CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Buprenorphine Actavis, 2 mg, tabletki podjezykowe
Buprenorphine Actavis, 8 mg, tabletki podjezykowe

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka podjezykowa zawiera 2 mg buprenorfiny (w postaci buprenorfiny chlorowodorku).
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 43,9 mg laktozy jednowodnej i 0,19 mg zoétcieni
pomaranczowej (E 110).

Kazda tabletka podjezykowa zawiera 8 mg buprenorfiny (w postaci buprenorfiny chlorowodorku).
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 175,6 mg laktozy jednowodnej i 0,76 mg zo6tcieni
pomaranczowej (E 110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podjezykowa

2 mg: Niepowlekane, jasnopomaranczowe, 5 x 8 mm, owalne, obustronnie wypukte tabletki oznaczone
,,B” po jednej stronie.

8 mg: Niepowlekane, jasnopomaranczowe, 7,35 x 13,35 mm, owalne, obustronnie wypukte tabletki
oznaczone ,,B” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykdéw opioidowych, w ramach leczenia
farmakologicznego, spotecznego i psychologicznego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi odbywa¢ si¢ pod kontrolg lekarza majacego doSwiadczenie w leczeniu zaleznoSci/
uzaleznienia od opioidéw.

Leczenie buprenorfing w postaci tabletek podjezykowych jest przeznaczone dla dorostych i mtodziezy
w wieku powyzej 15 lat, ktorzy wyrazili zgodg na leczenie uzaleznienia.

Rozpoczynajac leczenie buprenorfing, lekarz musi zdawaé sobie sprawe z czgSciowego agonizmu
buprenorfiny oraz Ze moze ona wywota¢ objawy abstynencyjne u pacjentow uzaleznionych od
opioidow.

Buprenorfina wiaze si¢ z receptorami opoidowymi i K.

Produkt podaje si¢ podjezykowo. Lekarze musza ostrzec pacjentéw, ze podanie podjezykowe jest
jedyna skuteczna i bezpieczna droga podawania tego produktu leczniczego (patrz punkt 4.4). Tabletke
podjezykowa produktu leczniczego Buprenorphine Actavis umieszcza si¢ pod jezykiem do
catkowitego rozpuszczenia.



Tabletek nie nalezy potykac, kruszy¢ ani zuc.

Pacjenci dorosli

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ wykonanie testow okreslajacych czynno$¢ watroby i badania w
kierunku wirusowego zapalenia watroby. Pacjenci z dodatnim wynikiem w badaniu na wirusowe
zapalenie watroby, otrzymujacy rownoczes$nie produkty lecznicze (patrz punkt 4.5) i (lub) majacy
zaburzenia czynnos$ci watroby, sa narazeni na ryzyko przyspieszonego uszkodzenia watroby. Zaleca si¢
regularne monitorowanie czynnosci watroby (patrz punkt 4.4).

Leczenie indukcyjne
Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy rozwazy¢ rodzaj zaleznosci opioidowe;j (tzn. dtugo lub

kroétko dziatajacy opioid), czas od ostatniego uzycia opioidu i stopien uzaleznienia od opioidu.
Aby unikna¢ wywotania zespotu abstynencyjnego, leczenie buprenorfing nalezy rozpoczaé, gdy
widoczne sg obiektywne i wyrazne oznaki abstynencyjne.

Rozpoczynanie leczenia
Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 0,8 mg do 4 mg buprenorfiny, podawana w dawce

pojedynczej raz na dobg.
Dodatkowa dawka od 2 mg do 4 mg buprenorfiny moze by¢ podana pierwszego dnia w zaleznos$ci od
indywidualnych potrzeb pacjenta.

Pacjenci uzaleznieni od narkotykow opioidowych, u ktorych nie wystqpit zespot abstynencyjny

Na poczatku leczenia, jedna dawke produktu Buprenorphine Actavis nalezy poda¢, gdy pojawia si¢
pierwsze objawy abstynencyjne, ale nie wczesniej niz 6 godzin po ostatnim przyjeciu przez pacjenta
opioidow (tj. heroina, krotko dziatajace opioidy).

Pacjenci otrzymujqcy metadon

Przed rozpoczeciem leczenia burpenorfing, dawke metadonu nalezy zmniejszy¢ do maksymalnie

30 mg na dobg. Pierwsza dawke buprenorfiny nalezy przyjac, kiedy wystapia objawy odstawienia, ale
nie wczesniej niz 24 godziny po ostatnim przyjeciu metadonu przez pacjenta. Buprenorfina moze
wywola¢ objawy abstynencyjne u pacjentéw uzaleznionych od metadonu.

Dostosowanie dawki i dawka podtrzymujaca

Dawke buprenorfiny nalezy zwigkszaé¢ stopniowo, dostosowujac ja do dziatania klinicznego u
indywidualnego pacjenta. Srednia dawka dobowa podtrzymujaca wynosi 8 mg. Wiekszo$é pacjentow
nie wymaga dawek przekraczajacych 16 mg na dobg, niemniej jednak skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
buprenorfiny w tabletkach testowano w badaniach klinicznych w dawkach wynoszacych do 24 mg.
Dawkowanie dostosowuje si¢ w zaleznosci od oceny stanu klinicznego i psychologicznego pacjenta.
Niezadowalajaca stabilizacja chorego na dawce 16 mg moze by¢ zwiazana z potencjalnym
nieprawidlowym stosowaniem lub zaburzeniami psychicznymi. W takich przypadkach nalezy
rozwazy¢ alternatywne leczenie opioidami.

Przez poczatkowy okres leczenia, zaleca si¢ codzienne wydawanie buprenorfiny. Dopiero po
wyrdéwnaniu stanu pacjenta, pacjenci godni zaufania moga otrzymac zapas tabletek produktu
Buprenorphine Actavis wystarczajacy na kilka dni leczenia. Zaleca sig, aby ilo$¢ produktu leczniczego
Buprenorphine Actavis byla ograniczona do 7 dni lub zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Dawkowanie mniejsze niz jeden raz na dobe¢

Po uzyskaniu zadowalajacej stabilizacji, czgsto$¢ dawkowania buprenorfiny mozna stopniowo
zmniejszy¢, podajac co drugi dzien dawke dwa razy wigksza do indywidualnie dobranej dawki
dobowej. Na przyktad pacjent ustabilizowany na dawce dobowej 8 mg moze otrzymywac co drugi
dzien dawke 16 mg, bez podawania leku w pozostatych dniach. Nie mniej jednak dawka podana w
ciagu jednego dnia nie powinna przekracza¢ 24 mg. U niektorych pacjentow po ustabilizowaniu
pacjenta, czestos¢ podawania buprenorfiny, czesto§¢ podawania buprenorfiny moze by¢ zmniejszona
do 3 razy w tygodniu (np. w poniedziatek, srodg i piatek). Dawka w poniedziatek i srode powinna by¢
dwa razy wigksza od indywidualnie dobranej dawki, a dawka w piatek powinna by¢ trzy razy wigksza
od indywidualnie dobranej dawki, bez podawania dawki w pozostatych dniach. Niemniej jednak



dawka podana w ciagu jednego dnia nie powinna przekraczac¢ 24 mg. U pacjentdow wymagajacych
dawki dobowej >8 mg na dobg, ten schemat dawkowania moze nie by¢ odpowiedni.

Zmniejszenie dawkowania i zakonczenie leczenia
Po uzyskaniu zadowalajace;j stabilizacji, jezeli pacjent wyraza zgode, dawkowanie mozna stopniowo

zmniejszy¢, do mniejszej dawki podtrzymujacej; w niektérych przypadkach leczenie mozna przerwac.
Dostepno$¢ tabletek podjezykowych w dawkach 2 mg 1 8 mg umozliwia odpowiednie zmniejszanie
dawkowania. Pacjentow nalezy monitorowac po zakonczeniu leczenia z powodu ryzyka nawrotu
uzaleznienia.

Pacjenci w podesztym wieku
Brak danych dotyczacych pacjentow w podesztym wieku

Dzieci i mlodziez
Buprenorfina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 15 lat z powodu
braku danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Wplyw zaburzenia czynnosci watroby na farmakokinetyke buprenorfiny nie jest znany. Poniewaz
buprenorfina jest rozlegle metabolizowana, nalezy oczekiwaé, ze st¢zenie buporenorfiny w osoczu u
pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby bedzie wigksze.
Farmakokinetyka buprenorfiny moze by¢ zmieniona u pacjentow z niewydolno$cia watroby, dlatego
zaleca si¢ mniejsze dawki poczatkowe i ostrozne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi
do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

U pacjentdéw z niewydolno$cia nerek nie jest konieczna modyfikacja dawki buprenorfiny. Zaleca sig
ostrozne dawkowanie leku u pacjentdw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (C. <30 ml/min)
(patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na buprenorfing Iub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza.
- Cigzka niewydolno$¢ oddechowa.

- Cigzka niewydolno$¢ watroby.

- Ostre upojenie alkoholowe lub delirium tremens.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia
Buprenorfina w tabletkach podjezykowych jest przeznaczona wylacznie do leczenia uzaleznienia od
narkotykow opioidowych.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania u mtodziezy (w wieku 15-18 lat), buprenorfing
nalezy stosowac¢ z ostroznoscia w tej grupie wickowe;.

Pacjentow nalezy $cisle monitorowac podczas okresu zmiany z metadonu na buprenorfing, poniewaz
donoszono o objawach odstawienia.

Lekarz powinien rozwazy¢ ryzyko naduzywania i nieprawidtowego stosowania (np. podania
dozylnego) zwlaszcza na poczatku leczenia.

Odwrdcenie zastosowania

Odwrdcenie zastosowania to wprowadzanie buprenorfiny na nielegalny rynek przez pacjentow lub
osoby, ktore uzyskuja produkt leczniczy, okradajac pacjentow lub apteki. To odwrocenie zastosowania
moze prowadzi¢ do nowego uzaleznienia, w ktorym buprenorfina jest gltownym narkotykiem, wraz z
ryzykiem przedawkowania, szerzenia chorob wirusowych przenoszonych przez krew, zahamowania




czynno$ci oddechowej 1 uszkodzenia watroby. Lekarz powinien rozwazy¢ ryzyko odwrocenia
zastosowania buprenorfiny przed przepisaniem buprenorfiny.

Ryzyko powaznych zdarzen niepozadanych, takich jak przedawkowanie lub zaprzestanie leczenia, jest
wigksze, gdy pacjent jest leczony buprenorfina i kontynuuje samodzielne leczenie objawow
abstynencyjnych opioidami, alkoholem lub innymi srodkami uspokajajaco-nasennymi (w
szczegblnosci benzodiazepinami).

Buprenorfina jest czg§ciowym agonista receptora opioidowego i jej przewlekte podawanie prowadzi
do uzaleznienia typu opioidowego.

Objawy abstynencyjne

Rozpoczynajac leczenie buprenorfina, lekarz musi zdawac sobie sprawg z czgsciowego agonizmu
buprenorfiny oraz ze moze ona wywotac¢ objawy abstynencyjne u pacjentow uzaleznionych od
opioidow, zwlaszcza gdy jest podawana wczesniej niz 6 godzin po ostatniej dawce heroiny lub innego
krotkodziatajacego opioidu lub gdy jest podawana wcze$niej niz 24 godziny po ostatniej dawce
metadonu (patrz punkt 4.2). Odwrotnie, objawy abstynencyjne moga tez by¢ zwiazane z
dawkowaniem suboptymalnym.

Buprenorfina moze powodowaé sennos$¢ zwlaszcza, gdy jest przyjmowana razem z lekami thumiacymi
osrodkowy uktad nerwowy, takimi jak trankwilizatory, leki uspokajajace lub nasenne lub z alkoholem
(patrz punkt 4.5).

Badania na zwierzgtach, jak i doswiadczenie kliniczne wykazuja, ze buprenorfina moze wywotywac
uzaleznienie, ale stabsze niz morfina.

Przerwanie leczenia moze skutkowac opdznionym zespolem abstynencyjnym.

Buprenorfina moze powodowac niedocisnienie ortostatyczne.

Sportowcy musza by¢ §wiadomi, ze lek ten moze dawa¢ dodatni wynik w testach antydopingowych.
Buprenorfina jest opioidem maskujacym bol jako objaw chorobowy.

Produkty lecznicze hamujace enzym CYP3A4 moga powodowaé zwigkszenie st¢zenia buprenorfiny.
Wymagane moze by¢ zmniejszenie dawki produktu Buprenorphine Actavis. U pacjentow juz
leczonych inhibitorami CYP3A4, nalezy starannie dobiera¢ dawke produktu Buprenorphine Actavis,
poniewaz moze by¢ wystarczajace stosowanie mniejszej dawki (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami monoaminooksydazy (MAQO) moze spowodowac nasilenie
dziatania opioidow, biorac pod uwage do§wiadczenie z morfina.

Zahamowanie czynno$ci oddechowej
Opisywano szereg przypadkow zgondéw z powodu zahamowania czynnosci oddechowej, zwlaszcza gdy

buprenorfing stosowano w skojarzeniu z benzodiazepinami (patrz punkt 4.5), lub gdy buprenorfing
stosowano niezgodnie z zaleceniami. Przypadki zgonéw opisywano podczas jednoczesnego
stosowania buprenorfiny i innych produktow leczniczych dziatajacych ttumiaco na osrodkowy uktad
nerwowy, takich jak alkohol lub inne opiody.

Zapalenie watroby i zaburzenia watrobowe

U o0s6b uzaleznionych od opioidéw, zarowno w badaniach klinicznych, jak i w raportach o dziataniach
niepozadanych po wprowadzeniu na rynek, opisywano przypadki ostrego uszkodzenia watroby.
Zakres nieprawidlowos$ci obejmuje przemijajace, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, do opiséw przypadkoéw niewydolnosci watroby, martwicy watroby,
zespotu watrobowo-nerkowego i encefalopatii watrobowej. W wielu przypadkach czynnikiem
wywolujacym lub przyczyniajacym si¢ mogly by¢ wczesniej istniejace zaburzenia aktywnosci
enzymow watrobowych, zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, rownoczesne stosowanie




innych, potencjalnie hepatotoksycznych lekoéw i dalsze stosowanie dozylnych narkotykow. Te
podstawowe czynniki musza by¢ brane pod uwage przed zastosowaniem buprenorfiny i w czasie
leczenia. W przypadku podejrzenia zdarzenia dotyczacego watroby, konieczna jest dalsza ocena
biologiczna i etiologiczna. Zaleznie od przyczyn, mozna zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego,
w taki sposdb, aby zapobiec objawom abstynencyjnym i powrotowi do nielegalnego stosowania
narkotykow. Jezeli leczenie jest kontynuowane, nalezy $cisle monitorowa¢ czynno$¢ watroby.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Brak jest dostgpnych danych dotyczacych zastosowania u dzieci w wieku ponizej 15 lat; dlatego tez
buprenorfina nie powinna by¢ stosowana u dzieci w wieku ponizej 15 lat.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ten produkt leczniczy powinien by¢ stosowany z ostrozno$cig u pacjentow z:

- astma lub niewydolnos$cia oddechowa (po podaniu buprenorfiny opisywano przypadki
zahamowania czynnos$ci oddechowej);

- niewydolnoscia nerek (30% podanej dawki jest wydalane przez nerki; dlatego wydalanie z
moczem moze by¢ przedtuzone);

- niewydolnos$cia watroby (metabolizm watrobowy buprenorfiny moze by¢ zmieniony, patrz
punkt 4.3);

- urazami glowy;

- podwyzszonym ci$nieniem $rédczaszkowym;

- niedoci$nieniem;

- przerostem gruczotu krokowego;

- zwezeniem cewki moczowe;.

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu.

Buprenorphine Actavis zawiera takze barwnik zotcien pomaranczowa (E110), ktéra moze powodowac
reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Buprenorfiny nie nalezy przyjmowac razem z napojami alkoholowymi lub lekami zawierajacymi
alkohol. Alkohol zwigksza uspokajajace dziatanie buprenorfiny (patrz punkt 4.7).

Dzialanie innych produktow leczniczych na buprenorfine

Buprenorfina jest metabolizowana przez CYP3A4. Badanie interakcji buprenorfiny z ketokonazolem
(silnym inhibitorem CYP3A4) wykazato zwigkszenie C,..x i AUC (pola pod krzywa) buprenorfiny (w
przyblizeniu, odpowiednio o 70% i 50%) i w mniejszym stopniu, norbuprenorfiny. Jednoczesne
stosowanie buprenorfiny i silnych inhibitorow CYP3A4 (tj. azolowe leki przeciwgrzybiczne, takie jak
ketokonazol lub itrakonazol, erytromycyna, gestoden, troleandomycyna, inhibitory proteazy HIV,
takie jak rytonawir, indynawir, nelfinawir i sakwinawir) moga powodowac znaczne zwigkszenie
stezenia w osoczu buprenorfiny i norbuprenorfiny. Nalezy unikac takiego potaczenia lub doktadnie
obserwowac, gdyz moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki.

Interakcje pomigdzy buprenorfing i induktorami CYP3A4 nie byly badane. Dlatego tez zaleca sig, aby
pacjenci otrzymujacy buprenorfing byli SciS$le monitorowani, jesli jednoczes$nie podaje si¢ induktory
enzymu, takie jak fenobarbital, karbamazeping, fenytoing, ryfampicyne.

Dzialanie buprenorfiny na inne produkty lecznicze

Wykazano in vitro, ze buprenorfina jest inhibitorem CYP2D6 i CYP3A4. Ryzyko inhibicji podczas
stosowania dawek terapeutycznych in vitro wydaje si¢ niewielkie, ale nie moze by¢ wykluczone. Gdy
buprenorfina (szczegélnie w duzych dawkach) jest poltaczona z lekami bedacymi substratami CYP2D6
lub CYP3 A4, stgzenie tych lekow we krwi moze si¢ zwigkszy¢ 1 moga si¢ pojawi¢ dzialania



niepozadane. Buprenorfina w badaniach laboratoryjnych in vitro nie jest inhibitorem CYP2C19.
Wplyw na inne enzymy, ktore metabolizuja produkty lecznicze nie zostat zbadany.

Buprenorfing nalezy stosowac ostroznie, podajac rownoczesnie z:

* Benzodiazepinami: Potaczenie to moze spowodowaé $mier¢ w wyniku zahamowania
czynno$ci oddechowej pochodzenia osrodkowego. Dlatego tez dawki musza by¢ indywidualnie
dostosowane a pacjenci $cisle monitorowani. Nalezy rozwazy¢ ryzyko uzaleznienia (patrz punkt
4.4).

* Innymi $rodkami thumiacymi czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego; innymi pochodnymi
opioidowymi (przeciwbolowe i przeciwkaszlowe) (np. metadon, dekstropropoksyfen, kodeina,
dekstrometorfan i noskapina), niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi, dziatajacymi
sedatywnie antagonistami receptora H,, barbituranami, anksjolitykami innymi niz
benzodiazepiny, neuroleptykami, klonidyna i substancjami pokrewnymi. To polaczenie
zwigksza mozliwo$¢ depresji osrodkowego uktadu nerwowego i moze mie¢ takze wplyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

+ Inhibitorami monoaminooksydazy (MAOI): mozliwe nasilenie dziatania opioidéw, w oparciu o
doswiadczenia z morfina.

Do tej pory, nie stwierdzono istotnej interakcji z kokaina.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania buprenorfiny u kobiet w ciazy.

Stosowanie pod koniec ciazy moze spowodowaé objawy odstawienia i depresj¢ oddechowa u
noworodkow. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Buprenorfing mozna stosowaé w ciazy, jezeli potencjalne korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko
dla ptodu. Pod koniec ciazy, jezeli duze dawki musza by¢ podawane od czasu do czasu lub w
przypadku koniecznosci ciaglego stosowania, nalezy monitorowac¢ noworodki.

Karmienie piersia
Buprenorfina i jej metabolity sa wydzielane do mleka ludzkiego. U szczuréw buprenorfina hamuje
laktacje¢. Dlatego tez karmienie piersia powinno by¢ przerwane podczas leczenia buprenorfina.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ogolnie buprenorfina ma niewielki do umiarkowanego wptyw na zdolno$¢ do bezpiecznego
poruszania si¢ w ruchu ulicznym, obstugiwania maszyn lub prowadzenia innych niebezpiecznych
aktywnosci. Buprenorfina moze powodowac sennos$¢, zawroty gtowy lub zaburzenia myslenia,
zwlaszcza wtedy, kiedy jest stosowana jednoczesnie z alkoholem lub srodkami hamujacymi czynno$c¢
osrodkowego uktadu nerwowego. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas wykonywania
wyzej wymienionych czynnos$ci (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Woystapienie dziatan niepozadanych zalezy od tolerancji pacjenta, ktora jest wigksza w przypadku
pacjentdw uzaleznionych od lekow niz w ogolnej populacji.

Nastepujaca czesto$¢ zostata zastosowana w celu oceny dziatan niepozadanych:

Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu Bardzo Wstrzas anafilaktyczny, obrzgk naczynioruchowy (obrzgk
immunologicznego rzadko: Quinckego), skurcz oskrzeli




Zaburzenia psychiczne Czesto: Niepokdj, nerwowosc.
Niezbyt Halucynacje
czesto:
Zaburzenia uktadu Bardzo Bezsennos¢
nerwowego czesto:
Czesto: Zawroty glowy, sennos¢, bol glowy
Zaburzenia oka Czesto: Zaburzenia zawienia
Zaburzenia serca Niezbyt Nieprawidlowosci w badaniu EKG (wydtuzenie odcinka
czegsto: QT)
Zaburzenia naczyniowe  |Czgsto: Omdlenie, niedocis$nienie ortostatyczne
Zaburzenia oddechowe, Czesto: Niezyt nosa
klatki piersiowej i
Srodpiersia Niezbyt Depresja oddechowa
czesto:
Zaburzenia zotqdka i jelit |Czgsto: Zaparcie, biegunka, nudno$ci, wymioty, bol brzucha
Zaburzenia waqtroby i Niezbyt Martwica watroby, zapalenie watroby
drog Zotciowych czgsto:
Zaburzenia skory i tkanki |Czgsto: Potliwo$¢
podskornej
Zaburzenia ogolne i stany |Bardzo Zmeczenie, zespol odstawienia
w miejscu podania czgsto:
Czgsto: Bl plecow, dreszcze.

U pacjentéw w znacznym stopniu uzaleznionych od narkotykdéw, poczatkowe dawki buprenorfiny
moga powodowac dziatanie antagonistyczne, podobne do wystgpujacych po podaniu naloksonu.

W przypadku niewltasciwego stosowania dozylnego, opisywano miejscowe reakcje, czasem septyczne
i przypadki potencjalnie cigzkiego ostrego zapalenia watroby (patrz punkt 4.4).

U noworodkdéw, ktorych matki otrzymywaty buprenorfing w czasie ciazy, obserwowano zespot
abstynencyjny. Zespdt moze mie¢ tagodniejszy i dluzszy przebieg niz obserwowany po podaniu
krotko dziatajacych catkowitych agonistow receptorow p. Obraz zespolu moze by¢ rézny w zaleznosci
od historii stosowania narkotykow przez matke (patrz punkt 4.6).

Po zastosowaniu buprenorfiny obserwowano samoistne poronienia. Nie jest mozliwe ustalenie
zwiazku przyczynowego, poniewaz w powyzszych przypadkach zwykle byty stosowane inne leki lub
wystepowaty inne czynniki ryzyka samoistnego poronienia.

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, nalezy zastosowac ogolne §rodki wspomagajace, w tym $ciste
monitorowanie stanu czynnos$ci uktadu oddechowego i serca pacjenta. Gtownym objawem
wymagajacym interwencji jest zahamowanie czynno$ci oddechowej, ktére moze prowadzi¢ do
zatrzymania oddechu i1 $§mierci. Jezeli pacjent wymiotuje, nalezy zachowacé ostrozno$¢, aby zapobiec
zachty$nigciu si¢ wymiocinami.

Leczenie



Nalezy zastosowa¢ objawowe leczenie zahamowania czynnosci oddechowej i standardowe srodki
intensywnej opieki. Musi by¢ zapewniona drozno$¢ drog oddechowych i wspomagana lub
kontrolowana wentylacja. Pacjenta nalezy przenie$¢ w otoczenie, w ktérym dostepne sa petne
mozliwosci resuscytacji.

Zaleca sig zastosowanie antagonisty opioidow (tzn. naloksonu), pomimo niewielkiego wptywu, jaki
moze on wywiera¢ w odwracaniu objawow oddechowych wywotanych przez buprenorfing, w
poréwnaniu z jego dziataniem na $rodki bedace catkowitymi agonistami opioidowymi.

Przy okreslaniu dlugosci okresu leczenia buprenorfina, potrzebnego dla odwrocenia efektow
przedawkowania nalezy wzia¢ pod uwage dtugi czas dziatania buprenorfiny.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w uzaleznieniu od opioidow, Kod ATC: NO7B CO1.

Buprenorfina jest czgSciowym agonista/antagonista receptorow opioidowych, wiazacym sig z
receptorami p (mi) i k (kappa) w mozgu. Jej aktywnos$¢ w podtrzymujacym leczeniu opioidowym jest
przypisywana wolno odwracalnemu wiazaniu z receptorami p, co w dtuzszym okresie mogtoby
zminimalizowac¢ potrzebeg przyjmowania narkotykow przez uzaleznionych pacjentow.

Podczas badan farmakologii klinicznej u 0séb uzaleznionych od opioidow obserwowano putapowe
agonistyczne efekty opioidowe.

Buprenorfina ma szeroki zakres bezpieczenstwa ze wzglgdu na wlasciwosci czgsciowego agonisty
/antagonisty, co ogranicza jej depresyjny wptyw na czynno$¢ serca i uktadu oddechowego.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Buprenorfina, po podaniu doustnym, podlega metabolizmowi pierwszego przejscia, z N-dealkilacja i
sprzgganiem z kwasem glukuronowym w jelicie cienkim i watrobie. Dlatego, podawanie tego
produktu leczniczego droga doustna jest niewtasciwe.

Maksymalne st¢zenia w osoczu uzyskuje si¢ po 90 minutach od podania podjezykowego i zaleznos¢
stezenia od dawki wykazuje charakter liniowy, w zakresie od 2 mg do 16 mg.

Dystrybucja
Po wchtanianiu buprenorfiny nastepuje faza szybkiej dystrybucji i okres pottrwania wynosi od 2 do
5 godzin.

Metabolizm i eliminacja

Buprenorfina jest metabolizowana przez 14-N-dealkilacjg i sprzeganie z kwasem glukuronowym
czasteczki macierzystej i dealkilowanego metabolitu za posrednictwem CYP3A4 odpowiedzialnego za
N-dealkilacj¢ buprenorfiny. N-dealkilobuprenorfina jest agonista receptora opioidowego L, o stabej
aktywnos$ci wewngtrznej.

Eliminacja buprenorfiny jest dwu- lub trojwyktadnicza, a dlugi okres pottrwania w fazie eliminacji
wynoszacy 32 godziny, wynika czg$ciowo z wchianiania zwrotnego buprenorfiny po jelitowej
hydrolizie jej sprzezonych pochodnych, a czgsciowo z powodu wysokiej lipofilno$ci czasteczki.

Buprenorfina jest eliminowana z kalem, poprzez wydalanie z Zo6tcig sprzegnigtych z kwasem
glukuronowym metabolitéw (70 %); reszta jest eliminowana z moczem.

Szczegolne grupy pacjentow



Pacjenci w podesztym wieku: Nie sa dostgpne dane farmakokinetyczne u 0s6b w podesztym wieku.

Zaburzenie czynnosci nerek: Eliminacja droga nerkowa odgrywa wzglednie mata rolg (~30%) w
ogo6lnym klirensie buprenorfiny. Nie ma potrzeby zmiany dawkowania ze wzgledu na czynno$¢
nerek, ale zaleca sig ostrozno$¢, podajac produkt osobom z powaznym zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby: Eliminacja droga watrobowa odgrywa wzglednie duza rolg (~70%) w
og6lnym klirensie buprenorfiny, a dziatanie buprenorfiny moze by¢ przedtuzone u osob ze
zmniejszonym klirensem watrobowym. U pacjentéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby moga by¢ wymagane mniejsze poczatkowe dawki buprenorfiny. Buprenorfina jest
przeciwwskazana u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego nie ujawniaja zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Badania na
zwierzetach nie wykazaty dziatania teratogennego buprenorfiny. Podanie domigsniowe dawek 0,05
mg/kg mc. na dobg 1 wyzszych powodowato opdznienie rozwoju plodowego u szczurow. Wysokie
dawki (1 mg/kg mec. na dobg i wyzsze) powodowaty zwigkszona §miertelnos¢ okotoporodowa u
SZCZUIOW.

Badania okotoporodowe i poporodowe z doustnym podawaniem matkom buprenorfiny w duzych
dawkach (80 mg/kg mc. na dobg) podczas ciazy i karmienia piersia, wykazaty trudnosci podczas
porodu (mozliwe w wyniku uspokajajacego dziatania buprenorfiny), wysoka $miertelnos¢
noworodkow i nieznaczne op6znienie w rozwoju pewnych funkcji neurologicznych (powierzchowny
odruch postawy i reakcja na bodziec) u noworodkdéw szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Magnezu stearynian
Krospowidon (Typ A)

Sodu cytrynian

Powidon (K 29/32)

Kwas cytrynowy bezwodny
Skrobia zelowana, kukurydziana
Mannitol

Laktoza jednowodna

Zobkcien pomaranczowa (E 110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwaloS$ci

Blistry (Aluminium/Aluminium i Aluminium/PVDC): 2 lata

Blistry (Aluminium/PVC/PVDC): 1 rok

Pojemniki z HDPE z wieczkiem z LDPE ze $§rodkiem pochtaniajacym wilgo¢: 2 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blistry: Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w
celu ochrony przed wilgocia i §wiattem.



Pojemniki: Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywa¢ pojemnik szczelnie
zamknigty w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry (Aluminium/Aluminium i Aluminium/PVDC lub Aluminium/PVC/PVDC) w tekturowym
pudetku.
Pojemniki z HDPE z wieczkiem z LDPE ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢, w tekturowym pudetku.

Wielkos$¢ opakowania:
1, 7,20, 24, 28, 48 i 50 tabletek podjezykowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Pacjenta nalezy
poinstruowac, aby zwrocit leki do apteki lub zapytat farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktore nie sa juz
potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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