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(Rektangulart plaster, beigefargat med rundade hérn och markt med "Buprenorphin”
och “5 ug/h” i bla farg.)

@Narkotikaklass: IV - Narkotika med medicinsk anvandning

Sarskilt lakemedel
Analgetika, opioider, oripavinderivat

Aktiv substans:
Buprenorfin

ATC-kod:
NO2AEO1

Lakemedel fran STADA Nordic omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Texten nedan galler for:
Buprenorphine STADA depotplaster 5 mikrog/timme, 10 mikrog/timme och 20 mikrog/timme

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2022-05-24.

Indikationer

Behandling av icke maligna smartor av mattlig intensitet nar en opiod kravs for att uppna tillracklig
smartlindring.

Buprenorphine Stada ar inte lampligt fér behandling av akuta smarttillstand.

Buprenorphine Stada ar avsett for vuxna.

Kontraindikationer
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overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 'Innehall’
opioidberoende patienter och fér behandling av narkotikaabstinens
tillstand med potentiell eller pagaende kraftigt forsamrad funktion hos andningscentrum och
andningsfunktion

® patienter som behandlas eller har behandlats med MAO-hdmmare under de senaste tva veckorna (se
avsnitt 'Interaktioner’),
patienter som lider av myasthenia gravis
patienter som lider av delirium tremens.

Dosering

Dosering

Patienter fran 18 ar och uppat

Den lagsta dosen Buprenorphine Stada (Buprenorphine Stada 5 mikrogram/timme depotplaster) skall
anvandas som initial dos. Hansyn bdr tas till patientens tidigare anvandning av opioider (se avsnitt
Interaktioner), samt patientens aktuella allmantillstdnd och medicinska status.

Titrering

Under inledande behandling med Buprenorphine Stada, kan kortverkande kompletterande smartstillande
lakemedel behdvas (se avsnitt Interaktioner) tills smartstillande effekt av Buprenorphine Stada har
uppnatts.

Dosen av Buprenorphine Stada kan titreras upp efter tre dagar, nar maximal effekt av given dos uppnatts.
Efterféljande dosdkningar kan darefter titreras utifran behov av kompletterande smartlindring och
patientens respons pa depotplastrets analgetiska effekt.

For att oka dosen skall det aktuella depotplastret bytas ut mot ett stérre depotplaster, eller ocksa kan en
kombination av plaster anvandas pa olika stallen for att uppna den 6nskade dosen. Det rekommenderas att
inte mer an tva plaster appliceras samtidigt, med en maximal total buprenorfindos pa 40 mikrogram/timme.
Ett nytt plaster bor inte anvandas pa samma hudparti under de féljande 3-4 veckorna (se avsnitt
Farmakokinetik). Patienten skall observeras noggrant och regelbundet for att bedéma den optimala dosen
och behandlingstiden.

Buprenorphine Stada skall administreras var 7:e dag.

Behandlingstid

Buprenorphine Stada b6r under inga omstandigheter administreras langre an vad som ar absolut
nodvandigt. Om langvarig smartbehandling med Buprenorphine Stada ar nddvandig mot bakgrund av
sjukdomens art och svarighetsgrad bor noggrann och regelbunden 6vervakning ske (om det behévs med
avbrott i behandlingen) for att faststélla om ytterligare behandling kravs och i sa fall i vilkken omfattning.

Avslutning av behandlingen

Den smartstillande effekten varar en tid efter att plastret har tagits bort, medan koncentrationen av
buprenorfin i serum gradvis minskar. Detta bor man ta hansyn till om man planerar att behandlingen med
Buprenorphine Stada skall féljas av behandling med nagon annan opioid. Som en huvudregel bér inte
efterféljande opioid ges inom 24 timmar efter att plastret tagits bort. Fér narvarande finns det endast
begransad information tillganglig om startdosen for andra opioider som administreras efter att
behandlingen med plastret har avslutats (se avsnitt Interaktioner).

Overgéang fran opioider
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Buprenorphine Stada kan anvandas som alternativ till behandling med andra opioider. Sddana patienter
skall starta med den lagsta tillgangliga dosen (Buprenorphine Stada 5 mikrogram/timme depotplaster) och
vid behov fortsatta ta kortverkande kompletterande smartstillande Iakemedel (se avsnitt Interaktioner)
under titreringen.

Sarskilda populationer

Aldre
Det ar inte nddvandigt att justera dosen av Buprenorphine Stada for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Ingen sarskild dosjustering av Buprenorphine Stada kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Buprenorfin metaboliseras i levern. Effektens intensitet och duration kan paverkas hos patienter med
nedsatt leverfunktion. Darfor bor patienter med leverinsufficiens dvervakas noggrant under behandling med
Buprenorphine Stada.

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion kan ackumulera buprenorfin under behandling med
Buprenorphine Stada. Man bor da 6vervaga alternativ behandling, och Buprenorphine Stada skall anvandas
med forsiktighet, om 6ver huvud taget, pa sadana patienter.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Buprenorphine Stada till barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga

data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Buprenorphine Stada ar avsett for transdermal anvandning.

Plastret far inte delas eller klippas i bitar.
Plastret ska inte anvandas om forseglingen ar bruten.

Applicering av plastret

Buprenorphine Stada skall placeras pa icke-irriterad, intakt hud pa utsidan av dverarmen, évre delen av
brostkorgen, 6vre delen av ryggen eller pa sidan av brostkorgen men inte pa hud med stora arr.
Buprenorphine Stada skall placeras pa en relativt harfri eller nastan helt harfri hudyta. Om en sadan plats
inte finns bor haret pa platsen klippas med sax, inte rakas.

Om applikationsplatsen maste rengéras skall detta endast géras med rent vatten. Tval, alkohol, olja,
lotioner och slipande produkter far ej anvandas. Huden maste vara torr innan plastret appliceras.
Buprenorphine Stada skall appliceras omedelbart efter uttagning fran den forslutna pasen. Nar skyddslagret
tagits bort skall plastret tryckas bestamt pa plats med handflatan i cirka 30 sekunder. Se till att kontakten
ar fullstandig, sarskilt runt kanterna. Om plastrets kanter bérjar slappa kan de tejpas fast med lamplig
hudtejp, for att sakerstalla en 7 dagars behandling.

Pldstret skall sitta pa kontinuerligt i 7 dagar.

Att bada, duscha eller simma skall inte paverka plastret. Om plastret lossnar skall ett nytt sattas pa och
baras i 7 dagar.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 16:03



Varningar och férsiktighet

Buprenorfin bér anvandas med sarskild forsiktighet hos patienter med akut alkoholférgiftning, skallskada,
chock, nedsatt medvetandegrad av okand orsak, intrakraniella lesioner eller 6kat intrakraniellt tryck samt
hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt ‘Dosering’).

Buprenorfin kan séanka kramptréskeln hos patienter med anamnes pa krampanfall.

Risker med samtidig anvédndning av sedativa ldkemedel sasom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel:
Samtidig anvandning av Buprenorphine Stada och sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller
liknande lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. P grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte ar méjliga. Om det beslutas att férskriva Buprenorphine Stada samtidigt med
sedativa lakemedel, ska lagsta effektiva dos anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som mdjligt.
Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 'Interaktioner’).

Signifikant andningsdepression har associerats med buprenorfin, sarskilt vid intravends administrering. Ett
antal doédsfall pa grund av éverdos har intraffat nar missbrukare anvant buprenorfin intravendst, oftast
tillsammans med benzodiazepiner. Ytterligare dodsfall pa grund av dverdos har rapporterats da etanol och
benzodiazepiner har anvants i kombination med buprenorfin.

Eftersom CYP3A4-hammare kan dka koncentrationen av buprenorfin (se avsnitt ‘Interaktioner’), bor
patienter som redan behandlas med CYP3A4-hammare fa sin dos av Buprenorphine Stada forsiktigt titrerad
eftersom en reducerad dos kan vara tillracklig for dessa patienter.

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

Kontrollerade studier pa manniskor och djur tyder pa att buprenorfin &r mindre beroendeframkallande an
rena agonistanalgetika. Hos manniskor har endast begransade euforiska effekter observerats med
buprenorfin. Detta kan leda till ett visst missbruk av produkten och man bér darfér vara forsiktig vid
ordination till patienter som ar kanda for att, eller misstanks, ha missbrukat lakemedel, alkohol eller har
allvarlig psykisk sjukdom.

Kronisk anvandning av buprenorfin kan leda till utveckling av fysiskt beroende. Om utsattningssymtom
(abstinenssyndrom) intraffar ar de i allmanhet lindriga, borjar efter tva dagar och kan paga i upp till tva
veckor. Abstinenssymtomen innefattar oro, angest, nervositet, somnldshet, hyperkinesi, tremor och
gastrointestinala stérningar.

Patienter med feber eller som utsatts for extern varme:

Patienter som bar plastret bor uppmanas att undvika att exponera applikationsomradet for externa
varmekallor, exempelvis varmedynor, elektriska varmefiltar, varmelampor, bastu, heta bad, uppvarmda
vattensangar och dylikt, eftersom detta kan leda till att absorptionen av buprenorfin ékar. Vid behandling
av patienter med feber bér man vara medveten om att feber ocksa kan oka absorptionen, vilket kan leda till
6kade plasmakoncentrationer av buprenorfin och darmed dkad risk fér biverkningar.

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Buprenorphine Stada och andra serotonerga lakemedel sasom MAO-hammare,
selektiva serotoninaterupptagshdammare (SSRI), serotonin- och noradrenalindterupptagshammare (SNRI)

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-16 16:03



eller tricykliska antidepressiva lakemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande
tillstand (se avsnitt 'Interaktioner).

Om samtidig behandling med andra serotonerga lakemedel ar kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sarskilt vid behandlingsstart och vid dosékningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forandrad 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.

Sémnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka sdmnrelaterade andningsproblem inklusive central sémnapné (CSA) och sdmnrelaterad
hypoxemi. Opioider 6kar risken fér CSA pa ett dos-relaterat satt. Overvag minskning av den totala
opioddosen hos patienter med CSA.

Interaktioner

Buprenorphine Stada far inte anvandas samtidigt med MAO-hammare eller av patienter som fatt
MAO-hammare under de senaste tva veckorna (se avsnitt 'Kontraindikationer’).

Effekter av andra aktiva substanser pa farmakokinetiken fér buprenorfin:

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

Samtidig behandling med CYP3A4-hammare kan leda till férhdjda plasmakoncentrationer med en forstarkt
buprenorfinverkan.

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

jamfért med buprenorfin ensam.

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

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

Farmakodynamiska interaktioner:

Buprenorfin skall anvandas med forsiktighet tillsammans med:

Serotonerga ldkemedel sdsom MAO-hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin-
och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva lakemedel, eftersom risken for
serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, dkar (se avsnitt 'Varningar och férsiktighet').

Andra centralnervést hammande substanser: andra opioidderivat (analgetika och hostdampande medel
innehallande t.ex. morfin, dextropropoxifen, kodein, dextrometorfan eller noskapin). Vissa antidepressiva,
sederande Hl-receptorantagonister, alkohol, anxiolytika, neuroleptika, klonidin och relaterade substanser.

Dessa kombinationer 6kar den centralnervésa hamningen.
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Sedativa ldkemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande lakemedel:

Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel
okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den additiva CNS depressiva
effekten. Dosering och duration av samtidig anvandning ska begransas (se avsnitt 'Varningar och
forsiktighet’).

Vid typiska analgetiska doser fungerar buprenorfin som en ren my-receptoragonist. | kliniska studier av
buprenorfin, dar patienter som fick rena my-agonistopioider (upp till 90 mg morfin oralt eller
morfinekvivalenter oralt per dag) éverférdes till buprenorfin, forekom inga rapporter om abstinenssyndrom
eller opioidabstinens under 6vergangen fran den ursprungliga opioiden till buprenorfin (se avsnitt
'Varningar och forsiktighet’).

Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran anvandningen av buprenorfin i gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 'Prekliniska uppgifter’). Den potentiella risken fér manniskor ar
okand.

Mot slutet av graviditeten kan hdéga doser av buprenorfin, aven efter en kort behandlingsperiod, orsaka
andningsdepression hos nyfédda. Langvarig administrering av buprenorfin under den sista trimestern kan
orsaka abstinenssyndrom hos det nyfédda barnet.

Darfor bor buprenorfin inte anvandas under graviditet eller av kvinnor i fertil dlder som ej anvander effektiv
preventivmetod.

Amning

Buprenorfin utséndras i brostmjolk. Studier av rattor har visat att buprenorfin kan hdmma
mjélkutséndringen. Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat utséndring av
buprenorfin i brostmjolk (se avsnitt 'Prekliniska uppgifter’). Darfor bor anvandning av buprenorfin under
amning undvikas.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av buprenorfin pa fertilitet finns tillgangliga. | en fertilitet och tidig embryonal
utvecklingsstudie observerades inga effekter pa reproduktionsparametrar hos han-eller honrattor (se
avsnitt 'Prekliniska uppgifter’).

Trafik

Buprenorfin har en stor inverkan pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Aven da det
anvands enligt anvisningarna kan buprenorfin paverka patientens reaktioner i en sddan utstrackning att
trafiksakerheten och formagan att handha maskiner kan forsamras. Detta galler sarskilt i borjan av
behandlingen och i samband med andra centralt verkande medel, sdsom alkohol, lugnande medel, sedativa
och hypnotika. Lakaren bér ge en individuell rekommendation. En allman restriktion ar inte nédvandig i de
fall da en stabil dos anvands.

Patienter som paverkas, och upplever biverkningar (t.ex. yrsel dasighet, dimsyn) under behandlingens
insattande eller titrering till en hdégre dos, bor inte framféra fordon eller anvanda maskiner. Detta galler
ocksd i atminstone 24 timmar efter plastret har tagits bort.

Biverkningar
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Allvarliga negativa effekter som kan associeras med behandling med buprenorfin i klinisk anvandning
paminner om de reaktioner som observerats for andra opioidanalgetika, bland annat nedsatt respiration
(sarskilt vid samtidigt anvandning av andra CNS-hammande medel) och hypotoni (se avsnitt Varningar och

forsiktighet).

Foljande biverkningar har upptratt:

Klassi-ficering
av
organsystem
MedDRA

Mycket
vanliga
(=1/10)

Vanliga
(=1/100,
<1/10)

Mindre vanliga
(=1/1000,
<1/100)

Sallsynta
(=1/10,000,
<1/1000)

Mycket
sallsynta
(<1/10,000)

Ingen kand
frekvens (kan
inte beraknas
fran
tillgangliga
data)

Immun
systemet

Over-
kanslighet

Anafylak-tiska
reaktioner

Anafylak-toida
reaktioner

Metabolism oc
h nutrition

Anorexi

Dehydrering

Psykiska
stérningar

Forvirring
Depression
Somnléshet
Nervositet
Angest

Sémnstérning
ar

Rastléshet
Agitation
Euforiskt
stdmnings-1ag
e
Affekt-labilitet
Hallucina
-tioner
Mardrommar
Minskad libido
Aggression

Psykotisk
stérning

Beroende
Humorsvangni
ngar

Depersonali-se
ring

Centrala och p
erifera
nervsystemet

Huvudvark
Yrsel
Sémnighet

Tremor

Sedering
Smak-férvrang
ning

Dysartri
Hypoestesi
Minnes-nedsat
tning

Migran
Synkope
Onormal
koordination
Nedsatt
koncentra-tion
sformaga
Parestesi

Balans-rubbni
ngar
Talstérningar

Ofrivilliga
muskel
sammandragn
ingar

Konvulsioner

Ogon

Ogontorrhet
Dimsyn

Synrubbning
Ogonlocks-6de
m

Mios
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Klassi-ficering |Mycket Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta Mycket Ingen kand
av vanliga (=1/100, (=1/1000, (=1/10,000, [sallsynta frekvens (kan
organsystem |[(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10,000) |inte beraknas
MedDRA fran
tillgangliga
data)
Oron och Tinnitus Oronsmarta
balansorgan Vertigo
Hjartat Palpitationer |Angina
Takykardi pectoris
Blodkarl Hypotoni Vasodila-tation
Cirkulations-ko|Ortostatisk hy
llaps potoni
Hypertoni
Rodning
Andningsvagar Andndd Hosta Andnings-depr
brdstkorg och Pipande ession
mediastinum andning Andnings-svikt
Hicka Forvarrad ast
ma
Hyper-ventileri
ng
Rinit
Magtarm-kana |Férstoppning |Buksmarta Flatulens Dysfagi Divertikulit
len lllamdende  |Diarré lleus
Krakningar Dyspepsi
Muntorrhet
Lever och Gallkolik
gallvagar
Hud och subku|Klada Utslag Torr hud Ansikts6dem |Pustler Kontakt-derma
tan vavnad Erytem Svettningar  [Urtikaria Blasor tit,

Exantem missfargning
av
applikations-st
allet

Muskulo-skelet Muskel Myalgi
ala systemet svaghet Muskel
och bindvav spasmer
Njurar och Urinretention
urinvagar Miktions-stérni

ngar
Reproduktions Erektil
organ och dysfunktion
brostkortel Sexuell dysfun

ktion

Allmanna Klada pa Trotthet Uttrottning Influensa-likna Neonatalt abst
symtom applikations-pl |Asteni Pyrexi nde sjukdom inens-syndrom
och/eller atsen ! Perifiert 6dem |Stelhet
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Klassi-ficering |Mycket Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta Mycket Ingen kand
av vanliga (=1/100, (=1/1000, (=1/10,000, [sallsynta frekvens (kan
organsystem |[(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/10,000) |inte beraknas
MedDRA fran
tillgangliga
data)
symtom vid Odem
administrering Abstinens-sym
sstallet ptom
Utslag pa
applikations-pl
atsen *
Brostsmarta
Under-s6kning Okning av
ar alaninamino-tr
ansferas
Vikt-minskning
Skador och Olycksfall
forgiftningar (fallskador)
och
behandlings-k
omplikationer

* | vissa fall kan fordrojda lokala allergiska reaktioner upptrada med tydliga tecken pa inflammation. |
sadana fall skall behandlingen med buprenorfin avslutas.

Linkluderar erytem, 6dem, pruritus och utslag vid applikationsstallet.

Buprenorfin uppvisar en 1ag risk for fysiskt beroende. Efter avslutad behandling med buprenorfin &r det
mindre sannolikt att abstinenssymtom upptrader. Detta kan bero pa den mycket langsamma dissociationen
av buprenorfin fran opioidreceptorerna och den gradvisa minskningen av plasmakoncentrationerna av
buprenorfin (normalt 6ver en period pa 30 timmar efter att det sista plastret har tagits bort). Efter langvarig
anvandning av buprenorfin kan abstinenssymtom som liknar dem som upptrader vid opioidabstinens dock
inte uteslutas helt. Abstinenssymtomen innefattar oro, angest, nervositet, sémnldshet, hyperkinesi, tremor
och gastrointestinala stérningar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. 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
Overdosering

Symtom: Symtom liknande dem for andra centralt verkande analgetika kan forvantas. Dessa omfattar
andningsdepression, sedering, dasighet, illamaende, krakningar, kardiovaskular kollaps och uttalad mios.
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Behandling: Ta bort eventuella plaster fran patientens hud. Uppratta och uppratthall 6ppna luftvagar,
understod eller kontrollera respirationen vid behov och uppratthall adekvat kroppstemperatur och
vatskebalans. Syre, intravendsa vatskor, vasopressorer och andra stodjande atgarder b6r anvandas vid
behov.

En specifik opioidantagonist, sdsom naloxon, kan upphéava effekterna av buprenorfin. Dock kan naloxon
vara mindre effektivt for att motverka effekten av buprenorfin an andra y-opioid agonister. Borja med de
vanliga doserna vid behandling med kontinuerlig intravends naloxon men héga doser kan vara nédvandigt.

Farmakodynamik

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

Effekten har visats i sju pivotala fas-IIl studier som pagick i upp till 12 veckor med patienter med icke-
malign smarta av olika etiologi. Patienter med mattlig och svar artros och ryggsmartor ingick i studierna.
Buprenorfin visade en kliniskt signifikant minskning av smartan (cirka 3 poang pa BS-11-skalan) och
signifikant battre smartkontroll jdmfért med placebo.

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

Farmakokinetik

Det foreligger bevis fér enterohepatisk recirkulation.

Studier pa icke-draktiga och draktiga rattor har visat att buprenorfin passerar 6ver blod-hjarnbarriaren och
placentabarridren. Koncentrationerna i hjarnan (som endast innehdéll oférandrat buprenorfin) efter
parenteral administrering var 2-3 ganger hogre an efter oral administrering. Efter intramuskular eller oral
administrering ackumuleras till synes buprenorfin i magtarmkanalens lumen hos fostret - formodligen pa
grund av gallvagsutséndring, eftersom den enterohepatiska cirkulationen inte ar fullt utvecklad.

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

Absorption

Efter applikation av buprenorfin diffunderar buprenorfin fran depotpldstret genom huden. | kliniska
farmakologiska studier uppgick mediantiden for att buprenorfin 10 mikrogram/timme skulle tillféra
detekterbara buprenorfinkoncentrationer (25 pikogram/ml) till cirka 17 timmar. Analys av
residualbuprenorfin i plastren efter 7 dagars anvandning visar att 15 % av det ursprungliga innehallet har
tillférts. En studie av biotillgangligheten, jamfért med intravends administrering, bekraftar att denna mangd
har absorberats systemiskt. Buprenorfinkoncentrationerna forblir relativt konstanta under den 7 dagar
langa anvandning av plastren.

Applikationsplats:

En studie av friska forsdkspersoner visade att den farmakokinetiska profilen for buprenorfin som tillférdes
via buprenorfin ar likartad vid applicering pa utsidan av 6verarmen, évre delen av brostkorgen, 6vre delen
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av ryggen eller pa sidan av bréstkorgen (mellersta axillarlinjen, 5:e interkostala mellanrummet). Absorption
en varierar till viss del beroende pa applikationsomradet och exponeringen &r som mest omkring 26 %
hogre da plastret appliceras pa den évre delen av ryggen jamfort med pa sidan av brostkorgen.

| en studie av friska forsdkspersoner som fick buprenorfin upprepade ganger pa samma plats observerades
en nastan fordubblad exponering med en 14 dagar Iang viloperiod. Av detta skal rekommenderas en
rotation av applikationsplatserna, och att ett nytt plaster inte placeras pa samma stalle pa huden pa 3-4
veckor.

| en studie av friska forsdkspersoner orsakade applicering av varmedyna direkt pa buprenorfin depotplaster
en dvergaende 6kning av blodkoncentrationen av buprenorfin pa 26-55 %. Koncentrationerna atergick till
det normala inom 5 timmar efter det att varmekallan hade avlagsnats. Av detta skal rekommenderas ej att
direkta varmekallor, sdsom varmvattenflaskor, varmedynor eller elektriska filtar, appliceras direkt pa
plastret. En varmedyna som placerades pa buprenorfin-platsen omedelbart efter borttagning av plastret
andrade inte absorptionen fran depan i huden.

Distribution

Buprenorfin ar till omkring 96 % bundet till plasmaproteiner.

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

Efter intravends administrering utséndras buprenorfin och dess metaboliter i gallan, och distribueras inom
flera minuter till cerebrospinalvatskan. Buprenorfinkoncentrationerna i cerebrospinalvatskan tycks vara

cirka 15-25 % av de samtidiga plasmakoncentrationerna.

Metabolism och eliminering

Buprenorfinmetabolismen i huden efter applikation av buprenorfin ar forsumbar. Efter transdermal
applicering elimineras buprenorfin via hepatisk metabolism med efterféljande bilidr och renal eliminering av
|6sliga metaboliter. Den hepatiske metabolismen, via CYP3A4 och UGT1A1/1A3 enzymerna, leder till tva
huvudmetaboliter, norbuprenorfin respektive buprenorfin 3-0-glukuronid. Norbuprenorfin glukuronideras
fore eliminering. Buprenorfin elimineras aven via faeces. | en studie pa postoperativa patienter visade sig
den totala elimineringen av buprenorfin vara cirka 55 I/h.

Norbuprenorfin ar den enda kanda aktiva metaboliten av buprenorfin.

Effekter av buprenorfin pa farmakokinetiken fér andra aktiva substanser:

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

Prekliniska uppgifter

Systemisk toxicitet och hudtoxicitet
| toxicitetsstudier med en dos och upprepad dosering pa ratta, kanin, marsvin, hund och minigris, orsakade
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buprenorfin minimala eller inga odnskade systemiska handelser, medan hudirritation observerades hos alla
undersokta arter. Tillgangliga toxikologiska uppgifter tyder inte pa nagon sensibiliserande potential for
tillsatserna i depotplastren.

Reproduktions och utvecklingstoxicitet

Ingen effekt pa fertilitet eller generell reproduktionsférmaga kunde observeras hos rattor behandlade med
buprenorfin. | toxikologiska studier pa fosterutveckling hos rattor och kaniner som anvande buprenorfin
kunde man inte observera nagon fostertoxicitet. | en toxikologisk studie pa ratta med buprenorfin fére och
efter fédsel hade ungarna en dddlighet, minskad kroppsvikt och samtidigt hade mamman en mindre mat
konsumtion och kliniska tecken.

Genotoxicitet
En standarduppsattning genotoxicitetstester indikerade att buprenorfin inte ar genotoxiskt.

Karcinogenicitet
Langtidsstudier pa rattor och mdss visade ingen karcinogen potential som ar relevant for manniskor.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Buprenorphine Stada 5 mikrogram/timme:

Varje depotplaster innehaller 5 mg buprenorfin i en 6,25 cm? yta och frisatter nominellt 5 mikrogram
buprenorfin per timme under en period pa 7 dagar.

Buprenorphine Stada 10 mikrogram/timme:

Varje depotplaster innehaller 10 mg buprenorfin i en 12,5 cm? yta och frisatter nominellt 10 mikrogram
buprenorfin per timme under en period pa 7 dagar.

Buprenorphine Stada 20 mikrogram/timme:

Varje depotplaster innehaller 20 mg buprenorfin i en 25 cm? yta och avger 20 mikrogram buprenorfin per
timme under en period pa 7 dagar.

Fullstandig férteckning éver hjalpamnen

Haftskikt (innehallande buprenorfin):

Povidon K90

Levulinsyra

Oleyloleat

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

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

Separerande film mellan haftskikten med och utan buprenorfin:
Poly(etentereftalat) film

Baksidesskikt:
Polyester

Skyddsskikt:
poly(etentereftalat)-film, silikoniserad
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BI3 tryckfarg

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Buprenorphine Stada 5 mikrogram/timme
18 manader.

Buprenorphine Stada 10 mikrogram/timme:
21 manader.

Buprenorphine Stada 20 mikrogram/timme:
3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Buprenorphine Stada 5 mikrogram/timme och Buprenorphine Stada 10 mikrogram/timme:
Forvaras vid hogst 25 °C.

Buprenorphine Stada 20 mikrogram/timme:
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Vid byte av plastret skall det anvanda plastret avlagsnas, vikas ihop med haftskiktet inat och kasseras pa
ett sakert satt.

Férpackningsinformation

Depotplaster 5 mikrog/timme Rektangulart plaster, beigefargat med rundade hérn och markt med
"Buprenorphin” och “5 pg/h” i bla farg.

4 styck pase, 142:09, F

12 styck pase, 214:54, F

Depotplaster 10 mikrog/timme Rektangulart plaster, beigefargat med rundade hérn och markt med
"Buprenorphin” och “10 ug/h” i bla farg.

4 styck pase, 88:36, F

12 styck pase, 182:45, F

Depotplaster 20 mikrog/timme Rektangulart plaster, beigefargat med rundade hérn och markt med
"Buprenorphin” och “20 ug/h” i bla farg.

4 styck pase, 204:19, F

12 styck pase, 422:05, F
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