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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bupensanduo 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablety
Bupensanduo 4 mg/1 mg sublingvalne tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Bupensanduo 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablety
Kazda sublingvalna tableta obsahuje 2 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 0,5 mg naloxénu (ako chlorid,
dihydrat).

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Kazda sublingvalna tableta obsahuje 39,90 mg laktozy.

Bupensanduo 4 mg/1 mg sublingvalne tablety
Kazda sublingvalna tableta obsahuje 4 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 1 mg naloxénu (ako chlorid,
dihydrat).

Pomocné latky so znamym uéinkom:
Kazda sublingvalna tableta obsahuje 79,80 mg laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sublingvélna tableta

Bupensanduo 2 mg/0.5 mg sublingvalne tablety

Biele az takmer biele, okruhle a bikonvexné tablety, s deliacou ryhou na jednej strane a s priemerom
priblizne 6,5 mm.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

Bupensanduo 4 mg/1 mg sublingvalne tablety

Biele az takmer biele, okruhle a bikonvexné tablety, s deliacou ryhou na jednej strane a s priemerom
priblizne 8,5 mm.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Substitucna lie¢ba zavislosti na opioidoch, a to v ramci lekarskej, socialnej a psychologickej liecby.
Ucelom zlozky naloxon je zabranit’ nespravnemu intravendéznemu pouzitiu.

Liecba je ur¢ena na pouzitie u dospelych a dospievajicich nad 15 rokov, ktori stihlasili s liecbou
zavislosti.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecba musi byt pod dohl'adom lekara so skiisenost’ami v lieCbe zavislosti od opiatov/narkomanii.

Opatrenia pred indukciou

Pred zacatim lieCby by sa mal brat’ do Gvahy typ zavislosti na opioidoch (t.j. dlhodobo alebo
kratkodobo pdsobiace opioidy), ¢as od posledného pouzitia opioidu a stupen zavislosti na opioidoch.
Aby sa predislo urychleniu abstinenénych prejavov, mala by sa vykonat’ indukcia
buprenorfinom/naloxénom alebo buprenorfinom, len ked’ st zrejmé objektivne a jasné prejavy
abstinen¢ného syndréomu (na zaklade napr. skore poukazujuceho na mierny az stredny abstinenény
syndrom podl'a schvalenej klinickej stupnice abstinenénych stavov pri opioidoch (Clinical Opioid
Withdrawal Scale; COWS).

e U pacientov zavislych od heroinu alebo kratkodobo posobiacich opioidov, by prva davka
buprenorfinu/nalox6nu mala byt podana, ked’ sa objavia prejavy abstinenéného syndrému, ale nie
menej ako 6 hodin po poslednom uziti davky opioidu.

e U pacientov uzivajicich metadon, by sa mala davka metadonu znizit’ na maximalne 30 mg/den
pred zac¢iatkom terapie buprenorfinom/naloxénom. Pri za¢ati podavania buprenorfinu/naloxénu
by sa mal vziat’ do tivahy dlhy pol¢as metadénu. Prva davka buprenorfinu/naloxonu by sa mala
podat’, len ak sa objavia prejavy abstinen¢ného syndromu, ale nie skor ako 24 hodin od
posledného uzitia metadonu. Buprenorfin moze urychlit’ abstinenéné priznaky u pacientov
zé&vislych od metadonu.

Davkovanie

Zacatie liecby (indukcia)

Odporucana zaciatocna davka u dospelych a dospievajucich nad 15 rokov je jedna az dve tablety lieku
Bupensanduo 2 mg/0,5 mg. Dalsie jedna aZ dve tablety licku Bupensanduo 2 mg/0,5 mg mbzu byt
podané prvy deil v zavislosti na individualnych poziadavkach pacienta.

Pri zacati liecby sa odporuca kazdodenny dohl'ad podavania davky pre zabezpecenie spravneho
sublingvalneho zavedenia davky a sledovanie odpovede pacienta na liecbu ako navod pre efektivne
titrovanie davky podl'a klinickej uc¢innosti.

Uprava davkovania a udrziavacia liecha

Po indukcii lieCby v prvy deii, by mal byt pacient v priebehu niekol’kych najbliz§ich dni postupne
upravou davky podla klinického ucinku u jednotlivého pacienta, stabilizovany na udrziavaciu davku.
Titracia davky v krokoch po 2-8 mg buprenorfinu sa riadi opakovanym hodnotenim klinického a
psychologického stavu pacienta, a nemala by prekrocit’ maximalnu dennti davku 24 mg buprenorfinu.

Nizsie ako denné davkovanie

Po uspokojivej stabilizacii sa frekvencia davok moéze znizit' na podavanie kazdy druhy den, pricom
davka je dvojnasobkom individualne titrovanej dennej davky. Napriklad pacient stabilizovany na
prijimanie dennej davky 8 mg buprenorfinu, moze dostavat’ 16 mg buprenorfinu kazdy druhy den, bez
davky v ostatnych ditoch. U niektorych pacientov mdze byt po uspeSne dosiahnutej stabilizacii
frekvencia podévania znizena na 3-krat tyzdenne (napriklad v pondelok, stredu a piatok). Davka v
pondelok a v stredu by mala byt’ dvojnasobkom individualne titrovanej dennej davky a piatkova davka
by mala byt trojnasobkom individudlne titrovanej dennej davky bez podania davky v ostatnych dioch.
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Davka podana v ktorykol'vek den by v§ak nemala prekrocit’ mnozstvo 24 mg buprenorfinu. Pre
pacientov vyZadujucich titrovani dennti davku v mnozstve viac ako 8 mg buprenorfinu/dent nemusi
byt’ tento reZzim dostatocny.

Ukoncenie liecby

Ak pacient suhlasi, moZe sa davka po dosiahnuti uspokojivej stabilizacie postupne zniZovat’ na niz§iu
udrziavaciu davku; v niektorych priaznivych pripadoch méze byt lie¢ba ukon¢ena. Dostupnost’ davok
2 mg/0,5 mg a 8§ mg/2 mg umoziiuje titraciu smerom k niz§iemu davkovaniu. U pacientov, ktori mézu
vyzadovat niz$iu davku buprenorfinu, sa méze pouzit’ 0,4 mg buprenorfinu. Po ukonceni lieCby by
mali byt’ pacienti sledovani kvoli potencialnemu riziku recidivy.

Striedanie buprenorfinu a buprenorfinu/naloxonu

Pri sublingvalnom pouzivani maju buprenorfin a buprenorfin/naloxén podobné klinické ti¢inky a st
zamenitel'né; avSak pred prechodom z buprenorfinu/naloxénu na buprenorfin majia so zmenou suhlasit’
predpisujuci lekar, aj pacient a u pacienta je potrebné sledovat’ pripadna potrebu upravy davky.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Bezpecnost’ a i¢innost’ buprenorfinu/naloxénu u starSich pacientov nad 65 rokov nebola stanovena.
Nie je mozné uviest’ odportcanie na davkovanie.

Porucha funkcie pecene

Obidve lieciva lieku Bupensanduo, buprenorfin a naloxon, sa extenzivne metabolizuju v peceni a
zvysené plazmatické hladiny buprenorfinu a naloxénu boli zaznamenané u pacientov so stredne
zavaznym a zavaznym po$kodenim pe€ene. Pacienti maju byt sledovani z dovodu moznych prejavov
a symptomov z vysadenia opioidov, toxicity alebo predavkovania, ktoré st spdsobené zvySenou
hladinou naloxénu a/alebo buprenorfinu.

Ked'Ze farmakokinetika buprenorfinu/naloxonu méze byt u pacientov s poruchou funkcie pecene
zmenena, u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa odport¢aju nizsie
pociato¢né davky a opatrna titracia davky. Buprenorfin/naloxén je kontraindikovany u pacientov so
zavaznym poskodenim pecene (pozri Cast’ 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poskodenim obliciek nie je nutnd uprava ddvky buprenorfinu/naloxénu. Pri davkovani u
pacientov so zdvaznym poSkodenim obli¢iek sa odporti¢a opatrnost’ (klirens kreatininu < 30 ml/min)
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ buprenorfinu/naloxénu u deti mladSich ako 15 rokov nebola stanovena. K
dispozicii nie su ziadne udaje.

Sposob poddvania

Lekari musia varovat’ pacientov, ze sublingvalna cesta je jedinou u¢innou a bezpecnou cestou podania
tohto lieku (pozri Cast’ 4.4). Tableta sa umiestni pod jazyk, kym sa tplne nerozpusti. Pacienti by
nemali prehitat’ alebo konzumovat jedlo alebo napoje, kym sa tableta tplne nerozpusti.

Déavka sa sklada z viacerych tabliet lieku Bupensanduo s odlisnou silou, ktoré mézu byt uzivané
vsetky naraz alebo v dvoch rozdelenych davkach; druh4 davka sa uziva ihned’ po rozpusteni prve;j
davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Zavazna respiracna insuficiencia

Zavazna porucha funkcie pecene

Akutny alkoholizmus alebo delirium tremens.
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Stibezné uzivanie antagonistov opioidov (naltrexon, nalmefén) na lie¢bu zavislosti od alkoholu alebo
opioidov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Nespravne uzivanie, zneuzivanie a nevhodné uzivanie

Buprenorfin moéze byt nespravne uzivany alebo zneuzivany podobne ako ostatné opioidy, legalne
alebo nelegalne. Niektoré rizikd nespravneho uzivania a zneuzivania zahinaji predavkovanie, Sirenie
virusovych alebo lokalizovanych a systémovych infekcii krvnou cestou, Gtlm dychania a poskodenie
pecene. Nespravne uzivanie buprenorfinu niekym inym ako uréenym pacientom predstavuje d’alsie
riziko novych zavislych oséb na drogach, ktori uzivaju buprenorfin ako primarny zneuzivany liek, a
moze k tomu dojst, ak je liek distribuovany na nezakonné pouzitie priamo urenym pacientom, alebo
ak liek nie je chraneny proti kradezi.

Liecba buprenorfinom/naloxénom v davkach pod troviou optimalneho mnozstva moze viest’ k
zneuzitiu lieku pacientom a naslednému predavkovaniu alebo ukonceniu liecby. Pacient, ktory uziva
nizsie davky buprenorfinu/naloxénu moze reagovat’ na nekontrolované abstinen¢né priznaky
samoliecbou opioidmi, alkoholom alebo inymi sedativami - hypnotikami, ako su benzodiazepiny.
Aby sa minimalizovalo riziko nespravneho pouzitia, zneuzitia a nevhodného pouzitia, mali by lekari
prijat’ vhodné opatrenia pri predpisovani a vydaji buprenorfinu, ako je vyhybanie sa predpisovaniu
viacerych baleni na zaciatku liecby, a vykonavat’ nasledné navstevy pacienta s klinickym sledovanim
podl’a jeho potrieb.

Kombinacia buprenorfinu s naloxénom v liecku Bupensanduo ma zabranit’ nespravnemu uzivaniu a
zneuZzivaniu buprenorfinu. Intravendzne alebo intranazalne nespravne uzivanie licku Bupensanduo by
malo byt menej pravdepodobné ako pri samotnom buprenorfine pretoze naloxén v lieku Bupensanduo
moze urychlit’ abstinencné priznaky u 0s6b zavislych na heroine, metadone alebo inych opioidnych
agonistov.

Riziko subezného uZivania sedativ, ako si benzodiazepiny alebo pribuzné liediva
Stibezné uzivanie licku Bupensanduo a sedativ, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lie¢iva, moze

mat’ za nasledok utlm, respira¢nii depresiu, komu a smrt’. VzhI'adom na tieto rizika treba predpisovat’
subezné uzivanie so sedativami len pacientom, u ktorych nie je mozna ina vhodna alternativna liecba.
Ak sa prijme rozhodnutie predpisat’ Bupensanduo subezZne so sedativami, ma sa predpisat’ najnizSia
G¢inna davka a dizka trvania lie¢by ma byt o najkratsia.

Pacienti maju byt’ starostlivo sledovani, pokial’ ide o prejavy a priznaky respiracnej depresie a utlmu.
V tejto suvislosti sa dorazne odporuca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov o tychto priznakoch
(pozri Cast’ 4.5).

Riziko respira¢nej depresie tieZ existuje ak sa buprenorfin nepouZiva tak, ako je predpisany. Umrtia
boli hlasené aj v stvislosti so suibeznym podavanim buprenorfinu s d’al§imi latkami s tlmiacim
ucinkom ako je alkohol alebo iné opioidy. V pripade podania buprenorfinu osobam bez zavislosti od
opioidov, ktorych organizmus netoleruje ucinky opioidov, moze ddjst’ k potencidlne smrtel'nej
respiracnej depresii.

U pacientov s astmou alebo respiracnou nedostatocnost’ou (napr. chronickd obstrukéna choroba pluc,
cor pulmonale, zniZena respiracna rezerva, hypoxia, hyperkapnia, uz existujuca respiracna depresia
alebo kyfoskolioza (zakrivenie chrbtice vediice k potencialnej dychavi¢nosti)) sa musi tento liek
pouzivat’ s opatrnost’ou.

Buprenorfin/naloxén méze sposobit’ vaznu a potencialne smrtel'nt respiracnu depresiu u deti a 0s6b
bez zavislosti na opioidoch, ktori ho neimyselne alebo umyselne uziji. Pacienti musia byt
upozorneni, aby blistre skladovali na bezpecnom mieste, neotvarali ich predc¢asne, uchovavali ich
mimo dosahu deti a d’alSich ¢lenov domacnosti a nepozivali liek v pritomnosti deti. V pripade
neumyselného pozitia alebo podozrenia na pozitie ihned’ privolajte jednotku rychlej lekarskej pomoci.

Poruchy dychania spojené so spankom

Opioidy mozu spdsobit’ poruchy dychania suvisiace so spankom, vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. Uzivanie opioidov zvysuje riziko CSA v zavislosti
od davky. U pacientov, ktori maji CSA, je potrebné zvazit’ zniZenie celkovej davky opioidov.
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Utlm CNS
Buprenorfin/naloxén méze sposobit’ ospalost’, zvlast' pri uzivani spolu s alkoholom alebo s latkami
tlmiacimi centralny nervovy systém (ako su trankvilizéry, sedativa a hypnotika) (pozri Cast’ 4.5).

Sérotoninovy syndrom

Stbezné podavanie Bupensandua a inych sérotonergnych lickov, ako st inhibitory MAO, selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a
noradrenalinu (SNRI) alebo tricyklické antidepresiva, moze viest’ k sérotoninovému syndromu,
potencialne Zivot ohrozujiicemu stavu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je subezna lieCba inymi sérotonergnymi liekmi klinicky opodstatnend, odporuca sa pozorné
sledovanie pacienta, najmi na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.

Symptoémy sérotoninového syndromu mézu zahtnat’ zmeny dusevného stavu, autonémnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne symptoémy.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrom, je potrebné zvazit' znizenie davky alebo prerusenie
liecby v zavislosti od zavaznosti symptomov.

Zavislost

Buprenorfin je ¢iastocny agonista p (mi)-opidtového receptora a chronické podavanie vyvolava
zavislost’ opioidného typu. Studie na zvieratach, rovnako ako klinické skusenosti ukazali, e
buprenorfin moze vyvolat’ zavislost’, ale na niz§ej urovni ako plny agonista, napr. morfin.

Nabhle prerusenie liecby sa neodporuca, pretoze nasledkom méze byt abstinenény syndrom, ktory
modze mat’ oneskoreny nastup.

Hepatitida a poruchy pecenovych funkcii

V klinickych stidiach aj v hlaseniach neziaducich uc¢inkov po uvedeni na trh boli u 0s6b zavislych na
opioidoch hlasené pripady akitneho posSkodenia peCene. Spektrum abnormalit siaha od prechodnych
asymptomatickych zvySeni peenovych transaminaz az po pripady zlyhania peCene, peCenovej
nekrdzy, hepatorenalneho syndromu, hepatalnej encefalopatie i imrtia. V mnohych pripadoch
pritomnost’ uz existujicich mitochondrialnych portch (genetické ochorenia, abnormality peceniovych
enzymov, infikdcia virusmi hepatitidy typu B alebo hepatitidy typu C, nadmerna konzumacia
alkoholu, anorexia, sibezné uZivanie inych potencialne hepatotoxickych liekov) a pokracovanie v
injek¢nom uzivani drog méze mat’ kauzalnu alebo pomocnu tlohu. Tieto faktory musia byt brané do
uvahy pred predpisanim buprenorfinu/naloxonu a pocas liecby. V pripade podozrenia na poskodenie
pecene sa vyzaduje d’alSie biologické a etiologické zhodnotenie. V zavislosti od vysledkov sa méze
uzivanie lieku opatrne prerusit’ tak, aby sa predi§lo abstinen¢nym priznakom, a aby sa zabranilo
navratu k uzivaniu nelegdlnych drog. Pokial’ sa v lie€be pokracuje, musi sa ¢innost’ pecene starostlivo
sledovat.

Urychlenie opioidného abstinenéného syndromu

Pri zacati liecby buprenorfinom/naloxénom si musi byt’ lekar vedomy ¢iasto¢ného agonistického
profilu buprenorfinu, ktory moéze urychlit’ abstinencny syndrém pacientov zavislych na opioidoch,
najmi ak je podavany v dobe kratSej ako 6 hodin od poslednej davky heroinu alebo iného kratkodobo
posobiaceho opioidu, alebo ak je podavany v dobe kratSej ako 24 hodin od poslednej davky metadonu.
Pocas doby prechodu z buprenorfinu alebo metadénu na buprenorfin/naloxén musia byt’ pacienti
pozorne sledovani, ked’Ze boli hlasené abstinencné priznaky. Aby sa zabranilo urychleniu
abstinen¢ného syndromu, musi sa vykonat’ indukcia buprenorfinom/naloxénom, ked’ su zrejmé
objektivne priznaky abstinen¢ného syndromu (pozri ¢ast’ 4.2).

Abstinencné priznaky mdzu byt spojené s podavanim niz$ich ako optimalnych davok.

Porucha funkcie pecene

Vplyv poskodenia pecene na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxénu bol vyhodnocovany v stadii po
uvedeni lieku na trh. Ked’Ze sa obidve lie¢iva, buprenorfin aj naloxdn, extenzivne metabolizuji

v peceni, boli po podani jednorazovej ddvky zaznamenané vyssie plazmatické hladiny buprenorfinu a
naloxonu u pacientov so stredne zdvaznym a zavaznym poSkodenim pecene. Pacienti maju byt
sledovani z ddvodu moznych prejavov a symptémov urychleného opioidného abstinencného
syndromu, toxicity alebo predavkovania, ktoré s spdsobené zvysenou hladinou naloxonu a/alebo
buprenorfinu.
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Pred zacatim liecby sa odporuca vykonat’ vychodiskové pecenové testy a dokumentaciu stavu
virusovej hepatitidy. Pacienti, ktori st pozitivni na virusovl hepatitidu, subezne uzivaju lieky (pozri
Cast’ 4.5) a/alebo uz maju poruchu funkcie pecene, hrozi rychlejsie poskodenie pecene. Odporuca sa
pravidelné sledovanie funkcie peCene (pozri Cast’ 4.4).

Bupensanduo sublingvalne tablety musia byt pouzivané s opatrnostou u pacientov so stredne
zavaznym poSkodenim pecene (pozri Cast’ 4.3 a 5.2). Buprenorfin/naloxén je kontraindikovany u
pacientov so zavaznou pecenovou nedostato¢nost’ou.

Porucha funkcie obli¢iek

Vylu¢ovanie oblickami moze trvat’ dlhsie, pretoze 30 % podanej davky sa vylucuje prostrednictvom
obli¢iek. Metabolity buprenorfinu sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek akumuluji. Pri uréovani
davky u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) treba
postupovat’ s opatrnost’ou (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Pouzitie u dospievajucich (vek 15<18)
Vzhl'adom na nedostatok udajov u dospievajucich (vo veku 15<18), by sa mali pacienti v tejto vekovej
skupine pocas lie¢by pozorne sledovat’.

Inhibitory CYP 3A

Lieciva, ktoré inhibuji enzym CYP3 A4, mozu zvysit koncentracie buprenorfinu. Mdze byt potrebné
znizenie davky buprenorfin/naloxénu. U pacientov uz lieCenych inhibitormi CYP3A4 by sa mala
davka buprenorfin/naloxonu starostlivo titrovat’, pretoze znizena davka moze byt u tychto pacientov
dostacujuca (pozri Cast’ 4.5).

Vseobecné upozornenia tykajuce sa podavania opioidov

Opioidy mo6Zu vyvolat’ ortostatickil hypotenziu u ambulantne lieCenych pacientov.

Opioidy mozu zvysit’ tlak mozgovomiechového moku a spdsobit’ tak zachvaty. Preto je u pacientov s
poranenim hlavy, intrakranialnymi léziami alebo inymi okolnost’ami, ktoré zvysuju tlak
mozgovomiechového moku, ako aj u pacientov s anamnézou zachvatov v minulosti, nutné pouzivat’
opioidy s opatrnost’'ou.

U pacientov s hypotenziou, hypertrofiou prostaty alebo stendzou uretry sa pri pouzivani opioidov
vyzaduje opatrnost’.

Opioidmi vyvoland midza, zmeny v urovni vedomia ¢i zmeny vo vnimani bolesti ako symptomu
ochorenia mézu narusit’ vyhodnotenie stavu pacienta alebo st'azit’ diagnozu alebo prekryt’ klinicky
priebeh sprievodného ochorenia.

Opatrnost’ pri pouzivani opioidov sa vyzaduje u pacientov s myxodémom, hypotyreézou alebo
adrenokortikalnou nedostato¢nost’ou (napr. Addisonova choroba).

Opioidy preukazatel'ne zvysuju tlak v zlcovode a je nutné ich pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s
dysfunkciou zl€ovych ciest.

Opatrne treba postupovat’ pri podavani opioidov star§im alebo zoslabenym pacientom.

Na zaklade sktisenosti s morfinom (pozri €ast’ 4.5) méze subezné uzivanie inhibitorov
monoaminooxidazy (MAOI - monoamine oxidase inhibitors) zvysit’ u¢inky opioidov.

Bupensanduo obsahuje laktozu
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Bupensanduo sa nemé uzivat’ spolocne:

e s alkoholickymi napojmi alebo liekmi obsahujiicimi alkohol, pretoze alkohol zvySuje sedativny
ucinok buprenorfinu (pozri cast’ 4.7).
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Bupensanduo sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou pri sibeznom podavani nasledovnych liekov:

Sedativa, ako s benzodiazepiny alebo pribuzné lieciva:

Stbezné uzivanie opioidov so sedativami ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieCiva, zvysuje
riziko Utlmu, respiracnej depresie, komy a smrti, vzhl'adom na aditivny tlmivy uc¢inok na CNS.
Davkovanie a trvanie subezného uzivania ma byt obmedzené (pozri ¢ast’ 4.4). Pacienti musia byt
upozorneni, ze po¢as uzivania tohto lieku je extrémne nebezpecna samoliec¢ba benzodiazepinmi
bez predpisu, a musia byt tieZ upozorneni, aby subezne s tymto lickom uzivali benzodiazepiny
len podla pokynov svojho lekara (pozri ¢ast’ 4.4).

dalsie lieky tlmiace centralny nervovy systém, ostatné opioidné derivaty (napr. metadon,
analgetika a antitusika), niektoré antidepresiva, sedativne antagonisty Hi-receptorov, barbituraty,
anxiolytika iné ako benzodiazepiny, neuroleptika, klonidin a pribuzné latky: tieto kombinacie
zvysuju depresiu centralneho nervového systému. Znizenie Grovne pozornosti moze byt
nebezpecné pri vedeni vozidiel a obsluhovani strojov.

okrem toho mdze byt’ po podani uplného opioidného agonistu pacientom uzivajicim
buprenorfin/nalox6n naro¢né dosiahnut’ dostatocni analgéziu. Vzhl'adom k tomu existuje
moznost’ predavkovania uplnym agonistom, najmé pri pokusoch o prekonanie ucinkov
¢iastoéného agonistu buprenorfinu alebo poklese trovne buprenorfinu v plazme.

naltrexdn a nalmefén st antagonisti opioidov, ktory dokazu zablokovat’ farmakologické ucinky
buprenorfinu. Pocas lie¢by je subezné podavanie buprenorfinu/naloxonu kontraindikované
vzhl'adom na potencialne nebezpe¢né interakcie, ktoré mézu urychlit’ nahly nastup dlhych a
intenzivnych abstinen¢nych priznakov v spojitosti s opioidmi (pozri ¢ast’ 4.3).

Inhibitory CYP3A4: vysledkom §tudie interakcie buprenorfinu s ketokonazolom (silnym
inhibitorom CYP3A4) bolo zvys$enie Cmax @ AUC (area under the curve - plocha pod krivkou)
buprenorfinu (priblizne o 50 % a 70 %, v uvedenom poradi) a v menSej miere aj norbuprenorfinu.
Pacienti uzivajtci lieck Bupensanduo by mali byt starostlivo monitorovani a mézu vyzadovat’ v
kombinacii so silnymi inhibitormi CYP3 A4 (napr. inhibitory proteazy ako ritonavir, nelfinavir
alebo indinavir, alebo azolové antimykotika ako ketokonazol alebo itrakonazol, makrolidové
antibiotikd) znizenie davky.

Induktory CYP3A4: stibezné uzivanie induktorov CYP3A4 a buprenorfinu méze znizit
koncentracie buprenorfinu v plazme a potencialne vyustit’ k liecbe zavislosti na opioidoch niz§imi
davkami buprenorfinu ako je optimalne. V pripade subezného podavania induktorov (napr.
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampicin) sa odporuca dokladne monitorovat’ pacientov
uzivajucich buprenorfin/naloxon. Davku buprenorfinu ¢i induktora CYP3A4 mdéze byt potrebné
prislusne prispdsobit’.

na zéklade skusenosti s morfinom moze subezné uzivanie inhibitorov monoaminooxidazy (MAOI
- monoamine oxidase inhibitors) zvysit’ u¢inky opioidov.

sérotonergnymi liekmi, ako s inhibitory MAO, selektivne inhibitory spdtného vychytavania
sérotoninu (SSRI), inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo
tricyklické antidepresiva, pretoze existuje zvySené riziko sérotoninového syndromu, potencialne
zivot ohrozujuceho stavu (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Dostatoéné tidaje o pouiti lieku Bupensanduo u tehotnych Zien nie su k dispozicii. Stadie na
zvieratach preukazali reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre I'udi nie je zname.
Ku koncu tehotenstva moze buprenorfin vyvolat’ utlm dychania u novorodenca, a to dokonca aj po
kratkej dobe podavania. DIhodobé podavanie buprenorfinu pocas poslednych troch mesiacov gravidity
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moze sposobit’ abstinenény syndrom u novorodenca (napr. hypertonia, novorodenecky tremor,
novorodenecka agitacia, myoklonus alebo ki¢ové zachvaty). K syndrému dochadza zvyc¢ajne
oneskorene niekol’ko hodin az niekol’ko dni po poérode.

Vzhl'adom na dlhy pol¢as buprenorfinu sa ma na konci tehotenstva zvazit’ niekol’kodnové pozorovanie
novorodenca, aby sa zabranilo riziku respiracnej depresie ¢i abstinen¢ného syndrému u novorodenca.
Okrem toho je nutné, aby pouzivanie buprenorfinu/naloxénu pocas tehotenstva posudil lekar.
Buprenorfin/naloxon sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva len v pripade, ze potencialne vyhody
prevazuju nad potencialnymi rizikami pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i naloxon prechadza do materského mlieka. Buprenorfin a jeho metabolity sa vylucuju
do materského mlieka. U potkanov sa zistilo, ze buprenorfin inhibuje laktaciu. Preto je potrebné
prerusit’ doj¢enie pocas liecby liekom Bupensanduo.

Fertilita

Stadie na zvieratach vo vysokych davkach (pri systémovej expozicii > 2,4-krat vyssej ako expozicia u
¢loveka pri maximalnej odporucanej davke 24 mg buprenorfinu na zaklade AUC) preukazali znizenie
fertility u samic. Pozri cast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Buprenorfin/naloxén ma maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ak je
podany pacientom zavislym od opioidov. Tento lick moze sposobit’ ospalost’, zavraty alebo poruchy
myslenia, a to najmé pocas indukcie lieCby a zmene davkovania. Ak je uzivany spolu s alkoholom
alebo liekmi tlmiacimi centralny nervovy systém, je pravdepodobné, Ze ucinok bude eSte vyraznejsi
(pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pacienti musia byt upozorneni na nebezpecenstvo pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov pre pripad,
ze buprenorfin/nalox6n moéze ovplyvnit’ ich schopnosti vykonavat’ tieto ¢innosti.

4.8 Neziaduce u¢inky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Medzi najcastejsie hlasené neziaduce ucinky suvisiace s liecbou pocas pivotnych klinickych stadii
patrila zdpcha a priznaky obycajne spojené s abstinenénym syndrémom (napr. nespavost’, bolest’
hlavy, nevol'nost’, nadmerné potenie a bolest’). Niektoré hldsenia o zachvatoch, vracani, hnacke,
zvySenych hodnotach pecenovych testov sa povazuju za zavazné.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakeii

Tabul’ka 1 zhfna neziaduce reakcie hldsené z pivotnych klinickych stadii, v ktorych 342 zo 472
pacientov (72,5%) hlasilo neziaduce reakcie a neziaduce reakcie hlasené pocas sledovania po uvedeni
lieku na trh.

Frekvencia moznych neziaducich t¢inkov uvedenych nizsie je definovana podl'a nasledujucich
konvencii:

Vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), Menej &asté (>1/1 000 az <1/100), Nezname (z
dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: S lieCbou suvisiace neZiaduce reakcie hliasené v klinickych $tudiich a sledovani po
uvedeni buprenorfinu/naloxénu na trh

Trieda organovych | Vel’mi casté Casté Menej casté Nezname
systémov
Infekcie a nakazy Chripka Infekcia
Infekcia mocovych ciest
Zapal hltanu Vaginalna
Nédcha infekcia
Poruchy krvi a Anémia
lymfatického systému Leukocytdza
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Trieda organovych | Vel’mi ¢asté Casté Menej ¢asté Nezname
systémov
Leukopénia
Lymfadenopatia
Trombocytopénia
Poruchy imunitného Precitlivenost’ Anafylakticky Sok
systému
Poruchy Znizena chut’ do
metabolizmu a vyzivy jedla
Hyperglykémia
Hyperlipidémia
Hypoglykémia
Psychické poruchy Nespavost’ Uzkost’ Abnormalne sny | Halucinacie
Depresia Agitovanost’
Znizenie libida Apatia
Nervozita Depersonalizacia
Abnormalne Drogova
myslenie zavislost’
Euforia
Nepriatel'stvo
Poruchy nervového Bolesti hlavy Migréna Amnézia Pecenova
sytému Zavraty Hyperkinéza encefalopatia
Hypertonia Zachvaty Synkopa
Parestézia Poruchy reci
Ospalost’ Tremor
Poruchy oka Tupozrakost’ Zapal spojiviek
Poruchy slzenia | Mibza
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a Angina pectoris
srdcovej cinnosti Bradykardia
Infarkt myokardu
BusSenie srdca
Tachykardia
Poruchy ciev Hypertenzia Hypotenzia Ortostaticka
Vazodilatacia hypotenzia
Poruchy dychacej Kasel Astma Bronchospazmus
sustavy, hrudnika a Dychavi¢nost’ Utlm dychania
mediastina Zivanie
Poruchy Zapcha Bolesti brucha Vredy v tstach
gastrointestinalneho | Nevol'nost Hnacka Zmena
traktu Dyspepsia zafarbenia jazyka
Naduavanie
Vracanie
Poruchy pecene a Hepatitida
Zl¢ovych ciest Akutna hepatitida
Zltacka
Hepatorenalny
syndrom
Poruchy koze a Hyperhidréza Svrbenie Akné
podkozného tkaniva Vyrazka Alopécia
Zihlavka Exfoliativna
dermatitida
Suché koza
Hrcky na kozi
Porucha kostrovej a Bolesti chrbta Artritida
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Trieda organovych | Vel’mi ¢asté Casté Menej ¢asté Nezname
systémov
svalovej sustavy a Bolest’ kibov
spojivového tkaniva Svalové kice
Bolest” svalov
Poruchy obliciek a Abnormality Albuminuria
mocovych ciest mocu Dyzuria
Hematuria
Nefrolitiaza
Retencia mocu
Poruchy Erektilna Amenorea
reprodukcného dysfunkcia Poruchy
systemu a prsnikov ejakulacie
Menoragia
Metroragia
Celkové poruchy a Abstinencny Asténia Hypotermia Abstinencny
reakcie v mieste syndrom Bolest’ na hrudi syndrom u
podania Zimnica novorodencov
Hortuc¢ka (pOZl‘i Cast’ 4.6)
Celkova
nevol'nost
Bolest’
Periférny edém
Laboratorne a Abnormalny test | ZvySenie Zvysené hodnoty
funkcéné vySetrenia funkcie pecene krvného transaminaz
Pokles kreatininu
hmotnosti
Urazy, otravy a Poranenie Upal
komplikacie
liecebného postupu

Popis vybranych neziaducich reakcii

V pripade zneuzitia lieku vnutrozilovym podanim su niektoré neziaduce u¢inky viac prirad'ované
prave zneuzitiu lieku ako samotnému lieku, takéto neziaduce ucinky zahtnaju lokalne reakcie, v
niektorych pripadoch septické (absces, celulitida), potencialne zavaznu aktitnu hepatitidu a iné akitne
infekcie, ako napr. pneumoniu ¢i endokarditidu (pozri Cast’ 4.4).
U pacientov so zavislostou na drogdch méze prvé podanie buprenorfinu spdsobit’ abstinencné
priznaky podobné priznakom spojenym s naloxénom (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Symptomy

Respiracna depresia v dosledku depresie centralneho nervového systému je hlavnym symptomom
vyzadujicim zakrok v pripade predavkovania, pretoze moze viest’ k zastave dychania a smrti.

Medzi prejavy preddvkovania méze patrit’ tiez ospalost’, tupozrakost’, mi6za, hypotenzia, nevol'nost’,
vracanie a/alebo poruchy reci.

Liec¢ba

Mali by sa zaviest’ vS§eobecné podporné opatrenia, vratane starostlivého monitorovania respiracne;

funkcie a funkcie srdca u pacienta. Mala by sa zaviest’ symptomaticka liecba depresie dychacich ciest
a opatrenia Standardnej intenzivnej starostlivosti. Musia sa zabezpec€it’ vol'né dychacie cesty pacienta a
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asistované alebo kontrolované dychanie. Pacient by mal byt’ presunuty do prostredia, v ktorom je k
dispozicii kompletné vybavenie pre resuscitaciu.

Ak pacient vracia, je potrebné zabezpecit', aby nedoslo k vdychnutiu zvratkov.

Pouzitie antagonistu opioidov (napr. naloxonu) sa odportca aj napriek miernemu vplyvu, ktory méze
mat’ na zvratenie respira¢nych symptémov buprenorfinu v porovnani s jeho ti¢inkami na uplnych
agonistickych opioidov.

Pri pouziti naloxénu by sa malo pri stanoveni dizky lie¢by a nutného lekarskeho dohl'adu pri liegbe
predavkovania vziat’ do uvahy dlhé trvanie G¢inkov buprenorfinu. Naloxén méze byt odstraneny
rychlejsie ako buprenorfin, o umoznuje navrat predtym kontrolovanych symptomov predavkovania
buprenorfinom, takze méze byt nevyhnutné podanie kontinualnej infuzie. Ak nie je mozné pouzit’
inflziu, moze byt potrebné opakované podavanie naloxénu. Pocdiato¢né davky naloxénu sa mozu
pohybovat’ v rozmedzi az do 2 mg a opakovat’ kazdé 2 — 3 minity, az kym sa nedosiahne uspokojiva
reakcia. Zacdiato¢na davka by nemala prekrocit’ 10 mg. Rychlost’ prebiehajucej intravendznej infuzie sa
ma titrovat’ podl'a pacientovej reakcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieiva na centralnu nervovu sustavu, lie¢iva na terapiu zavislosti,
ATC kod: NO7BC51.

Mechanizmus ucinku

Buprenorfin je opioidny ¢iasto¢ny agonista/antagonista, ktory sa viaze na u a k (kappa) opioidné
receptory v mozgu. Jeho aktivita v opioidnej odvykacej lie¢be je dana pomalym reverzibilnym
uvolnovanim jeho vdzby na p-opioidné receptory, ktoré pocas dlhej doby m6zu minimalizovat’
potrebu drog u zavislych pacientov.

Efekt stropu opioidnych agonistov bol pozorovany v priebehu klinickych farmakologickych stadii u
0s0b zavislych na opioidoch.

Nalox6n je antagonistom p-opioidnych receptorov. Pri peroralnom alebo sublingvalnom podani v
obvyklych davkach u pacientov s abstinenénymi priznakmi po opioidoch, mal nalox6n maly alebo
ziaden farmakologicky tc¢inok kvdli tomu, ze takmer tiplne metabolizuje pri prvom prechode pecetiou.
Ak sa vSak podava intravendzne osobam zavislym na opioidoch, pritomnost’ naloxénu v lieku
Bupensanduo vyvolava vyrazny antagonisticky u¢inok voci opioidom, abstinencné priznaky na
opioidy, a tym zabrafiuje zneuzitiu intraven6znym podanim.

Klinické tc¢innost’

Udaje o u¢innosti a bezpeénosti pre buprenorfin/naloxon su primarne odvodené z roénej klinickej
Studie, ktora zahfniala 4-tyzdiiové randomizované dvojito zaslepené porovnanie
buprenorfinu/naloxénu, buprenorfinu a placeba, s naslednou 48-tyzdiiovou stidiou bezpecnosti
buprenorfinu/naloxénu. V tejto studii bol 326 jedincom zavislym na heroine ndhodne prideleny bud’
buprenorfin/naloxén v divke 16 mg denne, 16 mg buprenorfinu denne alebo placebo. U jedincov
randomizovanych na aktivnu lie¢bu davkovanie zacalo s 8 mg buprenorfinu v 1. den, v 2. den
nasledovalo 16 mg (dve 8 mg davky) buprenorfinu. V 3. deil sa jedincom randomizovanym na davku
buprenorfinu/naloxénu zacala poddvat’ kombinované tablety. Jedinci navstevovali kliniku denne (v
pondelok az piatok) kvoli hodnoteniu davkovania a ucinnosti. Na vikendy sa poskytovali davky na
domace pouzitie. Primarna porovnavacia $tidia mala zhodnotit’ G¢innost’ buprenorfinu a
buprenorfinu/naloxénu individualne oproti placebu. Percento vzoriek mocu odobratych trikrat
tyzdenne, ktoré boli negativne na opioidy neuzivané v stadii, bolo Statisticky vyssSie u
buprenorfinu/naloxénu v porovnani s placebom (p <0,0001) a u buprenorfinu v porovnani s placebom
(p <0,0001).

V dvojito zaslepenej, dvojito maskovanej (double-dummy) stadii paralelnych skupin, ktora porovnava
alkoholovy roztok buprenorfinu s plne agonistickou aktivnou kontrolou, bolo 162 jedincov
randomizovanych do skupiny pre podavanie alkoholového sublingvalneho roztoku buprenorfinu v
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davke 8 mg/den (davka, ktora je zhruba porovnatel'na s davkou 12 mg/den buprenorfinu/naloxonu),
alebo dve relativne nizke davky aktivnej kontroly, z ktorych jedna bola dostatocne nizka, aby sluzila
ako alternativa k placebu, pocas 3 az 10 dennej fazy indukcie, 16-tyzdinovej udrziavacej fazy a 7-
tyzdnovej detoxikacnej fazy. Buprenorfin bol titrovany na udrziavaciu davku do 3. dnia; davky
aktivnej kontroly boli titrované postupnejsie. Na zaklade udrzania v liecbe a percenta vzoriek mocu
odobratych trikrat tyzdenne, ktoré boli negativne na opioidy neuzivané v §tudii, bol buprenorfin
ucinnejsi ako nizka davka kontroly pri udrzani jedincov zavislych na heroine v lie¢be a pri znizeni ich
uivania opioidov v priebehu lie¢by. Uginnost’ buprenorfinu v davke 8 mg denne bola podobna ako pri
stredne aktivnej kontrolnej davke, ale ekvivalencia nebola preukazana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Buprenorfin

Absorpcia
Buprenorfin, ked’ sa podava peroralne, podlicha prvému metabolizmu s N-dealkylaciou a
glukurokonjugaciou v tenkom ¢Ereve a peceni. Pouzitie tohto lieku oralnou cestou je preto nevhodné.

Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu v priebehu 90 minit po sublingvalnom podani.
Plazmatické hladiny buprenorfinu sa zvySovali sublingvalnou davkou buprenorfinu/naloxénu. Aj Cumax
aj AUC buprenorfinu sa zvySovali so zvySenim davky (v rozsahu 4-16 mg), i ked’ zvySenie bolo niZsie
nez umerné davke.

Tabul’ka 2. Farmakokinetické parametre buprenorfinu.

Farmakokineticky Bupensanduo 4 mg Bupensanduo 8 mg Bupensanduo 16 mg
parameter

Crax ng/ml 1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (3%)

AUC.48 hodina ng/ml 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)
Distribucia

Po absorpcii prechadza buprenorfin rychlou distribué¢nou fazou (pol¢as distribucie 2 az 5 hodin).

Buprenorfin je vysoko lipofilny, ¢o vedie k rychlej penetracii cez hematoencefalicka bariéru.
Buprenorfin sa priblizne v 96 % viaze na protein, primarne na alfa a beta globulin.

Biotransformadcia

Buprenorfin je primarne metabolizovany pecenovym mikrozomalnym CYP3 A4 pomocou N-
dealkylacie. P6vodnad molekula a primarny dealkylovany metabolit norbuprenorfin podliehaja
naslednej glukuronidizacii. In vitro sa norbuprenorfin viaze na opioidné receptory, nie je vSak zname,
¢i norbuprenorfin prispieva k celkovému efektu buprenorfinu/naloxénu.

Elimindcia

Vylu¢ovanie buprenorfinu ma bi- alebo triexponencialny charakter, s priemernym plazmatickym
pol¢asom 32 hodin.

Buprenorfin sa vylu€uje hlavne stolicou (~70%), ZI€ovym vylu¢ovanim metabolitov konjugovanych s
kyselinou glukurénovou, zvysok (~30%) sa vylucuje moCom.

Linearita/nelinearita
Cmax @ AUC buprenorfinu sa linearne zvySovali so zvySenim davky (v rozsahu 4 az 16 mg), i ked’
zvySenie nebolo priamo imerné davke.

Naloxén

Absorpcia

Po sublingvalnom podani buprenorfinu/naloxénu st plazmatické koncentracie naloxonu nizke a rychlo
klesaji. Priemerné maximalne plazmatické koncentracie naloxonu boli prilis nizke na postidenie
proporcionality davky. Nezistilo sa, Ze by nalox6n ovplyviioval farmakokinetiku buprenorfinu.
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Distribucia
Nalox6n sa priblizne zo 45 % viaZe na proteiny, predovsetkym na albumin.

Biotransformacia

Naloxo6n sa metabolizuje v peceni, primarne glukurokonjugaciou a vylucuje mocom. Naloxon
podlieha priamej glukuronidizacii na naloxén-3-glukuronid a rovnako aj N-dealkylacii a redukcii 6-
oxo skupiny.

Elimindcia

Naloxo6n sa vylu¢uje mo¢om s priemernym pol¢asom vylu¢ovania z plazmy od 0,9 do 9 hodin.
Osobitné skupiny pacientov

Starst ludia

Ziadne farmakokinetické tidaje u starSich pacientov nie su k dispozicii.

Porucha funkcie obliciek

Eliminacia obli¢kami hra relativne malu tlohu (asi 30 %) v celkovom klirense buprenorfin/naloxoénu.
Ziadna uprava davkovania na zaklade funkcie obligiek sa nevyzaduje, ale odportca sa opatrnost’ pri
davkovani u pacientov so zavaznym poskodenim obli¢iek (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene
Vplyv poskodenia pecene na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxénu bol vyhodnocovany v §tadii po
uvedeni lieku na trh.

Tabul’ka 3 zhina vysledky z klinickej Stadie, v ktorej bola stanovend expozicia po jednorazovej davke
sublingvalnych tabliet Bupensanduo 2/0,5 mg (buprenorfin/naloxén) u zdravych jedincov a u jedincov
s poskodenim pecene.

Mierne poskodenie iggg;izjviézze Zavainé poskodenie
Farmakokineticky pecene (Childova- pos: p pecene (Childova-
. (Childova-Pughova .
parameter Pughova trieda A) . Pughova trieda C)
(n=9) trieda B) (n=8)
(n=8)
Buprenorfin
Crnax 1,2-ndsobny ndrast 1,1-ndsobny ndrast 1,7-ndsobny nérast
AUChas Podobni ako kontrolné 1,6-ndsobny nérast 2,8-ndsobny narast
hodnoty
Naloxdén
Crnax Podobny ako kontrolné 2,7-ndsobny narast 11,3-nasobny narast
hodnoty
AUClaq 0,2-nasobny ndrast 3,2-ndsobny ndrast 14,0-nasobny narast

Celkovo zhrnuté, expozicia buprenorfinu v plazme sa zvysila priblizne 3-nasobne u pacientov so
zavaznym poskodenim pecene, zatial’ o expozicia naloxénu v plazme sa u pacientov so zavaznym
poskodenim pecene zvysila 14-ndsobne.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Kombinacia buprenorfinu a naloxénu bola hodnotena v studidch akutnej toxicity a toxicity po
opakovanom podani (az 90 dni u potkanov) na zvieratach. Ziadne synergické zvysenie toxicity nebolo
pozorované. Neziaduce ucinky vychadzali zo znamej farmakologickej aktivity opioidnych agonistov
a/alebo antagonistov.

Kombinacia (4:1) buprenorfiniumchloridu a naloxéniumchloridu nebola mutagénna v teste

bakterialnej mutacie (Amesov test) a nebola klastogénna v cytogenetickom teste in vitro na l'udskych
lymfocytoch alebo v intravendznom mikronuklearnom teste u potkanov.
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Reprodukéné stadie po peroralnom podani buprenorfinu a naloxénu (v pomere 1:1) ukazali, ze
embryonalna letalita sa objavila u potkanov v pritomnosti maternalnej toxicity pri vSetkych davkach.
pri maximélnej terapeutickej davke u ¢loveka vypoéitanej podla mg/mz. Ziadna vyvojova toxicita sa
nepozorovala u kralikov pri davkach toxickych pre matku. Okrem toho nebola pozorovana Ziadna
teratogenita u potkanov ani kralikov. Peripostnatalna stiidia nebola vykonana s
buprenorfin/naloxénom, ale peroralne podavanie buprenorfinu vo vysokych davkach matke pocas
tehotenstva a doj¢enia malo za nasledok tazky porod (mozno v désledku sedativneho t¢inku
buprenorfinu), vysokil novorodeneckil umrtnost’ a mierne oneskorenie vo vyvoji niektorych
neurologickych funkcii (povrchova lateralizacia doprava a 'akavé reakcie) u novorodenych potkanov.

Podavanie buprenorfinu potkanom v strave v davkach 500 ppm alebo vysSich vyvolalo znizenie
fertility preukazané zniZzenim vyskytu pocatia u samic. Davka 100 ppm (odhadované vystavenie
priblizne 2,4-nasobku buprenorfinu pri davke 24 mg buprenorfinu/naloxénu u I'udi na zaklade AUC,
plazmatické hladiny naloxonu boli u potkanov pod limitom detekcie) nema nepriaznivé u¢inky na
fertility u samic.

Stadia karcinogenity buprenorfinu/naloxénu bola vykonana u potkanov v davke 7, 30

a 120 mg/kg/den, s predpokladanou expoziciou ekvivalentnou 3- az 75-nasobku l'udskej denne;j
sublingvalnej davky 16 mg vypogitanej na zaklade mg/m?. Statisticky vyznamné zvy3enie incidencie
benignych testikularnych intersticialnych (z Leydigovych buniek) adenémov sa pozorovalo vo
vsetkych davkovacich skupinach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Lakt6za, monohydrat

Manitol

Kukuriény Skrob

Povidon (K =29,7)

Kyselina citrénova, monohydrat

Citronan sodny

Stearat horeCnaty

Acesulfam draselny

Citronova prichut’ (obsahuje: aromatické pripravky, maltodextrin, akaciu)
Limetkova prichut’ (obsahuje: aromatické pripravky, maltodextrin, akaciu)
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/AI/PVC/ALl blistre obsahujuce 7, 28, 49 alebo 56 sublingvalnych tabliet.
Jednodavkové blistre 7x1, 28x1, 49x1 alebo 56x1 sublingvalnych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA

Bupensanduo 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablety: 19/0212/18-S

Bupensanduo 4 mg/1 mg sublingvalne tablety: 19/0213/18-S

Bupensanduo 8 mg/2 mg sublingvalne tablety: 19/0214/18-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 11. jul 2018

Détum posledného predlzenia registracie:

10.  DATUM REVIZIE TEXTU

04/2023
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