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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Buprenorfin Stada 30 mikrogrami/h transdermalni naplast

Buprenorfin Stada 40 mikrogrami/h transdermalni naplast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Buprenorfin Stada 30 mikrogramu/h transdermalni naplast

Jedna transdermalni naplast obsahuje buprenorphinum 30 mg na plose 37,5 cm?, nominalni rychlost
uvolnovani je 30 mikrogramt buprenorfinu za hodinu.

Buprenorfin Stada 40 mikrogrami/h transdermalni naplast
Jedna transdermalni naplast obsahuje buprenorphinum 40 mg na plose 50 cm?, nominalni rychlost
uvoliiovani je 40 mikrogrami buprenorfinu za hodinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Transdermalni naplast.

[30 mikrogrami/h]

Bézove zbarvena naplast obdélnikového tvaru se zaoblenymi rohy, s modrym potiskem
,Buprenorphin® a ,,30 ug/h*.

[40 mikrogramuti/h]

Bézove zbarvena naplast obdélnikového tvaru se zaoblenymi rohy, s modrym potiskem
,Buprenorphin® a ,,40 pg/h*.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba stiedné silné nenadorové bolesti v pripadech, kdy je pro dosazeni dostatecné analgezie nutné
podani opioidu.

Ptipravek Buprenorfin Stada neni vhodny k 1é¢bé akutni bolesti.
Ptipravek Buprenorfin Stada je urcen k 1écbé dospélych.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Ptipravek Buprenorfin Stada se aplikuje kazdy 7. den.

Pacienti ve veku 18 let a starsi
Jako zahajovaci davka se ma pouzit transdermalni naplast s buprenorfinem o sile 5 mikrogrami/h.

Poznamka:



Davku 5 mikrogrami/h s timto 1é¢ivym pripravkem nelze dosahnout. Jsou k dispozici jiné 1é¢ivé
piipravky obsahujici buprenorfin v sile 5 mikrogramt/h. Je nutno zvazit pfedchozi opioidni anamnézu
pacienta (viz bod 4.5) i jeho soucasny celkovy a zdravotni stav.

Titrace

Béhem zahajeni 1écby buprenorfinem muize byt zapotiebi podavat pacientiim kratkodob¢ ptisobici
doplitkova analgetika (viz bod 4.5) podle potieby az do té doby, nez se dosahne analgetické ti€innosti
buprenorfinu.

Davku buprenorfinu je mozné zvysovat dle indikace po 3 dnech, kdy se ustavi maximalni u¢inek
podané davky. Nésledna zvySeni davky lze poté titrovat na zaklade€ potieby dopliikovych analgetik
a pacientovy analgetické odpovédi na transdermalni naplast.

Pti zvySovani davky se pouzivand transdermalni naplast nahradi néplasti o vyssi sile, nebo se

k dosaZeni pozadované davky aplikuje na rizna mista kombinace néplasti. Nedoporucuje se aplikovat
vice nez dvé transdermalni naplasti ve stejnou dobu; maximalni celkova davka buprenorfinu je 40
mikrogramti/hod.

Pacienty je nutno peclivé a pravidelné sledovat s cilem stanovit optimalni davku a trvani 1écby.

Buprenorfin se nema pouzivat ve vyssich davkach, nez je doporuceno.
Prechod z opioidii

Buprenorfin lze pouzivat jako alternativu k 1€¢bé jinymi opioidy. Lécba takovych pacientt musi zacit
titrace se podle potfeby musi pokraovat v uzivani kratkodob¢ ptisobicich doplitkovych analgetik (viz
bod 4.5).

Délka lecby

Ptipravek Buprenorfin Stada se za zadnych okolnosti nesmi podévat déle, nez je absolutné nezbytné.
Pokud je dlouhodoba 1écba buprenorfinem vzhledem k povaze a zavaznosti onemocnéni nezbytna, pak
je nutno provadét peclivé a pravidelné sledovani (v ptipadé potieby s prestavkami v 16¢b¢), aby se
stanovilo, zda a v jakém rozsahu je dalsi 1écba nutna.

Cile lecby a jeji ukonceni

Pted zahajenim lécby piipravkem Buprenorfin Stada ma byt s pacientem v souladu s metodickymi
pokyny pro 1é¢bu bolesti dohodnuta strategie 1é¢by, véetné délky 1éCby a cilii 1é¢by a plan ukonéeni
1é¢by. Béhem 1é¢by ma byt 1€kai v Castém kontaktu s pacientem, aby mohl vyhodnotit pottebu dalsi
1écby, zvazit jeji ukonceni a v ptipadé potieby upravit davkovani. Pokud pacient jiz 1é¢bu ptipravkem
Buprenorfin Stada nepottebuje, mlze byt prospéSné snizovat davku postupné, aby se piedeslo
abstinen¢nim pfiznakdm. Neni-li dosazeno dostatecné kontroly bolesti, ma se zvazit moznost
hyperalgezie, tolerance a progrese primarniho onemocnéni (viz bod 4.4).

Po odstranéni transdermalni naplasti se sérové koncentrace buprenorfinu snizuji postupné, tudiz je
analgeticky ucinek po jistou dobu zachovan. To je nutno vzit v potaz tehdy, kdy ma po 1écbé
buprenorfinem nasledovat 1é¢ba jinymi opioidy. Obecné plati pravidlo, Ze dalsi opioidy nemaji byt
podavany béhem 24 hodin po odstranéni transdermalni naplasti. Dosud jsou k dispozici pouze
omezené Udaje ohledné zahajovaci davky jinych opioidi podavanych po vysazeni transdermalni
naplasti (viz bod 4.5).

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti

Uprava davkovani buprenorfinu u star$ich pacientti neni nutna.



Porucha funkce ledvin
Zadna zvlastni uprava davkovani buprenorfinu u pacientti s poruchou funkce ledvin neni nutna.
Porucha funkce jater

Buprenorfin se metabolizuje v jatrech. Intenzita a trvani jeho ti€¢inku mohou byt u pacientt s poruchou
funkce jater ovlivnény. Proto je nutné pacienty s nedostate¢nou funkci jater béhem lécby
buprenorfinem peclivé sledovat.

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater se buprenorfin mize béhem 1é¢by kumulovat. U takovych

.....

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost buprenorfinu u déti a dospivajicich do18 let nebyla stanovena. Nejsou
k dispozici zadné udaje.

Zptsob podani

Transdermalni podani.
Néplast se nesmi délit nebo stfihat na casti.

Aplikace naplasti

Ptipravek Buprenorfin Stada se ma aplikovat na nepodrazdénou, neporusenou kizi vnéjsi casti
nadlokti, horni ¢asti hrudniku, horni ¢asti zad nebo na stranu hrudniku, nesmi se v§ak aplikovat na
¢asti kaze s velkymi jizvami. Buprenorfin se aplikuje na relativné neochlupenou nebo témét
neochlupenou kiizi. Pokud takové misto neni k dispozici, ochlupeni se musi ostiihat ntizkami, nikoli
oholit.

Pokud se misto aplikace musi ocistit, smi se to udélat pouze Cistou vodou. Mydla, alkohol, oleje,
pletova mléka nebo abrazivni prostfedky se nesméji pouzivat. Kiize musi byt pred aplikaci
transdermalni naplasti sucha. Transdermalni naplast se musi aplikovat ihned po vyjmuti ze
zapeceténého sacku. Transdermalni néplast se nesmi pouzit, pokud je zapecetény sacek poskozeny.

Po odstranéni ochranné vrstvy se transdermalni naplast musi na misto siln¢ tisknout dlani po dobu
ptiblizné 30 sekund, aby se zajistilo Gplné pfilnuti, zvlasté kolem okrajt. Pokud se okraje
transdermalni naplasti zacnou odchlipovat, lze je pfipevnit vhodnou néplasti, aby se zabezpecila
aplikace po dobu 7 dni. Transdermalni naplast ma byt aplikovana po dobu 7 dni nepietrzité.

Nova transdermalni naplast se nesmi na stejné misto na kiizi nalepovat nasledujici 3 az 4 tydny (viz
bod 5.2).

Koupani, sprchovani nebo plavani nema na transdermalni naplast vliv. Pokud by doslo k odlepeni
naplasti, aplikuje se nova a ma byt nalepena 7 dni.

4.3 Kontraindikace

- hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

- pacienti zavisli na opioidech a pii odvykaci 1é¢b¢ zavislosti na narkotikach

- stavy, kdy je vazné poruseno dychaci centrum a jeho funkce, nebo k jeho poruse muze dojit

- pacienti, kterym jsou podavany inhibitory MAO, nebo ktefi je uzivali béhem poslednich dvou
tydnti (viz bod 4.5)

- pacienti trpici myasthenia gravis

- pacienti v deliriu tremens

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Buprenorfin se musi pouzivat zvlasté opatrné u pacientdl s akutni intoxikaci alkoholem, poranénim
hlavy, v Soku, se sniZzenou urovni védomi nejasného ptivodu, intrakranialnimi 1ézemi nebo se
zvys$enym nitrolebnim tlakem, anebo u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

U pacientt s kfeCovymi stavy v anamnéze mize buprenorfin snizovat prah pro vznik zachvatt.

Riziko plynouci ze soucasného uzivani se sedativy, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky:
Soucasné uzivani ptipravku Buprenorfin Stada a sedativ, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné
latky, mize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a smrti. Vzhledem k témto rizikiim je soucasné
predepisovani téchto sedativ vyhrazeno pro pacienty, u nichz nejsou alternativni moznosti 1écby. V
ptipadé€ rozhodnuti predepsat ptipravek Buprenorfin Stada soucasné se sedativy, je nutné predepsat
nejnizsi ucinnou davku na nejkratsi moznou dobu lécby.

Pacienty je nutné peclive sledovat kvili moznym zndmkam a piiznakm respiracni deprese a sedace.
V této souvislosti se diirazné doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto
symptomech védéli (viz bod 4.5).

S buprenorfinem je spojovana vyrazna respiracni deprese, zejména pfi intravenoznim podani. Doslo k
fadé umrti z predavkovani, kdy drogove zavisli zneuzivali buprenorfin intraven6zné, obvykle
soucasn¢ s benzodiazepiny. Dale byla hlasena iimrti z pfedavkovani v disledku pozivani alkoholu a
benzodiazepint v kombinaci s buprenorfinem.

Vzhledem k tomu, Ze inhibitory CYP3A4 mohou zvySovat koncentraci buprenorfinu (viz bod 4.5), ma
byt davka buprenorfinu u pacientii 1é¢enych inhibitory CYP3A4 peclive titrovana, protoze u téchto
pacientti mtize stacit snizena davka buprenorfinu.

Buprenorfin se nedoporucuje k analgezii v obdobi tésné po operacnim zakroku nebo v jinych situacich
vyznacujicich se izkym terapeutickym indexem nebo rychle se ménicimi pozadavky na analgezii.

Kontrolované studie u lidi a zvifat naznacuji, Ze buprenorfin ma nizsi potencial k vyvolani zavislosti,
nez Cisti opioidni agonisté. U lidi byly u buprenorfinu pozorovany omezené euforigenni t€inky. To
muze vést k uritému zneuzivani ptipravku, a tak je potfebna opatrnost pii jeho predepisovani
pacientim s anamnézou nebo s podezienim na zneuzivani 1€k nebo alkoholu nebo s vaznym
mentalnim onemocnénim.

Chronické uzivani buprenorfinu mize vést k rozvoji fyzické zavislosti. Abstinencni piiznaky
(abstinen¢ni syndrom), pokud se objevi, jsou obecné mirné, za¢inaji po 2 dnech a mohou trvat az 2
tydny. Abstinenc¢ni ptiznaky zahrnuji agitovanost, tizkost, nervozitu, nespavost, hyperkinezi, tfes

a gastrointestinalni poruchy.

Pacienti s horeckou nebo vystaveni vnejsimu teplu

Pacienty je nutno poucit, aby béhem nosSeni transdermalni néplasti nevystavovali misto aplikace
pusobeni vné&jsich zdroju tepla, jako jsou vyhiivané podlozky, elektrické decky, ohtivaci lampy, sauna,
horké lazn€ a vodni postele s ohiivanou vodou atd., protoze by mohlo dojit ke zvySené absorpci
buprenorfinu. Pti oSetfovani pacientt s hore¢kou je nutno mit na paméti, Ze horecka rovnéz mutize
zvySovat absorpci, coz muze vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim buprenorfinu a tim ke
zvySenému riziku opioidnich reakci.

Sportovci musi mit na paméti, Ze pouzivani tohoto 1é¢ivého pripravku miize byt pti¢inou pozitivnich
vysledkl sportovnich dopingovych test. Uzivani ptipravku Buprenorfin Stada jako dopingu muze
ptredstavovat zdravotni riziko.

Serotoninovy syndrom
Soubézné podavani piipravku Buprenorfin Stada a dalSich serotonergnich latek, napft. inhibitort
MAO, selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitord zpétného



vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickych antidepresiv, mtze vést k
serotoninovému syndromu, coz je potencidlné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soubézna 1é¢ba dal$imi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta pecliveé sledovat, a to zejména pfi zahajeni 1écby a zvySeni davky.

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

V ptipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zavaznosti symptomu zvazit
snizeni davky nebo preruseni 1éCby.

Poruchy dychani spojené se spankem

Opioidy mohou zplsobovat poruchy dychani spojené se spankem vcetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie spojené se spankem. Pouzivani opioidd zvySuje riziko CSA v zavislosti na davce.
Je tieba zvazit snizeni celkové davky opioidil u pacientdl, u nichZ se projevuje CSA.

Tolerance a porucha z uZivani opioidut (zneuzivani a zavislost)

Pti opakovaném podéavani opioidd, jako je pfipravek Buprenorfin Stada, se mize vyvinout tolerance,
fyzicka a psychicka zavislost a porucha z uzivani opioidii (opioid use disorder, OUD). Opakované
pouzivani piipravku Buprenorfin Stada miize vést k poruse z uzivani opioidl. Vyssi davka a delsi
doba 1é€by opioidy muze zvysit riziko vzniku OUD. ZneuZzivani nebo imyslné nespravné pouzivani
ptipravku Buprenorfin Stada mize zptsobit predavkovani a/nebo umrti. U pacientii s osobni nebo
rodinnou anamnézou (rodi¢e nebo sourozenci) zahrnujici poruchy ze zneuzivani navykové latky
(v€etné onemocnéni z uzivani alkoholu), u souc¢asnych uzivateld tabdku nebo u pacientti s jinymi
poruchami dusevniho zdravi v osobni anamnéze (napft. deprese, izkost a porucha osobnosti) je
zvySené riziko vyvoje OUD.

Pred zahajenim 1éCby piipravkem Buprenorfin Stada béhem 1écby je tfeba se s pacientem dohodnout
na cilech 1é¢by a planu ukonceni 1écby (viz bod 4.2). Pfed 1é¢bou a v jejim pribéhu ma byt pacient
rovn¢z informovan o rizicich a znamkach OUD. Pokud se tyto znamky objevi, pacienti maji byt
pouceni, Ze se musi obratit na svého 1ékare.

U pacientt bude tfeba sledovat naznaky chovéani s cilem ziskat 1€Civy pripravek (napf. pfedcasné
zadosti o opakované piedepsani). To zahrnuje i kontrolu soucasné uzivanych opioidi a
psychoaktivnich 1é¢iv (jako jsou benzodiazepiny). U pacienti se znamkami a ptiznaky OUD je tfeba
zvazit konzultaci s odbornikem na zavislosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Buprenorfin se nesmi pouzivat soucasné s inhibitory MAO a u pacientt, ktefi inhibitory MAO
dostavali v pfedchozich dvou tydnech (viz bod 4.3).

Vliv jinych 1é¢ivych latek na farmakokinetiku buprenorfinu

Buprenorfin se primarné metabolizuje glukuronidaci a mensi mérou (okolo 30 %) prostifednictvim
CYP3AA4. Soucasna 1écba inhibitory CYP3A4 mize vést ke zvySenym plazmatickym koncentracim se
zesilenou ucinnosti buprenorfinu.

Studie I€kové interakce s inhibitorem CYP3 A4 ketokonazolem neprokazala klinicky relevantni
zvySeni stiednich hodnot maximalni (Crax) nebo celkové (AUC) expozice buprenorfinu pfi pouZiti
buprenorfinu s ketokonazolem v porovnani s pouzitim buprenorfinu samotného.

Interakce mezi buprenorfinem a induktory enzymu CYP3A4 nebyly studovany.
Soucasné podavani buprenorfinu a enzymovych induktori (napt. fenobarbitalu, karbamazepinu,

fenytoinu a rifampicinu) by mohlo vést ke zvyseni clearance, coZ by se projevilo sniZenim ti¢innosti.

Omezeni pritoku krve jatry navozené nékterymi celkovymi anestetiky (napt. halotanem) a dal$imi
1é¢ivymi ptipravky miize vést ke snizené rychlosti eliminace buprenorfinu v jatrech.

Farmakodynamické interakce

Buprenorfin se musi pouzivat s opatrnosti v kombinaci:



- serotonergnimi 1é¢ivymi latkami, napf. inhibitory MAO, selektivnimi inhibitory zpétného
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).

- s dalsimi latkami tlumicimi centralni nervovy systém: dalsi derivaty opioidi (analgetika a
antitusika obsahujici napt. morfin, dextropropoxyfen, kodein, dextrometorfan nebo noskapin). Néktera
antidepresiva, sedativni antagonisté receptoru H1, alkohol, anxiolytika, neuroleptika, klonidin a
ptibuzné latky. Tyto kombinace zesiluji aktivitu tlumici CNS.

Sedativa, jako jsou benzodiazepiny nebo jim podobné latky:

Soucasné uzivani opioidil spolu se sedativy, jako jsou benzodiazepiny, gabapentinoidy (gabapentin a
pregabalin) nebo jim podobné latky, mize vést ke zvySené sedaci, respira¢ni depresi, hypotenzi,
kématu nebo umrti v dasledku aditivniho tlumivého uc¢inku na CNS. Je nutné omezit davku a délku
trvani jejich soucasného uzivani (viz bod 4.4).

Soucasné podavani buprenorfinu s anticholinergiky nebo s pfipravky s anticholinergni aktivitou (napf.
tricyklick4 antidepresiva, antihistaminika, antipsychotika, myorelaxancia, antiparkinsonika) mize vést
ke zvySeni nezadoucich anticholinergnich ucinki.

V typickych analgetickych davkach je buprenorfin popisovan jako Cisty agonista na mi receptorech.
V klinickych studiich s buprenorfinem byly subjekty 1é¢ené opioidy, které jsou plnymi agonisty na mi
receptorech (az do 90 mg peroralniho morfinu nebo ekvivalentd peroralniho morfinu za den),
prevedeny na buprenorfin. B€hem ptechodu z piivodniho opioidu na buprenorfin nebyl hlasen zadny
abstinen¢ni syndrom ani abstinen¢ni ptriznaky z vysazeni opioidi (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

O pouzivani buprenorfinu u t¢hotnych zen nejsou k dispozici zadné idaje nebo jsou udaje omezené.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro lidi neni
znamo. Ke konci t€hotenstvi mohou vysoké davky buprenorfinu u novorozence vyvolat respiracni
depresi, a to i po kratké dobé podavani. Dlouhodobé podavani buprenorfinu mtize vyvolat syndrom
z vysazeni léku u novorozenct. Proto se buprenorfin nema pouzivat béhem téhotenstvi a u zen, které
mohou otéhotnét a nepouzivaji u¢innou antikoncepci.

Kojeni

Buprenorfin se vylu¢uje do lidského mléka. Studie na potkanech prokazaly, Ze buprenorfin mize
inhibovat laktaci. Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje ziskané na zviratech prokazaly
vylucovani buprenorfinu do mléka (viz bod 5.3). Proto je nutno se pouzivani buprenorfinu béhem
kojeni vyhybat.

Fertilita

Z4dné tdaje o vlivu buprenorfinu na fertilitu nejsou k dispozici. Ve studii fertility a ¢asného
embryonalniho vyvoje nebyl u samcti ani samic potkanti pozorovan zadny vliv na reprodukéni
parametry (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Buprenorfin ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. I kdyz se pouziva podle pokynt,

muze ovlivnit pacientovy reakce do takové miry, Ze narusi schopnost bezpec¢né fidit a obsluhovat
stroje. To plati zejména na zacatku 1écby, a pokud se podava spolu s jinymi centralné ptsobicimi



latkami véetné alkoholu, trankvilizért, sedativ a hypnotik. Lékar musi dat individualni doporuceni. Pti
pouzivani stabilni davky neni obecné omezeni nezbytné.

Pacienti, ktefi jsou takto ovlivnéni a zaznamenaji nezadouci u¢inky (napt. zavraté, ospalost,
rozmazané vidéni) béhem zahajovani 1écby nebo pii titrovani na vyssi davku, nesméji fidit nebo
obsluhovat stroje alespoii 24 hodin po odstranéni transdermalni néplasti.

4.8

NezZadouci ucinky

Zavazné nezadouci ucinky, které mohou byt spojeny s 1€cbou buprenorfinem v klinické praxi, jsou
podobné zavaznym nezadoucim ucinkiim, které se pozoruji u ostatnich opioidnich analgetik, vcetné
respiracni deprese (zvlasté pti pouziti spolu s dal§imi latkami tlumicimi CNS) a hypotenze (viz bod

4.4).

Vyskytly se nasledujici nezddouci ucinky:
velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 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 udaji nelze urcit).

Trida Velmi Casté Méné¢ Casté | Vzacné Velmi Neni znamo
organovych |cCasté vzacné
systémil
MedDRA
Poruchy Hypersenzi- | Anafylak- Anafylak-
imunitniho tivita tické reakce toidni reakce
systému
Poruchy Anorexie Dehydratace
metabolismu
a vyzivy
Psychiatrické Zmatenost | Afektivni Psychotickd |Lékova Depersonali-
poruchy Deprese labilita porucha zéavislost zace
Nespavost | Poruchy Zmény
Nervozita spanku nalady
Uzkost Neklid
Agitovanost
Euforicka
nalada
Halucinace
Pokles libida
Noc¢ni désy
Agresivita
Poruchy Bolest hlavy | Tremor Sedace Porucha Mimovolni |Zachvaty
nervového Zavrat’ Dysgeuzie |rovnovahy |svalové
systému Somnolence Dysartrie Porucha teci |kontrakce
Hypoestézie
ZhorS$eni
paméti
Migréna
Synkopa
Abnormalni
koordinace
pohybti
Poruchy
pozornosti
Parestézie




Poruchy oka Suché oci Porucha
Rozmazané |vidéni,
vidéni Otok vicek
Mibza
Poruchy ucha Tinitus Bolest ucha
a labyrintu Vertigo
Srdecni Palpitace Angina
poruchy Tachykardie |pectoris
Cévni Hypotenze |Vazodilatace
poruchy Ob¢hovy Ortostaticka
kolaps hypotenze
Hypertenze
Zarudnuti
Respiracni, Dusnost Kasel Respira¢ni
hrudni a Sipani deprese
mediastindlni Skytavka Respiracni
poruchy selhani
Zhorseni
astmatu
Hyperventi-
lace
Rinitida
Gastro- Zacpa Bolest bricha | Flatulence | Dysfagie Divertiku-
intestinalni | Nauzea Prjem Ileus litida
poruchy Zvraceni Dyspepsie
Sucho v
ustech
Poruchy jater Zluénikova
a zlucovych kolika
cest
Poruchy ktize | Svédéni Vyrazka Sucha ktize |Otok Pustuly Kontaktni
a podkozni Erytém Poceni Koprtivka obliceje Puchytky dermatitida,
tkang Exantém zmeény
zbarveni
kize v misté
aplikace
Poruchy Svalova Myalgie
svalové a slabost Svalové
kosterni spasmy
soustavy a
pojivové
tkané
Poruchy Inkontinence
ledvin a moci
mocovych Retence
cest moci
Opozdény
zacatek
moceni
Poruchy Erektilni
reprodukéni- dysfunkce
ho systému a Sexualni




prsu dysfunkce
Celkové Zanét Vy&erpanost |Unava Onemocnéni Syndrom
poruchy v misté Astenie Pyrexie podobné z vysazeni
a reakce aplikace, Periferni Rigor chiipce lékuu
vV misté véetné edém Otok novorozenci
aplikace erytému, Syndrom
otoku Z vysazeni
v misté 1éku
aplikace, Dermatitida
sveédéni v vV misté
misté aplikace*
aplikace, Bolest na
vyrazky hrudi
v misté
aplikace
VySetieni Zvyseni
hladiny
alaninamino-
transferazy
Ubytek
télesné
hmotnosti
Poranéni, Nahodné
otravy a poranéni
proceduralni Pad
komplikace

* V nékterych ptipadech se objevily pozdni alergické reakce s vyraznymi znamkami zanétu.
V takovém piipad¢ je nutno 1é¢bu buprenorfinem ukongit.

Lékova zavislost

Opakované pouzivani ptripravku Buprenorfin Stada mtze vést k 1ékové zavislosti, atoi v
terapeutickych davkach. Riziko vzniku 1ékové zavislosti se mize liSit v zavislosti na individualnich
rizikovych faktorech pacienta, ddvkovani a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

Riziko fyzické zavislosti je u buprenorfinu nizké. Po vysazeni buprenorfinu jsou abstinen¢ni pfiznaky
nepravdépodobné. Muze tomu tak byt v disledku velmi pomalé disociace buprenorfinu z opioidnich
receptortl a kviili postupnému snizovani plazmatickych koncentraci buprenorfinu (obvykle po dobu
30 hodin po odstranéni posledni naplasti). Po dlouhodobém pouzivani buprenorfinu vSak nelze
abstinen¢ni pfiznaky podobné piiznakim po vysazeni opioidil zcela vyloucit. Tyto ptiznaky zahrnuji
agitovanost, uzkost, nervozitu, nespavost, hyperkinezi, tfes a gastrointestinalni poruchy.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Lze oc¢ekavat symptomy podobné symptomtm po jinych centralné puisobicich analgetikach. Zahrnuji
respiraéni depresi, sedaci, ospalost, nauzeu, zvraceni, kardiovaskularni kolaps a vyraznou midzu.

Lécba

Vsechny transdermalni néplasti je nutno z pacientovy kiize odstranit.

Je nutno zajistit a udrzovat prichodnost dychacich cest, podle potieby zavést asistovanou nebo fizenou
respiraci a udrzovat odpovidajici télesnou teplotu a rovnovahu tekutin. Podle potfeby se méa podavat
kyslik, intraven6zni tekutiny, vazopresorické latky a zavést dalsi podptirné opatfeni.

Ucinky buprenorfinu mtize zvratit specificky opioidni antagonista, jako je naloxon, ackoliv naloxon
muze byt v tomto sméru méne¢ u¢inny, nez ostatni p-opioidni agonisté. Lécba kontinualné podavanym
intraven6znim naloxonem se ma zahajit na obvyklych davkach, mohou vsak byt nutné i vysoké davky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, opioidy, derivaty oripavinu

ATC kod: NO2AEO1

Buprenorfin je parcialnim opioidnim agonistou, ktery ptisobi na opioidnim receptoru mi. Rovnéz
vykazuje antagonistickou aktivitu na opioidnim receptoru kappa.

Uginnost byla prokazana v sedmi pivotnich studiich faze III trvajicich az 12 tydnd u pacienti

s nenadorovou bolesti s riznou etiologii. Studie zahrnovaly pacienty se stiedné silnymi a silnymi
bolestmi pfi osteoartroze a bolestmi zad. Buprenorfin v porovnani s placebem prokazal klinicky
vyznamné sniZeni skore bolesti (pfiblizné 3 body na stupnici BS-11) a vyznamné lepsi zvladani
bolesti.

U pacientl s nenadorovou bolesti byla provedena také dlouhodoba, oteviena, prodlouzena studie
(n=384). Pti chronickém podéavani byla u 63 % pacientli kontrola bolesti udrzena po dobu 6 mésicli, u
39 % pacientli po dobu 12 mésict, u 13 % pacientli po dobu 18 mésicii a u 6 % po dobu 21 mésict.
Pfiblizn€ 17 % pacientl bylo stabilizovano na davce 5 mg, 35 % na davce 10 mg a 48 % na davce

20 mg.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Existuji diikazy o enterohepatalni recirkulaci.

Studie na jalovych a bfezich potkanech prokazaly, ze buprenorfin prostupuje hematoencefalickou a
placentarni bariérou. Koncentrace v mozku (kde se nachéazel pouze nezménény buprenorfin) po
parenteralnim podani byly 2krat az 3krat vyssi, nez po peroralnim podani. Po intramuskularnim nebo
peroralnim podani se buprenorfin zjevné akumuluje v gastrointestinalnim luminu plodu —
pravdépodobné v disledku vylu¢ovani do ZIuci, protoze enterohepatalni ob&h neni zcela vyvinut.

Jedna transdermalni naplast poskytuje rovnomérné dodavky buprenorfinu po dobu az sedm dni a
ustaleného stavu se dosahne béhem druhé aplikace. Po odstranéni buprenorfinu jeho koncentrace
klesaji s primémym polocasem eliminace v rozsahu od 31 do 45 hodin.

Absorpce

Po aplikaci pripravku Buprenorfin Stada difunduje buprenorfin z transdermalni naplasti kiizi.

V klinickych farmakologickych studiich byl median doby, za kterou transdermalni naplasti

s buprenorfinem se silou 10 mikrogrami/hodinu dodaly detekovatelné koncentrace buprenorfinu
(25 pikogramii/ml), ptiblizné 17 hodin. Analyza rezidudlniho buprenorfinu v transdermalnich
naplastech po 7 dnech pouzivani ukazuje piiblizné 15 % plvodni dodané davky. Studie biologické
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dostupnosti, v porovnani s intravenéznim podanim, potvrzuje, Ze toto mnozstvi se absorbuje
systémoveé. Koncentrace buprenorfinu zistavaji béhem 7denni aplikace naplasti relativné konstantni.

Misto aplikace

Studie na zdravych subjektech prokazala, ze farmakokineticky profil buprenorfinu dodavaného
transdermalni naplasti s buprenorfinem je podobny, pokud se aplikuje na vné&jsi ¢ast nadlokti, horni
¢ast hrudniku nebo na bo¢ni stranu hrudniku (stfedni axilarni ¢ara, 5. meziZzeberni oblast). Absorpce se
v urCitém rozmezi v zavislosti na misté aplikace méni, pfi¢emz expozice je nejvice zhruba o 26 %
vyssi, pokud se néplast aplikuje na horni ¢ast zad v porovnani s bo¢ni stranou hrudniku.

Ve studii na zdravych subjektech, které dostavaly transdermélni naplast s buprenorfinem opakované
na stejné misto, byla pozorovana témér dvojnasobna expozice pii zachovani 14denniho odstupu mezi
aplikacemi. Z tohoto divodu se doporucuje rotace aplikac¢nich mist, pficemz nova transdermalni
naplast se na stejné misto kiize nesmi aplikovat po dobu 3 az 4 tydni.

Ve studii na zdravych subjektech vyvolavala aplikace vyhfivaci podlozky pfimo na transdermalni
naplast pfechodné 26% az 55% zvySeni koncentraci buprenorfinu v krvi. Koncentrace se vracely do
normalu béhem 5 hodin po odstranéni zdroje tepla. Z tohoto diivodu se nedoporucuje prikladani
primych zdroju tepla, jako jsou lahve s teplou vodou, vyhiivaci podlozky nebo elektrické decky piimo
na transdermalni naplast. Vyhtivaci podlozka pfilozena na misto aplikace buprenorfinové
transdermalni naplasti ihned po jejim odlepeni neméla na absorpci z kozniho depa vliv.

Distribuce

Buprenorfin je pfiblizné z 96 % vézan na plazmatické proteiny.

Studie s intravendznim podavanim buprenorfinu prokazaly velky distribu¢ni objem, coz ukazuje na
rozsahlou distribuci buprenorfinu. Ve studii intraven6zné podavaného buprenorfinu u zdravych
subjektl byl distribu¢ni objem v ustaleném stavu 430 litri, coz odrazi velky distribu¢ni objem

a lipofilitu 1écivé latky.

Po intraven6znim podani se buprenorfin a jeho metabolity vylucuji do zluci a béhem nékolika minut
se distribuuji do mozkomisniho moku. Zda se, Ze koncentrace buprenorfinu v mozkomisnim moku

dosahuji pfiblizné 15 az 25 % soubéZznych koncentraci v plazmé.

Biotransformace a eliminace

Metabolizace buprenorfinu v kiizi po aplikaci buprenorfinu v transdermalni naplasti je zanedbatelna.
Po transdermalni aplikaci se buprenorfin eliminuje metabolizaci v jatrech, s naslednym vylou¢enim do
zlu¢i a renalni exkreci rozpustnych metabolitti. Metabolizace v jatrech, ktera probiha prostiednictvim
enzymli CYP3A4 a UGT1A1/1A3, vede ke vzniku dvou primarnich metabolitd, norbuprenorfinu

a buprenorfin 3-O-glukuronidu.

Norbuprenorfin se pied eliminaci glukuroniduje. Buprenorfin se rovnéz eliminuje do stolice. Ve studii
u pacientil po operaci bylo prokazano, ze celkova eliminace buprenorfinu je ptiblizné 55 1/h.

Norbuprenorfin je jedinym znamym aktivnim metabolitem buprenorfinu.

Vliv buprenorfinu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych latek

Na zaklad¢ in vitro studii na lidskych mikrosomech a hepatocytech nema buprenorfin v koncentracich
dosahovanych pfi pouzivani transdermalni naplasti se silou 20 mikrogramii/h potencial inhibovat
metabolizaci katalyzovanou enzymy systému CYP450: CYP1A2, CYP2A6 a CYP3A4. Vliv na
metabolizaci katalyzovanou CYP2CS8, CYP2C9 a CYP2C19 nebyl studovan.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukéni a vyvojova toxicita

U potkant oSetfovanych buprenorfinem nebyl zjistén zadny vliv na fertilitu nebo celkovou
reprodukéni vykonnost. Ve studiich toxicity pro embryofetalni vyvoj u potkant a kraliki dostavajicich
buprenorfin nebyla embryofetalni toxicita pozorovana. Ve studii pre- a postnatalni vyvojové toxicity
buprenorfinu na potkanech byla zji§téna mortalita mlad’at, snizend t€lesnd hmotnost mlad’at a soucasné
sniZzeny pfijem potravy a klinické projevy u matek.

Genotoxicita

Standardni sestava testli genotoxicity ukazuje, Ze buprenorfin neni genotoxicky.

Karcinogenita

V dlouhodobych studiich na potkanech a mySich nebyly zjistény zadné dtikazy karcinogenniho
potencialu relevantni pro lidi.

Systémova toxicita a kozni toxicita

Ve studiich toxicity po jednorazové davce a po opakovanych davkach na potkanech, kralicich,
morcatech, psech a miniprasatech vyvolavala buprenorfinova transdermalni naplast minimalni nebo
nevyvolavala zadné nepfiznivé systémové prihody, pti¢emz u vSech zkoumanych druhi bylo
pozorovano podrazdéni ktize.

Dostupné toxikologické udaje nenaznacovaly sensibilizujici potencial pomocnych latek obsazenych
v transdermalnich naplastech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych liatek

Adhezivni vrstva (obsahujici buprenorfin):
povidon K90

kyselina levulova

oleyl-oleat

adhezivni akrylatovy kopolymer 387-2054

Adhezivni vrstva (bez buprenorfinu):
adhezivni akrylatovy kopolymer 387-2287

Separacni félie mezi adhezivni vrstvou s buprenorfinem a vrstvou bez buprenorfinu: pegoteratova
folie

Zadni folie:
polyester

Kryci vrstva:
silikonizovana pegoteratova folie

Inkoust
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Kazda transdermalni naplast je jednotlivé zabalena v détském bezpecnostnim sacku vyrobeném

z vrstveného kompozitniho materialu, ktery sestava z papiru/PET/PE/AI/PEAA. Jeden sacek obsahuje

jednu transdermalni néplast.

Velikosti baleni:
Baleni obsahuje 4, 8 nebo 12 jednotliveé balenych transdermalnich néplasti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pouzité transdermalni naplasti se musi pielozit naptl, adhezivni stranou dovniti.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2 — 18

61118 Bad Vilbel

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Buprenorfin Stada 30 mikrogramii/h transdermalni naplast: 65/066/19-C
Buprenorfin Stada 40 mikrogrami/h transdermalni naplast: 65/067/19-C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3.9.2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. 7. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

21.5.2026
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