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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Buprenorphine "Bluefish"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

2 mg resoribletter:

Hver sublingual resoriblet indeholder buprenorphinhydrochlorid svarende til 2 mg buprenorphin-base.
8 mg resoribletter:

Hver sublingual resoriblet indeholder buprenorphinhydrochlorid svarende til 8 mg buprenorphin-base.
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

2 mg sublinguale resoribletter: 48 mg lactose.

8 mg sublinguale resoribletter: 191 mg lactose.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Sublinguale resoribletter
Udseende:
2 mg resoribletter: ovale, bikonvekse, hvide tabletter med "2" påtrykt på den ene side.
8 mg resoribletter: ovale, bikonvekse, hvide tabletter med "8" påtrykt på den ene side.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Substitutionsbehandling af opioid-afhængighed som led i en medicinsk, social og psykologisk behandling. 

4.2 Dosering og administration
Behandlingen skal foregå under opsyn af en læge med erfaring i behandling af opiatafhængighed/-misbrug.

Dosering

Behandling med Buprenorphine Bluefish sublinguale tabletter er beregnet til brug hos voksne og børn over 15 år, som har indvilliget i at blive behandlet for afhængighed af opioider.

Forholdsregler, der skal tages, før behandlingen påbegyndes

Når behandling med Buprenorphine "Bluefish" påbegyndes, skal lægen være opmærksom på buprenorphin molekyles partielle agonistprofil. Buprenorphin binder til ( og ( opioidreceptorer og kan udløse seponeringssymptomer hos opioidafhængige patienter. Før behandlingen påbegyndes, bør man overveje typen af opioidafhængighed (dvs. langtids- eller korttidsvirkende opioid), tiden siden sidste opioidbrug og graden af opioidafhængighed. For at undgå at fremskynde abstinenser bør induktion med Buprenorphine Bluefish først foretages, når der er objektive og tydelige tegn på abstinenssymtptomer.

· For patienter, der er afhængige af heroin eller korttidsvirkende opioider, bør den første dosis buprenorphin påbegyndes, når der er objektive tegn på abstinenssymptomer, men ikke mindre end 6 timer efter, at patienten sidst brugte opioider.

· For patienter, der får metadon: inden behandlingen med Buprenorphine Bluefish påbegyndes, bør metadondosis reduceres til højst 30 mg/dag. Buprenorphine Bluefish kan fremkalde abstinenssymptomer hos patienter, der er afhængige af metadon. Den første dosis buprenorphin bør først påbegyndes, når der er objektive tegn på abstinenssymptomer, og generelt ikke mindre end 24 timer efter, at patienten sidst brugte metadon (på grund af metadons lange halveringstid).

Baseline leverfunktionstest og dokumentation af viral hepatitis-status anbefales, før behandlingen påbegyndes.

Induktionsbehandling:

Den initiale dosis er 0,8-4 mg administreret som en enkelt daglig dosis.

For doser, der ikke kan opnås/anvendes med styrkerne 2 mg og 8 mg, findes der alternative buprenorphinlægemidler i lavere styrker.

Dosisjustering og vedligeholdelse:

Dosis af Buprenorphine "Bluefish" øges gradvist i forhold til den kliniske effekt hos den enkelte patient. Dosis bør titreres baseret på gentagen vurdering af klinisk og psykologisk status; en dosis på 8-16 mg daglig er ofte tilstrækkeligt. Den maksimale daglige dosis bør ikke overskride 24 mg.

Dosisreduktion og behandlingsophør
Efter der er opnået en periode med tilfredsstillende stabilisering, kan dosis gradvist reduceres til en lavere vedligeholdelsesdosis. 

Når det skønnes indiceret, kan behandlingen seponeres. Muligheden for at få sublinguale resoribletter i doser på henholdsvis 2 mg og 8 mg (og lavere styrker, som er til rådighed for andre lægemidler) giver mulighed for nedtitrering af dosis. Grundet muligheden for recidiv skal patienterne følges efter ophør med buprenorphin behandling.

Særlige populationer

Ældre

Sikkerhed og virkning af buprenorphin hos ældre patienter over 65 år er ikke blevet fastslået.
Nedsat leverfunktion

Plasmaniveauet af buprenorphin er forhøjet hos patienter med moderat og svært nedsat leverfunktion sammenlignet med raske forsøgspersoner (se pkt. 5.2). Buprenorphine Bluefish bør anvendes med forsigtighed til patienter med moderat nedsat leverfunktion og kan kræve lavere startdoser og omhyggelig dosistitrering. Patienterne skal overvåges for tegn og symptomer på toksicitet eller overdosering forårsaget af øgede niveauer af buprenorphin (se pkt. 4.4). Buprenorphine Bluefish er kontraindiceret til patienter med svært nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Ændring af buprenorphindosis er generelt ikke påkrævet for patienter med nedsat nyrefunktion. Forsigtighed anbefales ved dosering af patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min), som kan kræve dosisjustering (se pkt. 5.2).

Pædiatrisk population

Der foreligger ingen data for børn under 15 år, og Buprenorphine Bluefish bør derfor ikke anvendes til børn under 15 år.

For yderligere information, se de lokale retningslinier for behandling med buprenorphin.

Administration

Buprenorphine "Bluefish" administreres sublingualt. Lægen skal rådgive patienten om, at sublingual administration er den eneste effektive og sikre administrationsvej. Resoribletten skal ligge under tungen, indtil den er opløst, hvilket sædvanligvis sker inden for 5-10 minutter.

Resoribletten må ikke synkes, knuses eller tygges
Behandlingsmål og seponering 

Før behandling med Buprenorphine "Bluefish" påbegyndes, bør en behandlingsstrategi, herunder behandlingsvarighed og behandlingsmål, aftales med patienten. Under behandlingen bør der være hyppig kontakt mellem lægen og patienten for at evaluere behovet for fortsat behandling, overveje afslutning og justere doser efter behov. Når en patient ikke længere har brug for behandling med Buprenorphine "Bluefish", kan det være tilrådeligt at trappe dosen gradvist ned for at forhindre abstinenssymptomer (se afsnit 4.4).

4.3 Kontraindikationer

· 
Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Alvorlig respirationsinsufficiens.

· Alvorlig leverinsufficiens.

· Akut alkoholisme eller delirium tremens.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Buprenorphine "Bluefish" sublinguale resoribletter anbefales kun til behandling af opioid-afhængighed. Med hensyn til dispensering følges de nationale retningslinjer. Det anbefales også, at behandlingen ordineres af en læge, der skal sikre grundig behandling af opioidafhængige patienter.

Forsættelig forkert brug, misbrug og ulovlig brug

Buprenorphin kan anvendes forkert eller misbruges på samme måde som andre opioider, enten legalt eller illegalt. Nogle risici ved forkert brug og misbrug er overdosering, spredning af blodbårne virusinfektioner eller lokaliserede og systemiske infektioner, respiratorisk depression og leverskader. Hvis andre end den tilsigtede patient misbruger buprenorphinen, er der risiko for at nye stofafhængige anvender buprenorphin, som det primære stof til deres misbrug. Denne risiko kan opstå, hvis den tilsigtede patient ulovligt distribuerer lægemidlet, eller hvis lægemidlet ikke er tilstrækkeligt sikret mod tyveri.

I tilfælde af intravenøst stofmisbrug er lokale reaktioner, nogle gange septiske (absces, cellulitis) og potentielt alvorlig akut hepatitis og andre akutte infektioner, såsom lungebetændelse og endokarditis, blevet rapporteret.

Suboptimal behandling med buprenorphin kan forårsage stofmisbrug hos patienten, hvilket kan føre til overdosis eller ophør af behandlingen. En patient, der er underdoseret med buprenorphin, kan fortsætte med at reagere på ukontrollerede abstinenssymptomer med selvmedicinering med opioider, alkohol eller andre sedativ-hypnotiske midler, som for eksempel benzodiazepiner.

For at minimere risikoen for forsætteligt forkert brug, misbrug eller ulovlig brug skal lægen anvende passende forholdsregler i forbindelse med ordinering og udlevering af buprenorphin, for eksempel ved at undlade at ordinere flere pakninger tidligt i behandlingsforløbet og ved at lade patienten komme til opfølgningskonsultationer med klinisk monitorering i henhold til patientens behov/stabile niveau.

Søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser
Opioider kan forårsage søvnrelaterede vejrtrækningsforstyrrelser, herunder central søvnapnø (CSA) og søvnrelateret hypoksæmi. Opioidbrug øger risikoen for CSA på en dosisafhængig måde. Hos patienter, der udviser CSA, skal reduktion af den totale opioiddosis overvejes.

Respirationshæmning

Et antal dødsfald som følge af respirationshæmning er rapporteret, især når buprenorphin blev anvendt i kombination med benzodiazepiner (se pkt. 4.5), eller når buprenorphin ikke blev anvendt i overensstemmelse med de ordinerede oplysninger. Der er også rapporteret dødsfald i forbindelse med samtidig indgivelse af buprenorphin og andre beroligende midler som alkohol eller andre opioider. Hvis buprenorphin administreres til nogle ikke-opioidafhængige personer, som ikke er tolerante over for virkningerne af opioider, kan der forekomme potentielt dødelig respirationsdepression.

Dette produkt skal anvendes med forsigtighed til patienter med astma eller respiratorisk insufficiens (f.eks. kronisk obstruktiv lungesygdom, cor pulmonale, nedsat respiratorisk reserve, hypoxi, hyperkapni, allerede eksisterende respirationsdepression eller kyfoskoliose (krumning af rygsøjlen, der fører til potentiel åndenød).

Patienter med ovenstående fysiske og/eller farmakologiske risikofaktorer skal overvåges, og dosisreduktion kan overvejes.

Buprenorphin kan forårsage alvorlig, muligvis dødelig, respirationsdepression hos børn og ikke-afhængige personer i tilfælde af utilsigtet eller forsætlig indtagelse. Patienterne skal advares om at opbevare lægemidlet sikkert, aldrig at åbne blisterpakningen på forhånd, at opbevare dem utilgængeligt for børn og andre personer i hjemmet og ikke at tage dette lægemiddel foran børn. Der bør straks tages kontakt til en akutmodtagelse i tilfælde af utilsigtet indtagelse eller mistanke om indtagelse.

CNS-depression

Buprenorphin kan forårsage sløvhed, særligt ved samtidig indtagelse af alkohol eller CNS-depressiva som f.eks. benzodiazepiner, beroligende midler, sedativer eller hypnotika (se pkt. 4.5 og 4.7).

Risiko ved samtidig brug af beroligende lægemidler som benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler

Samtidig brug af buprenorphin og beroligende lægemidler såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler kan medføre sedation, respirationsdepression, koma og død. På grund af disse risici bør samtidig ordination med disse beroligende lægemidler forbeholdes patienter, for hvem alternative behandlingsmuligheder ikke er mulige. Hvis det besluttes at ordinere buprenorphin samtidig med beroligende lægemidler, skal den laveste effektive dosis af de beroligende lægemidler anvendes, og behandlingens varighed skal være så kort som muligt.

Patienterne skal følges nøje for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I den forbindelse anbefales det kraftigt at informere patienterne og deres plejere om at være opmærksomme på disse symptomer (se afsnit 4.5).

Serotoninsyndrom

Samtidig administration af Burpenorphine Bluefish og andre serotonerge midler, f.eks. MAO‑hæmmere, selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshæmmere (SNRI'er) eller tricykliske antidepressive stoffer kan medføre serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende tilstand (se pkt. 4.5).

Hvis samtidig behandling med andre serotonerge midler er klinisk indiceret, tilrådes det at overvåge patienten grundigt, især ved påbegyndelse af behandlingen og øgning af dosis.

Symptomer på serotoninsyndrom kan omfatte ændret mental status, autonom ustabilitet, neuromuskulære anomalier og/eller gastrointestinale symptomer.

Hvis der er mistanke om serotoninsyndrom, bør dosisredution eller behandlingsophør overvejes, afhængigt af symptomernes sværhedsgrad.

Afhængighed

Buprenorphin er en partiel agonist af μ-opiatreceptoren, og langvarig brug medfører opioidafhængighed. Dyreforsøg og kliniske erfaringer har vist, at buprenorphin ved kronisk indgift kan give afhængighed, men på et lavere niveau end fuld agonist (f.eks. morfin).

Et pludseligt ophør af behandlingen anbefales ikke, da det kan resultere i abstinenssyndrom, der kan blive forsinket ved indtræden.

Interaktioner

Kombinationer med CYP3A4-hæmmere som erythromycin, ketoconazol og ritonavir kan resultere i stærkt øgede plasmakoncentrationer af buprenorphin, og dette bør derfor undgås (se afsnit 4.5).

Hepatitis og hepatiske hændelser:

Der er rapporteret tilfælde af akut leverskade hos opioidafhængige patienter både i kliniske forsøg og i post-marketing bivirkningsrapporter. Spektret af abnormiteter spænder fra forbigående asymptomatiske stigninger i levertransaminaser til tilfælde af cytolytisk hepatitis, leversvigt, levernekrose, hepatorenalt syndrom, hepatisk encefalopati og død. I mange tilfælde kan tilstedeværelsen af allerede eksisterende leverenzymabnormaliteter, genetisk sygdom, infektion med hepatitis B- eller hepatitis C-virus, alkoholmisbrug, anoreksi, samtidig brug af andre potentielt hepatotoksiske stoffer og igangværende injektionsbrug af stoffer have haft en forårsagende eller medvirkende rolle. Disse underliggende faktorer skal tages i betragtning før ordination af Buprenorphin ”Bluefish” og under behandlingen.

Når der er mistanke om en leverpåvirkning kræves klinisk og ætiologisk evaluering. Afhængig af fundene kan Buprenorphin ”Bluefish” seponeres forsigtigt for at forebyggeabstinenssymtomer og forebygge ulovligt stofbrug. Hvis behandlingen fortsættes, skal leverfunktionen monitoreres nøje.

Fremkaldelse af abstinenssyndrom

Når behandlingen med Buprenorphin ”Bluefish” indledes, er det vigtigt at være opmærksom på den partielle agonist profil af buprenorphin. Sublingualt administreret buprenorphin kan fremkalde abstinenssymptomer hos opioidafhængige patienter, hvis det administreres, før agonistvirkningerne fra nylig opioidbrug eller -misbrug er aftaget. For at undgå præcipiterede abstinenssyndrom bør induktion foretages når objektive tegn og symptomer på moderate abstinenssymptomer er tydelige (se pkt. 4.2). Abstinenssymptomer kan også være forbundet med suboptimal dosering.

Allergiske reaktioner

Der er rapporteret tilfælde af akut og kronisk overfølsomhed over for buprenorphin både i kliniske forsøg og i erfaringerne efter markedsføringen. De mest almindelige tegn og symptomer omfatter udslæt, urticaria og pruritus. Der er rapporteret sjældne tilfælde af bronkospasme, angioødem og anafylaktisk chok (se pkt. 4.8). Tidligere oplevet overfølsomhed over for buprenorphin er en kontraindikation for brug af buprenorphin.

Nedsat leverfunktion

Virkningerne af nedsat leverfunktion på buprenorfinets farmakokinetik blev evalueret i en

enkeltdosisundersøgelse efter markedsføring. Da buprenorphin metaboliseres i vid udstrækning i leveren, blev plasmaniveauerne fundet at være forhøjede for buprenorphin hos patienter med moderat og alvorlig nedsat leverfunktion.

Patienterne skal overvåges for tegn og symptomer på toksicitet eller overdosering forårsaget af øget niveauer af buprenorphin. Buprenorphin ”Bluefish” tabletter bør anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat leverfunktion og dette kan kræve lavere startdosering og omhyggelig titrering. Hos patienter med svær leverinsufficiens er brugen af buprenorphin kontraindiceret (se afsnit 4.3 og 5.2). 

Nedsat nyrefunktion

Renal elimination spiller en relativt lille rolle (ca. 30%) i den samlede clearance af buprenorphin; derfor er det generelt ikke nødvendigt at ændre dosis baseret på nyrefunktion. Metabolitter af buprenorphin akkumuleres hos patienter med nyresvigt. Forsigtighed anbefales ved dosering af patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se afsnit 4.2 og 5.2).

Brug til unge

På grund af de begrænsede data for unge (15-18 år) bør patienter i denne aldersgruppe monitoreres særligt nøje under behandlingen.

Generelle advarsler vedrørende opioidklassen

Opioider kan forårsage ortostatisk hypotension.

Opioider kan forhøje trykket i cerebrospinalvæsken, hvilket kan forårsage kramper. Som med andre opioider, anbefales forsigtighed hos patienter, der bruger buprenorphin og har hovedskader, intrakranielle læsioner og forhøjet kranietryk eller anamnese med krampeanfald.

Opioidinduceret miosis, ændringer i bevidsthedsniveauet eller ændringer i smerteoplevelse som et symptom på sygdom kan forstyrre patientvurderingen eller vanskeliggøre diagnosen eller det kliniske forløb af ledsagende sygdom.

Opioider bør anvendes med forsigtighed hos patienter med myksoødem, hypothyreose eller binyrebarkhinde insufficiens (f.eks. Addisons sygdom).

Opioider bør anvendes med forsigtighed hos patienter med hypotension, prostatahypertrofi eller urethral striktur.

Opioider har vist sig at øge det intracholedochale tryk og bør anvendes med forsigtighed hos patienter med dysfunktion i galdevejene.

Opioider bør administreres med forsigtighed til ældre eller svækkede patienter.

Tolerance og opioidbrugsforstyrrelse (misbrug og afhængighed) 

Tolerance, fysisk og psykisk afhængighed, og opioidmisbrug kan udvikles ved gentagen administration af opioider som Buprenorphine "Bluefish". Misbrug af Buprenorphine "Bluefish" kan resultere i overdosering og/eller død. Risikoen for at udvikle opioidmisbrug øges hos patienter med en personlig eller slægtsanamnese (forældre eller søskende) af stofmisbrug (herunder alkoholmisbrug), hos nuværende tobaksbrugere eller hos patienter med en personlig anamnese med andre psykiske lidelser (f.eks. svær depression, angst og personlighedsforstyrrelser). 

Før behandling med Buprenorphine "Bluefish" påbegyndes og under behandlingen, bør behandlingsmål og en seponeringsplan aftales med patienten (se pkt. 4.2). 

Patienter skal overvåges for tegn på stofsøgende adfærd (f.eks. for tidlige anmodninger om genopfyldning). Dette inkluderer gennemgang af samtidig brug af opioider og psykoaktive stoffer (som benzodiazepiner). For patienter med tegn og symptomer på opioidmisbrug bør konsultation med en afhængighedsspecialist overvejes.

Hjælpestoffer
Buprenorphine "Bluefish" indeholder lactose (se pkt. 6.1). Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Buprenorphine "Bluefish" indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. Buprenorphine "Bluefish" 2 mg og 8 sublinguale resoribletter, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Buprenorphine "Bluefish" må ikke indtages samtidig med:

· alkoholiske drikke eller medicin indeholdende alkohol, da alkohol øger den sedative virkning af buprenorphin (se afsnit 4.7).


Buprenorphin bør anvendes med forsigtighed sammen med:
· serotonerge lægemidler, såsom MAO-hæmmere, selektive serotonin-genoptagelseshæmmere (SSRI), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshæmmere (SNRI) eller tricykliske antidepressiva, da risikoen for serotoninsyndrom, en potentielt livstruende tilstand, er øget (se pkt. 4.4).

· Sedativa lægemidler som f.eks. benzodiazepiner eller lignende lægemidler

Samtidig brug af opioider og sedativa som f.eks. benzodiazepiner eller lignende lægemidler øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og død på grund af den additiv CNS-supprimerende effekt. Dosis og behandlingsvarighed af samtidig brug af sedativa skal begrænses (se pkt. 4.4). Patienterne skal advares om, at det er yderst farligt at selv administrere benzodiazepiner, der ikke specifikt er ordineret af den behandlende læge med henblik på samtidig brug med Buprenorphine Bluefish.

· Samtidig brug af Buprenorphine ”Bluefish” med gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) kan resultere i respirationsdepression, hypotension, dyb sedation, koma eller død (se pkt. 4.4).

· Samtidig administration af buprenorphin med antikolinergika eller medicin med antikolinerg virkning (f.eks. tricykliske antidepressiva, antihistaminer, antipsykotika, muskelafslappende midler, anti-Parkinson lægemidler) kan resultere i øgede antikolinerge bivirkninger.
· Andre hæmmere af det centrale nervesystem, andre opioidderivater (f.eks. metadon, analgetika og hostestillende midler), visse antidepressiva, sederende H1-receptorantagonister, barbiturater, anxiolytika udover benzodiazepiner, neuroleptika, klonidin og relaterede stoffer. Disse kombinationer øger CNS-hæmningen. Dette kan resultere i nedsat evne til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

· Naltrexon: Dette er en opioidantagonist, som kan blokere de farmakologiske virkninger af buprenorphin. For opioidafhængige patienter, der er i behandling med buprenorphin, kan naltrexon udløse pludselige, langvarige og intense opioidabstinenssymptomer. For patienter, der er i behandling med naltrexon, kan de tilsigtede terapeutiske virkninger af buprenorphin blive blokeret af naltrexon.

· Opioidanalgetika: Det kan være vanskeligt at opnå tilstrækkelig analgesi, når der gives en fuld opioidagonist til patienter, der får buprenorphin. Der er også risiko for overdosering med en fuld agonist, især når man forsøger at overvinde buprenorphins partielle agonistvirkninger, eller når plasmaniveauet af buprenorphin er faldende. Patienter med behov for analgesi og opioidafhængighedsbehandling kan bedst håndteres af tværfaglige teams, der omfatter behandlingsspecialister for både smerte- og opioidafhængighed.

· CYP3A4 hæmmere:

     En interaktionsundersøgelse med buprenorphin og ketoconazol (en potent hæmmer af CYP3A4) resulterede i øgede Cmax og AUC af buprenorphin (henholdsvis 50 % og 70 %) og i mindre grad af norbuprenorphin. 

     Patienter, der får Buprenorphine "Bluefish", bør følges nøje og kan få behov for dosisreduktion, hvis potente CYP3A4 hæmmere (såsom proteasehæmmerne som ritonavir, nelfinavir og indinavir eller azolsvampemidler som ketoconazol eller itraconazol, voriconazol eller posaconazol, eller makrolidantibiotika) anvendes samtidig.

· CYP3A4 inducerende stoffer:

    Samtidig brug af CYP3A4-induktorer med buprenorphin kan reducere plasmakoncentrationen af buprenorphin, hvilket potentielt kan resultere i suboptimal behandling af opioidafhængighed med buprenorphin. Det anbefales derfor, at patienter, der modtager Buprenorphin Bluefish, skal overvåges nøje, hvis der samtidig administreres enzyminduktorer (såsom phenobarbital, carbamazepin, phenytoin, rifampicin), og det kan være nødvendigt at justere dosis af buprenorphin eller CYP3A4-inducerende stoffer i overensstemmelse hermed.

· Virkningen af buprenorphin på andre lægemidler:

Buprenorphin har vist sig at være en CYP2D6 og CYP3A4 inhibitor in vitro. Risikoen for hæmning ved terapeutiske koncentrationer forekommer lav, men kan ikke udelukkes. Når buprenorphin (fortrinsvis ved høje doser) kombineres med lægemidler, som er CYP2D6 eller CYP3A4 substrater, kan plasmakoncentrationerne af disse lægemidler øges, hvilket kan medføre dosisafhængige bivirkninger. Buprenorphin hæmmer ikke CYP2C19 in vitro. Effekten på andre enzymer, som metaboliserer lægemidler, er ikke blevet undersøgt.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Dyreforsøg tyder ikke på reproduktionstoksicitet.

Buprenorphin bør kun anvendes under graviditet hvis den potentielle fordel opvejer den potentielle risiko for fosteret.

Mod slutningen af graviditeten kan buprenorphin fremkalde respirationsdepression hos det nyfødte barn selv efter kort tids administration. Langvarig administration i løbet af de sidste tre måneder af graviditeten kan forårsage abstinenssyndrom hos det nyfødte barn 

(f.eks. hypertoni, neonatal tremor, neonatal agitation, myoklonus eller kramper). Syndromet er generelt forsinket fra flere timer til et par dage efter fødslen. Hvis moderen behandles frem til slutningen af graviditeten, bør neonatal overvågning i flere dage efter fødslen overvejes på grund af buprenorphins lange halveringstid for at forebygge risikoen for respirationsdepression eller abstinenssyndrom hos nyfødte.
Amning

Hos rotter har buprenorphin vist sig at hæmme laktationen. Buprenorphin og dets metabolitter udskilles i modermælk hos mennesker. Derfor bør amning afbrydes under behandling med Buprenorphine Bluefish.
Fertilitet

Der er ingen eller utilstrækkelige data vedrørende buprenorphins virkninger på fertiliteten hos mennesker. Der er set virkninger på fertiliteten hos dyr (se afsnit 5.3).

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Mærkning.

Buprenorphine"Bluefish" påvirker i moderat grad evnen til at føre motorkøretøj ogbetjene maskiner, når det administreres til opioidafhængige patienter.

Buprenorphin Bluefish kan forårsage døsighed, svimmelhed eller nedsat tankevirksomhed, især under behandlingsinduktion og dosisjustering. Hvis det indtages sammen med alkohol eller andre midler, der til påvirker centralnervesystemet, vil virkningen sandsynligvis være mere udtalt (se afsnit 4.4 og 4.5).

Patienterne skal advares mod at køre bil eller betjene farlige maskiner i tilfælde af, at buprenorphin kan påvirke deres evne til at udføre i sådanne aktiviteter.
4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede behandlingsrelaterede bivirkninger, der blev rapporteret under det pivotale kliniske forsøg, var dem, der var relateret til abstinenssymptomer (f.eks. søvnløshed, hovedpine, kvalme og hyperhidrosis) samt smerter.

Tabuleret liste over bivirkninger

Tabel 1 opsummerer bivirkninger, der er rapporteret med en højere forekomst hos patienter, der blev behandlet med buprenorphin (n=103) under et pivotalt klinisk studie sammenlignet med placebo (n=107).

Hyppigheden af mulige bivirkninger, der er anført nedenfor, er defineret ved hjælp af følgende konvention: Meget almindelig (≥ 1/10); almindelig (≥ 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100); sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke anslås ud fra de tilgængelige data). 
Tabel 1 indeholder også de mest almindelige bivirkninger, der er rapporteret af MAH's globale sikkerhedsdatabase identificeret for alle andre kliniske erfaringer og overvågning efter markedsføring. Frekvensen af forekomsten er ukendt, når en bivirkning ikke blev identificeret i det povotale kliniske forsøg.

Tabel 1: Bivirkninger observeret i en klinisk undersøgelse og/eller overvågning efter markedsføringen opdelt efter kropssystem

	System organklasse
	Meget almindelig
	Almindelig 
	Ikke almindelig
	Sjælden 
	Meget

sjælden
	Ikke kendt

	Infektioner og

parasitære sygdomme
	Infektion
	Faryngitis
	
	
	
	

	Immunsystemet
	
	
	
	
	
	Overfølsomhed reaktioner3

	Metabolisme og ernæring
	
	Nedsat appetit
	
	
	
	

	Psykiske forstyrrelser
	Søvnløshed
	Agitation

Angst

Depression

Fjendtlighed

Nervøsitet

Paranoia

Unormale tanker 
	
	Hallucination
	
	Narkotika afhængighed 

	Nervesystemet
	Hovedpine
	Hyperkinesi

Hypertoni

Migræne

Paræstesi

Somnolens

Synkope

Tremor

Vertigo
	
	
	
	

	Øjne
	
	Lakrimal lidelse

Mydriasis
	
	
	
	

	Hjerte
	
	Hjertebanken
	
	
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	Vasodilatation

Ortostatisk hypotension
	
	
	
	

	Luftveje, thorax og mediastinum 
	
	Dyspnø
	
	Åndedrætsdepression1


	
	Bronchospasme

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme

Abdominal

smerte
	Forstoppelse Opkastning

Diarré

Tør mund

Dyspepsi

Gastrointestinale lidelser

Flatulens
	
	
	
	Tandkaries

	Lever og galdeveje
	
	
	
	Levernekrose
	
	Øgede transaminaser

Hepatitis

Gulsot4

	Hud og

subkutan væv

	Hyperhidrosis
	Udslæt
	
	
	
	Angioødem

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	Rygsmerte

Muskuloskeletale smerter

Muskelkramper
	
	
	
	

	Nyrer og urinveje
	
	
	
	Urinretention
	
	

	Det reproduktive system og mammae
	
	Dysmenoré

Leukoré
	
	
	
	

	Almene symptomer

og reaktioner på

administrationsstedet
	Abstinenssyndrom
	Asthenia
	
	
	
	Abstinenssyndrom neonatal2


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Følgende er et resumé af rapporter om bivirkninger efter markedsføring, der betragtes som alvorlige eller på anden måde nævneværdige:

1 Respirationsdepression er forekommet. Der er rapporteret om dødsfald på grund af respirationsdepression, især når buprenorphin blev brugt i kombination med benzodiazepiner (se afsnit 4.5), eller når buprenorphin ikke blev brugt i henhold til den ordinerende information. Dødsfald er også blevet rapporteret i forbindelse med samtidig administration af buprenorphin og andre CNS-depressiva såsom alkohol eller andre opioider (se afsnit 4.4 og 4.5). I tilfælde af intravenøs misbrug er der rapporteret om lokale reaktioner, nogle gange septiske (absces, cellulitis), og potentielt alvorlig akut hepatitis og andre infektioner såsom lungebetændelse og endokarditis (se pkt. 4.4).

Hos patienter med udtalt stofafhængighed kan den første indgift af buprenorphin give en abstinensvirkning, der ligner den, der er forbundet med naloxon.

2 Der er rapporteret om neonatalt abstinenssyndrom blandt nyfødte børn fra kvinder, der har fået buprenorphin under graviditeten. Syndromet kan være mildere og mere langvarigt end syndromet fra korttidsvirkende fuld μ-opioidagonister. Syndromets art kan variere afhængigt af moderens stofbrugshistorie (se afsnit 4.6).

3 De mest almindelige tegn og symptomer på overfølsomhed omfatter udslæt, urticaria og pruritus. Tilfælde af bronchospasm, respirationsdepression, angioødem og anafylaktisk chok er blevet rapporteret.

4 Transaminasestigning, hepatitis, akut hepatitis, cytolytisk hepatitis, gulsot, hepatorenalt syndrom, hepatisk encefalopati og hepatisk nekrose er forekommet (se afsnit 4.4).

Afhængighed 

Gentagen brug af Buprenorphine ”Bluefish” kan føre til afhængighed, selv ved terapeutiske doser. Risikoen for afhængighed kan variere afhængigt af en patients individuelle risikofaktorer, dosis og varighed af opioidbehandling (se pkt. 4.4).
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Symptomer

Respirationsdepression som følge af depression i centralnervesystemet er det primære symptom, som kræver intervention i tilfælde af overdosering af buprenorphin, da det kan føre til respirationsstop og død (se afsnit 4.4). Symptomer på overdosis kan også inkludere sedation, miosis, hypotension, kvalme, opkastninger og/eller taleforstyrrelser.

Behandling/håndtering 

I tilfælde af overdosering skal der iværksættes generelle understøttende foranstaltninger, herunder nøje overvågning af patientens respiratoriske og kardiale status.

Der skal gives symptomatisk behandling af respirationsdepression ifølge standardprocedurer for intensiv behandling.

En fri luftvej bør sikres og assisteret eller kontrolleret vejrtrækning skal implementeres om nødvendig. Patienten skal overføres til et sted, hvor der er fuld mulighed for at foretage genoplivning.

Hvis patienten kaster op, skal der tages forholdsregler for at forebygge aspiration.

Det anbefales at bruge en injicerbar opioidantagonist (dvs. naloxon) på trods af den beskedne virkning den kan have med hensyn til at forebygge overdosering forårsaget af buprenorphin, da buprenorphin er stærkt bundet til morfinreceptorerne. 

Hvis der anvendes naloxon, skal der tages hensyn til buprenorphins lange virkningstid ved fastlæggelse af den behandlingstid og den medicinske overvågning, der er nødvendig for at vende virkningerne af en overdosis. Naloxon kan elimineres hurtigere end buprenorphin, hvilket giver risiko for tilbagevenden af tidligere kontrollerede symptomer på buprenorphin-overdosering hvorfor det kan være nødvendigt med en fortsat infusion.

Den løbende i.v.-infusion skal titreres efter patientens respons. Hvis infusion ikke er mulig, kan gentagen dosering med naloxon være nødvendig.
4.10 Udlevering

A§4 (kopieringspligtigt)

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod opioidafhængighed, ATC-kode: N07BC01.

Virkningsmekanisme
Buprenorphin er en opioid agonist/antagonist, som binder sig til (- og (-receptorer i hjernen. Dets virkning i vedligeholdelsesbehandling af opioidafhængighed skyldes dets langsomme reversible binding til (-receptorerne, der over en længere periode kan minimere de afhængige patienters behov for lægemidler.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

Efter oral administration er der udtalt “first pass"-metabolisme med N-dealkylering og glukoronid-konjugering i tyndtarmen og i levere     n. Oral brug af medicinen er derfor uhensigtsmæssig.

Peakplasmakoncentrationer opnås 90 minutter efter sublingual administration, og det maksimale dosis/koncentrationsforhold er lineært mellem 2 mg og16 mg.

Fordeling

Absorptionen af buprenorphin følges af en hurtig fordelingsfase og en halveringstid på 2 til 5 timer.

Biotransformation og elimination

Buprenorphin metaboliseres primært gennem N-dealkylering af leverens mikrosomale CYP3A4. Modermolekylet og den primære dealkylerede metabolit, norbuprenorphin, undergår efterfølgende glucuronidering. Norbuprenorphin er en (-agonist med svag intrinsisk aktivitet.

Eliminationen af buprenorphin er bi- eller tri-eksponentiel med en lang terminal eliminationsfase på 20-25 timer, der dels skyldes reabsorption af buprenorphin efter intestinal hydrolyse af det konjugerede derivat, dels molekylets meget lipofile karakter. 

Buprenorphin elimineres hovedsageligt i fæces ved galdeudskillelse af de glucurokonjugerede metabolitter (70 %), mens resten elimineres i urinen.

Særlige populationer

Leverinsufficiens
Virkningen af leverinsufficiens på farmakokinetikken af buprenorphin og naloxon blev evalueret i en enkeltdosisundersøgelse efter markedsføring.

Tabel 2 opsummerer resultaterne fra et klinisk studie, hvor eksponeringen af buprenorphin blev bestemt efter indgivelse af en buprenorphin/naloxon 2,0/0,5 mg sublingual tablet til raske forsøgspersoner og til forsøgspersoner med varierende grader af leverinsufficiens.

Tabel 2. Virkning af nedsat leverfunktion på de farmakokinetiske parametre for buprenorphin efter behandling med buprenorphin/naloxon (ændring i forhold til raske forsøgspersoner)

	PK-parameter
	Let nedsat

leverfunktion (Child-Pugh klasse A)

(n=9)
	Moderat nedsat

leverfunktion 

(Child-Pugh klasse B)

(n=8)
	Alvorlig nedsat

leverfunktion 

(Child-Pugh klasse C)

(n=8)

	Buprenorphin
	
	
	

	Cmax
	1,2-dobbelt stigning
	1,1-dobbelt stigning
	1,7-dobbelt stigning

	AUClast
	Svarende til kontrol
	1,6-dobbelt stigning
	2,8-dobbelt stigning


Samlet set steg buprenorfineksponeringen i plasma ca. 3 gange hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion efter indgivelse af en enkeltdosis på 2 mg.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenitet samt reproduktionstoksicitet.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Lactosemonohydrat

Mannitol (E421)

Majsstivelse

Citronsyre, vandfri (E330)

Natriumcitrat (E331)

Povidon (E1201)

Magnesiumstearat (E470b)

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


Blister (PVC/PVDC/Aluminium).

Pakningsstørrelser:

7, 14 og 28 resoribletter, sublinguale.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler. 

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. 
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