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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Noprex 35 mikrogramov/h transdermalna naplast’
Noprex 52,5 mikrogramov/h transdermalna naplast’
Noprex 70 mikrogramov/h transdermalna néplast’

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Noprex 35 mikrogramov/k transdermdlna naplast

Kazda transdermalna naplast’ obsahuje 20 mg buprenorfinu.

Plocha s obsahom lie¢iva: 25 cm?.

Uvoltiovanie lieciva z naplasti: 35 mikrogramov buprenorfinu za hodinu (pocas 96 hodin).

Noprex 52,5 mikrogramov/a transdermalna naplast

Kazda transdermalna naplast’ obsahuje 30 mg buprenorfinu.

Plocha s obsahom lie¢iva: 37,5 cm?.

Uvoltiovanie lie¢iva z naplasti: 52,5 mikrogramov buprenorfinu za hodinu (pocas 96 hodin).

Noprex 70 mikrogramov/k transdermdlna naplast

Kazda transdermalna naplast’ obsahuje 40 mg buprenorfinu.

Plocha s obsahom lie¢iva: 50 cm?.

Uvoltiovanie lie¢iva z naplasti: 70 mikrogramov buprenorfinu za hodinu (pocas 96 hodin).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Transdermalna naplast’.

Noprex 35 mikrogramov/h transdermdlna naplast

ObdlZnikova naplast’ béZzovej farby so zaoblenymi hranami a modrou potlacou “Buprenorphin a
“35 ug/h™.

Noprex 52,5 mikrogramov/a transdermdalna naplast

Obdlznikova naplast’ bézovej farby so zaoblenymi hranami a modrou potla¢ou “Buprenorphin a
“52,5 ug/h*.

Noprex 70 mikrogramov/h transdermdlna naplast

Obdlznikova naplast’ bézovej farby so zaoblenymi hranami a modrou potla¢ou “Buprenorphin® a
“70 ug/h*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Stredne silnd az silna bolest’ spdsobend nadorovym ochorenim a silné bolest’, ktora nereaguje
na neopioidové analgetika.

Noprex nie je vhodny na liecbu akutnej bolesti.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Pacienti starsi ako 18 rokov

Dévkovanie je potrebné prisposobit’ individudlnym potrebam pacienta (intenzite bolesti, utrpenia,
od bolesti. Na poskytnutie vhodnej lie¢by st dostupné tri transdermalne naplasti S tromi ré6znymi
silami: Noprex 35 mikrogramov/h, Noprex 52,5 mikrogramov /h, Noprex 70 mikrogramov/h.

Vyber zaciatocnej davky: pacienti, ktori neboli v predchadzajucom obdobi lieceni Ziadnymi
analgetikami, maju za¢inat’ naplast'ou s najniz$ou silou lie¢iva (Noprex 35 mikrogramov/h). Pacienti,
ktori dostavali neopioidové analgetika I. stupiia alebo analgetika II. stupia (slabé opioidy) podla
WHO, maju tiez zacinat’ s Noprexom 35 mikrogramov/h. Podl'a odporac¢ania WHO podavanie
neopioidovych analgetik moZe pokracovat’, v zavislosti od celkového zdravotného stavu pacienta.

Pri prechode z terapie analgetikami I1l. stupiia (silné opioidy) na Noprex a pri vybere poéiatocne;j sily
naplasti, je treba brat’ do tvahy predchadzajicu medikaciu, spdsob podavania a priemernt dennu
davku, aby sa zabranilo opatovnému vyskytu bolesti. Vo v§eobecnosti sa odportc¢a individualna
titracia davky a ma sa zacat’ s naplast'ou najnizsej sily (Noprex 35 mikrogramov/h). Klinické
skusenosti ukazali, ze pacienti, ktori boli predtym lieceni vys$$imi dennymi davkami silnych opioidov
(v rozsahu priblizne 120 mg peroralneho morfinu), m6zu zacat’ lie¢bu nasledujicou vyssou silou
transdermalnej naplasti (pozri tiez Cast’ 5.1).

Pocas titracie individualnej davky ma byt k dispozicii v dostato¢nom mnozstve podporné analgetikum
s okamzitym uvolfiovanim, aby sa v dostato¢nom ¢asovom rozsahu umoznila adaptacia na
individualnu davku.

Potrebna sila Noprexu sa musi prisposobit’ individuadlnym potrebam kazdého pacienta a musi sa
pravidelne kontrolovat'.

Po aplikacii prvej transdermalnej naplasti Noprexu sa sérova koncentracia buprenorfinu zvysuje
pomaly u pacientov, ktori boli predtym lie¢eni analgetikami a rovnako aj u tych pacientov, ktori
predtym analgetika neuzivali. Z tohto dévodu je na zaciatku nepravdepodobny rychly nastup ucinku.
Prvé hodnotenie analgetického G¢inku sa preto ma vykonat’ az 24 hodin po aplikacii.

Predchadzajtica liecba analgetikami (s vynimkou transdermalnych opioidov) sa ma podavat’ v tych
istych davkach pocas prvych 12 hodin od prechodu na Noprex a primerana doplnkova liecba na
poziadanie v nasledujucich 12 hodinach.

Titrovanie davky a udrziavacia terapia

Noprex sa ma vymenit’ najneskor po 96 hodinach (4 ditoch). Pre pohodIné pouzitie sa mbze naplast’
menit’ dvakrat za tyzden v pravidelnych intervaloch, napr. vzdy v pondelok rano a vo stvrtok vecer.
Davka sa ma titrovat’ individualne az do dosiahnutia analgetického u¢inku. Ak je na konci inicialnej
aplikac¢nej periody analgézia nedostatocnd, ddvka sa moéze zvysit bud’ aplikovanim viac ako jedne;j
naplasti Noprexu v rovnake;j sile alebo vymenou za naplast’ s vy$sou silou. Bez ohl'adu na silu, v tom
istom ¢ase sa nemaju aplikovat’ viac ako dve naplasti naraz.

Pred aplikéaciou d’alSej naplasti Noprex s vysSou silou buprenorfinu je potrebné zohl'adnit’ okrem sily
predoslej naplasti aj celkové mnozstvo podanych opioidov, t.j. celkové pozadované mnozstvo
opioidov a podl'a toho prisposobit’ davku. Pacienti pozadujuci doplnkové analgetikum (napriklad na
prelomovu bolest’) mézu pocas udrziavacej liecby okrem naplasti uzit’ aj napriklad jednu az dve 0,2
mg tablety sublingvalne podaného buprenorfinu kazdych 24 hodin. Ak treba pravidelne podavat’ 0,4
mg - 0,6 mg buprenorfinu sublingvalne navyse, ma sa pouzit’ naplast’ Noprexu s vyssou silou.
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Starsi pacienti
U pacientov vo vy$Som veku nie je potrebnd uprava davkovania Noprexu.
Pacienti s rendlnou insuficienciou

Vzhl'adom na to, ze farmakokinetika buprenorfinu sa nemeni pocas zlyhania obliciek, jeho pouZitie je
mozné u pacientov s renalnou insuficienciou, vratane dialyzovanych pacientov.

Pacienti s hepatdlnou insuficienciou

Buprenorfin sa metabolizuje v peceni. Intenzita a trvanie jeho G¢inku méze byt teda ovplyvnené
u pacientov s poruchou funkcie pecene. Preto pacienti s hepatalnou insuficienciou musia byt pocas
liecby Noprexom dosledne sledovani.

Pediatricka populacia

Podavanie Noprexu sa nesledovalo u pacientov mladsich ako 18 rokov, pouzitie lieku v tejto vekovej
kategorii sa preto neodporuca.

Sposob podavania

Noprex sa aplikuje na nepodrazdend, ¢ista, neochlpent kozu, na rovny povrch, bez vicsich jaziev.
Preferované miesta na hornej polovici tela su: horna ¢ast’ chrbta alebo oblast’ pod klI'i¢nou kost'ou na
hrudi. Pritomné ochlpenie sa ma ostrihat’ noznicami (nie oholit’). Ak je potrebné miesto aplikacie
o¢istit’, malo by byt oCistené vodou. Mydlo ani iné pripravky na umyvanie sa nemaja pouzit. Malo by
sa vyhmit’ pripravkom na kozu, ktoré mézu ovplyvnit’ adhéziu transdermalnej naplasti Noprex na
ur¢ené miesto aplikacie na kozu.

Pred aplikaciou naplasti musi byt’ koza Gplne sucha. Naplast’ Noprex sa ma nalepit’ okamzite

po vybrati z vrecka. Nasledne po odstraneni folie sa ma naplast’ pevne pritlacit’ dlafiou

na kozu po dobu priblizne 30 sektind. Kupanie, sprchovanie alebo plavanie nemaju vplyv na
transdermalnu naplast’. Nemala by vSak byt vystavena nadmernému teplu (napr. sauna, infraervené
Ziarenie).

Naplast’ sa ma nosit’ nalepena nepretrzite poc¢as 4 dni. Po jej odstraneni sa nalepi nova naplast’, avsak
na iné miesto na kozi. Najskor by mal uplynut’ aspon jeden tyzden, nez sa nova naplast aplikuje na
rovnaké miesto pokozky.

Ciele liecby a ukoncenie liecby

Pred zacatim liecby liekom Noprex je potrebné spolu s pacientom dohodnut’ stratégiu liecby vratane
diZky trvania lie¢by a cielov lie¢by a plan ukonéenia lie¢by v sulade s usmerneniami pre lie¢bu
bolesti. Pocas lie¢by by mal lekar s pacientom ¢asto komunikovat’, aby zhodnotil potrebu
pokraCovania v liecbe, zvazil jej ukoncenie a v pripade potreby upravil davkovanie. Ak uz pacient
nepotrebuje lie¢bu liekom Noprex, moze byt vhodné davku postupne zniZovat, aby sa predislo
abstinen¢nym priznakom. Pri nedostato¢nej kontrole bolesti je potrebné zvazit moznost’ hyperalgézie,
tolerancie a progresie zakladného ochorenia (pozri Cast’ 4.4).

Trvanie liecby
Noprex sa nema pouzivat’ dlhsie, ako je potrebné.

Ukoncenie podavania Noprexu

Po odstraneni naplasti Noprexu koncentracia buprenorfinu v sére postupne klesa, a tak analgeticky
ucinok este pretrvava po ur€ity ¢as. Tato skuto¢nost’ treba brat’ do Givahy pri naslednom podavani
inych opioidov. Vo vSeobecnosti plati, ze nasledna liecba opioidmi nema zacat’ do 24 hodin po
odstraneni naplasti Noprexu. V stiCasnosti st informacie o pociatoénych davkach inych opioidov
podavanych po preruseni terapie naplastami Noprex obmedzené.
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4.3 Kontraindikacie

Noprex je kontraindikovany:

- pri precitlivenosti na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- u pacientov so zavislost'ou na opioidoch a pri odvykacej liecbe na omamné latky

- pri stavoch vaznych portch dychacieho centra a jeho funkcie alebo moznosti ich vyskytu

- U pacientov, ktori dostavaja inhibitory MAO alebo ich uzivali v priebehu poslednych dvoch
tyzdnov (pozri Cast’ 4.5)

- U pacientov s myasténiou gravis

- U pacientov s delirium tremens

- v gravidite (pozri Cast’ 4.6).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Buprenorfin sa musi podavat’ so zvlastnou opatrnost'ou pri akutnej intoxikéacii alkoholom,
konvulzivnych poruchach, u pacientov s poranenim hlavy, v $oku, so znizenou uroviiou vedomia
neznameho pévodu, pri zvySenom intrakranialnom tlaku bez moznosti ventilacie.

Buprenorfin prilezitostne sposobuje utlm dychania. Preto je potrebna zvySena opatrnost’ u pacientov
s poruchou respiracnej funkcie alebo pacientov lieCenych liekmi, ktoré mézu sposobit’ utlm dychania.

Buprenorfin ma podstatne nizsiu schopnost’ vyvolat’ zavislost’ U pacienta v porovnani s uplnymi
opioidnymi agonistami. U zdravych dobrovol'nikov a pacientov v klinickych skasaniach

s buprenorfinom sa abstinenéné priznaky nepozorovali. Abstinenéné priznaky podobné tym, ktoré sa
objavili po vysadeni Opiatov sa vSak po dlhodobom uzivani buprenorfinu nemézu celkom vyluacit
(pozri Cast’ 4.8). Tieto symptomy su: agitacia, izkost’, nervozita, insomnia, hyperkinéza, tremor

a gastrointestinalne poruchy.

U pacientov so zavislost'ou na opioidoch méze substitticia buprenorfinom preventivne zabranit’ vzniku
abstinen¢nych priznakov. M6ze nastat’ navyk na buprenorfin, o treba zohl'adnit’ pri predpisovani
buprenorfinu pacientom s podozrenim na problémy so zneuZivanim liekov.

Buprenorfin sa metabolizuje v peceni. Intenzita a trvanie t¢inku sa mozu zmenit’ U pacientov
s poruchami funkcie pe¢ene. Tito pacienti musia byt’ preto pocas terapie buprenorfinom starostlivo
monitorovani.

Sportovci by si mali byt vedomi, Ze tento liek mdze vyvolat pozitivnu reakciu pri kontrolnych testoch
na doping.

Rizika subezneho podavania sedativ ako su benzodiazepiny alebo podobnych latok:

Stubezné uzivanie Noprexu a sedativ ako si benzodiazepiny alebo podobnych liekov méze viest
k sedacii, respira¢nému ttlmu, kome a amrtiu. Vzhl'adom na tieto rizika ma byt’ subezné
predpisovanie s tymito sedativami vyhradené pre pacientov, v pripade ktorych nie su k dispozicii
alternativne moznosti lieCby. Ak sa rozhodne o predpisani Noprexu stibezne so sedativami, ma sa
pouzit’ ¢o najnizsia u¢inna davka Noprexu a subezna liecba ma trvat’ o najkratsie.

Pacientov je potrebné starostlivo sledovat’ z hl'adiska prejavov a priznakov respiraéného utlmu
a sedacie. Vzhl'adom k tomu sa doérazne odportaca informovat’ pacientov a ich opatrovatel'ov
0 tychto priznakoch (pozri Cast’ 4.5).

Tolerancia a porucha uzivania opioidov (zneuzivanie a zavislost’)

Pri opakovanom podavani opioidov, ako je Noprex, sa méze vyvinuat tolerancia, fyzicka a psychicka
zavislost’ a porucha uzivania opioidov (opioid use disorder, OUD). Opakované pouzivanie Noprexu
moze viest’ k OUD. Vyssia davka a dlhSie trvanie liecby opioidmi méze zvysit riziko vzniku OUD.
Zneuzitie alebo umyselné nespravne pouzitie Noprexu méze viest’ k predavkovaniu a/alebo smrti.
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Riziko vzniku OUD je zvySené u pacientov, ktori maji v osobnej alebo rodinnej anamnéze (rodi¢ia
alebo surodenci) poruchy suvisiace s uzivanim navykovych latok (vratane poruch suvisiacich s
konzumaciou alkoholu), u suc¢asnych pouzivatel'ov tabaku alebo u pacientov, ktori maji v osobne;j
anamnéze iné poruchy dusevného zdravia (napr. vel’kt depresiu, tizkostné poruchy a poruchy
osobnosti).

Pred zacatim liecby liekom Noprex a pocas liecby je potrebné dohodnit’ s pacientom ciele liecby a
plan ukoncenia liecby (pozri Cast’ 4.2). Pred lieCbou a pocas nej by mal byt’ pacient informovany aj

0 rizikach a priznakoch OUD. Ak sa tieto priznaky vyskytnu, pacientom treba odporucit’, aby sa
obratili na svojho lekéra.

Pacienti si budi vyzadovat’ monitorovanie, ¢i sa u nich neprejavuji priznaky spravania, pri ktorom
vyhladavaju lieky (napr. prili§ skoré Ziadosti o doplnenie liekov). To zahfila aj preskimanie
stibezného uzivania opioidov a psychoaktivnych liekov (ako st benzodiazepiny). U pacientov
S priznakmi a symptomami OUD by sa mala zvazit' konzultacia s odbornikom na zavislosti.

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mézu spdsobit’ poruchy dychania stvisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. UZzivanie opioidov zvySuje riziko CSA v zévislosti
od davky. U pacientov s CSA zvazte zniZzenie celkovej davky opioidov.

Serotoninovy syndrom

Stibezné podavanie Noprexu a inych sérotonergnych lickov, ako su selektivne inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI)
alebo tricyklické antidepresiva, moze viest k sérotoninovému syndrému, potencidlne zivot
ohrozujicemu stavu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je subezna liecba inymi sérotonergnymi liekmi klinicky opodstatnend, odporuca sa pozorné
sledovanie pacienta, najma na zaciatku liecby a pri zvySovani davky.

Symptomy sérotoninového syndromu mozu zahinat’ zmeny duSevného stavu, autonémnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne symptomy.

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

Pediatricka populdacia

Podavanie Noprexu sa nesledovalo u pacientov mladsich ako 18 rokov, pouzZitie lieku v tejto vekovej
kategorii sa preto neodporuca.

Pacienti s horuckou/vonkajsia teplota

Hortcka a prehriatie mézu zvysit priepustnost’ koze. Za tychto podmienok sa teoreticky moze pocas
lie¢by zvySovat’ koncentracia buprenorfinu v sére. Preto treba venovat’ pozornost’ zvySenej moznosti
reakcie na opioidy u febrilnych pacientov alebo u pacientov so zvySenou teplotou koze z inych priéin.

45 Liekové a iné interakcie

Pri podavani inhibitorov MAO pocas 14 dni pred podanim opioidu petidinu sa pozorovali Zivot
ohrozujuce interakcie postihujuce centralny nervovy systém, respiracné a kardiovaskularne funkcie.
Rovnaké interakcie medzi inhibitormi MAO a buprenorfinom nemozno vylucit’ (pozri Cast’ 4.3).

Ak sa buprenorfin aplikuje sibezne s inymi opioidmi, anestetikami, hypnotikami, sedativami,
antidepresivami, neuroleptikami a vo vSeobecnosti s liekmi, ktoré tlmia dychanie a centralny nervovy
systém, tento u¢inok na CNS sa moze zosilnit’. Plati to aj pre alkohol.
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Noprex sa ma pouzivat’ opatrne pri sibeznom podavani so:

- sérotonergnymi liekmi, ako su selektivne inhibitory spitného vychytavania sérotoninu (SSRI),
selektivne inhibitory spdtného vychytdvania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo
tricyklické antidepresiva, pretoze existuje zvysené riziko sérotoninového syndromu, potencialne
zivot ohrozujuceho stavu (pozri ¢ast’ 4.4).

Ak sa buprenorfin podava spolu s inhibitormi alebo induktormi CYP3A4, u¢innost’ buprenorfinu sa
moze zosilnit (inhibitormi) alebo oslabit’ (induktormi).

Sedativa ako st benzodiazepiny alebo podobné latky:

Stbezné uzivanie opioidov s So sedativami, ako st benzodiazepiny alebo podobnymi latkami,
zvysuje riziko sedacie, respiracného ttlmu, komy a umrtia z dévodu aditivneho ucinku na Gtlm
CNS. Davka Noprexu a trvanie subeznej lieCby maji byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Stbezné pouzivanie Noprexu s gabapentinoidmi (gabapentin a pregabalin) méze viest' k utlmu
dychania, hypotenzii, silnej sedacii, kome alebo smrti (pozri Cast’ 4.4).

Subezné podavanie buprenorfinu a anticholinergikami alebo liekmi s anticholinergnou aktivitou (napr.
tricyklické antidepresiva, antihistaminika, antipsychotika, svalové relaxancia, antiparkinsonika) méze
viest’ k zvySenym anticholinergnym neziaducim tc¢inkom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné udaje o pouZivani buprenorfinu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko pre T'udi. V obdobi
pred ukoncenim gravidity vysoké davky buprenorfinu mézu po kratkej dobe podéavania indukovat’
utlm dychania u novorodencov. Dlhodobé poddvanie buprenorfinu pocas poslednych troch mesiacov
gravidity moze sposobit’ abstinenény syndrom u novorodenca.

Podavanie Noprexu pocas gravidity je preto kontraindikované.

Dojcenie
Buprenorfin sa vylucuje do materského mlieka. Na potkanoch sa ukézalo, Ze buprenorfin inhibuje
laktaciu. Noprex sa neméa pouzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita
Ucinok buprenorfinu na fertilitu Pudi nie je zndmy. Buprenorfin v $tadiach so zvieratami neovplyvnil
fertilitu zvierat (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Buprenorfin ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Aj Vv pripade, Ze sa
dodrzi odporuc¢ané davkovanie, buprenorfin moéze ovplyvnit’ reakcie pacienta do takej miery, ze jeho

schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje mdze byt’ naruSena.

Uvedené plati najmé na zaciatku lie¢by, pri zmene davkovania a ked’ sa buprenorfin pouziva spolu
S ostatnymi centralne posobiacimi latkami, vratane alkoholu, trankvilizérov, sedativ a hypnotik.

Pacienti, ktorych sa to tyka (t.j. pocituji zavraty alebo ospalost’ alebo maju rozmazané alebo dvojité
videnie), nemaju viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, ak pouZivaju buprenorfin a tiez najmenej 24

hodin po odstraneni néplasti.

Pre pacientov, ktori su stabilizovani na uréitom davkovani, tieto obmedzenia nie su nevyhnutné, ak sa
U nich neprejavia vysSie uvedené priznaky.

4.8 Neziaduce ucinky
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Nasledovné neziaduce uc€inky boli zaznamenané po podani buprenorfinu v klinickych skisaniach
a v postmarketingovom sledovani.

Frekvencie sa udavaju takto:

Vel'mi Casté >1/10

Casté >1/100 az < 1/10
Menej Casté >1/1 000 az < 1/100
Zriedkavé >1/10 000 az < 1/1 000
Vel'mi zriedkavé < 1/10 000

Nezname (z dostupnych udajov)

a)  NajcastejSie hlasené systémové neziaduce Gcinky boli nauzea a vracanie.
b)  Najcastejsie hlasené lokalne neziaduce G¢inky boli erytém a pruritus.

Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé: zévazné alergické reakcie®

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Zriedkavé: strata chuti do jedla

Psychické poruchy

Menegj Casté: zmitenost’, poruchy spanku, nepokoj

Zriedkavé: psychomimetické t€inky (napr. halucinacie, izkost’, no¢né mory), znizené
libido

Velmi zriedkavé: zavislost’, vykyvy nalady

Poruchy nervového systému

Casté: zavraty, bolest’ hlavy

Menegj Casté: sedacia, somnolencia

Zriedkavé: zhorSenie sustredenosti, poruchy reci, znizena citlivost’, poruchy rovnovahy,
parestézia (napr. pocity bodania alebo palenia koze)

Velmi zriedkavé: svalova fascikulacia, zmenena chut’ (paragenzia)

Poruchy oka

Zriedkavé: poruchy videnia, rozmazané videnie, edém oc¢ného viecka

Velmi zriedkavé: midza

Poruchy ucha a labyrintu
Vel'mi zriedkavé: bolest’ ucha

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti/poruchy ciev

Menej Casté: poruchy cirkulacie (ako st hypotenzia alebo zriedkavo dokonca obehovy
kolaps)
Zriedkavé: navaly hortcavy

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Caste: dyspnoe
Zriedkavé: respiracnd depresia
Vel'mi zriedkavé: hyperventilacia, singultus

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Velmi Casté: nauzea

Casté: vracanie, zapcha
Menej Casté: sucho v ustach
Zriedkavé: pyroza
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Vel'mi zriedkavé: eruktacia

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Velmi Casté: erytém, pruritus

Casté: exantém, potenie

Menej Casté: vyrazka

Zriedkavé: urtikaria

Vel'mi zriedkavé: pustuly, vezikuly

Nezname: kontaktna dermatitida, zmena sfarbenia koze v mieste podania

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Menej Casté: retencia mocu, poruchy mocenia

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkavé: znizena schopnost’ dosiahnut’ erekciu

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté: edém, unava

Mene;j Casté: malatnost’

Zriedkavé: symptomy z vysadenia, reakcie v mieste podania
Vel'mi zriedkavé: bolest’ na hrudi

* pozri Cast’ ¢)

€)  V niektorych pripadoch sa vyskytla oneskorena alergicka reakcia s vyraznymi prejavmi zapalu.
V tychto pripadoch je potrebné liecbu buprenorfinom ukoncit’.

Liekova zavislost’

Opakované uzivanie Noprexu moze viest’ k liekovej zavislosti, a to aj pri terapeutickych davkach.
Riziko liekovej zavislosti sa méze 1isit’ v zavislosti od individualnych rizikovych faktorov pacienta,
davkovania a trvania lie¢by opioidmi (pozri ¢ast’ 4.4).

Buprenorfin méa nizke riziko vzniku zavislosti. Po preruseni terapie je vyskyt abstinenénych
symptomov nepravdepodobny. Dévodom je vel'mi pomalé Stiepenie buprenorfinu z opioidnych
receptorov a postupné znizovanie koncentracie buprenorfinu v sére (zvyc€ajne v priebehu 30 hodin po
odstraneni poslednej naplasti). Po dlhodobej lie¢be buprenorfinom nie je mozné tplne vylacit’ vyskyt
abstinen¢nych symptémov podobnych tym, ktoré sa objavili po vysadeni Opiatov.

Tieto symptomy zahiiaju: agitaciu, uzkost’, nervozitu, nespavost’, hyperkinézu, tremor a
gastrointestinalne poruchy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

49 Predavkovanie

Buprenorfin ma Siroké bezpecnostné rozmedzie. Kvoli riadenému uvolfiovaniu malych mnozstiev
buprenorfinu do krvného obehu je nepravdepodobna jeho vysoka alebo toxicka koncentracia v Krvi.
Maximalna koncentracia buprenorfinu v sére po aplikacii transdermalnej naplasti S uvolfiovanim 70
mikrogramov/h buprenorfinu je Sest’krat nizsia nez po intravendznej aplikacii terapeutickej davky 0,3
mg buprenorfinu.

Symptomy
V zéasade st symptomy predavkovania buprenorfinom podobné ako pri ostatnych centralne
posobiacich analgetikach (opioidoch). St to: respira¢na depresia, sedacia, ospanlivost’, nauzea,
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vracanie, kardiovaskularny kolaps, vyrazna midza.

Liecba
Je potrebné vykonat’ v§eobecné opatrenia. Zabezpecte vol'né dychacie cesty (pozor na aspiraciu!),
udrzujte dychanie a cirkulaciu v zévislosti od priznakov.

Nalox6n ma obmedzeny vplyv na respiracny depresivny uc¢inok buprenorfinu. Je potrebné podavat’
vysoké davky v opakovanych bolusoch alebo inftzii (napriklad zacat’ bolusom 1 - 2 mg intravendzne.
Po dosiahnuti adekvatneho antagonistického u€¢inku sa odportica udrziavat’ konstantné plazmatické
koncentracie naloxonu infiziou). Z tohto dévodu sa mé zabezpedit’ primerana ventilacia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: opioidné analgetik4 (anodynd), derivaty oripavinu.
ATC kod: NO2AEO1

Buprenorfin je silny opioid s agonistickou aktivitou na p-opioidnych receptoroch a s antagonistickou
aktivitou na k-opioidnych receptoroch. Zda sa, ze pre buprenorfin plati vS§eobecna charakteristika
morfinu, ma vSak svoje Specifické farmakologické a klinické vlastnosti.

Navyse, mnozstvo faktorov, napriklad indikécia a klinické pouzitie, spdsob podavania a
interindividualna variabilita maju vplyv na analgéziu, preto ich treba mat’ na zreteli pri porovnani
analgetik.

V kazdodennej klinickej praxi byvaji rozne opioidy zatried’ované podla ich relativnej t€innosti, aj
ked’ ide o urcité zjednodusenie.

Relativny G¢inok buprenorfinu v roznych lieckovych formach a v odlisnych klinickych podmienkach
bol v literatare popisany nasledovne:

- Morfin p.o.: BUP i.m. ako 1:67 - 150 (jednotliva davka; akatny typ bolesti)

- Morfin p.o.: BUP s.lI. ako 1:60 - 100 (jednotliva davka, akatny typ bolesti; viacnasobna davka,
chronicka bolest’, nddorova bolest)

- Morfin p.o.: BUP TTS ako 1:75 - 115 (viacnasobna davka, chronicka bolest’)

Skratky:
p.o. = peroralne; i.m.= intramuskularne; s.I.= sublingvalne; TTS = transdermalne; BUP = buprenorfin.

Neziaduce Gc¢inky st podobné ako pri inych silnych opioidnych analgetikach. Zda sa, Ze buprenorfin
vykazuje niz8iu schopnost’ vzniku zavislosti ako morfin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné charakteristiky liec¢iva

Priblizne 96% buprenorfinu sa viaze na plazmatické bielkoviny.

Buprenorfin sa metabolizuje v peceni na N-dealkylbuprenorfin (norbuprenorfin) a na metabolity
konjugované s glukuronidom. Dve tretiny lieciva st vylu¢ené nezmenené stolicou a jedna tretina je
eliminovana ako konjugaty nezmeneného alebo dealkylovaného buprenorfinu mocom. Existuje
enterohepatalna recirkulacia.

Stadie na negravidnych a gravidnych potkanoch ukézali prestup buprenorfinu hematoencefalickou
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a placentarnou bariérou. Koncentracia v mozgu (iba nemetabolizovaného buprenorfinu) po
parenteralnej aplikacii bola 2- az 3-krat vyssia nez po peroralnom podani. Po intramuskularnom alebo
peroralnom podani sa buprenorfin zrejme kumuluje v gastrointestindlnom lumene plodu -
pravdepodobne biliarnou exkréciou, ked’Ze enterohepatalna cirkuldcia nie je eSte uplne vyvinuta.

Charakteristiky buprenorfinu u zdravych dobrovol’nikoch

Po aplikéacii buprenorfinu sa buprenorfin absorbuje koZou. Postupné uvoltiovanie buprenorfinu
do systémovej cirkulacie sa deje kontrolovanym uvolfiovanim z adhezivneho matricového systému na
baze polyméru.

Po zaciatoCnej aplikacii buprenorfinu sa koncentracia buprenorfinu v plazme postupne zvysuje

a po 12 - 24 hodinach dosahuje minimalnu u¢inni koncentraciu 100 pg/ml. Zo §tidii vykonanych

S buprenorfinovou (35 pg/h) transdermalnou naplastou u zdravych dobrovolnikov sa stanovili
priemerné Cmax 0d 200 do 300 pg/ml a priemerné tmax 0d 60 do 80 h. V jednom skrizenom (Cross-over)
skusani s dobrovol'nikmi boli aplikované buprenorfin 35 pg/h a buprenorfin 70 pg/h. V tomto skiisani
bola demonstrovana davkova proporcionalita pre rozne sily.

Po odstraneni naplasti buprenorfinu sa plazmaticka koncentracia buprenorfinu rovnomerne znizuje a
eliminuje s pol¢asom priblizne 30 hodin (v rozmedzi 22 - 36 hodin). Kvoli tomu, Ze buprenorfin je
kontinualne absorbovany z depotu v kozi, eliminécia je pomalSia ako po intravenéznom podani.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Standardné toxikologické $tudie nepreukazali osobitné potencialne riziko pre Fudi. V testoch
s opakovanym podanim davky buprenorfinu potkanom sa pozoroval redukovany rast telesnej
hmotnosti.

Stadie fertility a vieobecnej reprodukénej kapacity na potkanoch nepreukézali $kodlivé u¢inky. Stadie
na potkanoch a kralikoch poskytli dokazy fetotoxicity a narast postimplanta¢nych potratov, hoci len
pri davkach toxickych pre matku.

Stadie na potkanoch poukazujii na zmenseny intrauterinny rast, oneskoreny vyvin niektorych
neurologickych funkcii a vysok peri/postnatalnu tmrtnost’ mlad’at po lie¢be pocas gravidity alebo
laktacie. Existujii dokazy, ze komplikovany porod a zniZena laktécia prispievaju k tymto €¢inkom. Nie

su ziadne dokazy 0 embryotoxicite vratane teratogenity u potkanov alebo kralikov.

In vitro a in vivo testy mutagénneho potencialu buprenorfinu nepreukazali ziadne klinicky relevantné
ucinky.

Dlhodobé studie na potkanoch a mysiach nedokézali kancerogénny potencial relevantny pre l'udi.
Dostupné toxikologické data neindikujt senzibiliza¢ny potencial pridanych latok v transdermalne;j
naplasti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Adhezivny matrix (s obsahom buprenorfinu): povidon K90, kyselina levulinova, oleyloleat,
kopolymér kyseliny akrylovej s butylakrylatom, 2-etylhexylakrylatom a vinylacetatom
(5:15:75:5).

Adhezivny matrix (bez obsahu buprenorfinu):
kopolymér 2-etylhexyakrylatu s glycidylmetakrylatom, 2-hydroxyetylakrylatom a vinylacetatom
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(68:0,15:5:27).
Separacna folia medzi adhezivnym matrixom s a bez buprenorfinu. polyetyléntereftalatova vrstva.
Zadna vrstva: polyester.

Ochrannd vrstva (odstrafniuje sa pred pouzitim naplasti): silikonizovana polyetyléntereftalatova vrstva,
modry tlaciarensky atrament.

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazda vrecko s detskou bezpecnostnou poistkou je vyrobené z kompozitného vrstveného materialu
z papiera/PET/PE/hlinika/surlynu. Jedno vrecko obsahuje jednu transdermalnu naplast’.

Velkost balenia:
Balenie obsahuje 4, 5, 8, 10, 16 alebo 20 jednotlivo balenych transdermalnych néplasti.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Pouzita transdermalna naplast’ sa ma zlozit’ na polovicu, lepiacimi stranami k sebe a ma sa vlozit’ do
pdvodného vrecka a bezpecne znehodnotit, pripadne, ak je to mozné vratit’ do lekarne.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNE CiSLA

Noprex 35 mikrogramov/h: 65/0161/16-S

Noprex 52,5 mikrogramov/h:  65/0162/16-S
Noprex 70 mikrogramov/h: 65/0163/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDILZENIA REGISTRACIE
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Détum prvej registracie: 17. marca 2016
Datum posledného predlZenia registracie: 24. septembra 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2024
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