnglig pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens hemsida http://www.ema.europa.eu/
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