Sp. zn. sukls159138/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Buprenorphine Sandoz 35 mikrogramii/h transdermalni naplast
Buprenorphine Sandoz 52,5 mikrogrami/h transdermalni naplast
Buprenorphine Sandoz 70 mikrogramii/h transdermalni naplast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

[35 mikrogrami/h:]

Jedna transdermdlni naplast obsahuje buprenorphinum 20 mg.

Plocha obsahujici 1é¢ivou latku: 25 cm?.

Nominalni rychlost uvolnovani: 35 mikrogramii buprenorfinu za hodinu (po dobu 96 hodin).
[52,5 mikrogrami/h:]

Jedna transdermalni naplast obsahuje buprenorphinum 30 mg.

Plocha obsahujici 1é¢ivou latku: 37,5 cm?.

Nominalni rychlost uvolnovani: 52,5 mikrogramti buprenorfinu za hodinu (po dobu 96 hodin).
[70 mikrogramii/h:]

Jedna transdermalni naplast obsahuje buprenorphinum 40 mg.

Plocha obsahujici 1é¢ivou latku: 50 cm?.

Nominalni rychlost uvoliiovani: 70 mikrogramt buprenorfinu za hodinu (po dobu 96 hodin).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Transdermalni naplast.

[35 mikrogrami/h:]

Obdélnikova bézova naplast se zaoblenymi rohy a s potiskem ,,Buprenorphin® a ,,35 ug/h* v modré barvé.
[52,5 mikrogramu/h:]

Obdélnikova bézova naplast se zaoblenymi rohy a s potiskem ,,Buprenorphin® a ,,52,5 pg/h* v modré barve.
[70 mikrogrami/h: |

Obdélnikova bézova naplast se zaoblenymi rohy a s potiskem ,,Buprenorphin® a,,70 ug/h“ v modré barve.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Stredné silné az silné bolesti pii nadorovém onemocnéni a silné bolesti, které nereaguji na neopioidni
analgetika.

Pripravek Buprenorphine Sandoz neni vhodny k 1écbé akutni bolesti.

4.2 Davkovani a zptusob podani



Davkovani
Pacienti starsi 18 let

Dévku je nutno upravit podle stavu jednotlivého pacienta (intenzita bolesti, mira utrpeni, individualni
K zajisténi takovéto adaptivni 1€¢by jsou k dispozici tfi sily naplasti: Buprenorphine Sandoz 35
mikrogramt/h, Buprenorphine Sandoz 52,5 mikrogramti/h a Buprenorphine Sandoz 70 mikrogramii/h.

Volba pocatecni davky: u pacientt, ktefi dosud neuzivali Zadna analgetika, musi byt 1écba zahajena
naplasti nejnizsi sily (Buprenorphine Sandoz 35 mikrogramui/h). Pacienti, kterym byla podavana
analgetika 1. stupn¢ dle WHO (neopioidni) nebo analgetika 2. stupné dle WHO (slabé opioidy), musi také
zahajit 1éCbu naplasti Buprenorphine Sandoz 35 mikrogrami/h. Podle doporuc¢eni WHO je mozné

v zavislosti na celkovém zdravotnim stavu pacienta v podavani neopioidnich analgetik pokraCovat.

Pti pfechodu z analgetik 3. stupné (silnych opioidnich analgetik) na pfipravek Buprenorphine Sandoz a pfi
volb¢ poc¢atecni sily naplasti se musi vzit v ivahu charakter ptedchoziho 1écivého piipravku, zplisob
podani a prumérna denni davka, aby se zabranilo opétovnému navratu bolesti. Obecné se doporucuje
davku titrovat individualné zah4jenim 1€¢by nejnizsi silou transdermalni néplasti (Buprenorphine Sandoz
35 mikrogrami/h). Klinické zkusenosti prokazaly, ze u pacientd, kteti uzivali vyssi denni davky silnych
opioidnich analgetik (v rozsahu kolem 120 mg peroralniho morfinu), lze 1é¢bu zahajit dalsi vyssi silou
transdermalni naplasti (viz téz bod 5.1).

Béhem titrace davky by méla byt k dispozici doplnkova analgetika s okamzitym G¢inkem, aby byla
umoznéna adaptace na individualni ddvku v pfiméreném case.

Potiebna sila piipravku Buprenorphine Sandoz musi odpovidat individualnim potfebam pacienta a musi
byt pravideln¢ kontrolovana.

Po aplikaci prvni transdermalni néplasti ptipravku Buprenorphine Sandoz se sérové koncentrace
buprenorfinu zvysuji pozvolna jak u pacientt, kteti byli predtim léCeni analgetiky, tak u pacientd, ktefi
1é¢eni nebyli. Z toho ditvodu je rychly nastup ucinku zpocatku nepravdépodobny. Proto by se prvni
hodnoceni analgetického G¢inku melo provést az po 24 hodinach.

Ptedchozi analgeticky 1éCivy ptipravek (krome transdermalnich opioidil) se béhem prvnich 12 hodin po
prechodu na ptipravek Buprenorphine Sandoz musi podat v ptivodni davce a v nasledujicich 12 hodinach
se na vyzadani pacienta podava vhodna zachranna medikace.

Titrace davky a udrzovaci lécba

Pripravek Buprenorphine Sandoz se musi vyménit nejpozdéji po 96 hodinach (tj. 4 dnech). Pro
pohodInéjsi pouzivani lze transdermalni naplast menit dvakrat tydné v pravidelnych intervalech, napt.
vzdy v pond¢€li rano a ve ¢tvrtek vecer. Davku je nutno titrovat individualné az do dosazeni analgetického
ucinku. Pokud je analgezie na konci pocateéni aplika¢ni doby nedostate¢na, 1ze davku zvysit, bud’
pouzitim vice neZ jedné transdermalni naplasti stejné sily nebo pfechodem na dalsi vyssi silu
transdermalni naplasti. Ve stejnou dobu nesméji byt aplikovany vice nez dvé transdermalni naplasti, bez
ohledu na jejich silu.

Pted aplikaci dalsi sily ptipravku Buprenorphine Sandoz je tfeba vzit v ivahu celkové mnozstvi opioidt
podavanych navic k naplasti, tj. celkovou potfebnou davku opioidi, a podle toho davku upravit. Pacienti,
ktefi potiebuji béhem udrzovaci 1é¢by doplnkové analgetikum (napt. z divodu prulomové bolesti) mohou
kromé¢ transdermalni naplasti uzivat napt. 0,2 az 0,4 mg buprenorfinu sublingvalné kazdych 24 hodin.
Jestlize je nutné pravidelné pfidavani 0,4 az 0,6 mg buprenorfinu sublingvalné, musi se pouzit dalsi sila
naplasti.

Délka podavani
Pripravek Buprenorphine Sandoz se za zadnych okolnosti nesmi podavat déle, nez je absolutné nezbytné.
Pokud je s ohledem na povahu a zdvaznost nemoci nutnd dlouhodoba 1é¢ba bolesti ptipravkem



Buprenorphine Sandoz, pak je nutno provadét peclivé a pravidelné sledovani (v pripadé nezbytnosti
s prestavkami v 1€¢bg), aby se zjistilo, zda a v jakém rozsahu je 1é¢ba nutna.

Vysazovani ptipravku Buprenorphine Sandoz

Po odstranéni ptipravku Buprenorphine Sandoz se sérové koncentrace buprenorfinu snizuji postupné, a
tak je po jistou dobu analgeticky ucinek zachovan. To je nutno vzit v potaz tehdy, kdy po 1écbé
pfipravkem Buprenorphine Sandoz mé néasledovat 1écba jinymi opioidy. Obecné plati, Ze nasledujici
opioid by se nemél podavat béhem 24 hodin po odstranéni ptipravku Buprenorphine Sandoz. Dosud jsou
ohledn¢ zahajovaci davky jinych opioidii podavanych po vysazeni piipravku Buprenorphine Sandoz

k dispozici pouze omezené informace.

Zvlastni skupiny pacientd
Starsi pacienti
U star$ich pacientil neni uprava davky piipravku Buprenorphine Sandoz nutna.

Porucha funkce ledvin

Jelikoz farmakokinetika buprenorfinu neni béhem renalniho selhani zménéna, je jeho pouziti u pacientt s
renalni insuficienci, v€etné pacientd na dialyze, mozné.

Porucha funkce jater

Buprenorfin se metabolizuje v jatrech. Intenzita a trvani jeho ¢inku mohou byt u pacientl se zhorSenymi
jaternimi funkcemi ovlivnény. Proto je nutné pacienty s jaterni nedostate¢nosti béhem 1écby piipravkem
Buprenorphine Sandoz peclive sledovat.

Pediatricka populace

Jelikoz ptipravek Buprenorphine Sandoz nebyl u pacientii mladsich 18 let studovan, pouziti tohoto
1é¢ivého pripravku se u téchto pacientti nedoporucuje.

Zpisob podani
Transdermalni pouZziti.

Ptipravek Buprenorphine Sandoz se ma aplikovat na nepodrazdénou a neochlupenou, rovnou ¢ast povrchu
klze, nikoli vSak na ¢asti kiize s rozsahlymi jizvami. Na horni ¢asti t€la se dava prednost témto mistim:
horni ¢ast zad nebo na hrudniku pod kli¢ni kosti. Zbytky ochlupeni se maji ostfihat nlizkami (neholit).
Pokud misto aplikace vyzaduje ocisténi, mélo by byt omyto vodou. Nesmi se pouzivat mydlo nebo jiné
prostfedky. Je nutno se vyhybat pletovym ptipravkim, které by mohly ovlivnit adhezi transdermalni
naplasti v misté vybraném pro aplikaci ptfipravku Buprenorphine Sandoz.

Klze musi byt pred aplikaci upIné sucha. Piipravek Buprenorphine Sandoz musi byt aplikovan
bezprostifedné po vyjmuti ze sacku. Po odstranéni pasky, se naplast na misto pevné pritlacuje dlani po
dobu pfiblizn€ 30 sekund. Koupani, sprchovani nebo plavani nema na naplast vliv.

Ptipravek Buprenorphine Sandoz ma ziistat nalepen nepterusované po dobu 4 dnti. Po odstranéni
predchozi transdermalni naplasti se nova transdermalni naplast Buprenorphine Sandoz musi aplikovat na
jinou cast ktize. Pred aplikaci nové transdermalni naplasti na stejnou ¢ast klize musi uplynout nejméné
jeden tyden.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

- pacienti zavisli na opioidech a pfi odvykaci 1é€bé zavislosti na narkotikach

- stavy, kdy je vazné poruseno dechové centrum a jeho funkce, nebo kdy k jeho poruse mtize
dojit

- pacienti, kterym jsou podavany inhibitory MAO nebo ktefi je uzivali behem poslednich dvou
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tydnt (viz bod 4.5)
- pacienti trpici onemocnénim myasthenia gravis
- pacienti s deliriem tremens
- v téhotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Buprenorfin se pii akutni alkoholové intoxikaci, konvulzivnich poruchéch, u pacientli s poranénim hlavy,
v Soku, za sniZzené€ho stavu védomi nejasného ptivodu, pfi zvySeném intrakranidlnim tlaku bez moznosti
ventilace smi pouZzivat jen se zvySenou opatrnosti.

Buprenorfin pfilezitostné vyvolava utlum dechu. Z toho divodu je tfeba davat pozor pii 1é¢be pacientil se
zhorsenou respiracni funkci nebo u pacientd uzivajicich 1é¢ivé ptipravky, které mohou utlum dychani
zpusobit.

Riziko plynouci ze souc¢asného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky
Soucasné pouzivani buprenorfinu a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, mtize vést
k sedaci, respiracni depresi, kdmatu a smrti. Vzhledem k témto rizikiim je soucasné piedepisovani téchto
sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby. V piipadé rozhodnuti

predepsat buprenorfin soucasné se sedativy, je nutné predepsat nejnizsi u¢innou davku buprenorfinu na
nejkrats$i moznou soucasnou dobu 1éCby.

Pacienty je nutné peclive sledovat kviili moznym znamkam a piiznakim respira¢ni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich pecovatele, aby o téchto
symptomech védeli (viz bod 4.5).

Poruchy dychani spojené se spankem

Opioidy mohou zpiisobovat poruchy dychéani spojené se spankem vcetné centralni spankové apnoe (CSA)
a hypoxemie spojené se spankem. Pouzivani opioidi zvysuje riziko CSA v zavislosti na davce. Je tfeba
zvazit snizeni celkové davky opioidli u pacientt, u nichz se projevuje CSA.

Serotoninovy syndrom

Soubézné podavani buprenorfinu a dalSich serotonergnich latek, napt. selektivnich inhibitorti zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo
tricyklickych antidepresiv, mize vést k serotoninovému syndromu, coz je potencialné zivot ohrozujici
onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soubézna 1é¢ba dal§imi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje se pacienta
peclive sledovat, a to zejména pii zahajeni 1écby a zvySeni davky.

Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

V ptipadé€ podezieni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zavaznosti symptomu zvazit snizeni
davky nebo pieruseni 1éCby.

cvvr

Buprenorfin ma podstatné nizsi schopnost vyvolat zavislost, nez €isti opioidni agonisté. Podle studii na
zdravych dobrovolnicich a na pacientech, kterym byl podavan buprenorfin, nebyly pozorovany
abstinenc¢ni piiznaky. Po dlouhodobém uzivani buprenorfinu vSak abstinen¢ni pfiznaky, podobné
abstinen¢nim pfiznaktm pfi vysazeni opioidi, nelze zcela vyloucit (viz bod 4.8). Témito ptiznaky jsou:
agitovanost, uzkost, nervozita, nespavost, hyperkineze, ties a gastrointestinalni poruchy.

U pacientt zneuzivajicich opioidy miiZze substituce buprenorfinem ptedejit abstinenénim symptomtm. To
vedlo k jistému zneuZzivani buprenorfinu, a tak je pfi pfedepisovani pacientiim podezielym ze zneuzivani
drog nebo pacientiim zavislym tfeba opatrnosti.

Buprenorfin se metabolizuje v jatrech. Intenzita a trvani uc¢inku by mohly byt u pacientl s poruchami
jaternich funkci zménény. Z toho diivodu takovi pacienti musi byt béhem 1€cby buprenorfinem peclive

sledovani.

Pacienti s horeckou/piisobeni vnéjsiho tepla



Horecka a plisobeni vnéjsiho tepla mohou zvysit permeabilitu ktize. Teoreticky by se za takovych
okolnosti mohly béhem 1écby sérové koncentrace buprenorfinu zvysit. Proto se pii 1é¢bé buprenorfinem
musi u pacientil s horeCkou nebo v ptipadech zvySené teploty ktize v dasledku jinych okolnosti davat
pozor na zvySenou moznost opioidnich reakei.

Tato transdermdlni naplast nema byt vystavovana nadmérnému teplu (napf. sauna, infracervené zafeni).

Antidopingové upozornéni: sportovci si musi byt védomi toho, ze tento 1éCivy pripravek mize vyvolat
pozitivni reakci pti sportovnich dopingovych testech. Pouzivani pripravku Buprenorphine Sandoz jako
dopingové latky miize ohrozit zdravi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pti uzivani inhibitort MAO b&hem poslednich 14 dni pied podavanim opioidu pethidinu byly pozorovany
zivot ohrozujici interakce ovlivilyjici centralni nervovy systém, respiracni a kardiovaskularni funkce.
Stejné interakce nemohou byt vylouceny ani mezi inhibitory MAO a buprenorfinem (viz bod 4.3).

Buprenorfin je tfeba pouzivat s opatrnosti pii soubézném podavani se serotonergnimi 1é¢ivymi latkami,
napf. selektivnimi inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani
serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickymi antidepresivy, nebot’ dochazi ke zvyseni rizika
serotoninového syndromu, coz je potencidlné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.4).

Pokud se buprenorfin aplikuje spolu s jinymi opioidy, anestetiky, hypnotiky, sedativy (viz také odstavec
nize), antidepresivy, neuroleptiky a obecné s 1éky, které tlumi dychani a centralni nervovy systém, mohou
byt u¢inky na CNS zesileny. TotéZ plati i pro alkohol.

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky

Soucasné uzivani opioidii spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky, zvysSuje
riziko sedace, respiracni deprese, komatu a smrti v disledku aditivniho tlumivého G¢inku na CNS. Je
nutné omezit davku a délku trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Pii podani spolu s inhibitory nebo induktory CYP 3A4 muize byt uc¢innost buprenorfinu zesilena
(inhibitory) nebo zeslabena (induktory).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Dostatecné tdaje tykajici se pouziti buprenorphinu u t€hotnych zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Ke konci
téhotenstvi vysoké davky buprenorfinu mohou u novorozence vyvolat utlum dychani dokonce i po kratké
dobé podavani. Dlouhodobé podavani buprenorfinu béhem poslednich tii mésict téhotenstvi by mohlo u
novorozence zpusobit abstinen¢ni ptiznaky.

Proto je pripravek Buprenorphine Sandoz béhem téhotenstvi kontraindikovan.

Kojeni

Buprenorfin se vylu¢uje do matefského mléka. Studie na potkanech ukazaly, Ze buprenorfin muize
inhibovat kojeni.

Ptipravek Buprenorphine Sandoz se v pribéhu kojeni nema pouzivat.

Fertilita
Vliv buprenorfinu na lidskou fertilitu neni znam. Buprenorfin ve studiich u zvitat fertilitu neovlivnil (viz
bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Buprenorfin ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. I kdyz se pouziva podle pokyni, muze
buprenorfin ovlivnit pacientovy reakce tak, Ze narusi schopnost bezpecné fidit a obsluhovat stroje.
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To plati zejména na zacatku 1écby, pfi jakékoli zméné davky a pokud se buprenorfin podava spolu s
jinymi centralné ptsobicimi latkami vCetné alkoholu, trankvilizérd, sedativ a hypnotik.

Pacienti, ktefi jsou takto ovlivnéni (napf. pocituji to¢eni hlavy, maldtnost nebo maji rozmazané ¢i dvojité
vidéni) nesmé&ji béhem pouzivani buprenorfinu a nejméné 24 hodin po jeho odstranéni fidit nebo
obsluhovat stroje.

Pokud nejsou vyse uvedené priznaky ptitomny, nemusi byt pacienti stabilizovani na urcité davce nutné
omezeni.

4.8 NeZadouci ucinky

Naésledujici nezadouci G¢inky byly zaznamenany po podani buprenorfinovych transdermalnich naplasti v
klinickych a poregistracnich studiich.

Cetnosti jsou uvedeny nasledovng:
velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

méng Casté (>1/1000 az <1/100)
vzacné (>1/10 000 to <1/1000)

velmi vzacné (<1/10000)
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).

Nejcastéji hlasenymi systémovymi nezddoucimi uc¢inky byly nauzea a zvraceni.
Nejcastéji hlaSenymi lokalnimi nezadoucimi u€inky byly erytém a svédéni.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

T¥idy organovych | Velmi | Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné | Neni
systémi casté Znamo
Poruchy Zavazné
imunitniho alergické
systému reakce®
Poruchy Ztrata chuti k
metabolismu a jidlu
VyZivy
Psychiatrické Zmatenost, | Psychomimetické | Zavislost,
poruchy poruchy ucinky (napft. zmény nalad
spanku, halucinace,
neklid uzkost, noéni

mdry), pokles

libida
Poruchy Zavrat, Sedace, ZhorSena Svalové
nervového bolest somnolence | koncentrace, fascikulace,
systému hlavy poruchy feci, parageuzie

necitlivost,

poruchy

rovnovahy,

parestezie (napf.

bodavé ¢i palivé

vjemy v kiizi)
Poruchy oka Poruchy zraku, Mibza

rozmazané

vidéni, edém

vicek
Poruchy ucha a Bolest ucha
labyrintu
Cévni poruchy Obéhové Navaly horka
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poruchy
(jako je
hypotenze
nebo vzacné
1 obehovy
kolaps)
Respiraéni, Dusnost Respiracni Hyperventilace,
hrudni a deprese Skytavka
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Nauzea | Zvraceni, | Sucho v Pyroza Rihani
poruchy zacpa ustech
Poruchy kiiZe a Erytém, | Exantém, | Vyrazka Koptivka Pustuly a Kontaktni
podkoZzni tkané svédeéni | diaforéza puchytky dermatitida,
zmény
zbarveni
kaze v
misté
aplikace
Poruchy ledvin a Retence
mocovych cest moci,
poruchy
moceni
Poruchy Zhorsena erekce
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy Edém, Vycerpanost | Abstinen¢ni Bolest
a reakce v misté unava ptiznaky*, reakce | hrudniku
aplikace v misté podani

* viz dal$i informace nize

V nékterych ptipadech se objevila pozdni alergicka reakce s vyraznymi znamkami zanétu. V takovych
pripadech se 1é¢ba buprenorfinem musi ukoncit.

Riziko vzniku zavislosti je u buprenorfinu nizké. Vznik abstinen¢nich ptiznaki po pieruseni 1écby
buprenorfinem je nepravdépodobny. Je to zpisobeno velmi pomalym uvoliiovanim buprenorfinu z
opiatovych receptord a pozvolnym poklesem sérovych koncentraci buprenorfinu (po odstranéni posledni
transdermalni naplasti obvykle po dobu 30 hodin). Po dlouhodobém uzivani buprenorfinu vSak nelze zcela
vyloucit rozvoj abstinencnich ptiznaki podobnych tém, které se objevuji pii vysazeni opiatl.

Tyto pfiznaky zahrnuji: agitovanost, izkost, nervozitu, nespavost, hyperkinezi, tfes a gastrointestinalni
poruchy.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41
Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Buprenorfin ma Siroké rozmezi bezpecnosti. V dusledku fizeného uvoliiovani malého mnozstvi
buprenorfinu do krevniho obéhu jsou vysoké nebo toxické koncentrace buprenorfinu v krvi
nepravdépodobné. Maximalni sérové koncentrace buprenorfinu po aplikaci transdermalni naplasti
buprenorfinu 70 mikrogrami/h jsou asi 6krat nizsi nez po intraveno6znim podani terapeutické davky
0,3 mg buprenorfinu.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Symptomy

V zéasadé¢ plati, Ze pfi predavkovani buprenorfinem se ocekavaji symptomy podobné jako u jinych
centralné pasobicich analgetik (opioidit). Jsou to: Gtlum dychani, sedace, ospalost, nauzea, zvraceni,
kardiovaskularni selhani a vyrazna midza.

Lécba

Uplatni se bezodkladna opatteni. Dychaci cesty musi byt volné (aspirace!). V zavislosti na pfiznacich je
nutno udrzovat dychani a krevni obéh. Naloxon ma na utlum dechu vyvolany buprenorfinem omezeny
vliv. Je nutné podat vysoké davky bud’ v opakovanych bolusech nebo infuzi (napft. zacit bolusovym
podanim 1 az 2 mg intraven6zné. Po dosazeni adekvatniho antagonistického ucinku se k udrzeni
konstantnich plasmatickych hladin doporucuje podani infuzi). Proto se musi zavést pfimétena ventilace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: opioidni analgetika (anodyna), derivaty oripavinu
ATC kod: NO2AEO1

Mechanismus tc¢inku

Buprenorfin je silny opioid s agonistickou aktivitou na opioidnich mi receptorech a rovnéz s
antagonistickou aktivitou na opioidnich receptorech kappa. Buprenorfin vykazuje obecné charakteristiky
morfinu, nicmén¢ ma svou specifickou farmakologii a klinické znaky.

Klinick4 ti€innost a bezpecnost
Dale je nutné vzit v uvahu, Ze na analgesii ma vliv fada faktord, napf. indikace a klinicky stav, cesta
podani a interindividualni variabilita, které proto musi byt pfi srovnavani analgetik vzaty v tvahu.

V kazdodenni klinické praxi jsou opioidy fazeny podle relativni potence, ackoli je nutno mit na paméti, ze
jde o zjednoduseni.

Relativni potence buprenorfinu v riznych l€kovych formach a v riznych klinickych podminkach byla v
literatuie popsana nasledovng¢:

e morfin p.o.: BUP i.m. jako 1:67 az 150 (jednotliva davka; model akutnich bolesti)

e morfin p.o.: BUP s.1. jako 1:60 az 100 (jednotliva davka; model akutnich bolesti; vice¢etné davky,
chronické bolesti, nadorové bolesti)

e morfin p.o.: BUP TTS jako 1:75 az 115 (vicecetné davky, chronické bolesti)

Zkratky:
p.o. = peroralné, i.m. = intramuskularné; s.l. = sublingvalné; TTS = transdermaln¢; BUP = buprenorfin

Nezadouci ucinky jsou podobné jako u jinych silnych opioidnich analgetik. Zda se, Ze buprenorfin ma
nizs8i schopnost vyvolat zavislost nez morfin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecna charakteristika 1é¢ivé latky
Buprenorfin se vaze na plasmatické proteiny z asi 96 %.

Buprenorfin se metabolizuje v jatrech na N-dealkylbuprenorfin (norbuprenorfin) a na glukuronidové
konjugaty. Celkem 2/3 1é¢ivé latky se eliminuji v nezménéné forme ve stolici a 1/3 se eliminuje jako
konjugaty nezménéného nebo dealkylovaného buprenorfinu mocovym systémem. Existuji dikazy o
enterohepatélni recirkulaci.

Studie na nebtezich i brezich samicich potkanti ukazaly, Ze buprenorfin prochézi hematoencefalickou

barierou i placentou. Koncentrace v mozku (ktery obsahoval jen nemetabolizovany buprenorfin) byly po

parenteralnim podéni 2- az 3krat vyss§i nez po peroralnim podani. Po intramuskuldrnim nebo peroralnim
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podani se buprenorfin zjevné kumuluje v gastrointestinalnim lumen plodu— zfejmé v dusledku biliarni
exkrece, protoze enterohepatalni cirkulace neni jesté pln¢ rozvinuta.

Charakteristiky buprenorfinovych transdermdlnich néplasti u zdravych dobrovolnik

Po aplikaci buprenorfinové transdermalni naplasti se buprenorfin absorbuje kizi. Kontinualni uvoliiovani
buprenorfinu do systémové cirkulace probiha fizenym uvoliiovanim z adhezivniho matrixového systému
na bazi polymeru.

Po pocatecni aplikaci buprenorfinové transdermalni naplasti plasmatické koncentrace buprenorfinu
postupné stoupaji a po 12 az 24 hodinach dosahuji minimalni efektivni koncentrace 100 pg/ml. Ze studii
provedenych s buprenorfinovou transdermalni naplasti 35 mikrogrami/h na zdravych dobrovolnicich byly
stanoveny pramérné hodnoty Cmax 200 az 300 pg/ml a tmax 60 aZ 80 hodin. V jedné zkiizené studii na
dobrovolnicich byla aplikovana buprenorfinova transdermalni naplast 35 mikrogramii/h a

70 mikrogrami/h. V této studii byla u téchto rozdilnych sil prokdzana zavislost na velikosti davky.

Po odstranéni buprenorfinové transdermalni naplasti plasmatické koncentrace buprenorfinu setrvale
klesaji a buprenorfin je eliminovan s polocasem piiblizné 30 hodin (rozmezi 22 az 36 hodin). V disledku
kontinualni absorpce buprenorfinu z depot v kiizi je eliminace pomalejsi nez po intraven6znim podani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Standardni toxikologické studie neprokazaly Zadné znamky potencidlniho rizika u lidi. Ve studiich s
opakovanou aplikaci buprenorfinu u potkani byl pozorovan zpomaleny nartist hmotnosti.

Studie fertility a obecné reprodukéni kapacity u potkant neprokazaly zadné skodlivé ucinky. Studie na
potkanech a kralicich poskytly diikazy fetotoxicity a zvyseni postimplantac¢nich zmetani, i kdyz pouze pii
davkach toxickych pro matku.

Studie na potkanech prokazaly zhorSeny intrauterinni rist, opozdény vyvoj urcitych neurologickych
funkci a vysokou peri/postnatalni mortalitu u novorozenych mlad’at po podavani samicim béhem gestace
nebo laktace. Existuji dikazy, ze k témto t¢inkiim ptispivaji komplikovany porod a snizena laktace.
Z4dné dikazy o embryotoxicité véetné teratogenity nebyly u potkanii nebo kralikii zaznamenany.

In vitro a in vivo testy na mutagenni potencial buprenorfinu nevykazaly zadné klinicky vyznamné ucinky.

V dlouhodobych studiich na potkanech a mysich nebyly nalezeny zadné znamky karcinogenniho
potencialu vyznamného pro ¢lovéka.

Dostupné toxikologické udaje neukazaly sensibilizujici potencial pomocnych latek pouzitych
v transdermalnich naplastech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Adhezivni vrstva (obsahujici buprenorfin): povidon K90, kyselina levulova, oleyl-oleat, adhezivni
akrylatovy kopolymer 387-2054

Adhezivni vrstva (bez buprenorfinu). adhezivni akrylatovy kopolymer 387-2287
Separacni folie mezi adhezivnimi vrstvami s buprenorfinem a bez buprenorfinu. silikonizovana
pegoteratova folie 23 pm

Kryci folie: tkana polyesterova folie
Snimatelna folie (zeptedu pokryvajici adhezivni vrstvu obsahujici buprenorfin). silikonizovana

pegoteratova folie 100 pm

Modry inkoust



6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Détsky bezpecnostni sacek je vyroben z kompozitniho vrstveného materialu obsahujiciho
papir/PET/PE/hlinik/Surlyn. Jeden sacek obsahuje jednu transdermalni naplast.

Velikosti baleni:
Baleni obsahujici 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 18, 20 nebo 24 jednotlivé zabalenych transdermalnich néplasti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouzité transdermalni naplasti se musi prelozit napil adhezivni stranou dovnitf, vlozit do origindlniho sacku
a bezpecné zlikvidovat, nebo, kdykoli je to mozné, vratit do l€karny. Vsechny pouzité nebo nepouzité
transdermalni naplasti se musi likvidovat v souladu s mistnimi pozadavky nebo vratit do 1ékarny.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.0., Na Pankréaci 1724/129, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Buprenorphine Sandoz 35 mikrogrami/h: 65/077/16-C

Buprenorphine Sandoz 52,5 mikrogrami/h: 65/078/16-C

Buprenorphine Sandoz 70 mikrogrami/h: 65/079/16-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17.2.2016
Datum posledniho prodlouzeni: 24. 4. 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.5.2021
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