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1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Temgesic

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Buprenorphin 0,3 mg/ml som buprenorphinhydrochlorid.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning

4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Stærke smerter.

4.2
Dosering og administration

Til intramuskulær eller langsom intravenøs anvendelse.

Voksne fra 12 år

Almindeligvis 0,3-0,6 mg (1-2 ml) hver 6-8. time. Højere doser end 0,6 mg eller doser givet med kortere intervaller end 4 timer er sjældent nødvendige. Effekt af 4 mikrogram/kg er påvist og kan anvendes som alternativ dosering især til patienter med lav legemsvægt.

Børn fra 6 måneder til 12 år

Den anbefalede dosis er 3-6 mikrogram/kg legemsvægt hver 6-8. time.

Temgesic, injektionsvæske, opløsning bør ikke anvendes til børn i alderen < 6 måneder.

Da ikke alle børn udskiller buprenorphin hurtigere end voksne, bør der ikke ordineres faste intervaller eller døgndoseringer, før der er fastlagt et hensigtsmæssigt doseringsinterval på baggrund af klinisk observation af barnet.

Parenterale præparater skal kontrolleres for bundfald eller misfarvning før indgift.

Nedsat nyrefunktion

Nyrerne varetager en relativt lille del (~30 %) af den samlede clearance af buprenorphin. Det er derfor generelt ikke nødvendigt med dosisændringer baseret på nyrefunktion. Metabolitter af buprenorphin akkumuleres hos patienter med nyresvigt, og forsigtighed tilrådes ved dosering af patienter med svær nyreinsufficiens (kreatinin-clearance <30 ml/min).

Nedsat leverfunktion

Da farmakokinetikken af buprenorphin kan være ændret hos patienter med leverinsufficiens, kan det være nødvendigt med lavere startdoser og forsigtig dosistitrering hos patienter med leverinsufficiens (se pkt. 4.4). Buprenorphin er kontraindiceret hos patienter med svær leverinsufficiens (se pkt. 4.3).


Behandlingsmål og afslutning


Før behandling med Temgesic påbegyndes, bør en behandlingsstrategi, herunder 
behandlingsvarighed og behandlingsmål, samt en plan for afslutning af behandlingen, aftales med patienten i overensstemmelse med smertebehandlingsretningslinjerne. Under behandlingen bør der være hyppig kontakt mellem lægen og patienten for at evaluere behovet for fortsat behandling, overvejelse om seponering og justering af dosis efter behov. Når en patient ikke længere har brug for behandling med Temgesic, kan det være tilrådeligt at trappe dosen gradvist ned for at forhindre abstinenssymptomer. I tilfælde af utilstrækkelig smertelindring bør muligheden for hyperalgesi, tolerance og progression af den underliggende sygdom overvejes (se afsnit 4.4).

Behandlingsvarighed


Temgesic bør ikke bruges længere end nødvendigt.

4.3
Kontraindikationer

Temgesic er kontraindiceret ved:

· Overfølsomhed over for buprenorphinhydrochlorid eller et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Svær respirationsinsufficiens. 

· Svær leverinsufficiens.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Risiko ved samtidig brug af sedativa, såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler

Samtidig brug af Temgesic og sedativa, såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler, kan resultere i sedation, respirationsdepression, koma og død. Som følge af disse risici bør ordination samtidig med disse sedativa forbeholdes patienter, som ikke har andre behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere Temgesic samtidig med sedativa, bør der anvendes den laveste effektive dosis, og behandlingsvarigheden bør være så kort som mulig.

Patienterne bør følges tæt for tegn og symptomer på respirationsdepression og sedation. I denne henseende anbefales det på kraftigste at informere patienterne og deres omsorgspersoner om at være opmærksomme på disse symptomer (se pkt. 4.5).

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.
Respirationsdepression

Som med andre potente kraftige opioider, kan der forekomme klinisk signifikant respirationsdepression inden for det anbefalede dosisinterval hos patienter, der får terapeutiske doser af buprenorphin. Buprenorphin bør anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat respirationsfunktion (f.eks. kronisk obstruktiv lungesygdom, astma, cor pulmonale, nedsat respirationsreserve, hypoksi, hyperkapni eller allerede eksisterende respirationsdepression). Der bør udvises særlig forsigtighed, hvis buprenorphin administreres til patienter, der får eller for nylig har fået lægemidler med CNS/respirationshæmmende virkning. Patienter med de ovennævnte fysiske og/eller farmakologiske risikofaktorer, der er nævnt herover, bør overvåges og dosisreduktion bør overvejes.

Tolerance og opioidmisbrug (misbrug og afhængighed)
Tolerance, fysisk og psykisk afhængighed, og opioidmisbrug kan udvikles ved gentagen administration af opioider som Temgesic. Gentagen brug af Temgesic kan føre til opioidmisbrug. En højere dosis og længere varighed af opioidbehandling kan øge risikoen for at udvikle opioidmisbrug.

Buprenorphin er en partiel agonist på μ (my)-opioid-receptoren, og kronisk administration skaber opioidafhængighed. Buprenorphin har visse opioide egenskaber, der kan lede til en opioid-lignende eufori.

Dyreforsøg og klinisk erfaring har vist, at buprenorphin kan skabe afhængighed, men på et lavere niveau end en komplet agonist (f.eks. morfin). 

Misbrug eller forsætlig misbrug af Temgesic 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 Temgesic påbegyndes og under behandlingen, bør behandlingsmål og en seponeringsplan aftales med patienten (se afsnit 4.2). Før og under behandlingen bør patienten også informeres om risikoen og tegnene på opioidmisbrug. Hvis disse tegn opstår, bør patienter rådes til at kontakte deres læge.

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.

Efter kronisk brug frarådes det at seponere behandlingen brat, da dette kan resultere i et seponeringssyndrom, eventuelt med forsinket indtræden. Hos disponerede patienter kan afhængighed føre til selvadministration af lægemidlet efter smerternes ophør.

Buprenorphin skal anvendes til lindring af smerter og ikke som forebyggende behandling.

Patienter må ikke tage en højere dosis buprenorphin end den, der er ordineret af deres læge, og patienterne bør på det kraftigeste opfordres til at konsultere deres læge, hvis de for tiden tager anden receptpligtig medicin, eller der er ordineret medicin til fremtidig brug.

Brug hos opioidafhængige patienter
Buprenorphin kan fremkalde seponeringssyndrom hos opioidafhængige patienter, som anvender komplette opioidagonister som f.eks. methadon eller heroin. 

Der skal ligeledes udvises forsigtighed ved ordinering af buprenorphin som analgetikum til narkotikamisbrugere, eller til patienter med opioidafhængighedi anamnese. Det nuværende niveau af opioidafhængighed skal vurderes hos patienter med opioidafhængighed eller –misbrug i anamnesen, før der iværksættes behandling med buprenorphin.
Serotoninsyndrom 
Samtidig administration af Temgesic og andre serotonerge midler, f.eks. MAO-hæmmere, selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshæmmere (SNRI'er) eller tricykliske antidepressive stoffer kan medføre sero-toninsyndrom, 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 dosisreduktion eller behandlingsophør overvejes, afhængigt af symptomernes sværhedsgrad.

Kardiovaskulære virkninger

Buprenorphin kan forårsage en let reduktion i pulsfrekvens og blodtryk hos nogle patienter.

I lighed med andre opioider kan buprenorphin frembringe ortostatisk hypotension hos ambulante patienter.

Hovedtraumer og øget intrakranielt tryk

I lighed med andre potente opioider kan buprenorphin i sig selv øge cerebrospinalvæsketrykket og skal derfor anvendes med forsigtighed hos patienter med hovedtraumer, intrakranielle læsioner og andre omstændigheder, hvor cerebrospinaltrykket kan blive øget. Buprenorphin kan forårsage miosis og forandringer i bevidsthedsniveauet, som kan påvirke vurderingen af patienten.

Akutte mavetilstande

Som med andre my-opioid-receptoragonister kan administration af buprenorphin tilsløre diagnosen eller det kliniske forløb hos patienter med akutte mavetilstande.

Pædiatrisk population


Sikkerhedsprofilen for buprenorphin hos børn over 6 måneder svarer til, hvad der ses hos voksne. Efter intravenøs indgift af buprenorphin hos børn er der af hensyn til sikkerheden brug for længerevarende observation for at sikre at ventilationshastigheden er stabiliseret.

Andre advarsler om opioid-klassen

Buprenorphin bør anvendes med forsigtighed ved: 

· Ældre eller svækkede patienter.

· Myksødem eller hypothyreoidisme. 

· Binyreinsufficiens (såsom Addisons sygdom).

· CNS-depression eller koma.

· Toksisk psykose. 

· Prostatahypertrofi eller urinrørsforsnævring.

· Akut alkoholisme. 

· Delirium tremens.

· Kyphoscoliosis. 

· Myasthenia gravis.


Nedsat leverfunktion

Indvirkningen af leverinsufficiens på buprenorphins farmakokinetik er blevet undersøgt i et postmarketing-studie. Da buprenorphin i høj grad metaboliseres i leveren, blev der set øgede plasmaniveauer af buprenorphin hos patienter med moderat og svær leverinsufficiens. Patienter bør monitoreres for tegn og symptomer på toksicitet eller overdosering som følge af øgede niveauer af buprenorphin. Buprenorphin bør anvendes med forsigtighed hos patienter med leverinsufficiens (se pkt. 5.2). Buprenorphin er kontraindiceret hos patienter med svær leverinsufficiens (se pkt. 4.3).

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Sedativa, såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler 
Samtidig brug af opioider og sedativa, såsom benzodiazepiner eller beslægtede lægemidler, øger risikoen for sedation, respirationsdepression, koma og død som følge af additive CNS-hæmmende virkninger. Dosen og varigheden af samtidig brug bør begrænses (se pkt. 4.4).
Alkohol

Buprenorphin bør ikke indtages samtidig med alkohol eller medicin indeholdende alkohol, da alkohol øger buprenorphins sedative virkning (se også pkt. 4.7).

Andre CNS-hæmmende lægemidler

Den hæmmende virkning på centralnervesystemet øges ved samtidig brug af buprenorphin og andre CNS-hæmmende lægemidler. Det nedsatte opmærksomhedsniveau kan gøre det farligt at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

Eksempler på CNS-hæmmende lægemidler omfatter opioidderivater (f.eks. methadon, andre opioidanalgetika og visse hostestillende midler) visse antidepressiva, sederende antihistaminer, barbiturater, anxiolytika inkl. benzodiazepiner, antipsykotika, antikolinergika, narkosemidler, klonidin og relaterede stoffer. 
Samtidig brug af Temgesic med gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) kan resultere i respirationsdepression, hypotension, dyb sedation, koma eller død (se afsnit 4.4).

Naltrexon

Opioidantagonisten naltrexon kan modvirke den farmakologiske virkning af buprenorphin. Patienter, der behandles med naltrexon, får muligvis ikke de tiltænkte analgetiske virkninger af buprenorphin. Patienter, der har udviklet fysisk afhængighed af buprenorphins virkninger, kan opleve et pludseligt frembrud af opioidseponeringseffekter.

Andre opioide analgetika
Den analgetiske virkning af komplette opioidagonister kan formindskes kompetitivt af den partielle agonist buprenorphin.

Hos patienter, der har udviklet fysisk afhængighed af komplette opioidagonister, kan administration af den partielle agonist buprenorphin udløse seponeringssymptomer (se pkt. 4.4).
Temgesic bør anvendes med forsigtighed ved samtidig administration af 
serotonerge lægemidler, f.eks. MAO-hæmmere, selektive serotoningenoptagelseshæm-mere (SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelseshæmmere (SNRI'er) eller tricykliske antidepressive stoffer, da risikoen for serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende tilstand, er øget (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.

CYP3A4-hæmmere

Da buprenorphin metaboliseres via CYP3A4-isozymet, kan samtidig administration af midler, der hæmmer CYP3A4- aktivitet, forårsage nedsat clearance af buprenorphin. Patienter, der får buprenorphin sammen med hæmmere af CYP3A4 hæmmere, såsom makrolide antibiotika (f.eks. erythromycin), azol-antimykotika (f.eks. ketoconazol) eller proteasehæmmere (f.eks. ritonavir), bør de overvåges nøje. Der bør udvises forsigtighed ved administration af buprenorphin til patienter, der får sådanne lægemidler, og om nødvendigt skal dosisjusteringer overvejes.

CYP3A4-induktorer

CYP3A4-induktorer, såsom phenobarbital, rifampicin, carbamazepin og phenytoin inducerer metabolisme og kan forårsage øget clearance af buprenorphin. Der bør udvises forsigtighed ved administration af buprenorphin til patienter, der får sådanne lægemidler, og om nødvendigt skal dosisjusteringer overvejes.  

Monoaminooxidase-hæmmere (MAO-hæmmere)

Baseret på erfaringerne med morfin kan samtidig brug af MAO-hæmmere muligvis forstærke opioidvirkningen.

Phenprocoumon

Der er rapporteret om en formodet interaktion mellem buprenorphin og phenprocoumon, der resulterede i purpura.

Andet
Halothan vides at nedsætte den hepatiske clearance. Da leveren varetager en relativ stor del (~70 %) af den samlede clearance af buprenorphin, kan det være nødvendigt med lavere startdoser og forsigtig dosistitrering hos patienter, der samtidig får halothan (se pkt. 4.4).

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Buprenorphin bør ikke anvendes til gravide, med mindre de forventede fordele for moderen opvejer de mulige risici for fosteret. 

Erfaringsgrundlaget for anvendelse af buprenorphin til gravide er utilstrækkeligt. I slutningen af graviditeten kan høje doser, selv i en kort periode, fremkalde respirations-depression hos den nyfødte. Under de seneste tre måneder af graviditeten kan vedvarende anvendelse af buprenorphin forårsage abstinenssymptomer hos den nyfødte. 

Amning

Buprenorphin bør ikke anvendes i ammeperioden.
Buprenorphin udskilles i modermælk. Undersøgelser udført på rotter har vist, at bupre-norphin kan hæmme amning. 

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Mærkning

En lav dosis af buprenorphin kan forårsage døsighed, især ved samtidig brug af alkohol eller andre lægemidler, der hæmmer centralnervesystemet. Buprenorphin påvirker i væsentlig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner (se pkt. 4.5).

4.8
Bivirkninger

Cirka 20 % af patienterne kan forvente at få bivirkninger, som er relaterede til de farmakologiske effekter af buprenorphin.

Resumé af sikkerhedsprofilen

De bivirkninger, der blev indberettet med hyppigheden ’meget almindelig’i kliniske studier var sedation, vertigo, svimmelhed og kvalme.

Tabel over bivirkninger
Tabel 1 opsummerer bivirkninger rapporteret i kliniske forsøg og efter markedsføring. Hyppigheden af nedennævnte bivirkninger 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 estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Tabel 1:  Bivirkninger observeret i kliniske pivotalstudier og/ efter markedsføringen (opdelt efter systemorganklasse)

	Systemorganklasse
	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)
	Ikke kendt

	Immunsystemet
	
	
	
	Overfølsomhed
	Anafylaktisk shock1

	Metabolisme og ernæring
	
	
	
	Nedsat appetit
	

	Psykiske forstyrrelser
	
	
	Konfusion
Eufori
Nervøsitet
Depression
Psykose

Hallucination
Depersonalisation
	Dysfori

Agitation
	Afhængighed



	Nervesystemet
	Sedation

Svimmelhed
	Hovedpine
	Dysartri

Paræstesi

Koma

Tremor
	Krampe

Nedsat koordinations​evne 
	Døsighed

	Øjne
	
	Miosis
	Sløret syn

Diplopi

Synssvækkelse

Konjunktivitis
	
	

	Øre og labyrint
	Vertigo
	
	Tinnitus
	
	

	Hjerte
	
	
	Takykardi

Bradykardi

Cyanose

Atrioventriku-lært blok

af anden grad
	
	

	Vaskulære sygdomme
	
	Hypotension
	Hypertension

Bleghed
	
	

	Luftveje, thorax mediastinum
	
	Hypoventilation
	Dyspnø

Apnø
	
	Respirations-depression

Bronkospasme1

	Mave-tarm-kanalen
	Kvalme
	Opkastning
	Mundtørhed

Obstipation

Dyspepsi

Flatulens
	Diarré


	

	Hud og subkutane væv
	
	Hyperhidrose
	Kløe

Udslæt
	Nældefeber
	Angioneuro-tisk ødem1

	Nyrer og urinveje
	
	
	Urinretention
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrations-stedet
	
	
	Astheni

Træthed

Utilpashed


	
	Manglende effekt af lægemidlet Lægemiddel-interaktion


1 – Bivirkninger, der er indberettet efter markedsføringen med end hyppighed under 1 %, men som er medtaget, fordi de er alvorlige.

Afhængighed


Gentagen brug af Temgesic 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 afsnit 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

Buprenorphin synes at have en bred sikkerhedsmargin på grund af sine egenskaber som partiel opioidagonist/antagonist.

Selvom buprenorphins antagonistaktivitet viser sig ved doser, der ligger noget over det anbefalede terapeutiske område, kan doser inden for det anbefalede terapeutiske område i visse tilfælde forårsage signifikant respirationsdepression (se pkt. 4.4).

Symptomer
Symptomerne på akut overdosis omfatter miosis, sedation, hypotension, respirationsdepression og død. Der kan ses kvalme og opkastning. Det alvorligste symptom, som kræver indgreb, er respirationsdepression, som kan føre til respirationsophør og død.

Behandling
I tilfælde af en overdosis skal der iværksættes almen understøttende behandling, herunder nøje overvågning af patientens respirations- og hjertestatus. Der skal iværksættes symptomatisk behandling af respirationsdepression efter en standardmæssig intensivbehandling. Det skal tilsikres, at der er åbne luftveje samt assisteret eller kontrolleret ventilation. Patienten bør overføres til faciliteter, hvor der er adgang til komplet genoplivningsudstyr. Hvis patienten kaster op, skal der drages omsorg for at forhindre aspiration af opkastet.

Det anbefales at anvende en opioidantagonist (dvs. naloxon) til trods for, at den kan have beskeden virkning på de buprenorphinforårsagede respirationssymptomer sammenlignet med dens virkning på komplette opioidagonister. 

Da naloxon ikke nødvendigvis kan reversere den buprenorphinforårsagede respirationsdepression, bør den primære behandling af overdosering bestå i genoprettelse af tilstrækkelig ventilation, om nødvendigt med mekanisk assisteret respiration.

Der bør tages højde for buprenorphins lange virkningsvarighed, når det skal besluttes hvor længe, det er nødvendigt at give behandling for at reversere virkningerne af en overdosis. Naloxon kan cleares hurtigere end buprenorphin, hvorved overdoseringssymptomer, der hidtil har været under kontrol, kan vende tilbage. Det kan være nødvendigt at administrere høje doser enten som gentagen bolus eller infusion (for eksempel startende med en intravenøs bolus indgift på 1-2 mg). Når der er opnået en tilstrækkelig antagonistisk effekt, anbefales det at indgive naloxon via infusion for at opretholde konstante plasmaniveauer af naloxon. 

4.10
Udlevering

A§4 (kopieringspligtigt)

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Opioider, oripavine-derivater. ATC-kode: N 02 AE 01.
Buprenorphin er en partiel opioid agonist/antagonist, som binder sig til (- og (-receptorer i hjernen. Dets virkning i opioid-vedligeholdelsesbehandling skyldes dets langsomme reversible binding til (-receptorerne.

Buprenorphin har et bredt terapeutisk indeks som følge af dets partielle agonist/antagonist virkning, som begrænser dets dæmpende virkning på hjerte- og lungefunktionen.

Buprenorphin er mere potent end morfin og har ved terapeutisk ækvivalente doser lige hurtigt indsættende effekt, men en længere virkningsvarighed. Smertestillende effekt indtræder indenfor 30 minutter efter sublingual anvendelse, og virkningen varer mindst 4 timer. Ved parenteral indgift er 0,3 mg buprenorphin nogenlunde ækvivalent med 10 mg morfinsulfat.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Ved peroral indtagelse ses udtalt "first pass"-metabolisme i tyndtarmen og leveren, hvilket gør peroral brug uhensigtsmæssig.

Ved sublingual administration ses hurtig absorption fra kindens slimhinder med maksimal plasmakoncentration efter 90 minutter og lineært dosis-koncentrationsforhold i området 2-16 mg. Efterfølgende ses distributionsfase med en halveringstid på 2 til 5 timer.

Ved intramuskulær eller intravenøs indgift er den relative biotilgængelighed 1,07. Efter i.m. indgift ses maksimal plasmakoncentration inden for få minutter, og efter 10 minutter er koncentrationerne ikke signifikant forskellige fra dem, der opnås ved indgift i.v. af samme dosis.

Metaboliseres ved 14-N-dealkylering og ved glukoronid-konjugering af buprenorphin og den dealkylerede metabolit. N-dealkylbuprenorphin er en (-agonist med en ringe egenvirkning (intrinsic activity). 


Eliminationen er bi- eller tri-eksponentiel med en lang terminal eliminationsfase på 20 til 25 timer. Dette kan tilskrives reabsorption af buprenorphin efter intestinal hydrolyse af det konjugerede derivat samt molekylets højlipofile natur. Buprenorphin elimineres væsentligst med galden som glukoronid (70 %). De resterende 30 % udskilles i urinen.

Nedsat leverfunktion
Tabel 4 opsummerer resultaterne fra et klinisk studie, hvor eksponeringen for buprenorphin blev fastlagt efter administration af en buprenorphin/naloxon 2,0/0,5 mg sublingual tablet hos raske forsøgsdeltagere og hos forsøgsdeltagere med forskellige grader af leverinsufficiens.

	Tabel 4: Indvirkning af leverinsufficiens på buprenorphins farmakokinetiske parametre efter administration af buprenorphin/naloxon (ændring i forhold til raske forsøgsdeltagere)

	Farmakokinetisk 
parameter
	Mild leverinsufficiens

(Child-Pugh-klasse A)

(n=9)
	Moderat 
leverinsufficiens

(Child-Pugh-klasse B)

(n=8)
	Svært 
leverinsufficiens

(Child-Pugh-klasse C)

(n=8)

	Buprenorphin

	Cmax
	1,2-folds stigning
	1,1-folds stigning
	1,7-folds stigning

	AUClast
	Som kontrolværdi
	1,6-folds stigning
	2,8-folds stigning


Overordnet set var plasmaeksponeringen for buprenorphin cirka 3-foldigt forøget hos patienter med svær leverinsufficiens.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Buprenorphins akutte toksicitet blev bestemt i mus og rotter efter såvel peroral som parenteral administration. De mediane letale doser (LD50) for mus var 26, 94 og 261 mg/kg for henholdsvis intravenøs, intraperitoneal og peroral administration. Hos rotter var LD50 : 35, 243 og 600 mg/kg for henholdsvis intravenøs, intraperitoneal og peroral administration.

Buprenorphin udviste særdeles ringe vævs- og biokemisk toksicitet i forsøg, hvor harehunde fik kontinuerlige subkutane doser i 1 måned, hvor rhesusaber blev behandlet peroralt i én måned, og hvor rotter samt bavianer blev behandlet intramuskulært i 6 måneder.

Teratologi- og reproduktionsundersøgelser udført på rotter og kaniner med intramuskulær administreret buprenorphin viste, at medikamentet ikke var embryotoksisk, embryoletalt eller terratogent, og at det ikke havde indvirkning på afkommet. Hos rotter fandtes der ingen utilsigtede virkninger på fertiliteten eller den generelle reproduktionsfunktion.

Dyrestudier viser, at buprenorphin udskilles i modermælk. Dyrestudier tyder på, at buprenorphin kan forårsage en reduktion i mælkestrømmen under amning. Selv om dette kun forekom ved betydeligt højere doser end de doser, der anvendes til mennesker, skal dette medtages i overvejelserne ved behandling af ammende kvinder.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Glucosemonohydrat

Saltsyre

Vand til injektionsvæsker
6.2
Uforligeligheder


Kan gives som infusion i isotonisk natriumchloridopløsning eller isotonisk glucoseopløsning. Er også forligeligt med heparin og benzylpenicillin.

6.3
Opbevaringstid


3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Ampul (type I glas)

Pakningsstørrelser: 5×1 ml.

6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
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