LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

4.1

4.2

PRODUKTRESUME
for
Bupredine Vet., injektionsveske, oplgsning
D.SP.NR.
29497

VETERINARLAZGEMIDLETS NAVN
Bupredine Vet.

KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
1 ml indeholder:

Aktivt stof:

Buprenorphin (som hydrochlorid) 0,3 mg
(svarende til 0,324 mg buprenorphinhydrochlorid)

Hjelpestoffer
Chlorocresol 1,35 mg

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplgsning.

Klar, farvelgs, vandig oplgsning.

KLINISKE OPLYSNINGER

Dyrearter
Hunde, katte og heste.

Terapeutiske indikationer
Hund og kat: postoperativ analgesi.
Hest: postoperativ analgesi, i kombination med sedering.

3. december 2021

Hund og hest: potensering af den sederende virkning af centralt virkende stoffer.
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4.3

4.4

4.5

Kontraindikationer

Bor ikke administreres intratekalt eller periduralt.

Bar ikke anvendes praoperativt ved kejsersnit (se pkt. 4.7).

Bar ikke anvendes i tilfeelde af overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller
flere af hjelpestofferne.

Searlige advarsler
Da buprenorphin metaboliseres af leveren, kan virkningens intensitet og varighed vere
pavirket hos dyr med nedsat leverfunktion.

Serlige forsigtighedsregler vedrerende brugen

Seerlige forsigtighedsregler for dyret

Sikkerheden ved brugen af buprenorphin er ikke blevet pavist hos kattekillinger eller
hundehvalpe, der er under 7 uger, eller hos heste under 10 maneder og som vejer under
150 kg. Derfor bgr anvendelsen til disse dyr baseres pa en dyrleges vurdering af risk-
benefit-forholdet.

Sikkerheden er ikke fuldstendigt evalueret hos klinisk kompromitterede katte eller heste.

Buprenorphins sikkerhed ved langvarig brug er ikke blevet undersggt ved mere end 5 pa
hinanden fglgende dages indgivelse hos katte eller 4 separate indgivelser i tre pa hinanden
felgende dage hos heste.

Virkningen af opioider pa hovedtraumer aftheenger af skadens type og sverhedsgrad samt
den administrerede respirationsunderstgttelse.

I tilfeelde af nyre-, hjerte eller leverdysfunktion eller shock kan der vere en stgrre risiko
forbundet med anvendelsen af produktet. I alle disse tilfaelde skal produktet bruges i
henhold til en dyrleges vurdering af risk-benefit-forholdet.

Buprenorphin kan til tider forarsage respirationsdepression, og som for andre opioide
leegemidler skal der udvises forsigtighed, nar dyr med nedsat respirationsfunktion eller dyr,
der far legemidler, som kan forarsage respirationsdepression, behandles.

Gentagen indgivelse med kortere interval end det anbefalede gentagelsesinterval, der er
navnt under pkt. 4.9, frarades.

Hos heste er anvendelsen af opioider blevet forbundet med ophidselse, men virkningen af
buprenorphin er minimal ved administration sammen med sedativa og beroligende midler,
sasom detomidin, romifidin, xylazin og acepromazin.

Ataksi er en kendt virkning ved detomidin og tilsvarende midler. Som fglge heraf kan
ataksi blive observeret efter indgivelse af buprenorphin sammen med disse stoffer. Ataksi
kan til tider veere markant. For at sikre, at ataksiske heste sederet med
detomidin/buprenorphin ikke mister balancen, bar de ikke flyttes eller handteres pa nogen
anden made, som kan kompromittere deres stabilitet.
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4.6

4.7

Seerlige forsigtighedsregler for personer, der administrerer legemidlet

Da buprenorphin har en opioidlignende aktivitet, skal der udvises forsigtighed, sa
selvinjektion eller indgift undgas. I tilfelde af selvinjektion eller indgift ved hendeligt
uheld skal der straks sgges leegehjeelp, og indlegssedlen eller etiketten bgr vises til leegen.
Praeparatet kan forarsage hud- eller gjenirritation eller overfalsomhedsreaktioner, hvis der
opstar kontakt. Efter gjen-, hud- eller mundkontakt skylles det bergrte omrade grundigt
med vand. Sgg legehjelp i tilfelde af overfglsomhedsreaktioner eller hvis irritationen
varer ved. Vask heender efter brug.

Til leegen:
Naloxon skal vere tilgengeligt i tilfeelde af selvinjektion ved haendeligt uheld.

Andre forsigtighedsregler

Bivirkninger
Salivation, bradykardi, hypotermi, ophidselse, dehydrering og miosis kan opsta hos hunde,
og i sjeeldne tilfeelde hypertension og takykardi.

Mydriasis og tegn pa eufori opstar almindeligvis hos katte (katten spinder for voldsomt,
pacer og gnubber sig) og vil normalt ga veek inden for 24 timer.

Hos heste kan anvendelsen af buprenorphin uden tidligere anvendelse af sedativa forarsage
ophidselse og spontan lokomotor-aktivitet.

Buprenorphin kan til tider forarsage respirationsdepression, se pkt. 4.5.

Hos heste er ophidselsen minimal ved brug efter anvisningerne sammen med sederende
eller beroligende midler, men ataksi kan til tider veere markant. Buprenorphin kan nedsette
motiliteten i mave-tarm-kanalen hos heste, men der er kun sjeldent rapporteret kolik.

Hyppigheden af bivirkninger er defineret som:

- Meget almindelig (flere end 1 ud af 10 behandlede dyr, der viser bivirkninger i lgbet af en
behandling)

- Almindelige (flere end 1, men ferre end 10 dyr af 100 behandlede dyr)

- Ikke almindelige (flere end 1, men feerre end 10 dyr af 1.000 behandlede dyr)

- Sjeldne (flere end 1, men ferre end 10 dyr ud af 10.000 behandlede dyr)

- Meget sjeelden (feerre end 1 dyr ud af 10.000 behandlede dyr, herunder isolerede
rapporter)

Dragtighed, diegivning eller eglaegning

Dreegtighed
Laboratorieundersggelser af rotter har ikke afslgret teratogene virkninger. Disse studier har

imidlertid vist post-implantationstab og tidlig fosterdgd.
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Da der ikke er udfert studier af reproduktionstoksicitet hos maldyret, ma preeparatet kun
anvendes i overensstemmelse med den ansvarlige dyrleges vurdering af risk-benefit-
forholdet.

Laegemidlet ma ikke anvendes praeoperativt ved kejsersnit pa grund af risikoen for
respirationsdepression hos afkommet under fgdslen og ma kun anvendes med serlig
forsigtighed postoperativt (se nedenfor).

Diegivning

Studier hos diegivende rotter har vist, at koncentrationerne af uendret buprenorphin i
melken efter intramuskuler indgivelse af buprenorphin var lig med eller stgrre end
koncentrationen i plasma. Da det er sandsynligt, at buprenorphin vil blive udskilt i malken
hos andre arter, frarddes anvendelse under laktation. Mad kun anvendes i overensstemmelse
med den ansvarlige dyrleges vurdering af risk-benefit-forholdet.
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4.8 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Buprenorphin kan forarsage nogen dgsighed, som kan forsterkes af andre centralt virkende
midler, herunder beroligende midler, sedativa og hypnotika.
Hos mennesker er der evidens for at indikere, at terapeutiske doser af buprenorphin ikke
nedsetter den analgetiske virkning af standarddoser af en opioidagonist, og nar
buprenorphin indsettes med en dosis inden for det normale terapeutiske omrade, kan
standarddoser af opioidagonister administreres, fgr virkningen af buprenorphin er ophart
uden at kompromittere den analgetiske virkning.
Det anbefales imidlertid, at buprenorphin ikke anvendes sammen med morfin eller andre
analgetika af opioidtypen, f.eks. etorfin, fentanyl, pethidin, metadon, papaveretum eller
butorphanol.
Buprenorphin er blevet anvendt sammen med acepromazin, alphaxalon/alphadalon,
atropin, detomidin, dexmedetomidin, halothan, isofluran, ketamin, medetomidin, propofol,
romifidin, sevofluran, thiopenton og xylazin.
Nar buprenorphin anvendes i kombination med sedativa, kan den undertrykkende virkning
pa hjertefrekvensen og respirationen forsterkes.
4.9 Dosering og indgivelsesmade
!)yre.art og Postoperativ analgesi P‘oten.sermg af sederende
indgivelsesvej virkning
- * -
Hund 10-20 pg/kg* (0,3-0,6 ml preeparat pr. 10-20 pg/ke
10 kg), der om ngdvendigt gentages efter
Intramuskuler eller ; (0,3-0,6 ml preeparat pr.
. 3-4 timer med 10 pg/kg eller efter
Intravenas 5-6 timer med doser pa 20 pg/k 10kg)
injektion P HE/KE
Kat 10-20 pg/kg (0,3-0,6 ml preeparat pr.
Intramuskuler eller | 10 kg), der om ngdvendigt gentages én --
intravengs gang efter 1-2 timer
injektion
10 pg/kg (3,3 ml preeparat pr. 100 kg) 5 pg/kg (1,7 ml preparat
5 minutter efter indgivelse af et pr. 100 kg) 5 minutter
Heste . . . 1=
intravengst sedativum. Dosis kan om efter indgivelse af et
Intravengs . . . . .
o ngdvendigt gentages én gang efter mindst | intravengs sedativum, der
injektion . . o . .
1-2 timer, i kombination med om ngdvendigt gentages
intravengs sedering. efter 10 minutter.

* Doseringerne udtrykt i pg/kg i tabellen ovenfor henviser til buprenorphin (som
hydrochlorid). Kg i tabellen henviser til kropsvaegt.

Nar buprenorphin anvendes til heste, skal der administreres et intravengst sedativum inden
for fem minutter fgr injektionen.
Hos hunde indtreederer den sederende virkning 15 minutter efter indgivelseen.

Fuld smertestillende effekt indtreeder fgrst op til 30 minutter efter indgivelse. For at sikre
analgesi under operationen og umiddelbart efter opvagningen, skal preeparatet
administreres preeoperativt som en del af premedicineringen.

Ved indgivelse for at potensere sedering eller som en del af premedicineringen, skal dosis
af andre centralt virkende midler, sdsom acepromazin eller medetomidin, reduceres.
Reduktionen vil afhenge af hvor meget sedering er ngdvendig, det enkelte dyr, typen af
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4.10

4.11

5.1

andre midler i preemedicineringen samt hvordan anastesien skal induceres og opretholdes.
Det kan ogsa veere muligt at reducere meengden af inhalationsaneestetika.

Nar dyr far opioider med sederende eller analgetiske egenskaber, kan de udvise variabelt
respons. Derfor skal responset hos det enkelte dyr overvages, og de efterfglgende doser
skal justeres i henhold hertil. I nogle tilfeelde kan det forekomme, at gentagne doser ikke
giver yderligere analgesi. I disse tilfelde bar det overvejes at anvende et egnet injicerbart
NSAID.

Der skal anvendes en sprgjte med passende gradueringer for at administrere en ngjagtig
dosis.

Lukningen ma ikke gennembrydes over 100 gange (med en 21G- eller 23G-kanyle).

Overdosering
I tilfeelde af overdosering skal der iveerksettes stattende forholdsregler, og der kan om
ngdvendigt anvendes naloxon eller respirationsstimulantia.

Nar buprenorphin administreres som en overdosering til hunde, kan det forarsage letargi.
Ved meget hgje doser kan der observeres bradykardi og miosis.

I studier med heste, hvor buprenorphin er blevet administreret sammen med sedativa, blev
der pavist meget fa virkninger ved op til fem gange den anbefalede dosis, men ved
indgivelse alene kan det forarsage uro.

Nar leegemidlet anvendes med henblik pa en analgetisk virkning til heste, ses der sjeldent
sedering, men det kan opsta ved dosering over de anbefalede niveauer.

Naloxon kan med fordel anvendes til at revertere en nedsat respirationsfrekvens.

I toksikologistudier hos hunde med buprenorphinhydrochlorid blev der observeret bilicer
hyperplasi efter oral indgivelse i et ar ved doseringsniveauer pa 3,5 mg/kg/dag og derover.
Der blev ikke observeret bilieer hyperplasi efter daglige intramuskulere injektioner ved
dosisniveauer pa op til 2,5 mg/kg/dag i 3 maneder. Dette er meget hgjere end noget klinisk
doseringsprogram til hunde (se ogsa pkt. 4.5 og 4.6).

Tilbageholdelsestid
Ma ikke anvendes til heste bestemt til menneskefgde.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk gruppe: Opioider, oripavin-derivater, buprenorphin.
ATCvet-kode: QN 02 AE 01.

Farmakodynamiske egenskaber

Samlet er buprenorphin et potent, langvarigt analgetikum, som virker pa opiatreceptorer i
det centrale nervesystem.

Buprenorphin kan potensere virkningen af andre centralt virkende midler, men i
modsetning til de fleste opiater er buprenorphins egen sederende effekt ved kliniske doser
kun begreenset.

Buprenorphin udgver sin analgetiske effekt via hgjaffinitetsbinding til forskellige
undergrupper af opiatreceptorer, iser 1, i det centrale nervesystem. Ved kliniske
dosisniveauer for analgetika binder buprenorphin til opiatreceptorer med en hgj affinitet og

Bupredine Vet., injektionsveske, oplasning 0,3 mg-ml.docx Side 6 af 9



med en hgj receptoraviditet, saledes at dissociationen fra receptorstedet er langsom, som
vist i in vitro-studier.

Denne unikke egenskab ved buprenorphin kunne forklare den leengere aktivitet,
sammenlignet med morfin. I omstendigheder, hvor en anden opioidagonist allerede har
meettet opioidreceptorerne, kan buprenorphin udgve en narkotisk antagonistisk aktivitet
som fglge af den hgje affinitet for opiatreceptorer, sdledes at en antagonistisk virkning pa
morfin svarende til naloxon, er blevet vist.

Buprenorphin har kun en lille virkning pa mave-tarm-kanalens motilitet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Buprenorphin absorberes hurtigt efter intramuskuler injektion hos forskellige dyrearter.
Midlet er meget lipofilt, og fordelingsvoluminet i kroppen er stort.

Farmakologiske virkninger (f.eks. mydriasis) kan forekomme i lgbet af minutter efter
indgivelse, og tegn pa sedering opstar normalt efter 15 minutter.

Analgetiske virkninger hos hunde og katte opstar efter ca. 30 minutter, og den maksimale
virkning observeres normalt efter ca. 1-1,5 timer.

Hos heste uden smerter opstar den antinociceptive virkning i lgbet af de farste 15-30
minutter. Den maksimale antinociceptive virkning opstar fra 45 minutter til 6 timer efter
indgivelse.

Efter intravengs indgivelse til hunde ved en dosis pa 20 pg/kg var den gennemsnitlige
terminale halveringstid 9 timer, og den gennemsnitlige clearance var 24 ml/kg/min. Der er
imidlertid en betydelig variabilitet fra hund til hund med hensyn til farmakokinetiske
parametre.

Efter intramuskuler indgivelse til katte var den gennemsnitlige terminale halveringstid
6,3 timer, og den gennemsnitlige clearance var 23 ml/kg/min. Der er imidlertid en
betydelig variabilitet fra kat til kat med hensyn til farmakokinetiske parametre.

Efter intravengs indgivelse til heste har buprenorphin en gennemsnitlig opholdstid pa ca.
150 minutter, et fordelingsvolumen pa ca. 2,5 I/kg og en clearance-hastighed pa 10 I/minut.
Kombinerede farmakokinetiske og farmakodynamiske studier har vist en udpraeget
hysterese mellem plasmakoncentrationen og den analgetiske virkning.

Plasmakoncentrationerne for buprenorphin ber ikke anvendes til at bestemme
doseringsprogrammer til de enkelte dyr. De bgr bestemmes ved at overvage patientens
respons.

Den primere udskillelsesvej i alle arter, undtagen kaniner (hvor udskillelse hovedsageligt
finder sted via urinen), er i feeces.

Buprenorphin gennemgar N-dealkylering og glukuronid-konjugering i tarmveeggen, og
metabolitterne udskilles via galden i mave-tarm-kanalen.

I studier af veevsfordelingen udfgrt hos rotter og rhesusaber blev de hgjeste koncentrationer
af leegemiddelrelateret materiale observeret i leveren, lungerne og hjernen. Maksimale
niveauer (Cnax) opstod hurtigt og faldt til lave niveauer 24 timer efter dosering.
Proteinbindingsstudier hos rotter har vist, at buprenorphin i hgj grad er bundet til
plasmaproteiner, primeert til alfa- og betaglobuliner.

5.3 Miljemeessige forhold
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer
Chlorocresol
Glucosemonohydrat
Saltsyre, fortyndet (pH-justering)
Natriumhydroxid (pH-justering)
Vand til injektionsveesker

6.2 Uforligeligheder
Da der ikke foreligger undersggelser vedrgrende eventuelle uforligeligheder, bgr dette

leegemiddel ikke blandes med andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

I salgspakning
2 ar.

Efter forste bning af den indre emballage
28 dage.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Dette veterinerlegemiddel kreever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballage
Gennemsigtigt type I heetteglas lukket med en prop belagt med brombutylgummi og et
aluminiumslag, i en kartonaeske.

Pakningsstarrelser: 5, 10, 20, 50 og 100 ml.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Serlige forholdsregler ved bortskaffelse af rester af leegemidlet eller affald
Ikke anvendte veterinerleegemidler samt affald heraf bgr destrueres i henhold til lokale
retningslinier.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Le Vet Beheer B.V.
Wilgenweg 7
3421 TV Oudewater
Holland

Reprasentant

Dechra Veterinary Products A/S
Mekuvej 9

7171 Uldum

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
54940

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
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11. november 2015

10. DATO FOR ZAZNDRING AF TEKSTEN
3. december 2021

11. UDLEVERINGSBESTEMMELSE
A
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