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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

[35 mikrogramov/h:]

Kazda transdermalna naplast’ obsahuje 20 mg buprenorfinu.

Plocha s obsahom lie¢iva: 25 cm?

Uvolnovanie lieciva z naplasti: 35 mikrogramov buprenorfinu za hodinu (pocas 96 hodin).
[52,5 mikrogramov/h:]

Kazda transdermalna naplast’ obsahuje 30 mg buprenorfinu.

Plocha s obsahom lie¢iva: 37,5 cm?

Uvolnovanie lieCiva z naplasti: 52,5 mikrogramov buprenorfinu za hodinu (pocas 96 hodin).
[70 mikrogramov/h:]

Kazda transdermdlna naplast’ obsahuje 40 mg buprenorfinu.

Plocha s obsahom lie¢iva: 50 cm?

Uvolnovanie lieCiva z naplasti: 70 mikrogramov buprenorfinu za hodinu (pocas 96 hodin).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Transdermalna naplast’

[35 mikrogramov/h:]

Obdiznikova bézovo sfarbena naplast’ so zaoblenymi hranami a potladou , Buprenorphin® a ,,35 pug/h*
modrou farbou.

[52,5 mikrogramov/h:]

Obdiznikova bézovo sfarbena naplast so zaoblenymi hranami a potladou ,,Buprenorphin® a ,,52,5
pg/h* modrou farbou.

[70 mikrogramov/h:]

Obdiznikova bézovo sfarbena naplast’ so zaoblenymi hranami a potladou ,,Buprenorphin® a ,,70 pug/h*
modrou farbou.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

Bupretec nie je vhodny na lie¢bu akutnej bolesti.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
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Davkovanie
Pacienti starsi ako 18 rokov

Davkovanie je potrebné prispdsobit’ individuadlnym potrebam pacienta (intenzite bolesti, miere
utrpenia, individualnej reakcii). M4 sa zvolit’ najnizS$ia mozna davka, ktora zabezpeci adekvatnu ulavu
od bolesti. Pre individualne prispdsobenie liecby su dostupné transdermdlne naplasti s tromi réznymi
silami: Bupretec 35 mikrogramov/h, Bupretec 52,5 mikrogramov/h a Bupretec 70 mikrogramov/h.

Vyber zaciatocnej davky: pacienti, ktori neboli v predchadzajicom obdobi lieeni ziadnymi
analgetikami, maju zacinat’ s najnizSou silou lieciva v naplasti (Bupretec 35 mikrogramov/h). Pacienti,
ktori dostavali analgetika 1. stupna (neopioidové) alebo analgetika II. stupna (slabé opioidy) (podl'a
WHO), maju taktiez zacinat’ s Bupretecom 35 mikrogramov/h. Podl'a odporucania WHO podévanie
neopioidovych analgetik moze pokracovat’, ak to vyzaduje zdravotny stav pacienta.

Pri prechode z terapie analgetikami III. stupiia (silné opioidy) na Bupretec a pri vybere tivodnej sily
transdermalnej naplasti, je treba brat’ do tivahy vlastnosti predchadzajuceho lieku, spdsob podania

a priemernu dennt davku, aby sa zabranilo opatovnému vyskytu bolesti. Vo v§eobecnosti sa odporica
individualna titracia davky, za¢inajic s najnizSou silou transdermalnej naplasti (Bupretec 35
mikrogramov/h). Klinické skusenosti ukdzali, Ze pacienti, ktori boli predtym lieceni vy$§imi dennymi
davkami silnych opioidov (v rozsahu priblizne 120 mg peroralneho morfinu), moézu zacat’ liecbu

s naslednou vyssou silou transdermalnej naplasti (pozri tiez ¢ast’ 5.1).

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

Potrebna sila Bupretecu sa musi prisposobit’ individualnym potrebam a stavu kazdého pacienta a musi
sa pravidelne kontrolovat’.

Po aplikacii prvej transdermalnej naplasti Bupretecu 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 v ivode nepravdepodobny rychly nastup uc¢inku. Prvé
hodnotenie analgetického tc¢inku sa preto mé 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 liecbu Bupretecom a vhodné zachranné
ulavové lieky podla potreby v nasledujucich 12 hodinach.

Titrovanie davky a udrzZiavacia terapia

Bupretec sa ma vymenit’ najneskdr po 96 hodinach (4 dioch). Pre pohodIné pouzitie sa ma
transdermalna naplast’ menit’ dvakrat za tyzden v pravidelnych intervaloch, napr. vzdy v pondelok
rano a vo Stvrtok vecer. Davka ma byt titrovana individualne az do dosiahnutia analgetického ti¢inku.
Ak je na konci tivodnej aplika¢nej doby analgézia nedostatocna, davka sa méze zvysit bud’
aplikovanim viac ako jednej transdermalnej naplasti rovnake;j sily alebo vymenou za transdermalnu
naplast’ s vyssou silou. Bez ohl'adu na silu, nemaju sa v tom istom case aplikovat’ viac ako dve
naplasti.

Pred aplikéaciou d’alSej néplasti Bupretecu s vys$Sou silou buprenorfinu je potrebné zohl'adnit’ okrem
sily predoslej transdermalnej naplasti aj celkové mnozstvo podanych opioidov, t.j. celkové
pozadované mnozstvo opioidov, a davku podla toho prisposobit’. Pacienti pozadujtici doplnkové
analgetikum (napriklad pre prelomovi bolest’) pocas udrziavacej terapie mézu uzit’ sublingvalne

0,2 mg - 0,4 mg buprenorfinu kazdych 24 hodin navyse ku transdermalnej naplasti. Ak treba
pravidelne podat’ 0,4 - 0,6 mg buprenorfinu sublingvélne navySe, ma sa pouzit’ naplast’ s vysSou silou.

Doba podavania
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Bupretec sa nema za ziadnych okolnosti aplikovat’ dlhsie, ako je absolutne nevyhnutné. Ak je,
vzhladom na druh a zavaznost’ ochorenia, potrebna dlhodoba lieCba Bupretecom, je nevyhnutné
pravidelné a starostlivé monitorovanie (s pripadnymi prestavkami v terapii), aby sa stanovilo, ¢i je
potrebna d’alSia lieCba a v akom rozsahu.

Prerusenie liecby Bupretecom

Po odstraneni Bupretec néplasti, koncentracia buprenorfinu v sére postupne klesa, a tak analgeticky
ucinok pretrvava po urcity ¢as. Tuto skuto¢nost’ treba brat’ do ivahy, ak sa po liecbe Bupretecom buda
nasledne podavat’ iné opioidy. Vo vSeobecnosti plati, ze nasledna terapia opioidmi nema zacat’ do 24
hodin po odstraneni nplasti Bupretec. V sti¢asnosti st informacie o ,,Startovacich davkach* inych
opioidov podavanych po preruSeni terapie naplastami Bupretec obmedzené.

Starsi pacienti
U pacientov vo vyssom veku nie je potrebna tiprava davkovania Bupretecu.
Pacienti s renalnou 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 hepatalnou 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 Bupretecom dosledne sledovani.

Pediatricka populacia

Vzhl'adom k tomu, Ze podavanie Bupretecu sa nesledovalo u pacientov mladsich ako 18 rokov,
pouzitie lieku u pacientov v tejto vekovej kategorii sa neodportca.

Sposob podévania

Bupretec sa aplikuje na nepodrazdenu ¢istii neochlpenu kozu, nie na Casti koze s rozsiahlymi jazvami.
Preferované miesta na hornej polovici tela sii: horna ¢ast’ chrbta alebo oblast’ pod kI'i¢nou kost'ou na
hrudi. Pritomné ochlpenie sa ma ostrihat’ noznicami (nie oholit). Ak je to potrebné, miesto aplikacie
sa ma umyt vodou. Mydlo ani iné Cistiace prostriedky sa nemaju pouzit'. Je potrebné sa vyhnut
pletovym pripravkom, ktoré mézu ovplyvnit’ adhéziu transdermalnej naplasti na oblast’ zvolenu na
aplikaciu Bupretecu.

Pred aplikéciou naplasti musi byt’ koza iplne sucha. Bupretec sa ma aplikovat’ okamzite

po vybrati z vrecka. Nasledne po odstraneni pasika sa ma transdermalna naplast’ pevne pritla¢it’ dlafiou
na kozu po dobu asi 30 sekind. Na transdermalnu naplast’ nema vplyv kiipanie, sprchovanie alebo
plavanie.

Bupretec ma byt aplikovany nepretrzite pocas 4 dni. Po odstraneni pdvodnej transdermalnej naplasti
sa nalepi nova Bupretec transdermalna naplast’, na iné miesto na kozi. Najskor po jednom tyzdni je
mozné novu naplast’ aplikovat’ na rovnaké miesto, ako bola predchadzajuca.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

- upacientov zavislych na opioidoch a pri odvykacej lieCbe na omamné latky,

- stavy vaznych poruch dychacieho centra a jeho funkcie alebo moznosti ich vyskytu,

- upacientov, ktori dostavaju MAO inhibitory alebo ich uzivali v priebehu poslednych dvoch
tyzdnov (pozri Cast’ 4.5),

- upacientov s myasténia gravis,
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- upacientov s delirium tremens.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Buprenorfin sa musi podavat’ so zvlaStnou opatrnost’ou pri akiitnej intoxikacii alkoholom,
konvulzivnych poruchach, u pacientov s poranenim hlavy, v Soku, so znizenou hladinou vedomia
nezndmeho pdvodu, 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 mozu spdsobit’ titlm dychania.

Poruchy dychania suvisiace so spankom

Opioidy mo6zu spdsobit’ poruchy dychania stvisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. Uzivanie opioidov zvySuje riziko CSA v
zavislosti na davke. U pacientov s CSA zvazte znizZenie celkovej davky opioidov.

Riziko subezného uzivania sedativ, ako su benzodiazepiny alebo podobné lieciva

Stbezné pouzivanie Bupretecu a sedativ, ako si benzodiazepiny alebo podobné lie¢iva, moze mat’ za
nasledok utlm, respiracnu depresiu, komu a smrt’. Vzhl'adom na tieto rizika treba predpisovat’ subezné
pouzivanie so sedativami len pacientom, u ktorych nie je mozna ina vhodnd alternativna liecba. Ak sa
prijme rozhodnutie predpisat’ Bupretec subezne so sedativami, ma sa predpisat’ najnizsia ucinna davka
a diZka trvania lie¢by mé byt’ ¢o najkratsia.

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

Serotoninovy syndrom

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

Ak je stbeznd liecba inymi sérotonergnymi liekmi klinicky opodstatnena, odporica sa pozorné
sledovanie pacienta, najmé na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky.

Symptomy sérotoninového syndromu moézu zahfiiat’ zmeny dusevného stavu, autondmnu 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.

Buprenorfin ma podstatne nizsiu schopnost’ vytvarat’ zavislost’ pacienta v porovnani s ¢istymi
agonistami opioidov. U zdravych dobrovol'nikov a pacientov v klinickych §tiidiach s buprenorfinom sa
abstinencné priznaky nepozorovali. Abstinencné priznaky podobné ako pri vysadeni opioidov sa vSak
nemozu celkom vylucit’ po dlhodobom uzivani buprenorfinu (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto symptomy su:
agitacia, tzkost’, nervozita, nespavost’, hyperkinéza, tremor a gastrointestinalne poruchy.

U pacientov so zavislost'ou na opioidoch moze substitucia buprenorfinom preventivne zabranit’ vzniku
abstinen¢nych priznakov. M6zZe nastat’ navyk na buprenorfin, ¢o treba zohl'adnit’ pri predpisovani
pacientom s podozrenim na problémy so zneuzivanim liekov.

Buprenorfin sa metabolizuje v peceni. Intenzita a trvanie u€¢inku sa moézu zmenit’ u pacientov
s poruchami funkcie pecene. Tito pacienti musia byt preto pocas liecby buprenorfinom starostlivo

monitorovani.

Sportovci by si mali byt vedomi toho, Ze tento lick mozZe vyvolat’ pozitivnu reakciu na $portové
dopingové testy.

Pacienti s horuckou / vonkajsim prehriatim
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Horucka a prehriatie mozu zvysit’ permeabilitu koze. Teoreticky za tychto podmienok sa méze
zvySovat’ koncentracia buprenorfinu v sére pocas liecby buprenorfinom. Preto treba venovat’
pozornost’ zvySenej moznosti reakcie na opioidy u febrilnych pacientov alebo u pacientov so zvySenou
teplotou koze z inych pric¢in.

Transdermalna naplast’ by nemala byt’ vystavend nadmernému teplu (napr. sauna, infracervené
ziarenie).

4.5 Liekové a iné interakcie

Pri podédvani MAO inhibitorov po dobu 14 dni pred podanim opioidu petidinu sa pozorovali Zivot
ohrozujuce interakcie postihujice centralny nervovy systém a respiracné a kardiovaskularne funkcie.
Rovnaké interakcie medzi MAO inhibitormi a buprenorfinom nemozno vylucit’ (pozri ¢ast’ 4.3).

Ak sa buprenorfin aplikuje sucasne s inymi opioidmi, anestetikami, hypnotikami, sedativami,
antidepresivami, neuroleptikami a vo vSeobecnosti s lickmi, ktoré timia dychanie a centralny nervovy
systém, tento ¢inok na CNS sa moze zosilnit’. Toto plati aj pri si¢asnom pozivani alkoholu.

Sedativa, ako su benzodiazepiny alebo pribuzné lieciva

Stubezné uzivanie opioidov so sedativami ako st benzodiazepiny alebo pribuzné lieciva, zvysuje riziko
utlmu, respiracnej depresie, komy a smrti, vzh'adom na aditivny tlmivy G¢inok na CNS. Davkovanie a
trvanie sibezného uzivania ma byt obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Bupretec sa ma pouzivat’ opatrne pri subeznom podavani so sérotonergnymi liekmi, ako st inhibitory
MAO, selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo tricyklické antidepresiva, pretoZe existuje
zvySené riziko sérotoninového syndrému, potencidlne zivot ohrozujuceho stavu (pozri Cast’ 4.4).

Pri sibeznom podavani s inhibitormi alebo induktormi CYP3A4, uc¢innost’ buprenorfinu méze byt’
zosilnena (inhibitormi) alebo oslabena (induktormi).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouZivani buprenorfinu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukenil toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko u l'udi.

V obdobi pred ukoncenim gravidity vysoké davky buprenorfinu mézu uz aj po kratkej dobe podavania
indukovat’ utlm dychania u novorodencov. Dlhodobé podéavanie buprenorfinu pocas poslednych troch
mesiacov gravidity moze sposobit’ abstinen¢ny syndrém u novorodenca.

Pouzitie Bupretecu sa preto neodporuca pocas gravidity a u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju
ucinnu antikoncepciu.

Dojcenie

Buprenorfin sa vylucuje do materského mlieka. V §tudidch na potkanoch buprenorfin inhiboval
laktaciu.

Bupretec sa nema pouzivat’ po¢as doj¢enia.

Fertilita
Nie st dostupné udaje o Gi¢inku buprenorfinu na fertilitu u Pudi. U¢inok buprenorfinu na fertilitu
u zvierat nie je znamy (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 v pripade, Ze sa

dodrzi odporacané davkovanie, méze buprenorfin ovplyvnit’ reakcie pacienta do takej miery, Ze jeho
schopnost’ viest’ vozidlo a obsluhovat’ stroje méze byt narusena.
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Uvedené plati obzvlast na zaciatku liecby, pri zmene davky a ked’ sa buprenorfin pouziva spolu
s ostatnymi centralne pdsobiacimi latkami, vratane alkoholu, trankvilizérov, sedativ a hypnotik.

Pacienti, ktorych sa to tyka (t.j. pocituji zavrat alebo ospalost’ alebo maji rozmazané alebo zdvojené
videnie), nemaju viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje, pokial’ pouZzivaju buprenorfin a najmenej 24

hodin po odstraneni naplasti.

Pre pacientov, ktori st stabilizovani na urcitej davke, tieto obmedzenia nie st nevyhnutné, pokial’ sa
u nich neprejavia vysSie uvedené priznaky.

4.8 NezZiaduce ucinky

Nasledovné neziaduce uc¢inky boli zaznamenané po podani buprenorfinu pocas klinickych stadii
a pocas sledovania po uvedeni lieku na trh.

Frekvencie sa udavaju takto:

Velmi 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
Velmi zriedkave: < 1/10 000

Nezname (z dostupnych udajov)

Najcastejsie hldsené systémové neziaduce u€inky boli nauzea a vracanie.
Najcastejsie hlasené lokalne neziaduce u¢inky boli erytém a pruritus.

Poruchy imunitného systému
Velmi zriedkavé zavazné alergické reakcie

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Zriedkavé strata chuti do jedla

Psychické poruchy

Menej Casté zmétenost’, poruchy spanku, nepokoj

Zriedkavé psychomimetické u¢inky (napr. halucinacie, izkost’, no¢né mory), znizené
libido

Velmi zriedkavé zavislost,, Casté zmeny nalady

Poruchy nervového systému

Casté zavrat, bolest’ hlavy

Menej Casté sedacia, ospalost’

Zriedkavé zhor$ena sustredenost’, poruchy reci, zniZzena citlivost, porucha rovnovahy,
parestézia (napr. pocity bodania alebo palenia koze)

Velmi zriedkavé svalova fascikulacia, porucha vnimania chuti

Poruchy oka

Zriedkavé poruchy videnia, rozmazané videnie, edém ocného viecka

Velmi zriedkavé midza

Poruchy ucha a labyrintu
Vel'mi zriedkavé bolest’ ucha

Poruchy ciev

Menej Casté poruchy cirkulacie (ako st hypotenzia alebo zriedkavo dokonca obehovy
kolaps)
Zriedkavé navaly horucavy
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Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté dyspnoe
Zriedkavé depresia dychania
Velmi zriedkavé hyperventilacia, ckanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi Casté nauzea
Casté vracanie, zapcha
Menej Casté suchost’ v tstach
Zriedkavé pyroza
Velmi zriedkavé dvihanie zaludka

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté erytém, pruritus

Casté exantém, potenie

Menej Casté vyrazka

Zriedkavé urtikaria

Vel'mi zriedkavé pluzgiere, vezikuly

Nezname kontaktna dermatitida, zmena sfarbenia koze v mieste podania

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

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov
Zriedkavé znizena schopnost’ erekcie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté edém, Gnava

Menegj Casté vyCerpanost/malatnost’

Zriedkavé symptoémy z vysadenia, reakcie v mieste podania
Velmi zriedkavé bolest’ na hrudi

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

Buprenorfin ma nizke riziko vzniku zavislosti. Po preruseni liecby buprenorfinom je vyskyt
abstinencnych symptémov nepravdepodobny. Dévodom je vel'mi pomalé Stiepenie buprenorfinu

z opioidnych receptorov a postupné znizovanie koncentracie buprenorfinu v sére (zvycajne v priebehu
30 hodin po odstraneni poslednej transdermalnej naplasti). AvSak po dlhodobej liecbe buprenorfinom,
vyskyt abstinen¢nych symptémov podobnych ako pri vysadeni opioidov, nie je mozné uplne vylucit.
Tieto symptomy zahfnaja: agitaciu, uzkost’, nervozitu, nespavost’, hyperkinézu, tremor a
gastrointestinalne poruchy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje 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.

4.9 Predavkovanie

Buprenorfin ma Siroké bezpecnostné rozmedzie. Vd'aka riadenému uvol'novaniu malych mnozstiev
buprenorfinu do krvného obehu je nepravdepodobna jeho vysoka alebo toxicka koncentracia v krvi.
Maximalna koncentracia buprenorfinu v sére po aplikacii transdermalnej naplasti 70 mikrogramov/h je
Sestkrat nizSia nez po intravenoznej aplikacii terapeutickej davky 0,3 mg buprenorfinu.

Symptomy
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V zasade sa daju oCakavat’ symptomy predavkovania buprenorfinom podobné ako pri ostatnych
centralne pdsobiacich analgetikach (opioidoch). Su to: utlm dychania, sedacia, ospalost’, nauzea,
vracanie, kardiovaskularny kolaps a vyrazna midza.

Liecba

Je potrebné vykonat’ v§eobecné Zivot zachranujuce opatrenia. Zabezpecit’ volné dychacie cesty (pozor
na aspiraciu!), udrziavat’ respiraciu a cirkulaciu v zavislosti od priznakov. Naloxén ma obmedzeny
vplyv na respiracny depresivny ti€inok buprenorfinu. Je potrebné podavat’ vysoké davky bud’

v opakovanych bolusoch alebo infuziou (napriklad zacat’ s bolusom 1-2 mg intravenézne. Po
dosiahnuti adekvatneho antagonistického ucinku sa odporuca udrziavat’ konstantné plazmatické
hladiny naloxénu infiziou). Z tohto dovodu sa ma zabezpecit’ primerana ventilacia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: opioidy, derivaty oripavinu
ATC kod: NO2AEO1

Buprenorfin je silny opioid s agonistickou aktivitou na mu-opioidovych receptoroch a s
antagonistickou aktivitou na kappa-opioidovych receptoroch. Vo v§eobecnosti mozno buprenorfin
charakterizovat’ ako morfin, avSak ma svoje Specifické farmakologické a klinické vlastnosti.

Navys$e, mnozstvo faktorov, napriklad indikacia a klinické pouzitie, sposob podavania a
interindividualna variabilita maj vplyv na analgéziu, preto ich treba mat na zreteli pri porovnani
analgetik.

Pri kazdodennej klinickej praxi byvaji rozne opioidy zatried’ované podl’a ich relativnej €innosti, aj
ked’ ide o urcité zjednodusenie.

Relativny u¢inok buprenorfinu v roznych liekovych formach a v odlisnych klinickych podmienkach
bol v literatire popisany nasledovne:

e Morfin p.o.: BUP i.m. ako 1:67-150 (jednotliva davka, akutny typ bolesti)

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

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

Skratky:
p.o. = peroralne; i.m.= intramuskularne; s.1.= sublingvalne; TTS = transdermélne; BUP = buprenorfin.

Neziaduce ucinky st podobné ako pri inych silnych opioidnych analgetikach. Zda sa, Ze buprenorfin
vykazuje nizsiu schopnost’ vzniku zavislosti ako morfin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné charakteristiky lieciva

Buprenorfin sa viaze na plazmatické bielkoviny priblizne v 96 %.

Buprenorfin je metabolizovany v pe¢eni na N-dealkylbuprenorfin (norbuprenorfin) a na metabolity
konjugované s glukuronidom. Dve tretiny lieCiva su vylu¢ené nezmenené stolicou a jedna tretina je
eliminovand ako konjugéty nezmeneného alebo dealkylovaného buprenorfinu mocom. Existuje

enterohepatalna recirkulacia.

Studie na negravidnych a gravidnych potkanoch ukazali prestup buprenorfinu hematoencefalickou
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a placentarnou bariérou. Koncentracia v mozgu (iba nemetabolizovan¢ho buprenorfinu) po
parenteralnej aplikacii bola 2-3-krat vyssia ako po peroralnom podani. Po intramuskuldrnom alebo
peroralnom podani sa buprenorfin zrejme kumuluje v gastrointestinalnom lumene plodu -
pravdepodobne biliarnou exkréciou, ked’Ze enterohepatalna cirkuldcia nie je eSte uplne vyvinuta.

Charakteristiky buprenorfinu u zdravych dobrovol’nikov

Po aplikacii buprenorfinu sa buprenorfin absorbuje kozou. Postupné uvol'novanie buprenorfinu
do systémovej cirkulacie sa deje kontrolovanym uvolilovanim z adhezivnej hmoty na baze polyméru.

Po tivodnej aplikacii buprenorfinu sa koncentracia buprenorfinu v plazme postupne zvySuje

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

s buprenorfinovou 35 mikrogramov/h transdermélnou naplast'ou u zdravych dobrovolnikov sa
stanovili priemerné Cmax 0d 200 do 300 pg/ml a priemerné tymax 0d 60 do 80 hodin. V jednej §tadii

u dobrovol'nikov boli buprenorfin 35 mikrogramov/h a buprenorfin 70 mikrogramov/h aplikované

v skrizenom (cross-over) dizajne. V tejto $tiidii bola demonstrovana davkova proporcionalita pre rozne
sily.

Po odstraneni buprenorfinovej naplasti sa plazmaticka koncentracia buprenorfinu rovnomerne znizuje
a eliminuje s pol¢asom cca 30 hodin (v rozmedzi 22 - 36 hodin). Vzhl'adom k tomu, ze buprenorfin je
kontinualne absorbovany z depotného miesta v kozi, eliminacia je pomalsia ako po intravenéznom
podani.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Standardné toxikologické tudie nepreukézali konkrétne potencialne riziko pre Pudi. V testoch s
opakovanym podanim davky buprenorfinu potkanom bol redukovany rast telesnej hmotnosti

exponovanych zvierat.

Studie fertility a vieobecnej reprodukénej kapacity potkanov nepreukézali $kodlivé uginky. Stadie
na potkanoch a kralikoch odhalili znaky fetotoxicity a narast postimplanta¢nych potratov.

Stadie na potkanoch poukazujii na zmen3eny intrauterinny rast, oneskoreny vyvoj niektorych
neurologickych funkcii a vysoku peri/postnatalnu imrtnost’ novorodencov po liecbe samiciek pocas
gravidity alebo laktacie. Existuji dokazy, ze komplikovany pdrod a znizena laktacia prispievaji

k tymto G¢inkom. Nie st ziadne dokazy o embryotoxicite vratane teratogenicity u potkanov alebo
kralikov.

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

Dlhodobé stadie na potkanoch a mysiach nedokazali kancerogénny potencial relevantny pre ludi.
Dostupné toxikologické data neindikuju senzibilizany potencidl pomocnych latok v transdermalne;j
naplasti.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Adhezivna hmota (s obsahom buprenorfinu): povidon K90, kyselina levulova, oleyloleat,
poly[kyselina akrylatova-ko-butylakrylat-ko-(2-etylhexy)akrylat-ko-vinylacetat] (5:15:75:5)

Adhezivna hmota (bez obsahu buprenorfinu): poly[(2-etylhexy)akrylat-ko-glycidylmetakrylat-ko-(2-
hydroxyetyl)akrylat-ko-vinylacetat] (68:0,15:5:27)
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Separacna folia medzi adhezivnou hmotou s buprenorfinom a bez buprenorfinu:
polyetyléntereftalatovy film

Podkladova folia: polyester

Uvolovacia krycia vrstva (na prednej strane pokryva lepivi matricu s obsahom buprenorfinu):
polyetyléntereftalatovy film, silikonizovany

modra tlaCiarenska farba

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

36 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Kazdé vrecko s detskou poistkou je vyrobené z kompozitného vrstveného materialu pozostavajiuceho
z papiera/PET/PE/Aluminium/Surlyn. Jedno vrecko obsahuje jednu transdermalnu naplast’.

Velkost balenia:
Balenia obsahujuce 4, 5, 8, 10, 16 alebo 24 jednotlivo uzavretych transdermalnych naplasti.

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

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Rakusko

8. REGISTRACNE CiSLA

Bupretec 35 mikrogramov/h transdermalna néaplast’: 65/0133/17-S

Bupretec 52,5 mikrogramov/h transdermalna naplast’: 65/0134/17-S

Bupretec 70 mikrogramov/h transdermalna naplast: 65/0135/17-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. méja 2017
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

10/2021
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