CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Buprenorfina Teva 35 mikrograméw/godzing, system transdermalny
Buprenorfina Teva 52,5 mikrogramow/godzing, system transdermalny
Buprenorfina Teva 70 mikrogram6w/godzine, system transdermalny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Buprenorfina Teva 35 mikrogramow/godzing

Kazdy system transdermalny zawiera 20 mg buprenorfiny.

Powierzchnia zawierajaca substancje czynng: 25 cm?.

Nominalna szybko$¢ uwalniania: 35 mikrograméw buprenorfiny na godzine w ciggu 96 godzin.

Buprenorfina Teva 52,5 mikrograméw/godzing

Kazdy system transdermalny zawiera 30 mg buprenorfiny.

Powierzchnia zawierajaca substancje czynna: 37,5 cm?.

Nominalna szybko$¢ uwalniania: 52,5 mikrograméw buprenorfiny na godzine w ciggu 96 godzin.

Buprenorfina Teva 70 mikrogramow/godzing

Kazdy system transdermalny zawiera 40 mg buprenorfiny.

Powierzchnia zawierajaca substancje czynng: 50 cm?.

Nominalna szybko$¢ uwalniania: 70 mikrograméw buprenorfiny na godzine w ciaggu 96 godzin.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny

Buprenorfina Teva 35 mikrogramow/godzine
Prostokatny, bezowy plaster z zaokraglonymi krawedziami, z nadrukiem ,,Buprenorphin" i "35 pg /h"
w kolorze niebieskim.

Buprenorfina Teva 52,5 mikrogramow/godzing
Prostokatny, bezowy plaster z zaokraglonymi krawedziami, z nadrukiem ,,Buprenorphin” i "52,5 ug/h"
w kolorze niebieskim.

Buprenorfina Teva 70 mikrogramow/godzing
Prostokatny, bezowy plaster z zaokraglonymi krawedziami, z nadrukiem ,,Buprenorphin” i "70 ug /h"
w kolorze niebieskim.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Bo6l o umiarkowanym i duzym nasileniu w przebiegu chorob nowotworowych i bdl o duzym nasileniu
w przebiegu innych chordb, jezeli nie ustgpuje po zastosowaniu nieopioidowych srodkow

przeciwbdlowych.
Buprenorfina Teva nie jest lekiem odpowiednim do leczenia ostrego bolu.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Pacjenci w wieku powyzej 18 lat

Dawkowanie zalezy od indywidualnej wrazliwo$ci pacjenta (nasilenia dolegliwosci bolowych,
odczuwania boélu, indywidualnych reakcji). Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke leku.
Dostepne sa trzy systemy transdermalne o r6znej mocy w celu dostosowania terapii:
Buprenorfina Teva 35 mikrograméw/godzine, Buprenorfina Teva 52,5 mikrogramow/godzine i
Buprenorfina Teva 70 mikrograméw/godzing.

Ustalenie dawki poczgtkowej

U pacjentdéw, u ktorych nie stosowano uprzednio zadnych $rodkow przeciwbolowych leczenie nalezy
rozpocza¢ od najmniejszej dawki produktu leczniczego (Buprenorfina Teva,

35 mikrograméw/godzing). U pacjentdow, u ktorych uprzednio stosowano leki nieopioidowe zaliczane
przez WHO do I stopnia drabiny analgetycznej lub stabe opioidy zaliczane przez WHO do 1l stopnia
drabiny analgetycznej leczenie takze nalezy rozpocza¢ od Buprenorfina Teva,

35 mikrograméw/godzing. Zgodnie z rekomendacja WHO w zaleznosci od ogdlnego stanu pacjenta
mozna kontynuowac¢ dotychczasowe stosowanie lekow przeciwbdolowych nieopioidowych.

U pacjentdéw, u ktorych stosowano juz opioidy nalezace do III stopnia drabiny analgetycznej (silnie
dziatajace), aby zapobiec nawrotowi bolu, nalezy przy wyborze dawki poczatkowej buprenorfiny
uwzgledni¢ rodzaj stosowanego uprzednio produktu leczniczego, $rednig dawke dobowa i droge
podania. Jako zasade zaleca si¢ zwicksza¢ dawke stopniowo, indywidualnie dla kazdego pacjenta,
rozpoczynajac leczenie od najmniejszej dawki zawartej w systemie transdermalnym (Buprenorfina
Teva, 35 mikrograméw/godzing). Doswiadczenie kliniczne wykazato, ze u pacjentow leczonych
uprzednio duzymi dawkami silnie dziatajacych opioidow (odpowiadajacych okoto 120 mg morfiny
doustnie na dobe), mozna rozpocza¢ leczenie od wickszej dawki zawartej w systemie transdermalnym
(patrz takze punkt 5.1).

W okresie stopniowego zwickszania dawki do czasu uzyskania petnego dziatania wigkszej dawki
zawartej w systemie transdermalnym, nalezy w razie koniecznos$ci zastosowac krotko dziatajace leki
przeciwbdlowe o natychmiastowym uwalnianiu.

Dawkowanie buprenorfiny moze ulega¢ zmianie wraz ze zmiang stopnia nasilenia dolegliwosci
boélowych 1 powinno by¢ regularnie weryfikowane.

Po zastosowaniu po raz pierwszy produktu leczniczego Buprenorfina Teva, system transdermalny,
stezenie buprenorfiny w surowicy zwigksza si¢ powoli, zar6wno u pacjentow, ktorzy wczesniej
przyjmowali leki przeciwbdlowe, jak i ich nie przyjmowali. Dlatego tez na poczatku leczenia mato
prawdopodobny jest szybki poczatek dziatania. Pierwszej oceny dziatania przeciwbolowego produktu
nalezy dokona¢ po uptywie 24 godzin.

Uprzednio stosowane leczenie przeciwbolowe (z wyjatkiem systemow transdermalnych zawierajacych
opioidy) nalezy kontynuowac podczas pierwszych 12 godzin po zastosowaniu systemu
transdermalnego Buprenorfina Teva, a w ciggu nastgpnych 12 godzin w razie koniecznos$ci stosowac
krotko dziatajacy odpowiedni lek przeciwbolowy.

Ustalanie dawki i dawkowanie podtrzymujgce

Pojedynczy system transdermalny nalezy zmienia¢ co 96 godzin (najpdzniej po 4 dobach). W celu
wygodniejszego stosowania, system transdermalny mozna zmienia¢ dwa razy w tygodniu,

w regularnych odstgpach czasu, np. w poniedziatki rano i czwartki wieczorem. W celu uzyskania
skutecznego dzialania przeciwbolowego dawke produktu nalezy ustala¢ indywidualnie.

Jezeli dziatanie przeciwbolowe produktu jest niewystarczajace pod koniec okresu dziatania pierwszego
systemu transdermalnego, mozna zastosowac wigksza dawke zar6wno poprzez rownoczesne



zastosowanie drugiego systemu transdermalnego z ta sama dawka, jak i zmiane na system zawierajacy
wiekszg dawke. Niezaleznie od dawki, jednocze$nie mozna zastosowac tylko dwa plastry.

Przed zastosowaniem wigkszej dawki produktu Buprenorfina Teva nalezy wzia¢ pod uwagg dawke
wszystkich opioidow przyjmowang jako uzupelnienie wcze$niejszej terapii systemem transdermalnym
w mniejszej dawce, czyli catkowita wymagang dawke opioidow, i odpowiednio dostosowaé dawke.
Pacjenci wymagajacy dodatkowych lekow przeciwbolowych (np. do opanowania bolu przebijajacego)
jako uzupekienie leczenia systemem transdermalnym moga przyjmowac 0,2 mg — 0,4 mg
buprenorfiny podjezykowo co 24 godziny. Jezeli do wystarczajacego dziatania przeciwbolowego
konieczne jest systematyczne stosowanie dodatkowo (oprocz plastra) 0,4 mg do 0,6 mg buprenorfiny
w postaci tabletek podjezykowych, nalezy zastosowac system transdermalny zawierajacy wieksza
dawke.

Okres stosowania

Produktu Buprenorfina Teva pod zadnym pozorem nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz to jest konieczne.
Podczas dlugotrwatego stosowania produktu Buprenorfina Teva, biorac pod uwage charakter

i nasilenie choroby, nalezy uwaznie i regularnie monitorowa¢ stan pacjenta w celu ustalenia, czy
celowe jest dalsze leczenie i jak dlugo powinno ono trwa¢, w razie koniecznos$ci robiac przerwy

w leczeniu.

Odstawienie produktu Buprenorfina Teva

Po usunigciu produktu Buprenorfina Teva stezenie buprenorfiny w surowicy zmniejsza si¢ stopniowo,
dlatego dziatanie przeciwbolowe utrzymuje si¢ jeszcze przez pewien czas. Nalezy to bra¢ pod uwage
w razie zmiany na inny lek opioidowy. Przez 24 godziny po usunigciu systemu transdermalnego
Buprenorfina Teva nie nalezy stosowa¢ innego leku opioidowego. Informacje dotyczace poczatkowe;j
dawki innych opioidéw po odstawieniu produktu Buprenorfina Teva sg jak dotychczas ograniczone.

Pacjenci w podesziym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie ma koniecznosci zmiany dawkowania produktu Buprenorfina
Teva.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek
Buprenorfing mozna stosowac u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, oraz u pacjentow dializowanych,
poniewaz u tych pacjentéw jej farmakokinetyka nie ulega zmianie.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby

Buprenorfina jest metabolizowana w watrobie. Sita i czas dziatania mogg ulec zmianie u pacjentéw
z zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjentéw z niewydolnoscig watroby leczonych buprenorfing
nalezy podda¢ doktadnej obserwacji.

Dzieci i mlodziez
Brak badan dotyczacych stosowania produktu Buprenorfina Teva u pacjentow w wieku ponizej
18 lat, w zwiazku z czym nie zaleca si¢ stosowania produktu w tej grupie wiekowe;.

Sposoéb podawania

Plastry produktu Buprenorfina Teva nalezy umieszcza¢ na niepodraznionych, czystych,
nieowlosionych i ptaskich obszarach skory, bez rozleglych zbliznowacen. Zalecane miejsca aplikacji
w gornej czesci ciata, to gorna czes¢ plecow 1 okolica podobojczykowa klatki piersiowej. Przed
zastosowaniem produktu owlosienie nalezy usuna¢ nozyczkami (nie goli¢). Jezeli skora przed
zastosowaniem produktu wymaga oczyszczenia, nalezy umy¢ jg woda. Nie nalezy w tym celu
stosowa¢ mydta ani zadnego innego srodka myjacego. Nalezy unika¢ stosowania preparatow
pielegnacyjnych na obszary skory, na ktore ma by¢ przyklejony system transdermalny, poniewaz moze
to pogorszy¢ jego przyczepnosc.




Skore przed nalozeniem systemu transdermalnego nalezy doktadnie osuszy¢. Plaster Buprenorfina
Teva nalezy umiesci¢ na skorze niezwlocznie po wyjeciu z saszetki. Po usunieciu ostonki warstwy
uwalniajgcej substancje czynng, system transdermalny nalezy silnie przycisng¢ dlonig i trzymac przez
okoto 30 sekund. W trakcie noszenia systemu transdermalnego mozna kapac¢ sig, bra¢ prysznic

1 plywac.

System transdermalny Buprenorfina Teva nalezy nosi¢ 4 dni. Kazdy nastepny system transdermalny
nalezy umieszcza¢ w innym miejscu na skorze. Produkt mozna zastosowacé w to samo miejsce dopiero
po uplywie co najmniej tygodnia.

4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
punkcie 6.1;

- stosowanie w celu leczenia pacjentéw uzaleznionych od opioidow i narkotycznego zespotu
abstynencyjnego;

- istnigjgca lub zagrazajaca niewydolno$¢ osrodka oddechowego;

- stosowanie u pacjentow leczonych inhibitorami MAO, réwniez w ciagu 2 tygodni przed
zastosowaniem produktu Buprenorfina Teva (patrz punkt 4.5);

- miasthenia gravis (mgczliwo$¢ migsni);

- delirium tremens (majaczenie alkoholowe);

- cigza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ szczeg6lna ostrozno$¢ u pacjentdow z ostrym zatruciem alkoholowym, napadami
drgawek, urazami glowy, we wstrzasie, z zaburzeniami §wiadomosci o nieznanej etiologii,

ze zwigkszonym ci§nieniem wewnatrzczaszkowym i bez mozliwos$ci zastosowania wentylacji
mechanicznej.

Buprenorfina czasami powoduje zahamowanie czynnosci osrodka oddechowego. Dlatego tez nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw z zaburzeniami oddychania lub stosujacych leki mogace hamowacé
osrodek oddechowy.

Buprenorfina ma znacznie mniejszy potencjat uzalezniajacy niz opioidy, bedace czystymi agonistami.
U zdrowych ochotnikow i pacjentéw w badaniach klinicznych nie obserwowano zespotu
abstynencyjnego po jej odstawieniu. Jednakze po dtugotrwatym stosowaniu nie mozna catkowicie
wykluczy¢ wystapienia objawow z odstawienia podobnych do wystepujacych po innych opioidach
(patrz punkt 4.8), do objawdw tych naleza: pobudzenie, niepokoj, nerwowos¢, bezsenno$¢, pobudzenie
ruchowe, drzenie oraz zaburzenia zolagdkowo-jelitowe.

U pacjentéw naduzywajacych opioidow, substytucja buprenorfing moze zapobiec wystapieniu
objawow zespolu abstynencyjnego. W wyniku tego odnotowano przypadki naduzywania buprenorfiny,
w zwigzku z czym nalezy zachowac ostrozno$¢ w przepisywaniu produktu pacjentom podejrzanym

o uzaleznienie od lekow.

Buprenorfina jest metabolizowana przez watrobe. Jej sita i czas dziatania mogg ulec zmianie
u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby, w zwigzku z tym nalezy takich pacjentow uwaznie
obserwowac podczas stosowania buprenorfiny.

Sportowcy powinni mie¢ §wiadomos$é, ze ten produkt leczniczy moze powodowac pozytywny wynik
kontrolnych testow antydopingowych.



Pacjenci z gorgczkq i narazeni na dzialanie zewnetrznych zrodet ciepta

Goraczka 1 wysoka temperatura otoczenia moga zwigkszy¢ przenikanie leku przez skoére. Teoretycznie
w takich przypadkach st¢zenie buprenorfiny w surowicy moze ulec zwigkszeniu podczas stosowania
buprenorfiny. Tym samym nalezy bra¢ po uwagg mozliwo$¢ nasilenia dziatania produktu u pacjentow
goragczkujacych lub o zwigkszonej z innych powoddw temperaturze skory.

Plastrow nie nalezy poddawa¢ nadmiernemu dziataniu gorgca (jak sauna, promieniowanie
podczerwone).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W wypadku stosowania inhibitorow MAO w ciagu 14 dni poprzedzajacych zastosowanie opioidu
petydyny obserwowano zagrazajace zyciu reakcje dotyczace osrodkowego uktadu nerwowego, oraz
czynnosci oddechowej i sercowo-naczyniowej. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystapienia takich
samych interakcji w przypadku stosowania buprenorfiny i inhibitoréw MAO (patrz punkt 4.3).

W razie rownoczesnego stosowania buprenorfiny z innymi opioidami, srodkami znieczulajagcymi,
lekami nasennymi, uspokajajacymi, przeciwdepresyjnymi, neuroleptykami i innymi lekami
hamujacymi czynno$¢ oddechowg i osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), objawy ze strony OUN
mogg ulec nasileniu. Dotyczy to rowniez alkoholu.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw lub induktoréw CYP 3A4 moze odpowiednio zwigkszy¢
(inhibitory) lub zmniejszy¢ (induktory) skuteczno$¢ buprenorfiny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania buprenorfiny w okresie cigzy. W badaniach na

zwierzetach obserwowano toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla
ludzi jest nieznane.

Buprenorfina stosowana w ostatnich tygodniach cigzy zwigksza mozliwo$¢ zahamowania czynnosci
osrodka oddechowego noworodka nawet po krotkim okresie stosowania. Dhugotrwate stosowanie
buprenorfiny w ciggu 3 ostatnich miesiecy cigzy moze spowodowac wystgpienie zespotu
abstynencyjnego u noworodka.

Stosowanie produktu Buprenorfina Teva podczas cigzy jest przeciwwskazane.

Karmienie piersig
Buprenorfina przenika do mleka ludzkiego. U szczuréw buprenorfina hamuje laktacje.
Nie nalezy stosowac¢ produktu Buprenorfina Teva podczas karmienia piersig.

Plodno$é
Nie jest znany wptyw buprenorfiny na plodnos$¢ zwierzat (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Buprenorfina wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nawet stosowana zgodnie z zaleceniami buprenorfina moze wptynaé niekorzystnie na reakcje pacjenta,
pogarszajac zdolnos$¢ do bezpiecznego uczestniczenia w ruchu drogowym i obstugiwania maszyn.
Dotyczy to zwlaszcza etapu rozpoczecia leczenia, momentu zmiany dawki i jezeli buprenorfina jest
stosowana jednocze$nie z innymi substancjami dziatajacymi osrodkowo jak alkohol, leki uspokajajace
1 nasenne.

Pacjenci, ktorych to dotyczy (np. z zawrotami gtowy, senni, u ktorych wystepuje nieostre lub
podwojne widzenie) nie powinni prowadzi¢ pojazdow lub obslugiwaé maszyn podczas stosowania
buprenorfiny i co najmniej 24 godziny po usuni¢ciu systemu transdermalnego.



U pacjentéw z ustalona, specyficzna dawka nie ma koniecznos$ci podjecia restrykcyjnych dziatan, jezeli
nie wystepuja wyzej wymienione objawy.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione nizej dziatania niepozadane po zastosowaniu buprenorfiny notowano w badaniach
klinicznych i w codziennej praktyce.

Czgstos¢ ich wystepowania okreslono nastepujgco:

Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czegsto (=1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Najczgsciej zgtaszanymi uktadowymi dziataniami niepozadanymi byly nudno$ci i wymioty.
Najczesciej zgtaszanymi miejscowymi dziataniami niepozadanymi byly rumien i $wiad.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: cigzkie reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: utrata taknienia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: splatanie, zaburzenia snu, niepokdj, zwlaszcza ruchowy

Rzadko: objawy psychomimetyczne (np. omamy, uczucie leku, koszmary senne), zmniejszenie
popedu ptciowego

Bardzo rzadko: uzaleznienie, naglte zmiany nastroju

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto: zawroty, bole glowy
Niezbyt czesto: nadmierne uspokojenie, sennosé¢
Rzadko: pogorszenie koncentracji, zaburzenia mowy, uczucie zdretwienia, zaburzenia

rownowagi, parestezje (np. uczucie ktucia lub palenia skory)
Bardzo rzadko: drgania pgeczkowe mig$ni, nieprawidlowe odczuwanie smaku

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia, nieostre widzenie, obrzek powiek
Bardzo rzadko: zwg¢zenie Zrenic

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: bol uszu

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: zaburzenia krazenia (takie jak niedocis$nienie tetnicze lub rzadko nawet zapasé
naczyniowa)

Rzadko: uderzenia goraca

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czgsto: dusznos¢

Rzadko: zahamowanie o$rodka oddechowego

Bardzo rzadko: hiperwentylacja, czkawka



Zaburzenia Zoladka i jelit
Bardzo czesto: nudnosci

Czgsto: wymioty, zaparcia
Niezbyt czesto: sucho$¢ w jamie ustnej
Rzadko: zgaga

Bardzo rzadko: odruchy wymiotne

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Bardzo czgsto: rumien, swigd

Czgsto: osutka, obfite pocenie
Niezbyt czesto: wysypka
Rzadko: pokrzywka

Bardzo rzadko: krosty, pecherzyki

Zaburzenia nerek i dréog moczowych
Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu, zaburzenia mikcji

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: zmniejszenie wzwodu

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Czesto: obrzgki, uczucie zmeczenia
Niezbyt czesto: znuzenie
Rzadko: zespot odstawienny, reakcje w miejscu podania

Bardzo rzadko: bol w klatce piersiowej

W niektorych przypadkach wystepuja opdznione odczyny alergiczne z zaznaczonymi cechami
zapalenia. W takich przypadkach leczenie buprenorfing nalezy odstawic.

Buprenorfina ma maty potencjat uzalezniajacy. Po jej odstawieniu wystgpienie zespotu
abstynencyjnego jest mato prawdopodobne. Spowodowane jest to bardzo powolng dysocjacja
buprenorfiny od receptora opioidowego i stopniowym zmniejszaniem si¢ (zwykle ponad 30 godzin od
usunigcia systemu transdermalnego) jej stezenia w surowicy. Jednak po dlugotrwatym stosowaniu leku
nie mozna catkowicie wykluczy¢ wystgpienia zespolu abstynencyjnego podobnego do wystepujacego
po odstawieniu opioidow.

Do objawow tego zespotu naleza: pobudzenie, uczucie lgku, nerwowos¢, bezsenno$¢, nadmierna
ruchliwo$¢, drzenia i zaburzenia zotagdkowo-jelitowe.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301 Faks: + 48 22 49 21 309 e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozagdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Buprenorfina ma szeroki margines bezpieczenstwa. Wystgpienie duzego czy toksycznego st¢zenia
buprenorfiny w surowicy jest nieprawdopodobne ze wzgledu na kontrolowane uwalnianie matej dawki
substancji do krwi. Maksymalne stezenie buprenorfiny w surowicy po zastosowaniu systemu
transdermalnego z buprenorfing 70 mikrograméw/godzing jest okoto 6 razy mniejsze niz po dozylne;j
dawce terapeutycznej 0,3 mg.



Objawy

Zasadniczo po przedawkowaniu buprenorfiny nalezy spodziewac si¢ objawdw podobnych do
wystepujacych po innych osrodkowo dziatajacych opioidach. Naleza do nich: zahamowanie czynno$ci
osrodka oddechowego, nadmierne uspokojenie, senno$¢, nudnosci, wymioty, zapas¢ sercowo-
naczyniowa oraz zwezenie zrenic.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Stosuje sie ogdlnie przyjete metody. Nalezy zapewni¢ droznos¢ drég oddechowych
(niebezpieczenstwo aspiracji!), kontrolowa¢ oddychanie i czynnos$¢ uktadu krazenia, zaleznie od
istniejacych objawow. Przydatno$¢ naloksonu w antagonizowaniu zahamowania osrodka oddechowego
jest ograniczona i wystgpuje tylko po stosowaniu duzych dawek w postaci powtarzanych szybkich
wstrzyknie¢ dozylnych lub infuzji dozylnej (rozpoczetej na przyktad szybkim wstrzyknieciem dozylnym
1-2 mg naloksonu). Po osiagni¢ciu odpowiedniego dzialania antagonistycznego, zalecane jest
podawanie leku we wlewie do utrzymania statego stgzenia naloksonu w osoczu. Dlatego tez nalezy
zapewni¢ wlasciwa wentylacje.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: opioidy, pochodne orypawiny
Kod ATC: NO2AE 01

Buprenorfina jest silnym opioidem o dziataniu agonistycznym na receptory mi i antagonistycznym na
receptory opiodowe kappa. Buprenorfina wykazuje zasadniczo cechy charakterystyczne dla morfiny,
lecz ma szczegdlne wlasciwosci farmakologiczne i kliniczne.

Ponadto, na dziatanie przeciwbolowe maja wptyw liczne czynniki, jak wskazania, miejsce
w klinicznym stosowaniu, sposob stosowania i zmienno$¢ mi¢dzyosobnicza i nalezy je uwzglednié¢
przy poréwnywaniu lekow przeciwbolowych.

W praktyce codziennej jest stosowany ranking réznych opioidéw co do ich sity dziatania
przeciwbdlowego, chociaz nalezy to uwazac za uproszczenie.

Wzgledna sita dziatania buprenorfiny w réznych postaciach farmaceutycznych i réznych wskazaniach
zostata opisana w literaturze jak ponizej:

. morfina p.o.: BUP im. jak 1 : 67 - 150 (dawka pojedyncza, model ostrego bolu);

. morfina p.o.: BUP s./. jak 1 : 60 — 100 (dawka pojedyncza, model ostrego bolu; dawka
wielokrotna, bol przewlekly, bol nowotworowy);

. morfina p.o.: BUP TTS jak 1 : 75 — 115 (dawka wielokrotna, bol przewlekly).

Skroty:

p.o. = doustnie; i.m. = domig$niowo, s./. = podjezykowo; TTS = podskornie; BUP = buprenorfina

Dziatania niepozadane sg podobne do wystepujacych po innych silnych opioidowych srodkach
przeciwbdlowych. Buprenorfina wydaje si¢ mie¢ mniejsze wlasciwosci uzalezniajace niz morfina.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Ogolna charakterystyka substancji czynnej

Buprenorfina wigze si¢ w okoto 96% z biatkami osocza.



Buprenorfina metabolizowana jest w watrobie do N-dealkilobuprenorfiny (norbuprenorfiny) i do
sprzgzonych z kwasem glukuronowym metabolitow. 2/3 leku jest wydalane w postaci nie zmienionej w
kale, a 1/3 w postaci sprz¢zonej lub zdealkilowanej w moczu. Istnieja dowody, ze lek podlega krazeniu
jelitowo-watrobowemu.

Badania przeprowadzone u ci¢zarnych i nie cig¢zarnych samic szczurow wykazaly przenikanie leku
przez barier¢ krew — mozg i rowniez przez tozysko. Stezenia buprenorfiny w tkance mozgowe;j
(zawierajacej jedynie niezmieniong substancje¢) po podaniu parenteralnym byty od 2 do 3 razy wigksze
niz po podaniu doustnym. Po domig¢$niowym lub doustnym podaniu buprenorfina osiagata duze
stezenie w $wietle przewodu pokarmowego ptodu — prawdopodobnie wskutek wydzielania z zélcia,
jako ze krazenie jelitowo-watrobowe nie byto jeszcze w pelni rozwinigte.

Ogolna charakterystyka buprenorfiny u zdrowych ochotnikow

Po przyklejeniu systemu transdermalnego buprenorfina jest wchtaniana przez skore. Ciagle przenikanie
leku do krazenia ustrojowego nastepuje poprzez kontrolowane uwalnianie z uktadu adhezyjnej matrycy
zbudowanej z polimerow.

Po pierwszym zastosowaniu systemu transdermalnego stezenie buprenorfiny w surowicy stopniowo
zwigksza si¢. Po 12 do 24 godzinach wystepuje minimalne stezenie skuteczne 100 pg/ml. Z badan nad
systemem uwalniajacym 35 mikrogramow/godzing, przeprowadzonych z udziatem zdrowych
ochotnikdéw wynikalo $rednie C,,,x od 200 do 300 pg/ml, a $rednie t,,,x 0od 60 do 80 godzin. W jednym
badaniu przeprowadzonym jako skrzyzowane, zastosowano buprenorfing 35 mikrogramow/godzine

i buprenorfing 70 mikrograméw/godzing. Na podstawie tego badania wykazano proporcjonalnosé¢
dziatania w zaleznoS$ci od zastosowanej dawki.

Po usunigciu systemu transdermalnego stezenie buprenorfiny w surowicy zmniejsza si¢ w sposob
ciagly; ulega ona wydaleniu ze $rednim okresem pottrwania okoto 30 godzin (od 22 do 36). Ze
wzgledu na utrzymujace si¢ po usunieciu systemu transdermalnego wchtanianie buprenorfiny ze skory,
wydalanie jest wolniejsze niz po zastosowaniu dozylnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Standardowe badania toksykologiczne nie wykazaty ryzyka stosowania produktu u ludzi. Dtugotrwale
stosowana w badaniach u szczuré6w buprenorfina powodowala zmniejszenie przyrostu masy ciata.

W badaniach ptodnosci oraz zdolnosci reprodukcyjnej u szczuréw nie obserwowano dziatania
szkodliwego. W badaniach u szczuréw i krolikow wykazano toksyczne dziatanie na ptod i zwiekszong
liczbe wczesnych poronien.

Badania przeprowadzone u ci¢zarnych i karmigcych samic szczuréw wykazaty zmniejszenie
wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu, op6znienie rozwoju niektorych funkcji neurologicznych oraz
duza $miertelno$¢ okoto i po urodzeniowa noworodkow. Wykazano, ze przyczynily si¢ do powyzszych
zaburzen powiklania porodu oraz zaburzenia laktacji. Nie stwierdzono dziatania toksycznego ani
teratogennego na ptod u szczurow i krolikow.

Badania in vitro i in vivo dziatania mutagennego buprenorfiny nie wykazaty zadnych zwigzanych z jej
stosowaniem skutkow klinicznych.

W badaniach dtugoterminowych u szczuréw i myszy nie byto zadnych dowodow na dziatanie
rakotworcze produktu, ktore mozna by byto odnies¢ do ludzi.

Dostegpne dane toksykologiczne nie wykazuja wlasciwosci uczulajacych substancji pomocniczych
systemu transdermalnego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K90, kwas lewulinowy, oleilowy oleinian, kopolimer 2-etyloheksylu akrylanu, butylu
akrylanu, kwasu akrylowego i winylu octanu (75:15:5:5), kopolimer 2-etyloheksylu akrylanu, winylu
octanu, 2-heksyluetylu akrylanu i glicydylu metakrylanu (68:27:5:0,15), folia z poli(tereftalanu
etylenu), poliester, silikonowana folia z poli(tereftalanu etylenu), niebieski tusz do nadruku.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Saszetka Papier/PET/PE/Aluminium/Surdyn, zawierajaca zabezpieczenie przed otwarciem przez dzieci.
Jedna saszetka zawiera jeden system transdermalny.

Wielkos¢ opakowania
Opakowania zawierajgce 3,4, 5, 6, 8, 10, 12, 16, 18 lub 20 plastrow pakowanych pojedynczo
w saszetki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Po usunigciu plastra nalezy ztozy¢ go w potowie lepka strong do srodka i skleié. Zuzyty i sklejony
plaster schowaé do saszetki i ostroznie wyrzucic¢ zuzyty plaster lub jesli mozliwe zwrécié¢ do apteki.
Wszelkie wykorzystane lub niewykorzystane plastry nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami
lub zwrdci¢ do apteki.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

Tel. (22) 34593 00



8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Buprenorfina Teva 35 mikrogramow/godzing:  pozwolenie nr

Buprenorfina Teva 52,5 mikrograméw/godzing: pozwolenie nr
Buprenorfina Teva 70 mikrogramoéw/godzing:  pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



