CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Buprenorphine Alkaloid 0,4 mg, tabletki podjgzykowe

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 0,4 mg buprenorfiny (w postaci chlorowodorku buprenorfiny).
Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 17,82 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka podjezykowa.

Biata, okragta, dwustronnie wypukta tabletka niepowlekana z symbolem ,,=>”” wyttoczonym na jedne;j
stronie.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od opioidéw w ramach kompleksowych programoéw leczniczych
obejmujacych pomoc lekarska, spoteczna i psychologiczna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania u oséb dorostych i mtodziezy w wieku powyzej 15
lat, ktorzy wyrazili zgode na leczenie uzaleznienia.

Lekarz planujacy leczenie buprenorfing powinien pamigta¢ o czg$ciowo agonistycznym dziataniu
buprenorfiny i mozliwosci wywotania objawoéw abstynencyjnych u pacjentéw uzaleznionych od
opioidow.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy uwzgledni¢ rodzaj uzaleznienia opioidowego (uzaleznienie
od dhugo- lub krotkodziatajacego opioidu), okresu od ostatniego przyjgcia opioidow i stopnia
uzaleznienia. Poczatkowa fazg leczenia buprenorfing nalezy rozpoczaé w przypadku
ewidentnych, jednoznacznych objawéw abstynencyjnych, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
objawow abstynencyjnych pod wptywem leczenia.

Preparat podaje si¢ podjezykowo. Lekarz musi poinformowac pacjenta, ze podanie podjgzykowe jest
jedyna skuteczna i dobrze tolerowana droga podania produktu leczniczego. Tabletke nalezy trzymac pod
jezykiem do catkowitego rozpuszczenia, co z reguty nastgpuje po 5-10 minutach.



Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ wykonanie wyjsciowych prob watrobowych i udokumentowanie
stanu wirusowego zapalenia watroby. W przypadku pacjentow z wirusowym zapaleniem watroby,
stosujacych inne leki (patrz punkt 4.5) i (lub) z zaburzeniem czynno$ci watroby istnieje ryzyko
zaostrzenia uszkodzenia watroby. Zaleca si¢ regularne monitorowanie czynnosci watroby (patrz punkt
4.4).

Indukcja leczenia
Dawka poczatkowa: 0,8-4 mg raz na dobg.

. Pacjenci z uzaleznieniem opioidowym, ktorzy nie odstawili narkotyku: jedna dawka
buprenorfiny (jedna lub wigcej tabletek) podjezykowo co najmniej 6 godzin po ostatnim przyjeciu
opioidu (narkotyku) lub po wystapieniu pierwszych objawow abstynencyjnych.

. Pacjenci leczeni metadonem: przed rozpoczeciem leczenia buprenorfing lekarz powinien
zmniejszy¢ dawke metadonu do maksymalnie 30 mg na dobg. U pacjentow uzaleznionych od metadonu
buprenorfina moze wywolywaé objawy abstynencyjne.

Dostosowanie dawki i dawka podtrzymujqca

Dawke buprenorfiny nalezy zwigkszaé¢ stopniowo w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi kliniczne;.
Maksymalna dawka dobowa nie powinna przekracza¢ 24 mg. Dawke dostosowuje si¢ w zaleznos$ci od
stanu klinicznego i psychologicznego pacjenta.

Buprenorfing nalezy wydawac pacjentowi codziennie, szczegolnie na poczatku leczenia. Dopiero po
wyrownaniu stanu pacjenta mozna wydac zapas tabletek na kilka dni leczenia (maksymalnie na 7 dni
leczenia lub zgodnie z obowiazujacymi przepisami).

Zmniejszanie dawki i zakonczenie leczenia

Po osiagnigciu zadowalajacego wyréwnania stanu pacjenta mozna stopniowo zmniejsza¢ dawke
buprenorfiny do osiagnigcia mniejszej dawki podtrzymujacej; w niektorych, uzasadnionych przypadkach
mozna przerwac stosowanie buprenorfiny. Dzigki dostgpnosci tabletek podjezykowych o réznej zawartosci
buprenorfiny (0,4 mg, 2 mg i 8 mg) mozna dobiera¢ stopniowo malejace dawki. Po zakonczeniu leczenia
buprenorfing nalezy monitorowac stan pacjentdéw z powodu ryzyka nawrotu uzaleznienia.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Nie jest znany wplyw zaburzenia czynnos$ci watroby na farmakokinetyke buprenorfiny. Poniewaz
buprenorfina jest intensywnie metabolizowana, mozna wnioskowac, ze st¢zenie leku w osoczu jest
wigksze u pacjentow z umiarkowanym lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Nie ma potrzeby modyfikacji dawkowania buprenorfiny u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Zaleca sig
ostrozne stosowanie u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) (patrz punkt
5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na buprenorfing Iub ktérakolwiek z substancji pomocniczych
- Dzieci 1 mtodziez w wieku ponizej 15 lat

- Cigzka niewydolno$¢ oddechowa

- Cigzka niewydolno$¢ watroby

- Ostry alkoholizm i majaczenie alkoholowe (delirium tremens)

- Karmienie piersia



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ze wzgledu na brak danych zaleca sig ostrozne stosowanie buprenorfiny u mtodziezy w wieku 15-18 lat.

Ostrzezenia

Buprenorfina jest przeznaczona wytacznie do leczenia uzaleznienia opioidowego. Zaleca sig, by leczenie
przepisywat lekarz, ktory zapewnia wszechstronne leczenie osob uzaleznionych.

- Nalezy pamigta¢ o ryzyku naduzywania lub stosowania preparatu niezgodnie

z przeznaczeniem (np. droga dozylng), szczegdlnie na poczatku leczenia.

- Nielegalne rozprowadzanie: nielegalne rozprowadzanie oznacza wprowadzenie buprenorfiny
do stosowania podjezykowego do nielegalnego obrotu przez pacjentdw lub osoby, ktore wykradna
produkt leczniczy od innych pacjentéw lub z apteki. Nielegalne rozprowadzanie moze zwigkszac liczbe
0s6b uzaleznionych stosujacych podjezykowe preparaty buprenorfiny jako gtowny preparat powodujacy
uzaleznienie, ryzyko przedawkowania, rozsiew krwiopochodnych zakazen wirusowych, depresji
oddechowej i uszkodzenia watroby.

- Wywotanie objawéw abstynencyjnych: lekarz rozpoczynajacy terapig podjezykowym
preparatem buprenorfiny musi pamigta¢ o cz¢sciowych wlasciwosciach agonistycznych buprenorfiny

i ryzyku wywotania objawow abstynencyjnych u pacjentdéw z uzaleznieniem opioidowym, szczegolnie w
przypadku podania po mniej niz 6 godzinach od podania ostatniej dawki heroiny lub innego
krotkodziatajacego opioidu badZ mniej niz 24 godzinach od ostatniej dawki metadonu. Rowniez
nieprawidtowe dawkowanie moze wywotywac objawy abstynencyjne.

Ryzyko cigzkich zdarzen niepozadanych (np. przedawkowanie lub rezygnacja z leczenia) jest
wigksze, gdy dawki podjezykowe buprenorfiny sa zbyt mate, a pacjent sam stosuje leczenie
objawowe opioidami, alkoholem lub innymi lekami o dziataniu uspokajajacym i nasennym,
zwlaszcza benzodiazepinami.

- Uzaleznienie: buprenorfina jest czgsciowym agonistg receptorow opioidowych p i
dlugotrwate stosowanie wywotuje uzaleznienie typu opioidowego, a przerwanie leczenia moze
wywotywacé, niekiedy opdznione, objawy abstynencyjne.

- Depresja oddechowa: opisywano przypadki zgonow wskutek depresji oddechowe;,
szczegoblnie w przypadku leczenia skojarzonego z benzodiazepinami (patrz punkt 4.5) lub stosowania
buprenorfiny niezgodnie z zaleceniami.

- Zapalenie watroby. inne choroby watroby: w badaniach klinicznych i raportach po
wprowadzeniu produktu do obrotu opisywano przypadki ostrego uszkodzenia watroby u pacjentow
uzaleznionych od opioidow. Objawy moga by¢ mie¢ bardzo rézne nasilenie — od przemijajacej,
bezobjawowej zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych do niewydolno$ci watroby.

W wielu przypadkach czynnikiem etiologicznym lub sprzyjajacym bylo wczesniejsze zwigkszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, zapalenie watroby typu B lub typu C, skojarzone stosowanie lekow
o mozliwym dziataniu hepatotoksycznym (kwas acetylosalicylowy, amiodaron, inhibitory proteazy,
izoniazyd) oraz kontynuowanie dozylnego stosowania narkotykoéw. Przed rozpoczgciem i w trakcie
leczenia buprenorfina podj¢zykowo nalezy uwzgledni¢ wspomniane czynniki sprzyjajace uszkodzeniu
watroby. W przypadku podejrzenia choroby watroby o nieznanej etiologii konieczna jest dalsza
diagnostyka. Jesli podejrzewa sig, ze martwica watroby lub zo6ltaczka jest wywotana przez buprenorfing,
lek nalezy odstawi¢ jak najszybciej, gdy tylko pozwoli na to stan pacjenta. U wszystkich pacjentow
nalezy regularnie wykonywac proby watrobowe.

- Dawkeg nalezy dostosowywac ostroznie u pacjentéw przyjmujacych inhibitory CYP3A4,
ktore moga zwigkszaé stezenie buprenorfiny w osoczu (patrz punkt 4.5). W tej grupie pacjentow mozna
stosowa¢ mniejsze dawki.

- Produkt leczniczy moze wywolywaé senno$¢, szczegdlnie w przypadku skojarzonego
stosowania innych lekéw o dziataniu o§rodkowym, np. alkoholu, lekow przeciwlgkowych,
uspokajajacych i nasennych (patrz punkt 4.5).

- Produkt leczniczy moze wywotywaé niedocisnienie ortostatyczne.




- Nalezy poinformowac sportowcow, ze produkt leczniczy moze powodowaé dodatnie wyniki
testow antydopingowych.

Stosowanie u dzieci
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 15 lat, nie nalezy stosowaé buprenorfiny
w tej grupie wiekowe;j.

Srodki ostroznosci

Preparat nalezy stosowaé ostroznie u pacjentOw z nast¢pujacymi rozpoznaniami:

*  astma oskrzelowa lub niewydolnos¢ oddechowa (opisywano przypadki depresji oddechowej u
pacjentow stosujacych buprenorfing),

*  niewydolnos¢ nerek (20% podanej dawki jest wydalane przez nerki, a zatem eliminacja z moczem
moze przebiega¢ wolniej w przypadku niewydolno$ci nerek),

*  niewydolnos$¢ watroby (moga wystapi¢ zaburzenia metabolizmu watrobowego buprenorfiny),

*  podobnie jak w przypadku innych opioidéw nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
buprenorfiny u pacjentdw z urazem gtowy, zwigkszonym cis$nieniem $rodczaszkowym, niedoci$nieniem
tetniczym, rozrostem gruczotu krokowego lub zwgzeniem cewki moczowe;j.

Substancja pomocnicza

Produkt leczniczy zawiera laktozg i nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadkimi chorobami
dziedzicznymi — nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zaburzeniami wchtaniania
glukozy i galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania buprenorfiny i napojéow alkoholowych oraz lekow
zawierajacych alkohol, poniewaz alkohol nasila dziatanie uspokajajace buprenorfiny (patrz punkt 4.7).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania buprenorfiny w skojarzeniu z nast¢pujacymi
produktami leczniczymi:

. Benzodiazepiny: jednoczesne stosowanie moze nasila¢ depresj¢ oddychania pochodzenia
osrodkowego 1 ryzyko zgonu, a zatem nalezy indywidualnie dostosowa¢ dawke i skrupulatnie
kontrolowac¢ stan pacjenta. Nalezy rowniez uwzgledni¢ ryzyko uzaleznienia (patrz punkt 4.4).

. Inne $rodki hamujace czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego: inne pochodne opioidowe
(np. metadon, leki przeciwbdlowe i przeciwkaszlowe), niektoére leki przeciwdepresyjne, antagonisci
receptora H1 o dzialaniu uspokajajacym, barbiturany, leki przeciwlgkowe inne niz benzodiazepiny,
neuroleptyki, klonidyna i inne zwiazki pokrewne w skojarzeniu z buprenorfinag moga nasila¢ depresj¢
osrodkowego uktadu nerwowego.

. Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO): istnieje ryzyko nasilenia dziatania opioidow, na co
wskazuja doswiadczenia z morfina.
. Jak dotad nie obserwowano istotnych interakcji z kokaina, ktora jest substancja najczgscie;j

stosowana z opioidami przez pacjentéw z uzaleznieniem mieszanym.

Opisywano podejrzenie interakcji buprenorfiny we wstrzyknigciach i fenprokumonem prowadzacej do
plamicy.

Badanie interakcji migdzy buprenorfing a ketokonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4) wykazato
zwigkszenie st¢zenia maksymalnego (Ciax) 0 0k. 70% 1 pola pod krzywa zmian stgzenia leku we krwi
(AUC) o ok. 50% dla buprenorfiny i, w mniejszym stopniu, norbuprenorfiny. Na poczatku leczenia
ketokonazolem nalezy zmniejszy¢ o potowe dawke buprenorfiny i uwaznie kontrolowaé stan pacjentow.



Wprawdzie nie sa dostepne dane z badan klinicznych, jednak ekspozycja na buprenorfing

1 norbuprenorfing moze si¢ rowniez zwigkszy¢ w przypadku stosowania innych inhibitoréw CYP3A4 (np.
gestodenu, troleandromycyny lub inhibitoréw proteazy wirusa HIV — rytonawiru, indynawiru lub
sakwinawiru). Dlatego na poczatku leczenia skojarzonego nalezy rozwazy¢ analogiczne zmniejszenie
dawki.

Nie prowadzono badan interakcji buprenorfiny z induktorami CYP3A4, dlatego zaleca si¢ monitorowanie
pacjentow otrzymujacych buprenorfing w skojarzeniu z induktorami CYP3A4 (np. fenobarbitalem,
karbamazepina, fenytoina, ryfampicyna). Stosowanie tych lekow moze przyspiesza¢ metabolizm
buprenorfiny, dlatego dawke buprenorfiny nalezy odpowiednio zwigkszy¢, jesli pacjenci zgtaszaja
mniejsza skuteczno$¢ buprenorfiny lub wystapia objawy glodu narkotycznego.

4.6 Ciaza i laktacja

Cigza

Aktualnie brak jest wystarczajacych danych dotyczacych ewentualnego ryzyka wad rozwojowych

i dziatania toksycznego na ptod w przypadku podawania buprenorfiny kobietom w ciazy.

Podawanie duzych dawek buprenorfiny kobietom w ostatnim okresie cigzy (réwniez przez krotki okres)
moze powodowac depresj¢ oddechowa u noworodkow. Przewlekte stosowanie buprenorfiny w ostatnim
trymestrze ciazy moze wywoltywac zespol abstynencyjny u noworodkoéw. Nie nalezy podawaé
buprenorfiny kobietom w ciazy, chyba ze stan kliniczny matki wymaga leczenia buprenorfing, a
potencjalne korzysci uzasadniaja mozliwe ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersiq

W badaniach na szczurach stwierdzono, ze buprenorfina moze hamowac laktacje lub wytwarzanie mleka.
Poniewaz buprenorfina przenika do mleka matki, karmienie piersia podczas leczenia jest
przeciwwskazane.

4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Buprenorfina moze powodowac senno$¢, szczegdlnie w przypadku skojarzonego stosowania z alkoholem
lub lekami powodujacymi depresj¢ osrodkowego uktadu nerwowego, dlatego nalezy pouczy¢ pacjentow,
by nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali urzadzen mechanicznych (patrz punkt 4.5).

4.8  Dzialania niepozadane

Woystapienie dziatan niepozadanych wiaze si¢ z indywidualna tolerancja pacjenta, ktora jest wyzsza
u 0s6b uzaleznionych od narkotykow niz w populacji ogolne;.

W ocenie dziatan niepozadanych stosuje si¢ nastgpujace kategorie czgsto§ci wystepowania:

Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000
do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych).

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Wstrzas anafilaktyczny, obrzgk
immunologicznego naczynioruchowy (Quinckego), skurcz
oskrzeli
Zaburzenia psychiczne Czgsto Lek, drazliwosé
Niezbyt czesto Omamy
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Bezsennos¢
nerwowego




Czesto Zawroty glowy, sennos¢, bol glowy
Zaburzenia oka Czesto Lzawienie
Zaburzenia serca Czgsto Zaburzenia EKG (wydhluzenie odstgpu QT)
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Omdlenie, niedoci$nienie ortostatyczne
Zaburzenia uktadu Czgsto Wodnista wydzielina z nosa
oddechowego, klatki Niezbyt czesto Depresja oddechowa
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Zaparcia, biegunka, nudno$ci, wymioty, bole

brzucha

Zaburzenia watroby i drog Niezbyt czgsto Martwica watroby, zapalenie watroby
zotciowych
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Pocenie si¢
podskornej
Zaburzenia ogo6lne Bardzo czgsto Astenia, zespdt abstynencyjny

Czgsto Bole plecow, dreszcze

Po podaniu dozylnym niezgodnym z zaleceniami opisywano odczyny miejscowe (w tym przypadki
reakcji septycznej) i zapalenie watroby o potencjalnie ci¢zkim przebiegu (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy stosowac leczenie wspomagajace i uwaznie kontrolowac stan
pacjenta, w tym parametry kardiologiczne i oddechowe. Do najwazniejszych objawéw wymagajacych
leczenia nalezy depresja oddechowa, ktéra moze doprowadzi¢ do zatrzymania oddechu i zgonu. Jesli
pacjent wymiotuje, nalezy zapobiec aspiracji tre$ci pokarmowej.

Leczenie. Nalezy stosowac leczenie objawowe depresji oddechowej zgodnie ze standardowym
postepowaniem w intensywne;j terapii. Nalezy zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych i, w razie
koniecznosci, zastosowaé oddech wspomagany lub kontrolowany. Nalezy przenies¢ pacjenta na oddziat,
w ktorym dostgpne jest petne wyposazenie do resuscytacji. Zaleca si¢ stosowanie antagonistow
receptoréw opioidowych (np. naloksonu), mimo mniejszej skutecznosci w znoszeniu objawoéw depres;ji
oddechowej po podaniu buprenorfiny niz po podaniu petnych agonistow receptoréw opioidowych.

Przy ustalaniu dlugosci trwania leczenia niezbgdnego do odwrocenia efektow przedawkowania nalezy
wziac¢ pod uwage dtugi czas dziatania buprenorfiny.

5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty stosowane w leczeniu uzaleznienia od opioidow, kod ATC: NO7
BCOL1.

Buprenorfina wiaze si¢ z receptorami opioidowymi p (mi) i ¥ (kappa) w moézgu. Skuteczno$¢ preparatu w
leczeniu uzaleznienia opioidowego wynika z powoli odwracalnego wigzania z receptorami p, ktore po
dtuzszym czasie moze zmniejszaé¢ gtdod narkotyczny u uzaleznionych pacjentow.

W badaniach klinicznych oceniajacych wlasciwosci farmakologiczne u 0s6b z uzaleznieniem
opioidowym wykazano efekt ,,sufitowy” (brak dodatkowej poprawy mimo zwigkszenia dawki)
buprenorfiny w zakresie szeregu parametrow, np. pozytywnego nastroju, ,,dobrego wptywu leczenia”

i depresji oddechowe;.




5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym buprenorfina ulega efektowi pierwszego przejscia wskutek N-dealkilacji 1 wiazania
z resztami glukuronianowymi w jelicie cienkim, dlatego stosowanie doustne jest niewtasciwe.
Maksymalne stgzenie w osoczu wystgpuje po 90 minutach od podania podjezykowego, a zaleznosé
pomigdzy dawka a stezeniem maksymalnym jest liniowa dla dawek 2-16 mg.

Dystrybucja

Po zakonczeniu wchtaniania nastgpuje szybka faza dystrybucji buprenorfiny. Okres poltrwania wynosi 2-
5 godzin.

Metabolizm i wydalanie

Buprenorfina podlega przemianom tlenowym: 14-N-dealkilacji do N-dealkilobuprenorfiny
(norbuprenorfina) przez izoenzym CYP3A4 cytochromu P-450 i sprzeganiu z kwasem glukuronowym
zwiazku macierzystego i dealikilowanego metabolitu. Norbuprenorfina jest agonista receptora p o stabej
aktywnos$ci wewngtrzne;j.

Przebieg eliminacji buprenorfiny ma posta¢ rozktadu dwu- lub tréjwyktadniczego z dtuga koncowa faza
eliminacji (20-25 godzin). Zwiazane jest to czgsciowo z wchtanianiem zwrotnym buprenorfiny w jelicie
po hydrolizie koniugowanej pochodnej, a czg¢sciowo z silna lipofilno$cia czasteczki.

Buprenorfina jest wydalana glownie z z6tcia i katem w postaci metabolitow sprz¢zonych z kwasem
glukuronowym (80%), a pozostala cz¢$¢ jest wydalana z moczem.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania ostrej toksyczno$ci prowadzono na myszach i szczurach po podaniu doustnym i pozajelitowym
buprenorfiny. Mediany dawki $miertelnej (LDs,) wynosity 26, 94 1 261 mg/kg mc. u myszy oraz 35, 243 i
600 mg/kg mc. u szczuréw odpowiednio dla dozylnej, srodotrzewnowej i doustnej drogi podania.

Po ciaglym podawaniu podskoérnym przez miesiac u psow rasy beagle, podawaniu doustnym przez
miesiac u makakow i podawaniu domigsniowym przez 6 miesi¢cy u szczuréw i pawiandéw stwierdzono
bardzo mata toksycznos¢ tkankowa i biochemiczna.

W badaniach dziatania teratogennego na szczurach i krélikach nie wykazano dziatania
embriotoksycznego lub teratogennego ani istotnego wptywu buprenorfiny na czas zakonczenia karmienia
pokarmem naturalnym. U szczurdéw nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ ani funkcje rozrodcze, jednak
po podaniu najwigkszej dawki domigsniowej (5 mg/kg me./dobe) obserwowano niekorzystny wplyw na
przebieg porodu i wysoka $miertelno§¢ noworodkow.

W badaniach na szczurach i krélikach wykazano dziatania toksyczne na ptéd, w tym poronienia po
implantacji zarodka. Poza tym podawanie duzych doustnych dawek samicom w ciazy i w okresie laktacji
wiazalo si¢ z nieznacznym opdznieniem w rozwoju neurologicznym noworodkéw szczurzych
(powierzchowny odruch postawy i potozenia oraz reakcja na nagle bodzce (,,odruch przestraszenia”).

U ps6éw po 52 tygodniach stosowania doustnej dawki 75 mg/kg mc./dobg obserwowano zmiany
rozrostowe w obrebie drog zotciowych o nasileniu od minimalnego do umiarkowanego oraz wtoknienie
okotozotciowe.



6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Mannitol

Skrobia kukurydziana

Kwas cytrynowy bezwodny

Sodu cytrynian

Powidon K30

Magnezu stearynian

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Opakowania blistrowe Aluminium/PVC w tekturowym pudetku

Opakowania zawieraja po 7 lub 28 tabletek podjezykowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegoblnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ALKALOID-INT d.o.o.
Slandrova ulica 4,

1231 Ljubljana - Crnude
Stowenia

Tel.: 01 - 30042 90

Faks: 01 - 300 42 91
E-mail: info@alkaloid.si
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