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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Addnok 2 mg sublingvalni tablety

Addnok 8 mg sublingvalni tablety

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

2mg sublingvalni tablety:

Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphini hydrochloridum odpovidajici buprenorphinum
2 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: laktosa 48 mg.

8mg sublingvalni tablety:

Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphini hydrochloridum odpovidajici buprenorphinum
8 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: laktosa 191 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Sublingvalni tablety
Vzhled:

2mg tablety: ovalné, bikonvexni, bilé tablety s ¢islem ,,2° vyrazenym na jedné strané
8myg tablety: ovalné, bikonvexni, bilé tablety s ¢islem ,,8 vyrazenym na jedné stran¢

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace
Substitucni 1é¢ba zavislosti na opioidech v ramci 1ékafské, socialni a psychologické 1é¢by.
Davkovani a zpiisob podani

Lécba musi probihat pod dohledem lékate, ktery ma zkusSenosti s 1é¢bou zavislosti/navyku na
opioidech.

Lécba sublingvalnimi tabletami Addnok je urcena pro dospélé, kteti souhlasili s 1é€bou zavislosti na

opioidech.



Pii zah4jeni 1écby piipravkem Addnok si ma byt Iékai védom ¢astecného agonistického profilu
molekuly buprenorfinu. Buprenorfin se vaZze na opioidni receptory p (my) a k (kappa) a mize vyvolat
abstinenc¢ni pfiznaky u pacientti zavislych na opioidech.

Déavkovani

Dospéli:

Pted zah4jenim lécby, tj. ve vychozim stavu pacienta, se doporucuje provést funkcni jaterni testy

a zdokumentovat stav virové hepatitidy. Pacienti, ktefi jsou pozitivni na virovou hepatitidu, uzivaji
konkomitantni Iéky (viz bod 4.5) a/nebo trpi dysfunkei jater, jsou vystaveni riziku zrychleného
poskozeni jater. Doporucuje se pravidelné monitorovani jaternich funkci (viz bod 4.4).

Indukece:

Pted indukci 1€¢by musi 1ékar vzit v potaz typ opioidu, na kterém je pacient zavisly (tj. dlouhodobé, ¢i
kratkodobé plisobici opioid), dobu od posledniho uziti opioidu a stupen zavislosti na opioidech. Aby
nedoslo k urychleni nastupu abstinen¢nich ptiznakdl, indukce buprenorfinem se provadi teprve po
prikazném vyskytu objektivné zfejmych abstinen¢nich piiznakd.

Zahajeni 1écby
Doporucend tivodni davka je 0,8 az 4 mg buprenorfinu, podana jako jedna denni dévka.

Pacienti zavisli na opioidech, ktefi neprodélali fazi abstinen¢nich ptiznaki:
Pti zahajeni 1éCby se prvni davka sublingvalnich tablet Addnok poda pod jazyk, a to nejméné 6 hodin
po posledni davce opioidu nebo pii prvnich abstinen¢nich piiznacich.

Pacienti uzivajici methadon:

Pted zacatkem lécby piipravkem Addnok mé byt ddvka methadonu snizena na maximalné 30 mg/den.
Prvni davka buprenorfinu se podava pii prvnich abstinen¢nich ptiznacich, ale ne dfive nez 24 hodin od
doby, kdy pacient naposledy uzil methadon. Piipravek Addnok mtize u pacientti 1éCenych
methadonem vyvolat abstinen¢ni ptiznaky.

Uprava davkovani a udrzovaci davkovani:

Déavka ptipravku Addnok ma byt postupné zvySovana s ohledem na klinicky ti¢inek u jednotlivych
pacientll. Primérna udrzovaci denni davka je 8 mg. VétSina pacientll nebude vyzadovat davky vyssi
nez 16 mg/den, v klinickych studiich byla vSak ti¢innost a bezpecnost tablet buprenorfinu testovana az
do davky 24 mg denné.

Déavkovani se titruje v ndvaznosti na vysledky vysetieni klinického stavu a celkovy stav 1écby
pacienta. Neuspokojiva stabilizace pii ddvce 16 mg denné miize souviset s potencialnim zneuzivanim
latek ¢i psychiatrickymi komorbiditami. V takovych ptipadech je vhodné zvazit jiné 1éCebné
alternativy.

Predevsim na zacatku 1écby se doporucuje denni ptidélovani buprenorfinu pacientovi. Po dosazeni
stabilizovaného stavu je mozné spolehlivym pacientim vydat zasobu 1éku postacujici na n€kolik dni
1écby. Kromé toho musi byt dodrzovany mistni pozadavky pro vydej 1€kd.

Snizeni davky a ukonceni 1éCby

Poté, co se podafi dosahnout uspokojiveé dlouhého obdobi stabilizace, miize byt se souhlasem pacienta
davkovani postupné sniZeno na niz$i udrzovaci davku. Je-li to vhodné, mtize byt 1écba ukoncena.
Dostupnost sublingvalnich tablet v davkach 2 mg a 8 mg umozilyje titraci smeérem k niz§im davkam.
Po ukonceni 1é€by buprenorfinem maji byt pacienti sledovani z divodu mozné recidivy.

Starsi pacienti
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U star$ich pacienti nejsou dostupné zadné udaje.

Pediatricka populace

Pouzivani ptipravku Addnok u déti a dospivajicich do 15 let véku se nedoporucuje, jelikoz nejsou
k dispozici dostate¢né udaje o bezpecnosti a ucinnosti.

Dalsi informace viz narodni metodické pokyny pro 1écbu buprenorfinem.

Pacienti s poruchou funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku buprenorfinu neni zndm. Jelikoz je 1é¢iva latka
intenzivné metabolizovana, u pacientl se sttedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater se ocekdvaji
vyssi plazmatické hladiny. U pacientt s jaterni insuficienci mize byt farmakokinetika buprenorfinu
narusena, a proto se u pacientll s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce jater doporucuji nizsi
uvodni davky a opatrna titrace davky (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s renalni insuficienci neni tfeba davku buprenorfinu upravovat.

Pti davkovani u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) se doporucuje
opatrnost (viz bod 5.2).

Zpusob podani
Ptipravek Addnok se podéava sublingvalné. Lékat musi pacienta upozornit, ze sublingvalni podani je

jedinou uc¢innou a bezpecnou cestou podani tohoto 1é¢ivého ptipravku (viz bod 4.4). Sublingvalni
tableta se umisti pod jazyk, kde se necha zcela rozpustit. K tomu obvykle dochazi do 5 az 10 minut.

Tableta se nesmi polykat, drtit ani zZvykat.

Cile 1écby a ukonceni 1é€by

Pted zahajenim 1écby piipravkem Addnok ma byt spole¢né s pacientem dohodnuta strategie 1écby
vcetné délky 1écby a cilii 1écby. Béhem 1écby ma 1ékar s pacientem Casto komunikovat, aby zhodnotil
potiebu pokracovani 1écby, zvazil jeji ukonceni a v ptipadé potieby upravil davkovani. Pokud pacient
jiz nevyzaduje 1écbu piipravkem Addnok, mize byt vhodné davku postupné snizovat, aby se predeslo
priznakiim z vysazeni (viz bod 4.4).

Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zavazna respiracni insuficience.

Zavazna jaterni insuficience.

Akutni alkoholismus nebo delirium tremens.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Upozornéni

Sublingvalni tablety Addnok se doporucuji pouze k 1é¢b¢ zavislosti na opioidech.

Pti vydeji 1€kd je nutné dodrzovat narodni pozadavky. Ukonceni 1é€by miize vyvolat abstinencni
priznaky, které se mohou projevit se zpozdénim.

Vzhledem k nedostatku tidaji o pouzivani u dospivajicich (15 az < 18 let v€ku) se buprenorfin smi
v této veékové skupiné pouzivat pouze s opatrnosti.

Béhem prechodu z methadonu na buprenorfin je tfeba pacienty peclivé sledovat, jelikoz byly hlaseny
abstinencni piiznaky.

Lékar ma zvazit riziko zneuziti nebo nespravného pouziti (napf. intraven6zni podani), predevsim na
zacatku 1écby.

Jiné pouziti:



Jiné pouziti se vztahuje k uvedeni piipravku Addnok na nelegalni trh bud’ pacienty, nebo osobami,
které ziskaly tento 1€¢ivy piipravek kradeZzi od pacientli nebo z 1ékaren. Takové pouziti mize vést

k nové drogové zavislosti u osob, které zneuzivaji ptipravek Addnok jako prvni drogu s rizikem
predavkovani, rozsifeni virovych infekei $iticich se krevni cestou, respiracni deprese a poskozeni jater.
Lékat ma zvazit riziko jiného pouziti buprenorfinu na nelegalnim trhu, diive nez buprenorfin
predepise.

Riziko predavkovani nebo nedokonceni 1€cby je vyssi, pokud pacient nedostava dostate¢nou davku
buprenorfinu a kompenzuje si abstinen¢ni piiznaky sdm pomoci opioidt, alkoholu nebo jinych sedativ
a hypnotik (zejména benzodiazepinti).

Buprenorfin je ¢astecnym agonistou u p opioidniho receptoru a chronické podavani vyvolava zavislost
opioidového typu.

Tolerance a porucha uzivani opioidl (zneuZivani a zdvislost)

Pti opakovaném podéavani opioiddi, jako je Addnok, mize vzniknout tolerance, fyzicka a psychicka
zévislost a porucha uzivani opioidi (opiod use disorder, OUD). Zneuziti nebo timysIné zneuziti
pripravku Addnok muize vést k predavkovani a/nebo umrti. Riziko vzniku OUD je zvysené u pacientti
s osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) poruch spojenych s uzivanim
navykovych latek (véetné poruch spojenych s konzumaci alkoholu), u soucasnych uzivatelt tabaku
nebo u pacientil s osobni anamnézou jinych duSevnich poruch (napft. velké deprese, tizkosti a poruchy
osobnosti).

Pted zah4jenim 1écby piipravkem Addnok a v jejim pribéhu maji byt s pacientem dohodnuty cile
1é¢by a plan ukonceni 1é¢by (viz bod 4.2).

Pacienty bude tieba sledovat, zda se u nich neprojevi ptiznaky chovani, pii kterém vyhledavaji drogy
(napt. pfilis casné zadosti o doplnéni 1ékil). Zahrnuje to i kontrolu soubézného uzivani opioidt a
psychoaktivnich 1€kt (napf. benzodiazepinil). U pacientd se zndmkami a ptiznaky OUD je tfeba zvazit
konzultaci s odbornikem na 1é€bu zéavislosti.

Urychleni nastupu abstinenc¢nich ptiznakd:

Pti zahdjeni 1éCby buprenorfinem si musi byt Iékai védom ¢asteéného agonistického plisobeni
buprenorfinu a toho, Ze buprenorfin mize urychlit nastup abstinen¢nich ptiznakl u pacientti zavislych
na opioidech, zejména pokud se podava po méné nez 6 hodinach od posledniho uziti heroinu nebo
jiného kratkodob¢ ptisobiciho opioidu, nebo pokud se podava po méné nez 24 hodinach od posledni
davky methadonu (viz bod 4.2). A naopak, abstinencni ptiznaky mohou také souviset se
suboptimalnim davkovanim.

Buprenorfin miize zplisobovat ospalost, kterou mohou prohlubovat i dalsi centraln¢ plisobici latky
jako alkohol, trankvilizéry, sedativa a hypnotika (viz bod 4.5).

Ze studii na zvitatech a z klinickych zkuSenosti vyplyva, Ze na buprenorfinu mtize vznikat zavislost,
ktera je vSak slabsi nez v pfipad¢€ morfia.

Ukonceni 1écby miiZze vyvolat abstinencni syndrom, ktery se mize projevit se zpozdénim.
Buprenorfin miize vyvolavat ortostatickou hypotenzi.

Buprenorfin je opioid a miize zakryvat bolest, ktera je pfiznakem nemoci.

Lécivé pripravky inhibujici enzym CYP3A4 mohou zvySovat koncentrace buprenorfinu. Muze byt
zapotiebi snizit davku buprenorfinu. U pacienti, ktefi jsou IéCeni inhibitory CYP3A4, je nutné davku
buprenorfinu peclivé titrovat. Témto pacientim mohou totiz postacovat nizsi davky (viz bod 4.5).
Konkomitantni uzivani s inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) muzZe zvySovat €innost opioidd, na
zakladeé zkusSenosti s morfinem.

Vzhledem k nedostate¢nym tidajim nema byt pfipravek Addnok podavan dospivajicim (15 az < 18 let
véku).

Respira¢ni deprese:
Bylo hlaseno nekolik pfipadt umrti v dtsledku respiracni deprese, zejména v ptipadé uzivani
v kombinaci s benzodiazepiny (viz bod 4.5), nebo kdyz nebyl buprenorfin uzivan podle piedpisu.




Ptipady umrti byly hlaSeny v souvislosti s konkomitantnim uzivanim buprenorfinu s jinymi 1é¢ivymi
pripravky vyvolavajicimi Gtlum centralniho nervového systému, jako je alkohol nebo jiné opioidy.

Serotoninovy syndrom:

Soubézné podavani piipravku Addnok a dalSich serotonergnich latek, napt. inhibitord MAO,
selektivnich inhibitori zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitor zpétného vychytavani
serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickych antidepresiv, miize vést k serotoninovému
syndromu, coZ je potencialn¢ zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soubézna 1écba dalSimi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnénd, doporucuje se
pacienta peclive sledovat, a to zejména pti zahdjeni 1éCby a zvySeni davky.

Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni
nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

V ptipadé€ podezieni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zavaznosti symptomi zvazit
snizeni davky nebo pieruseni 1éCby.

Hepatitida, jaterni poruchy:

U pacientl zavislych na opioidech byly v klinickych studiich i v hlaSenich o nezddoucich ucincich po
uvedeni piipravku na trh hlaSeny pfipady akutniho poskozeni jater. Spektrum abnormalit sahalo od
prechodnych asymptomatickych nartst hladin hepatickych aminotransferaz az po hlasené piipady
cytolytické hepatitidy, selhani jater, nekrdzy jater, hepatorenalniho syndromu a jaterni encefalopatie
a umrti.

V mnoha ptipadech mohla byt hlavni nebo vedlejsi pti¢inou preexistence abnormalit jaternich
enzymil, genetické onemocnéni, infekce virem hepatitidy B nebo hepatitidy C, konkomitantni uzivani
jinych potencialné hepatotoxickych 1éCiv, abluzus alkoholu, anorexie a pietrvavajici injekéni uzivani
navykovych latek.

Tyto dodatecné faktory maji byt vzaty v uvahu pted piedepsanim ptipravku Addnok i v pribéhu 1écby.
Existuje-li podezieni na poskozeni jater, je nutné provést dalsi biologické a etiologické vySetieni.

V zavislosti na zjisténych ndlezech mize byt podavani 1éCivého piipravku opatrné ukonceno tak, aby
se predeslo abstinenc¢nim ptiznakiim a navratu k zneuzivani navykovych latek.

Pokud se v 1é¢bé pokracuje, je nutné funkci jater dikladné sledovat.

Poruchy dychéni spojené se spankem

Opioidy mohou zptsobovat poruchy dychani spojené se spankem vcetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie spojené se spankem. PouZzivani opioidii zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce.
Je tfeba zvazit snizeni celkové davky opioidi u pacientd, u nichz se projevuje CSA.

Pediatrické pouziti
Nejsou dostupné zadné udaje u déti do 15 let véku, proto se buprenorfin nema u déti do 15 let véku
pouZivat.

Opatieni pro pouZziti
Stejné jako u ostatnich opioidd je nutné dbat opatrnosti u pacientt, ktefi trpi:

e astmatem nebo respiracni insuficienci (u buprenorfinu byly hlaseny ptipady respiracni deprese, viz
bod 4.3);

e renalni insuficienci (30 % z podané davky je vyluCovano renalni cestou; je-li postizena funkce

ledvin, mtze byt tedy doba renélni eliminace delsi);

jaterni insuficienci (jaterni metabolismus buprenorfinu mize byt pozménén, viz bod 4.3);

poranénim hlavy;

zvys$enym intrakranialnim tlakem;

hypotenzi;

hypertrofii prostaty;

stendzou uretry.
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Jelikoz inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5) mohou zvySovat koncentraci buprenorfinu, doporucuje se,
aby u pacientd, ktefi jiz jsou inhibitory CYP3A4 1éCeni, bylo davkovani ptipravku Addnok peclivé
upraveno, nebot’ u téchto pacientii mize stacit nizsi davka.

Sublingvalni tablety Addnok obsahuji laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktosy, vrozenym deficitem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy tento pfipravek nemaji
uZivat.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Nasledujici kombinace se nedoporucuji:

Alkohol:

Pripravek Addnok nesmi byt uzivan spolecné s alkoholickymi napoji nebo 1é¢ivymi ptipravky
obsahujicimi alkohol. Alkohol zvySuje sedativni G¢inek buprenorfinu, coz zhorsuje schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.7).

Pripravek Addnok se musi pouzivat s opatrnosti pii sou¢asném podavani s:

Benzodiazepiny:

Tato kombinace mize zptsobit umrti v disledku respiracni deprese centralniho ptivodu.

Proto musi byt davky individudlné titrovany a pacienta je nutné dikladné sledovat. Je také nutné vzit
v ivahu moznost zneuziti 1éku (viz bod 4.4).

Dalsi Iéky s tlumicimi u¢inky na centralni nervovy systém:

Jiné derivaty opioida (analgetika a antitusika, jako napf. morfin, methadon, dextropropoxyfen, kodein,
dextromethorfan a noskapin), urCita antidepresiva, sedativni antagonisté H1 receptort, barbituraty,
anxiolytika jina neZ benzodiazepiny, neuroleptika, klonidin a ptibuzné latky:

Tato kombinace zvySuje utlum centralniho nervového systému a zpiisobuje tedy sniZzenou schopnost
fidit a obsluhovat stroje.

Soucasné uzivani pripravku Addnok s gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) mize vést k
respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, komatu nebo umrti (viz bod 4.4).

Soucasné podavani buprenorfinu s anticholinergiky nebo Iéky s anticholinergni aktivitou (napf.
tricyklicka antidepresiva, antihistaminika, antipsychotika, svalova relaxancia, antiparkinsonika) mtze
vést ke zvySeni nezadoucich anticholinergnich Géinku.

Serotonergnimi 1éCivymi latkami, napt. inhibitory MAO, selektivnimi inhibitory zpétné¢ho vychytavani
serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo
tricyklickymi antidepresivy, nebot’ dochazi ke zvySeni rizika serotoninového syndromu, coz je
potencialné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.4).

Inhibitory monoaminooxidazy (IMAO):
Mozné¢ zvyraznéni G€inkl opioidi, na zakladé zkusenosti s morfinem.

Dosud nebyly pozorovany zadné vyznamné interakce s kokainem.

Farmakokinetické interakce
U¢inek jinych 1é¢ivych ptipravkl na buprenorfin

Inhibitory CYP3A4:

Buprenorfin je metabolizovany enzymem CYP3A4. Vysledkem interakeni studie buprenorfinu
s ketokonazolem (silnym inhibitorem CYP3A4) byly zvySené hodnoty Cmax @ AUC (plocha pod
ktivkou) u buprenorfinu (cca 70 %, respektive 50 %) a v mensi mife u norbuprenorfinu.
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Konkomitantni podavani buprenorfinu a silnych inhibitorti enzymu CYP3A4 (napft. inhibitory HIV
proteazy jako ritonavir, nelfinavir, sachinavir a indinavir nebo azolova antimykotika jako ketokonazol
nebo itrakonazol, erythromycin, gestoden, troleandomycin) mtze vést k vyraznému zvyseni
koncentraci buprenorfinu nebo norbuprenorfinu v plazmé. Této kombinaci je tieba se vyhnout nebo
pacienta dikladné monitorovat, protoze mize byt zapotiebi snizeni davky.

Induktory CYP3A4:

Interakce buprenorfinu a induktort CYP3A4 nebyla zkoumana. Proto se doporucuje diikladné sledovat
pacienty uzivajici ptipravek Addnok, jsou-li jim soucasné podéavany i induktory enzymui, naptiklad
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampicin.

Ucinek buprenorfinu na jiné 16¢ivé ptipravky

Bylo prokazano, ze buprenorfin je v prostiedi in vitro inhibitorem enzymi CYP2D6 a CYP3A4.
Riziko inhibice v terapeutickych koncentraci in vivo se zda byt malé, ale nelze jej vyloucit. Kdyz je
buprenorfin (pfedevsim ve vysokych davkach) kombinovan s [é€ivymi pfipravky, které jsou substraty
enzymit CYP2D6 nebo CYP3A4, plazmatické koncentrace téchto 1écivych ptipravki se mohou zvysit
a mohou se objevit nezadouci ucinky zavislé na davce. Buprenorfin v prostfedi in vitro neinhibuje
enzym CYP2C19. Uginek na jiné enzymy, které metabolizuji 1é¢ivé p¥ipravky, nebyl zkouman.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Dostacujici udaje o podavani ptipravku Addnok t€hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Neptetrzité uzivani buprenorfinu béhem poslednich tfi mésict t€hotenstvi, bez ohledu na velikost
davky, mtize byt zodpovédné za vyskyt abstinencnich pfiznakd u novorozencii. Buprenorfin nema byt
uzivan béhem druhého a tietiho trimestru téhotenstvi. Na konci té¢hotenstvi, pokud musi byt obcas
podany vysoké davky nebo je-li nezbytné nepietrzité uzivani, je nutné zvazit sledovani novorozence,
aby se u ditéte predeslo riziku respira¢ni deprese nebo abstinencnich piiznaki.

Kojeni

Buprenorfin a jeho metabolity se vylucuji do lidského matetského mléka. Bylo zjisténo, ze u potkanti
je buprenorfin vylu¢ovan do mateiského mléka a vyvolava inhibici laktace. Kojeni proto ma byt
behem 1é¢by buprenorfinem pieruseno.

UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Obecné plati, ze ma buprenorfin mirny az stfedné silny vliv na schopnost bezpe¢ného pohybu

v dopravnim provozu, pouzivani stroji nebo provadéni jinych nebezpecnych ¢innosti.

Pred dosazenim stabilizace a plného rozvoje tolerance opioidid miiZze mit piipravek Addnok vyrazny
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Addnok mize zplisobovat ospalost, zavraté nebo narusenou schopnost premysleni,
predevsim pokud je uzivan spolecné s jinymi centraln€ piisobicimi latkami, véetné alkoholu. Proto se
doporucuje opatrnost pii pouzivani motorovych vozidel a stroji (viz body 4.4 a 4.5).

Nezadouci ucinky

Vyskyt nezadoucich ucinki zavisi na prahu tolerance pacienta, ktery je u pacientd, kteti uzivaji drogy,
vys$$i nez u bézné populace.

Pti hodnoceni nezadoucich u¢inkd se pouzivaji nasledujici popisy Cetnosti: Velmi casté (> 1/10); Casté
(> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému



Velmi vzacné: anafylakticky Sok, angioedém (Quinckeho edém), bronchospasmus

Psychiatrické poruchy
Casté: uzkost, nervozita
Méné Casté: halucinace

Poruchy nervového systému
Velmi ¢asté: insomnie
Casté: zavraté, ospalost, bolesti hlavy, ptipady omdleni, vertigo

Poruchy oka
Casté: porucha slzeni

Srdec¢ni poruchy
Casté: abnormality na EKG (prodlouzeni QT intervalu)

Cévni poruchy
Casté: ortostaticka hypotenze, synkopa

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: ryma

Méng Casté: respiracni deprese*
Gastrointestinalni poruchy

Casté: zacpa, nauzea, zvraceni, prijem, bolest bficha
Neni znamo: kazivost zubti

Poruchy jater a Zlucovych cest
Méng Casté: hepatitida**, nekroza jater

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Casté: poceni

Poruchy ledvin a mocovych cest
Vzacné: retence moci

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: astenie, abstinen¢ni syndrom
Casté: bolest zad, zimnice

* viz body 4.4 a 4.5.
** viz bod 4.4.

Zavislost na lécich

Opakované uzivani ptipravku Addnok muze vést k zavislosti na lécich, a to i pfi terapeutickych
davkach. Riziko zavislosti na lécich se muize lisit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech

pacienta, davkovani a délce 1é¢by opioidy (viz bod 4.4).

U pacientt s vyraznou drogovou zavislosti miize buprenorfin zpoc¢atku po tivodnim podani vyvolavat

antagonisticky ucinek podobny ucinku spojenému s naloxonem.

V piipadech nespravného pouziti intravenozni cestou byly hlaSeny lokalni reakce, nékdy septické,

a potencialné zavazna akutni hepatitida (viz bod 4.4).



4.9

5.1

Pti uzivani buprenorfinu byly hlaSeny pifipady spontannich abortti. Neni mozné stanovit kauzalni
vztah, protoZe pro pfipady je charakteristické pouzivani dalsich 1¢kt nebo rizikové faktory pro
spontanni abort (viz bod 4.6).

Neonatélni abstinen¢ni syndrom byl hlaSen u novorozenct zen, které dostavaly buprenorfin v pribéhu
téhotenstvi. Tento syndrom muze byt mirnéjsi a protrahovanéjsi, nez pti uzivani kratkodobé
pusobicich tplnych p-opioidnich agonistti. Charakter tohoto syndromu se miize lisit v zavislosti na
anamnéze uzivani Iéku u matky (viz bod 4.6).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

HIl4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-uc¢inek

Predavkovani

Zda se, Ze buprenorfin ma diky svym ¢asteCnym agonistickym vlastnostem opioidu Siroké terapeutické
rozpéti bezpecnosti.

V ptipadech ndhodného pfedavkovani musi byt zahajena obecna podplirné opatfeni, véetné
dikladného monitorovani stavu respiracnich a srde¢nich funkci pacienta, a ma byt zahajena vhodna
symptomaticka 1é¢ba. Hlavnim pfiznakem vyzadujicim zakrok je respiracni deprese, ktera mtize vést

k respiracni zastaveé a umrti.

Pokud pacient zvraci, je nutné postarat se o to, aby nedoslo k vdechnuti zvratki.

Lécba:

Je tieba provést symptomatickou 1écbu respira¢ni deprese a standardni postupy intenzivni péce.
Musi byt zajisténa prichodnost dychacich cest pacienta a v pripadé nutnosti také asistovana nebo
fizena ventilace.

Pacient ma byt prevezen na misto, kde je k dispozici veskeré resuscitacni vybaveni.

Doporucuje se pouzit antagonistu opioidd (napf. naloxon), i kdyZ mtize mit jen ¢aste¢ny vliv na
zvraceni respira¢nich symptomu buprenorfinu, ve srovnani s jeho ucinky na uplné opioidni agonisty,
jelikoz se buprenorfin siln¢€ vaze na morfinové receptory.

Doporucené rozmezi davek naloxonu v téchto pripadech je 2—8 mg s opakovanim ve vhodnych
intervalech.

Je-1i pouzit antagonista opioidd (napf. naloxon), pfi stanovovani délky trvani 1é€by a potfebného
1ékatského dohledu ke zvraceni ucinkt predavkovani se ma vzit v ivahu dlouhd doba plisobeni
buprenorfinu.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: 1éciva k terapii zavislosti na opioidech, ATC kod: NO7BCO1

Mechanismus u¢inku:

Buprenorfin je opioidni parcialni agonista/antagonista, ktery se vaze na pi- a k- receptory mozku. Jeho
aktivita v opioidni udrzovaci 1écbé se pfipisuje jeho pomalu reverzibilnimu vazani na p-receptory, coz
u zavislych pacienti dlouhodobé snizuje potiebu drogy.




5.2

5.3

Pii klinickych farmakologickych studiich u pacientli zavislych na opioidech byly pozorovany stropni
opioidni agonistické ucinky.

Buprenorfin ma Siroky terapeuticky index diky svému ¢aste¢nému agonistickému/antagonistickému
ucinku, ktery omezuje jeho tlumici G€inky predevsim na srde¢ni a respiracni funkce.

Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pti perordlnim uziti prochdzi buprenorfin vyraznym jaternim first-pass metabolismem s N-dealkylaci

a glukurokonjugaci v tenkém stfevé a jatrech. Peroralni podani tohoto 1€ku tedy neni vhodné.
Maximalni plazmatické koncentrace jsou dosazeny 90 minut po sublingvalnim podani a vztah
maximalni davka-koncentrace je linearni, v rozmezi 2 mg a 16 mg.

Distribuce
Po absorpci buprenorfinu néasleduje rychla distribucni faze a jeho polocas je 2 az 5 hodin.

Biotransformace

Buprenorfin je metabolizovan 14-N-dealkylaci a glukurokonjugaci pivodni molekuly

a dealkylovaného metabolitu. Klinické udaje potvrzuji, Ze za N-dealkylaci buprenorfinu je
zodpoveédny enzym CYP3A4. N-desalkyl-buprenorfin je pu (my)-opioidni agonista se slabou vnitini
aktivitou. Norbuprenorfin ptispiva k celkovému farmakologickému Gc¢inku, neni v§ak zndmo do jaké

miry.

Eliminace

Eliminace buprenorfinu ma bi- nebo tri-exponencialni charakter s dlouhou terminalni fazi eliminace
v délce 32 hodin, z¢asti kvili reabsorpci buprenorfinu po intestinalni hydrolyze konjugovaného
derivatu a z¢asti kvili vysoce lipofilnimu charakteru molekuly.

Buprenorfin se pievazné vylucuje ve stolici prostiednictvim zlu¢ové exkrece glukurokonjugovanych
metabolitl (70 %). Zbyvajicich 30 % se vylucuje modi.

Zvlastni skupiny pacientti:
Stars$i pacienti: U starSich pacientli nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje.

Porucha funkce ledvin: Eliminace ledvinami hraje v celkové clearance buprenorfinu relativné malou
roli (~ 30 %). Davku neni tfeba upravovat podle funkce ledvin, ale u pacienti s té¢Zkou poruchou
funkce ledvin se doporucuje pii davkovani opatrnost.

Porucha funkce jater: Eliminace jatry hraje v celkové clearance buprenorfinu relativné velkou roli (~
70 %) a ucinek buprenorfinu mtize byt u pacientd s poruchou jaterni clearance prodlouzeny.

U pacientl s mirnou az sttedné tézkou poruchou funkce jater mtize byt potieba snizit uvodni davky
buprenorfinu a davku titrovat opatrné. U pacientil s t€Zkou poruchou funkce jater je buprenorfin
kontraindikovan (viz bod 4.3).

Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich na zvitatech nevykazoval buprenorfin teratogenni ucinky. Intramuskularni davky
0,05 mg/kg/den a vyssi vedly u potkant k retardaci rdstu plodu. Vysoké davky (1 mg/kg/den a vyssi)
m¢ély u potkanti za nasledek zvySenou perinatalni mortalitu.

Peri-postnatalni studie s vysokou peroralni davkou buprenorfinu (80 mg/kg/den) matce béhem gestace
a laktace vedla k obtiznému porodu (mozny nasledek sedativniho ucinku buprenorfinu), vysoké
neonatalni mortalité a lehce opozdénému vyvoji nékterych neurologickych funkcei (vzptfimovaci reflex
a ulekova reakce) u novorozenych potkand.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Predklinické udaje ziskané na zéklad€ konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢lovéka.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek
monohydrat laktosy

mannitol (E421)

kukufi¢ny skrob

kyselina citronova, bezvoda (E330)
natrium-citrat (E331)

povidon (E1201)
magnesium-stearat (E470b)

Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

Doba pouzitelnosti
3 roky.

Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC/AI blistr.

Velikosti baleni:
7, 14 a 28 sublingvalnich tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Léky, které se jiz nebudou pouzivat, se nesmi vyhazovat do odpadnich vod ani domaciho odpadu.
Pacienty je tfeba upozornit, aby je vratili do l€karny nebo se poradili s 1ékarnikem, jak je zlikvidovat
v souladu s narodnimi piedpisy. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

I-GEN, LDA
Edificio Madan Parque, Rua dos Inventores, 2825-182 Caparica
Portugalsko

REGISTRACNI CISLO(A)

Addnok 2 mg: 19/697/10-C
Addnok 8 mg: 19/698/10-C

DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
15.9.2010/12. 6. 2024
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