PRODUKTRESUME

1. DET VETERINARMEDICINSKA LAKEMEDLETS NAMN

Bupredine vet 0,3 mg/ml injektionsvétska, l6sning, for hund, katt och hast

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller:

Aktiv substans:
Buprenorfin (som hydroklorid) 0,3 mg
(motsvarande 0,324 mg buprenorfinhydroklorid)

Hjalpadmnen:

Klorkresol 1,35 mg

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.
Klar, farglos vattenldsning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Dijurslag

Hund, katt och hést.

4.2 Indikationer, med djurslag specificerade

Hund och Katt: postoperativ smartlindring.
Hést: postoperativ smartlindring, i kombination med sedering.
Hund och hast: forstarkning av de sedativa effekterna av centralt verkande lékemedel.

4.3 Kontraindikationer

Administrera inte intratekalt eller periduralt.

Anvénd inte preoperativt vid kejsarsnitt (se avsnitt 4.7).

Anvand inte vid 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagra hjalpamnen.

4.4  Sarskilda varningar for respektive djurslag

Eftersom buprenorfin metaboliseras av levern kan dess effekt och verkningstid paverkas hos djur med
nedsatt leverfunktion.

45 Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning

Sarskilda forsiktighetsatgarder for djur

Sékerheten for buprenorfin har inte visats hos kattungar och valpar som &r yngre &n 7 veckor eller hos
hastar som ar yngre an 10 manader och som véager mindre an 150 kg. Anvandning till sddana djur ska
darfor baseras pa veterinarens nytta/riskbedémning.

Sékerheten har inte utvarderats fullt ut hos katter och hastar med nedsatt allmantillstand.
Langtidssakerheten har inte undersokts utéver administrering under 5 dagar i rad till katt eller

4 separata administreringar under tre dagar i rad till hast.



Effekten av en opioid pa skallskador beror pa skadans typ och allvarlighetsgrad samt vilket
andningsstod som ges. Vid njur-, hjart- eller leverdysfunktion, eller chock, kan riskerna som ar
forenade med anvandning av lakemedlet vara storre. | samtliga dessa fall ska lakemedlet anvéndas i
enlighet med behandlade veterinars nytta/riskbedémning.

Buprenorfin kan ibland orsaka andningsdepression och liksom fér andra opioidlakemedel ska
forsiktighet iakttas vid behandling av djur med nedsatt andningsfunktion eller djur som far lakemedel
som kan orsaka andningsdepression.

Upprepad administrering tidigare an det rekommenderade intervallet for upprepad dosering, som
foreslas i avsnitt 4.9, rekommenderas €j.

Hos hést har anvandning av opioider varit associerad med upphetsning, men vid administrering av
buprenorfin tillsammans med sederande och lugnande medel, som detomidin, romifidin, xylazin och
acepromazin, ar effekterna minimala.

Ataxi ar en kénd effekt av detomidin och liknande medel. Féljaktligen kan ataxi ses efter
administrering av buprenorfin tillsammans med sadana substanser. Ataxin kan ibland vara uttalad. For
att sékerstélla att ataktiska héstar sederade med detomidin/buprenorfin inte forlorar balansen ska de
inte flyttas eller i Gvrigt hanteras pa sadant satt att deras stabilitet forsamras.

Sarskilda forsiktighetsatgarder fér personer som administrerar lakemedlet till djur

Eftersom buprenorfin har opioidliknande aktivitet, ska forsiktighet iakttas for att undvika
sjélvinjektion eller intag.

Vid oavsiktlig sjalvinjektion eller intag, uppsok genast lakare och visa denna information eller
etiketten.

Lakemedlet kan orsaka hud- eller 6gonirritation eller dverkanslighetsreaktioner vid kontakt . Vid
kontakt med 6gon, hud eller mun, tvatta det drabbade omradet noggrant med vatten. Kontakta lakare
vid dverkanslighetsreaktioner eller vid kvarstaende irritation. Tvétta handerna efter anvandning.

For lakaren:
Naloxon bor finnas tillgangligt vid fall av oavsiktlig sjalvinjektion.

4.6  Biverkningar (frekvens och allvarlighetsgrad)

Salivering, bradykardi, hypotermi, agitation, dehydrering och mios kan férekomma hos hund, och i
séllsynta fall hypertoni och takykardi.

Mydriasis och tecken pa eufori (att den spinner, trampar, stryker sig mer an normalt) forekommer ofta
hos katt och forsvinner vanligen inom 24 timmar.

Hos hést kan anvandning av buprenorfin utan féregaende anvandning av ett sederande medel orsaka
upphetsning och spontan lokomotorisk aktivitet.

Buprenorfin kan ibland orsaka andningsdepression, se avsnitt 4.5.

Vid anvandning tillsammans med sederande eller lugnande medel till hast, i enlighet med
anvisningarna, ar upphetsningen minimal men ataxin kan ibland vara uttalad. Buprenorfin kan minska
den gastrointestinala motiliteten hos hést, men kolik rapporteras séllan.

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande konvention:

- Mycket vanliga (fler an 1 av 10 behandlade djur som uppvisar biverkningar).

- Vanliga (fler & 1 men farre &n 10 djur av 100 behandlade djur).

- Mindre vanliga (fler &n 1 men férre &n 10 djur av 1 000 behandlade djur).

- Séllsynta (fler an 1 men farre an 10 djur av 10 000 behandlade djur).

- Mycket séllsynta (farre an 1 djur av 10 000 behandlade djur, enstaka rapporterade handelser
inkluderade).
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4.7  Anvandning under draktighet och laktation

Draktighet:
Laboratoriestudier av rattor har inte givit belagg for teratogena effekter. | dessa studier har det

emellertid forekommit férluster efter implantation och tidig fosterdod.
Eftersom reproduktionstoxikologiska studier inte har utforts hos de indikerade djurslagen, ska
lakemedlet endast anvédndas i enlighet med ansvarig veterinérs nytta/riskbeddmning.

Lakemedlet ska inte anvandas preoperativt vid kejsarsnitt, pa grund av risken for andningsdepression
hos avkomman i samband med nedkomsten, och ska endast anvandas postoperativt med sérskild
forsiktighet (se nedan).

Laktation:

Studier av lakterande rattor har visat att koncentrationerna av oforandrat buprenorfin i mjolk efter
intramuskular administrering av buprenorfin var densamma som eller hogre an koncentrationen i
plasma. Eftersom det &r troligt att buprenorfin utséndras i mjélk hos andra djurslag rekommenderas
inte anvandning under laktation. Anvénd endast i enlighet med ansvarig veterinars
nytta/riskbedémning.

4.8 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Buprenorfin kan orsaka viss dasighet som kan forstarkas av andra centralt verkande medel, déribland
lugnande medel, sedativa och hypnotika.

Det finns belagg som tyder pa att terapeutiska doser av buprenorfin hos manniskor inte minskar den
smartlindrande effekten av standarddoser av en opiodagonist och att standarddoser av opioidagonister
kan administreras innan effekterna av det forstndmnda har upphért utan att smértlindringen forsamras,
nér buprenorfin anvénds inom det normala terapeutiska intervallet. Dock rekommenderas att
buprenorfin inte anvands tillsammans med morfin eller andra analgetika av opioidtyp, t.ex. etorfin,
fentanyl, petidin, metadon, papaveretum eller butorfanol.

Buprenorfin har anvants med acepromazin, alfaxalon/alfadalon, atropin, detomidin, dexmedetomidin,
halotan, isofluran, ketamin, medetomidin, propofol, romifidin, sevofluran, tiopenton och xylazin.

Vid anvandning i kombination med sedativa kan de depressiva effekterna pa hjartfrekvensen och
andningen forstéarkas.

4.9  Dos och administreringssatt

Djurslag och Forstarkning av sederande

Postoperativ smartlindring

administreringssatt effekter
10-20 mikrogram/kg* (0,3-0,6 ml lakemedel
Hund: Intramuskulér per 10 kg), upprepas vid behov efter 10-20 mikrogram/kg
eller intravends 3-4 timmar med dosen 10 mikrogram/kg eller |  (0,3-0,6 ml l&kemedel per
injektion efter 5-6 timmar med dosen 10 kg)

20 mikrogram/kg.

Katt: Intramuskuldr | 10-20 mikrogram/kg (0,3-0,6 ml lakemedel
eller intravends per 10 kg), upprepas vid behov en gang efter -
injektion 1-2 timmar.

5 mikrogram/kg (1,7 ml
lakemedel per 100 kg)
5 minuter efter
administrering av ett i.v.
sedativum, upprepas vid
behov efter 10 minuter.

10 mikrogram/kg (3,3 ml ldkemedel per
100 kg) 5 minuter efter administrering av ett
i.v. sedativum. Dosen kan vid behov
upprepas en gang, tidigast efter 1-2 timmar, i
kombination med intravends sedering.

Hast:
Intravends injektion

* Doseringarna angivna i mikrogram/kg i tabellen ovan avser buprenorfin (som hydroklorid). Kg i
tabellen avser kroppsvikt.
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Vid anvéandning till hast maste ett intravendst sedativum administreras inom 5 minuter fore injektionen
av buprenorfin.

Hos hund foreligger sederande effekter 15 minuter efter administrering.

Det kan drgja 30 minuter innan den smartlindrande effekten ar fullt utvecklad. For att sékerstélla att
smartlindring foreligger under operationen och omedelbart vid uppvaknandet, ska ldkemedlet
administreras preoperativt som en del av premedicineringen. Vid administrering for att forstarka
sederingen eller som en del av premedicineringen, ska dosen av andra centralt verkande medel, som
acepromazin eller medetomidin, minskas. Minskningens storlek beror pa den dnskade
sederingsgraden, det enskilda djuret, typen av andra medel som ingar i premedicineringen och hur
anestesin ska induceras och uppratthallas. Eventuellt kan man ocksa minska den mangd
inhalationsanestetika som anvénds.

Svaret pa opioider med sederande och smartlindrande egenskaper kan variera hos djur. Det enskilda
djurets svar ska darfor évervakas och efterféljande doser justeras i enlighet med detta. | vissa fall kan
det handa att upprepade doser inte ger ytterligare smartlindring. | sadana fall ska anvandning av ett
lampligt, injicerbart NSAID 6vervégas.

En spruta med lamplig gradering maste anvandas for korrekt dosering.

Forslutningen far inte punkteras fler &n 100 ganger (med en 21G eller 23G nal).

4.10 Overdosering (symtom, akuta &tgarder, motgift, om nddvandigt)

Vid 6verdosering ska understodjande atgarder sattas in och, om det ar lampligt, kan naloxon eller
andningsstimulerande medel anvéndas.

Vid 6éverdosering till hund kan buporenorfin orsaka letargi. Vid mycket hdga doser kan bradykardi och
mios observeras.

Nér buprenorfin har administrerats tillsammans med sedativa i studier av hastar har mycket fa
biverkningar pavisats vid upp till fem ganger den rekommenderade doseringen, men administrerat
ensamt kan medlet orsaka upphetsning.

Vid anvandning som analgetika till hast ses sedering sallan, men sadana effekter kan forekomma vid
dosnivaer som &r hogre an de rekommenderade.

Naloxon kan anvéndas for att reversera sankt andningsfrekvens.

I toxikologiska studier observerades biliar hyperplasi efter oral administrering av
buprenorfinhydroklorid till hund i ett ar, vid dosnivaer om 3,5 mg/kg/dag eller hogre. Biliar hyperplasi
observerades inte efter dagliga intramuskulara injektioner av dosnivaer upp till 2,5 mg/kg/dag i

3 manader. Detta 6verstiger med god marginal alla kliniska dosregimer till hund.

Se dven avsnitt 4.5 och 4.6 i denna produktresumé.

4.11 Karenstid(er)
Lakemedlet &r inte godként for anvéndning till hastar avsedda for humankonsumtion.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

Farmakoterapeutisk grupp: Opioider, oripavinderivat, buprenorfin.
ATCvet-kod: QNO2AEO1.

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Sammanfattningsvis ar buprenorfin ett potent, langtidsverkande analgetikum som verkar vid
opiatreceptorer i centrala nervsystemet.

Buprenorfin kan forstarka effekterna av andra centralt verkande medel, men till skillnad fran de flesta
andra opiater har buprenorfin i kliniska doser endast en begrénsad sedativ effekt i sig.

Buprenorfin utévar sin smértlindrande effekt genom att binda med hdég affinitet till olika underklasser
av opiatreceptorer, sarskilt i, i centrala nervsystemet. Vid kliniska doser for smértlindring binder
buprenorfin till opiatreceptorer med hdg affinitet och hog receptoraviditet, och dissocierar darfor
langsamt fran receptorstallet, vilket har pavisats i in vitro-studier.

Denna unika egenskap hos buprenorfin kan férklara dess langre effektduration jamfért med morfin. |
situationer dar ett Overskott av en opiatagonist redan har bundit till opiatreceptorer, kan buprenorfin
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utva en narkotisk antagonistisk aktivitet pa grund av att det binder till opiatreceptorer med hog
affinitet, och en antagonistisk effekt pa morfin motsvarande naloxon har pavisats.
Buprenorfin har liten effekt pa den gastrointestinala motiliteten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Buprenorfin absorberas snabbt efter intramuskular injektion hos olika djurslag. Substansen ar mycket
lipofil och distributionsvolymen i kroppskompartment &r stor.

Farmakologiska effekter (t.ex. mydriasis) kan forekomma inom nagra minuter efter administrering och
tecken pa sedering upptrader normalt efter 15 minuter. Smartlindrande effekter hos hund och katt
upptrader efter cirka 30 minuter och maximala effekter observeras vanligen efter cirka 1-1,5 timmar.
Hos smaértfria hastar intrader antinociceptiva effekter under de forsta 15-30 minuterna; de maximala
antinociceptiva effekterna intrader mellan ¥ och 6 timmar efter administrering.

Efter intravents administrering till hund i dosen 20 mikrogram/kg var den genomsnittliga terminala
halveringstiden 9 timmar och genomsnittlig clearance var 24 ml/kg/min, men de farmakokinetiska
parametrarna varierar betydligt mellan enskilda hundar.

Efter intravends administrering till katt var den genomsnittliga terminala halveringstiden 6,3 timmar
och clearance var 23 ml/kg/min, men de farmakokinetiska parametrarna varierar betydligt mellan
enskilda katter.

Efter intravends administrering till hast har buprenorfin en genomsnittlig bindningstid till
malreceptorn om cirka 150 minuter, en distributionsvolym om cirka 2,5 1/kg och en clearancehastighet
om 10 I/min.

Kombinerade farmakokinetiska och farmakodynamiska studier har visat en tydlig hysteres mellan
plasmakoncentration och smartlindrande effekt. Plasmakoncentrationer av buprenorfin ska inte
anvandas for att utforma doseringsregimer for enskilda djur, utan de ska faststéllas genom évervakning
av patientens svar.

Den viktigaste utsondringsvagen ar via feces hos alla djurslag utom kanin (dér utséndring via urinen
dominerar). Burprenorfin genomgar N-dealkylering och glukuronidkonjugation i tarmvéggen och
levern och dess metaboliter utsdndras via gallan till magtarmkanalen.

| studier av vavnadsdistribution utférda med rattor och rhesusapor observerades de hogsta
koncentrationerna av lakemedelsrelaterat material i levern, lungorna och hjarnan. Maximala nivaer
(Cinax) Upptradde snabbt och sjonk till laga nivaer 24 timmar efter dosering.

Studier av proteinbindning hos rattor har visat att buprenorfin binds i hog grad till plasmaproteiner,
frémst till alfa- och betaglobuliner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Klorkresol

Glukosmonohydrat

Saltsyra, spadd (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Viktiga inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Hallbarhet i o6ppnad forpackning: 2 ar.
Hallbarhet i 6ppnad innerférpackning: 28 dagar.
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6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Inre forpackning (forpackningstyp och material)

Injektionsflaskor av klart typ 1-glas forslutna med belagd brombutylgummipropp och aluminiumlock i

en pappkartong.
Forpackningsstorlekar: 5 ml, 10 ml, 20 ml, 50 ml och 100 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda forsiktighetsatgarder for destruktion av ej anvant lakemedel eller avfall efter
anvandningen

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Le Vet. Beheer B.V.

Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater
Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
51980
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 2016-03-31
Datum for férnyat godkénnande: 2020-09-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-12-29
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