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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ravata 8 mg sublingvalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphinum 8 mg (jako buprenorphini hydrochloridum 8,64
mg).

Pomocna latka se znamym uc¢inkem: 1 sublingvalni tableta obsahuje_76 mg laktosy (jako
monohydrat laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Sublingvalni tableta

Témér bilé az svétle hnédé, ovalné, ploché sublingvalni tablety s délkou 14 mm a Sitkou 7 mm
s vyrazenym ,,B8‘ na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Substitucni 1écba zévislosti na opioidech v ramci specializované medicinské, socidlni a psychologické
péce. Lécba pripravkem Ravata je uréena pro uziti u dospelych a dospivajicich ve véku od 15 let,
souhlasicich s 1écbou své zavislosti na opioidech.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Lécba ma byt pod dohledem Iékate, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou zavislosti/navyku na opioidech.
Doporucuje se, aby 1é¢ba buprenorfinem byla stanovena jako souc¢ast komplexniho fizeni zavislosti na
opioidech. Vysledek 1éCby zavisi na pfedepsaném davkovani, jakoz i na kombinaci lékaiskych,
psychologickych, socidlnich a vychovnych opatfenich, pfijatych v priibéhu monitorovani pacienta.
Opatieni pied zahdjenim léCby

Pred zahajenim 1é€by ma byt stanoven typ zavislosti na opioidech (tj. dlouhodobé nebo kratkodobé
pusobici opioid), doba od posledniho uziti opioidu a stupeinl zavislosti na opioidu. Pro zabranéni
urychleni abstinen¢niho syndromu ma byt provedena indukce buprenorfinem, kdyZ jsou objektivni a

jasné znamky abstinen¢niho syndromu ziejmé (jak ukazuje napt. skore znacici lehky az stfedné
zavazny abstinen¢ni syndrom podle schvalené stupnice Clinical Opioid Withdrawal Scale; COWS).
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U pacientt zavislych na heroinu nebo kratkodob¢ plisobicich opioidech, ma byt uzita prvni davka
buprenorfinu pouze tehdy, kdyz se objevi znamky abstinen¢niho syndromu, ale ne dfive, nez 6 hodin
po uziti posledni davky opioidi.

U pacientl uzivajicich methadon ma byt davka methadonu snizena na maximalné 30 mg/den pred
zahajenim 1écby buprenorfinem. Pti zahajeni uzivani buprenorfinu ma byt zvazen dlouhy polocas
rozpadu metadonu. Prvni ddvka buprenorfinu ma byt uzita pouze tehdy, kdyZz se objevi znamky
abstinen¢niho syndromu, ale ne dfive nez 24 hodin po poslednim uziti methadonu. Buprenorfin mtize
uspisit abstinenéni priznaky u pacientl zavislych na methadonu.

Davkovani

Zahdjeni lé¢by (indukce)

Doporucend zahajovaci ddvka u dospélych a dospivajicich od 15 let véku je 2 - 4 mg jako jednordzova
denni davka. Dalsi davka 2 - 4 mg miize byt podana prvni den v zavislosti na individualnich pottebach
pacienta.

Pfi zahajeni 1éCby se doporucuje kazdodenni dohled pii podavani davek pro zajisténi spravného
sublingvalniho umisténi tablety a sledovani reakce pacienta na lécbu jako navod pro ucinnou titraci
davky podle klinického t¢inku.

Uprava ddavkovdni a udrfovaci lé¢ba

Po indukci 1é€by prvni den mé byt pacient stabilizovany na udrzovaci davce béhem dalSich nékolika
dnli pomoci progresivni Gpravy davky podle klinického u€inku u jednotlivého pacienta. Davka se
titruje v krocich po 2-8 mg buprenorfinu podle opakovaného hodnoceni klinického a psychického
stavu pacienta a nema piekrocit maximalni jednorazovou denni davku 24 mg buprenorfinu.
Doporucuje se denni ptidélovani buprenorfinu, zejména v pocatcich 1éCby. Po stabilizaci je pak
mozno dat pacientovi mnozstvi I€ku postacujici pro n¢kolik dni 1écby. Doporucuje se vsak piidélit
omezené mnozstvi Iéku na dobu maximalné 7 dni.

NiZsi neZ denni davkovani

Po dosazeni uspokojivé stabilizace mize byt frekvence podavani snizena na dvojnasobnou
individualné titrovanou denni davku podavanou obden. Napiiklad pacient stabilizovany na denni
davce 8 mg buprenorfinu mize dostavat 16 mg buprenorfinu obden bez podani davky v jinych dnech.
U nékterych pacientl mize byt frekvence podavani po dosazeni uspokojivé stabilizace snizena na
podavani 3krat tydné (naptiklad v pondé€li, stiedu a patek). Pond€lni a stfedecni davka ma byt
dvojnasobna individudlngé titrovana denni davka a patec¢ni davka ma byt trojnasobna individualné
titrovana denni davka bez podani davky v jinych dnech. Avsak davka podana v jednom dni nesmi
prekrocit 24 mg buprenorfinu. Pro pacienty vyzadujici titrovanou denni davku > 8 mg buprenorfinu
/den nemusi byt tento rezim vhodny.

SniZeni davky a ukondceni lécby (Medical taper)

Kdyz klinické hodnoceni a viile pacienta vedou k preruseni 1€cby, musi se postupovat s opatrnosti.
Rozhodnuti prerusit 1é¢bu buprenorfinu po udrZzovacim obdobi nebo po kratké stabilizaci ma byt
provedeno jako soucast komplexniho 1é¢ebného planu. Aby se predeslo abstinencnim pfiznakdm a
moznému relapsu uzivani nelegalnich drog, mize se v pfiznivych ptipadech davka buprenorfinu v
prabéhu ¢asu postupné sniZzovat, nez 1é€ba miize byt pieruSena. Poté, co se podafi dosahnout
uspokojivé dlouhého obdobi stabilizace a pokud pacient souhlasi, mtize byt davka buprenorfinu
postupné redukovana; pokud je to v nékterych piipadech vhodné, miize byt 1écba prerusena.
Skutecnost, Ze tablety ptipravku Ravata jsou k dispozici v silach 2 mg a 8 mg, umozuje titraci
smérem k niz§im davkam. Po ukonceni 1é¢by buprenorfinem je tieba pacienty sledovat vzhledem k
potencidlnimu riziku relapsu.

Zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti
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Bezpecnost a ucinnost buprenorfinu u starSich pacienti nad 65 let nebyly stanoveny.
Neni mozné doporucit zadné davkovani.

Porucha funkce jater

Pted zahajenim 1écby se doporucuje provést testy jaterni funkce a zdokumentovat stav s ohledem na
virovou hepatitidu.

V postmarketingové studii byl hodnocen vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku buprenorfinu.
Buprenorfin je v jatrech rozsahle metabolizovan a u pacientt s poruchou funkce jater byly zjistény
vy$si plazmatické hladiny buprenorfinu. U pacientd s lehkou poruchou funkce jater je systémova
expozice nepatrn¢ zvysena a neni nutna zadna uprava davky. Po podani jednorazové davky 2 mg se
celkova systémova expozice vyznamné zvysila u pacientt se sttedné tézkou poruchou funkce jater
(1,6krat) a s té¢zkou poruchou funkce jater (2,8krat) ve srovnani se zdravymi jedinci. U pacientd maji
byt sledovany piiznaky a projevy vyvolané toxicitou nebo pfedavkovanim zpisobenym zvysenymi
hladinami buprenorfinu. Ravata ma byt uzivéna s opatrnosti u pacientti se sttedné t€zkou az té¢zkou
poruchou funkce jater a ma se zvazit snizeni pocatecni a udrzovaci davky. S ohledem na vyrazné
vys$$i expozici u pacientd s t€zkou poruchou a potencial pro vétsi akumulaci po opakovaném podani
davky pripravku Ravata nesmi uzivat pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater. (viz body 4.3 a 5.2).
U pacienttl, kteti maji pozitivni vysledky na virovou hepatitidu, je pfi sou¢asném uzivani lécivych
pripravki (viz bod 4.5) a / nebo pii stavajici poruse funkce jater zvysSené riziko urychleni poskozeni
jater. Pred zahajenim 1é¢by se doporucuje stanoveni vychozich hodnot jaternich testii a dokumentace
stavu s ohledem na virovou hepatitidu. Je doporuceno pravidelné sledovani funkce jater (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Uprava davky buprenorfinu neni obecné obvykle nutna u pacientii s poruchou funkce ledvin. Pfi
davkovani u pacient s t€zkou poruchou funkce ledvin se doporucuje opatrnost (clearance kreatininu
<30 ml / min) (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost buprenorfinu u déti a dospivajicich mladsich 15 let nebyly stanoveny. Nejsou k
dispozici zadné udaje.

Vzhledem k nedostatku idaji u dospivajicich (ve véku 15-17) ma byt tato vékova skupina v pribéhu
1é¢by vice peclive sledovana.

Zpusob podani

Lék se aplikuje pod jazyk: Lékat musi pacienta dikladné poucit, Ze podani pod jazyk je jedinym
ucinnym a bezpe¢nym zptisobem podani 1éku. Tableta musi byt drzena pod jazykem, dokud se uplné
nerozpusti, coz obvykle trva 5 az 10 minut. Pacienti nemaji polykat nebo konzumovat jidlo nebo piti,
dokud se tableta Gplné nerozpusti.

Davka se sklada z nekolika tablet pfipravki Ravata 2 mg a Ravata 8 mg, které mohou byt umistény
pod jazyk vSechny najednou nebo ve dvou rozdélenych davkach; druha davka ma byt umisténa pod
jazyk ihned po rozpusténi prvni davky. Specifické instrukce o davkovani v pribéhu zahajeni lécby,
stabilizace a udrzovaci terapie, naleznete v bodé pod nazvem ,,Zahajeni 1é¢by (Indukce)“ a ,,Uprava
davkovani a udrzovaci 1é¢ba“.

Cile 1é¢by a ukonceni 1é¢by

Pred zahajenim 1é€by Ravatou ma byt spole¢né s pacientem dohodnuta strategie 1é¢by véetné délky
1é¢by a cild 1écby. Béhem 1écby ma lékat s pacientem ¢asto komunikovat, aby zhodnotil potiebu
pokracovani 1é€by, zvazil jeji ukonceni a v pfipad¢ potieby upravil davkovani. Pokud pacient jiz
nevyzaduje 1é¢bu piipravkem Ravata, mize byt vhodné davku postupné snizovat, aby se piedeslo
ptiznakiim z vysazeni (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace
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- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Déti a dospivajici do 15 let.

- Zavazna respiracni insuficience.

- T&zké porucha funkce jater,

- Akutni alkoholismus nebo delirium tremens.

- Kombinace s methadonem, opioidnimi analgetiky stupné III, naltrexonem, nalmefenem (viz
bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Tento 1é¢ivy ptipravek je doporucen pouze pro 1é€bu zavislosti na drogach opioidniho typu.
Pouziti u dospivajicich

Vzhledem k nedostatku tidajt u dospivajicich (ve vé€ku 15 - 17) maji byt pacienti v této vékové
skupiné v pribéhu 1écby vice peclive sledovani.

Doporucuje se téz, aby 1écbu predepsal 1ékat, ktery zajisti iplnou kontrolu 1é¢by pacienta zavislého na
opioidech.

Tolerance a porucha uZivani opioida (zneuZivani a zavislost)

Pti opakovaném podéavani opioidil, jako je Ravata, mtize vzniknout tolerance, fyzicka a psychicka
zévislost a porucha uzivani opioidd (opiod use disorder, OUD). Zneuziti nebo timysIné zneuziti
pripravku Ravata mtze vést k predavkovani a/nebo timrti. Riziko vzniku OUD je zvySené u pacienti s
osobni nebo rodinnou anamnézou (rodice nebo sourozenci) poruch spojenych s uzivanim navykovych
latek (vCetné poruch spojenych s konzumaci alkoholu), u soucasnych uzivatelti tabaku nebo u
pacientli s osobni anamnézou jinych dusevnich poruch (napf. velké deprese, tizkosti a poruchy
osobnosti).

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem Ravata a v jejim prub&hu maji byt s pacientem dohodnuty cile 1€¢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. ptilis casné zadosti o dopInéni 1éki). Zahrnuje to i kontrolu soubézného uzivani opioidii a
psychoaktivnich 1€kt (napt. benzodiazepini). U pacientl se zndmkami a pfiznaky OUD je tfeba
zvazit konzultaci s odbornikem na 1écbu zavislosti.

Nespravné pouZiti, zneuZiti a jiné odchyleni od pouZiti

Podobn¢ jako jiné opioidy, legalni i nelegalni, mize byt buprenorfin zneuzit. Néktera rizika
nespravného pouziti a zneuziti zahrnuji pfedavkovani, §iteni krvi prenosnych virovych nebo
lokalizovanych a systémovych infekci, respiracni deprese a poskozeni jater. Zneuziti buprenorfinu
nékym jinym nez urenym pacientem predstavuje dalsi riziko nové zavislych jedinct, ktefi uzivaji
buprenorfin jako primarni zneuzivanou drogu, k tomu mtze dojit, pokud je 1€k distribuovan pro
nedovolené pouziti pfimo uréenym pacientem, nebo kdyz 1ék neni chranén proti kradezi.

V piipadé intraven6zniho pouzivani drog byly hlaSeny lokalni reakce, nékdy septické (absces,
celulitida), a potencialné zavazné akutni hepatitidy a jiné akutni infekce, jako je pneumonie a
endokarditida.

Suboptimalni 1é¢ba buprenorfinem muiize podnitit zneuziti 1€ku pacientem, coz vede k predavkovani
nebo vysazeni 1é¢by. Pacient, ktery je poddavkovan buprenorfinem, mtize v reakci na nekontrolované
abstinencni piiznaky pokracovat jejich samolécenim opiaty, alkoholem nebo jinymi sedativy-
hypnotiky, jako jsou benzodiazepiny.
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Aby se minimalizovalo riziko zneuziti, Spatného uziti a jiného pouziti, ma 1ékar pii pfedepisovani a
vydeji buprenorfinu piijmout vhodna opatieni, jako je nepiedepisovat vice baleni na zaCatku 1écby a
ma provadet sledovani pacienta pti navstévach s klinickym monitorovanim, podle potieb pacienta.

Poruchy dychani spojené se spankem

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

Respiracni deprese

Bylo hlaseno nékolik pfipadd tmrti v disledku respiracni deprese, zejména pii podani buprenorfinu v
kombinaci s benzodiazepiny (viz bod 4.5) nebo pokud nebyl buprenorfin uzivan tak, jak je
predepsano. Umrti byla rovnéz hlaena v souvislosti se sou¢asnym podavanim buprenorfinu a dalich
tlumivych latek jako je alkohol nebo jiné opioidy. Pokud je buprenorfin podan nékterym jedinctim bez
zévislosti na opioidech, ktefi nejsou tolerantni na ti€inky opioidl, mize potencialné dojit k fatalni
respiracni depresi.

Tento piipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientll s astmatem nebo respiracni nedostatecnosti
(napf chronicka obstrukéni plicni nemoc, cor pulmonale, snizena respiracni rezerva, hypoxie,
hyperkapnie, preexistujici respiracni deprese nebo kyfoskolidza (zaktiveni patefe vedouci k
potencialni dusnosti)),

Pacienti s fyzickymi a / nebo farmakologickymi rizikovymi faktory uvedenymi vyse maji byt
monitorovani a mize byt zvazeno snizeni davky.

Buprenorfin miize v piipadé nahodného nebo umysiného poziti zplsobit zdvazné, i fatalni, respira¢ni
deprese u déti a osob bez zavislosti. Pacienti musi byt upozornéni, aby ulozili blistr bezpecné, aby
nikdy neotvirali blistr pfedem, aby udrzovali ptipravek mimo dosah déti a dalSich ¢lentt domacnosti a
neuzivali tento pripravek pied détmi. V pfipad¢ ndhodného poziti nebo podezifeni na poziti je tfeba
okamzité kontaktovat l€¢kaiskou pohotovost.

Utlum CNS

Buprenorfin miize zplsobit ospalost, zvlasté pti pouziti spolecné s alkoholem nebo latkami tlumicimi
centralni nervovy systém (jako benzodiazepiny, uklidnujici 1éciva, sedativa nebo hypnotika) (viz bod
4.5a4.7).

Riziko soubéZného pouzivani sedativ jako jsou benzodiazepiny nebo pribuzné 1é¢ivé pripravky
Soubézné pouzivani buprenorfinu a sedativ jako jsou benzodiazepiny nebo obdobné 1é¢ivé ptipravky
muze vést k sedaci, respira¢ni depresi, komatu a umrti. Vzhledem k témto rizikiim je soub&zné
predepisovani s témito sedativy vyhrazeno pro pacienty, u nichz neni mozna alternativni 1écba. Pokud
dojde k rozhodnuti ptedepsat buprenorfin soubézné se sedativy, ma byt pouzita nejnizsi u¢inna davka
sedativ a délka 1éCby ma byt co nejkratsi. Pacienti maji byt peclivé sledovani ohledné znamek a
priznakd respiracni deprese a sedace. V tomto ohledu se diirazné doporuc¢uje informovat pacienty a
jejich pecovatele, aby o téchto priznacich védeli (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Soubézné podavani piipravku Ravata a dalich serotonergnich latek, napt. inhibitord MAO,
selektivnich inhibitort zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitort zpétného vychytavani
serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickych antidepresiv, miize vést k serotoninovému
syndromu, coZ je potencialné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soubézna 1écba dalsimi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta peclive sledovat, a to zejména pii zahdjeni 1écby a zvySeni davky.

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

V piipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zdvaznosti symptomu zvazit
snizeni davky nebo pieruseni 1éCby.

Zavislost
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Studie na zvifatech, stejné jako klinické zkuSenosti ukazaly, Ze buprenorfin, ¢aste¢ny agonista
receptoru p opiatt, mize pii dlouhodobém podavani vyvolat zavislost, ale v mensi mife nez plny
agonista (napt. morfin).

Néhl¢ preruSeni lé€by miize vyvolat abstinen¢ni syndrom, ktery mize mit opozdény néstup.

Hepatitida a poruchy jaternich funkei

Byly hlaSeny zavazné ptipady akutniho poskozeni jater v souvislosti s nesprdévnym uzivanim, zvlasté
pii uzivani intravendzné (viz bod 4.8). Tato poskozeni jater byla pozorovana hlavné pii vysokych
davkach a mohou byt zpiisobena mitochondridlni toxicitou. V mnoha ptipadech ptitomnost
preexistujiciho mitochondridlniho poskozeni (genetické nemoci, abnormality jaternich enzymt,
infekce virem hepatitidy B nebo C, nadmérna konzumace alkoholu, anorexie, soucasné uzivani jinych
potencialné hepatotoxickych 1ékl1) a pokracovani v injekéni aplikaci drog miZze mit kauzalni nebo
napomahajici roli. Pacienti, ktefi maji pozitivni testy tykajici se virové hepatitidy, pfi soucasném
uzivani 1é¢ivych piipravkl (viz bod 4.5) a / nebo pfi stavajici poruse funkce jater maji vétsi riziko
poskozenti jater, a tyto faktory je nutné brat v tivahu pred pfedepsdnim buprenorfinu a v prubéhu 1écby
(viz bod 4.2).

V ptipadé podezieni na ptipad jaterniho poSkozeni se vyZzaduji dalsi biologicka a etiologicka
vyhodnoceni. Podle vysledku mize byt pripravek postupné vysazen tak, aby se predeslo
abstinencnimu syndromu a opétovnému nezakonnému uziti drog. Pokud se v 1é€bé pokracuje, je nutné
peclive sledovat jaterni funkce.

UspiSeni opioidniho abstinen¢niho syndromu

Pii zahajeni 1écby buprenorfinem si musi byt lékai védom ¢astecného agonistického profilu
buprenorfinu, ktery miize uspisit abstinen¢ni syndrom u pacientti zavislych na opioidech, zvlaste je-li
podavan po méné nez 6 hodindch po posledni davce heroinu nebo jiného kratkodobé plisobiciho
opioidu nebo pokud je podavan po méné nez 24 az 48 hodinach po posledni ddvce methadonu (podle
dlouhého poloc¢asu rozpadu methadonu). Pacienti maji byt béhem prevadéni z methadonu na
buprenorfin dobfe monitorovani, protoze byly zaznamenany abstinencni ptiznaky. Aby se zabranilo
urychleni abstinenénimu syndromu, ma byt indukce buprenorfinu provedena, kdyz jsou patrné
objektivni znamky lehkého abstinenéniho syndromu (viz bod 4.2).

Abstinen¢ni ptiznaky mohou byt také spojeny se suboptimalnim davkovanim.

Alergické reakce

V klinickych studiich i po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady akutni a chronické
precitlivélosti na buprenorfin. Nejcastéjsi projevy a ptiznaky zahrnuji vyrazku, koptivku a svédéni.
Byly hlaseny pfipady bronchospasmu, angioedému, a anafylaktického Soku. Kontraindikaci k uzivani
buprenorfinu je anamnéza hypersenzitivity na buprenorfin.

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku buprenorfinu byl hodnocen v postmarketingové studii s
podanim jednorazové davky. Vzhledem k tomu, Ze buprenorfin je rozsahle metabolizovan, byly
zjistény vyssi plazmatické hladiny buprenorfinu u pacienti se sttedné t€zkou a tézkou poruchou
funkce jater. U pacientti maji byt sledovany znamky a ptiznaky vyvolané toxicitou nebo
predavkovanim zpisobenym zvySenymi hladinami buprenorfinu. Ravata ma byt uzivana s opatrnosti
u pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce jater. U pacientt s té€zkou poruchou funkce jater je
uzivani pripravku Ravata kontraindikovano (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Renalni eliminace mtize byt prodlouzena, protoze 30% podané davky se vylucuje ledvinami. U
pacientt se selhanim ledvin dochazi k hromadéni metabolitd buprenorfinu. U pacientti s t€zkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml / min) se doporucuje opatrnost pii ddvkovani
(vizbody 4.2 2 5.2).

Obecna upozornéni u opioidi
Opioidy mohou zpisobit ortostatickou hypotenzi.
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Opioidy mohou zvysit tlak mozkomi$niho moku, coz mize zpusobit zachvaty. Stejn¢ jako u jinych
opioidu, je vyZadovana opatrnost u pacientll uzivajicich buprenorfin s poranénim hlavy,
intrakranidlnimi lézemi a zvySenym intrakranialnim tlakem nebo zachvaty v anamnéze.

Mioza vyvoland opioidy, zmény v trovni védomi nebo zmény ve vnimani bolesti jako ptiznak
onemocnéni mohou interferovat s hodnocenim pacienta nebo ztizit diagndzu nebo zakryt klinicky
prabeh soubézného onemocnéni.

Opiody maji byt uzivany s opatrnosti u pacientti s myxedémem, hypotyre6zou nebo nedostatecnosti
ktry nadledvin (napt Addisonova nemoc).

Opioidy maji byt uzivany s opatrnosti u pacientti s hypotenzi, hypertrofii prostaty nebo striktury
uretry. Bylo prokazano, ze opiody zvysuji intracholedochalni tlak a maji byt uzivany s opatrnosti u
pacientil s dysfunkci Zlu¢ovych cest.

Opioidy maji byt podavany s opatrnosti u starsich nebo oslabenych pacienta.

Sportovci maji byt upozornéni na to, Ze tento léCivy pripravek miize vyvolat pozitivni reakci na
»antidopingové testy.*

Nasledujici kombinace s buprenorfinem se nedoporucuji: analgetika stupné II, ethylmorfin a alkohol
(vizbod 4.5).

Ravata obsahuje monohydrat laktosy

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1écivy ptipravek obsahuje méne nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku.

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

Kontraindikované kombinace (viz bod 4.3)

e  Methadon: snizeni G¢inku methadonu kompetitivni blokadou receptort, s rizikem navozeni
abstinenc¢niho syndromu.

o Opioidni analgetika stupné III: u pacientli uzivajicich analgetika stupné III mtze dochazet ke
snizeni analgetického u¢inku morfinomimetik, kompetitivni blokadou receptor, s rizikem
navozeni abstinenéniho syndromu.

o Naltrexon a nalmefen: naltrexon a nalmefen jsou antagonisty opioidi, ktefi mohou blokovat
farmakologické ucinky buprenorfinu. Soucasné podavani béhem lécby buprenorfinu je
kontraindikovano vzhledem k potencialné nebezpecné interakci, ktera mtize urychlit nahly nastup
dlouhych a intenzivnich opiatovych abstinen¢nich piiznak.

Nedoporucované kombinace

o Analgetika stupné Il (tramadol, kodein a dihydrokodein): snizeni analgetického ucinku
morfinomimetik kompetitivni blokada receptord, s rizikem navozeni abstinen¢niho syndromu.

e  Ethylmorfin: u pacientl uzivajicich ethylmorfin mze dochézet ke sniZeni analgetického t¢inku
morfinomimetik kompetitivni blokadou receptord, s rizikem navozeni abstinen¢niho syndromu.

o Alkohol: Alkohol zvysuje sedativni ¢inek buprenorfinu, proto fizeni motorovych vozidel a
obsluha strojii mize byt nebezpecna. Je tieba se vyvarovat uzivani ptipravku Ravata v kombinaci
s alkoholickymi napoji nebo s 1éky obsahujicimi alkohol.

Buprenorfin ma byt uZivan s opatrnosti pi'i soubéZném podavani s:

e Sedativy, napi. benzodiazepiny nebo piibuznymi lécivymi pripravky:
soub&zné pouzivani opioidi a sedativ jako jsou benzodiazepiny nebo ptibuzné 1é¢ivé pripravky s
gabapentinoidy (gabapentin a pregabalin) mize vést k respira¢ni depresi, hypotenzi, hluboké
sedaci, komatu nebo imrti (viz bod 4.4). Davka a trvani soubézného pouZzivani sedativ ma byt
omezena (viz bod 4.4). Pacienti maji byt upozornéni na mimoradné nebezpeci samovolného uziti
benzodiazepint bez 1ékatrského piedpisu v pribéhu uzivani tohoto piipravku a na to, Ze v piipadé
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soubézného pouzivani benzodiazepini s timto piipravkem musi 1é¢ba probihat pouze podle
pokynil oSettujiciho lékate (viz bod 4.4).

o Ostatnimi léky s tlumicimi ucinky na centrdlni nervovy systém
Ostatni opioidni derivaty (analgetika a antitusika); n¢ktera antidepresiva, sedativni antagonisté
Hi-receptori, benzodiazepiny, anxiolytika jina nez benzodiazepiny, neuroleptika, klonidin a
pfibuzné latky. Tyto kombinace zvysuji utlum centralniho nervového systému. Snizena pozornost
muze zvysit riziko pfi fizeni motorovych vozidel a obsluhy strojii. Kromé toho barbituraty zvysuji
riziko respiracni deprese.

Soucasné podavani buprenorfinu s anticholinergiky nebo 1éky s anticholinergni aktivitou (napf.
tricyklicka antidepresiva, antihistaminika, antipsychotika, svalova relaxancia, antiparkinsonika)
muze vést ke zvySeni nezadoucich anticholinergnich u¢inkd.

o Serotonergnimi léCivymi ldatkami, napt. inhibitory MAO, selektivnimi inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu
(SNRI) nebo tricyklickymi antidepresivy, nebot’ dochazi ke zvysSeni rizika serotoninového
syndromu, coz je potencialn€ zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.4).

e Inhibitory CYP3A4
Studie interakce buprenorfinu s ketokonazolem (G¢innym inhibitorem CYP3A4) mély za nasledek
zvySeni Cmax @ AUC (plocha pod kiivkou) buprenorfinu (pfiblizn€ o 50 %, respektive 70 %) a
v mensi mife norbuprenorfinu. Pacienti uzivajici ptipravek Ravata maji byt peclivé monitorovani
a v ptipadé, Ze uzivaji G€inné inhibitory CYP3A4 (napf. inhibitory proteazy jako ritonavir,
nelfinavir nebo indinavir, nebo azolova antimykotika jako ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol
nebo posakazol) miize byt zadouci snizeni davky (viz bod 4.4).

o Induktory CYP3A4
V klinické studii provadéné na zdravych dobrovolnicich, kombinace buprenorfinu bud’ s
rifampicinem nebo rifabutinem ukazuje snizeni plazmatickych hladin buprenorfinu o 70 %
respektive o 35 % a nastup abstinencnich ptiznakti u 50 % z 12 dobrovolniki. Je doporuceno
peclivé monitorovani pacientdl, ktefi uzivaji sou¢asné buprenorfin a induktory (napf. fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin, rifampicin) a mize byt nutné odpovidajicim zptisobem upravit davkovani
buprenorfinu nebo CYP3A4 induktort.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Vzhledem k dostupnym tidajim a prospéchu pro matku/plod Ize buprenorfin uzivat v t€hotenstvi. Pro
udrZeni ucinnosti lécby vSak mize byt potfebna uprava denni ddvky. Chronické uzivani buprenorfinu
matkou na konci téhotenstvi, v jakékoliv davce, mlize zplisobit abstinen¢ni syndrom u novorozence
(pronikavy ktik, Spatné kojeni, abnormalni spanek, podrazdénost, ties, hypertonie, myoklonus nebo
ktece). Tento syndrom nastupuje zpravidla po ne¢kolika hodinach az n€kolika dnech po narozeni. Také
byly hlaseny ptipady respiracnich onemocnéni u novorozencu. Je-li matka lécena az do konce
téhotenstvi ma byt novorozenec sledovan béhem prvnich dni po porodu.

Kojeni

Do matefského mléka prechazeji velmi mala mnozstvi buprenorfinu a jeho metabolitu. Tato mnozstvi
nestaci k prevenci abstinenéniho syndromu, ktery u kojenych déti miize nastupovat opozdéné. Po
zhodnoceni individualnich rizikovych faktorti Ize u pacientek 1é¢enych buprenorfinem zvazit kojeni.

Fertilita

Ve studii u mysi byla pfi farmakologickych davkach u studovanych zvifat dolozena atrofie a tubularni
mineralizace varlete.

Ve studiich u potkand nebyly pozorovany zadné nezadouci G¢inky na fertilitu; nicmén¢ byly
zaznamenany potize pii porodu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Buprenorfin ma mirny az stfedni vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje pii podavani pacientim
zavislym na opioidech. Ravata mize zpusobit ospalost, zavraté nebo poruchu mysleni, a to zejména
v pribéhu indukce 1€cby a tpravy davkovani. Pokud je uzit spolu s alkoholem nebo s latkami
tlumicimi centralni nervovy systém, u¢inek bude pravdépodobné vyraznéjsi (viz body 4.4 a 4.5).
Pacienti maji byt upozornéni ohledné fizeni motorovych vozidel nebo obsluhy nebezpecnych strojii v
ptipadé, ze buprenorfin miZze ovlivnit jejich schopnost provadét tyto ¢innosti.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezddouci ucinky v souvislosti s 1écbou, které byly hlaseny béhem pivotni klinické
studie, byly ty, které souviseji s abstinen¢nimi ptiznaky (napf. nespavost, bolest hlavy, nauzea,
poceni).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Tabulka 1 shrnuje nezadouci G€inky hlasené s vyssi incidenci u pacientti léCenych buprenorfinem (n =
103), béhem pivotni klinické studie v porovnani s placebem (n = 107).

Cetnost moznych nezadoucich u¢inka uvedenych nize je definovana podle nasledujici konvence:
Velmi casté (>1/10), casté (>1 / 100 az <1/10), mén¢ casté (=1 /1 000 az <1/100), vzacné (=1 / 10
000 az <1 / 1 000), velmi vzacné (<1 / 10 000).

Tabulka 1 zachycuje také nejcastéjsi nezadouci ti€inky hlasené RBP globalni bezpecnostni databazi
uré¢ené pro vSechny ostatni klinické zkusenosti a hodnoceni po uvedeni na trh. Cetnost vyskytu neni
znama, kde v pivotni klinické studii nebyl nezddouci ucinek identifikovan.

Tabulka 1: NezZadouci ufinky pozorované v pivetni klinické studii a / nebo
postmarketingovém sledovani podle organovych systémii
Tiida Velmi ¢asté | Casté Vzacné Neni znamo
organovych
systému
Infekce a Infekce Faryngitida
infestace
Psychiatrické Insomnie Agitovanost Halucinace
poruchy Uzkost
Nervozita
Poruchy Bolest hlavy | Migréna
nervového Parestezie
systému Somnolence
Synkopa
Vertigo
Hyperkineze
Cévni poruchy Ortostaticka
hypotenze
Respiraéni, Dusnost Respiracni
hrudni a deprese!
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinal | Nauzea Zacpa Kazivost zubt
ni poruchy Bolest biicha | Zvraceni
Poruchy kiize a | Hyperhidréza
podkoZni tkané
Poruchy svalové Svalové kiece
a kosterni
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soustavy a

pojivové tkané

Poruchy Dysmenorea

reprodukéniho leukorea

systému a prsu

Celkové Abstinen¢ni Astenie Neonatalni

poruchy a syndrom abstinen¢ni

reakce v misté syndrom?

aplikace

Poruchy Hypersenzitivni

imunitniho reakce *

systému

Poruchy jater Zvyseni hladin
aminotransferaz,
hepatitida se
Zloutenkou*

Zavislost na lécich

Opakované uzivani ptipravku Ravata miize vést k zavislosti na 1écich, a to i pfi terapeutickych
davkach. Riziko zévislosti na lécich se miize lisit v zavislosti na individualnich rizikovych faktorech
pacienta, davkovani a délce 1écby opioidy (viz bod 4.4).

Popis vybranych nezddoucich Gcinka

Nasleduje souhrn postmarketingovych hlaSeni nezadoucich uc¢inkd, které jsou povazovany za zavazné
nebo jinak pozoruhodné:

'Vyskyt respiraéni deprese. Umrti v diisledku respiraéni deprese se vyskytla, zejména pokud byl
buprenorfin uzivan v kombinaci s benzodiazepiny (viz bod 4.5) nebo pokud nebyl buprenorfin uzivan,
jak je predepsano. Umrti byla rovnéz hlasena v souvislosti se sou¢asnym podavanim buprenorfinu a
jinych latek tlumicich CNS, jako je alkohol nebo jiné opioidy (viz body 4.4 a 4.5).

“Neonatalni abstinenéni syndrom byl hlaSen u novorozenct Zen, které uzivaly buprenorfin b&hem
téhotenstvi. Syndrom mize byt mirnéjsi a déle trvajici nez u kratkodobych Gplnych p-opioidnich
agonistl. Povaha syndromu se miize ménit v zavislosti na anamnéze uzivani 1éku u matky (viz bod
4.6).

’Mezi nejcastéjsi piiznaky a projevy hypersenzitivity patfi vyrazka, koptivka a svédéni. Byly hlaseny
ptipady bronchospamu, respiracni deprese, angioedému a anafylaktického Soku.

“Doslo ke zvySeni hladin jaternich aminotransferaz a vyskytu hepatitidy se zloutenkou, které¢ byly
uspésne feSeny (viz bod 4.4).

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1écivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Géinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Buprenorfin ma siroky bezpecnostni profil vzhledem ke svym Castecnym agonistickym vlastnostem
ve vztahu k opioidim.

Priznaky
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Hlavnim symptomem, vyzadujicim zakrok v pfipadé predavkovani, je respira¢ni deprese v disledku
deprese centralniho nervového systému, protoze miize vést k respiracni zastave a umrti (viz bod 4.4).
Ptiznaky ptedavkovani mohou zahrnovat také utlum, miozu, hypotenzi, nauzeu a zvraceni.

Lécba predavkovani

V ptipadé piedavkovani ma byt zavedena podptirna opatieni véetné peclivého sledovani dychani a
srdecni funkce pacienta.

Je tieba provadét symptomatickou terapii respiracni deprese s naslednou standardni intenzivni péci.
Musi byt zajisténa pruchodnost dychacich cest pacienta a asistované nebo kontrolované dychani.
Pacient ma byt premistén tam, kde je k dispozici kompletni vybaveni pro resuscitaci.

V ptipadé, Ze pacient zvraci, je tfeba dbat na to, aby se zabranilo aspiraci zvratk?.

Doporucuje se injekcni pouziti antagonistll opioidt (napt. naloxonu), i kdyz mohou mit ¢astecny vliv
na navraceni respiracnich symptomt buprenorfinu; buprenorfin se vysoce vaze na morfiové receptory.

Pokud se podava naloxon, je nutno vzit v tvahu dlouhé trvani uc¢inku buprenorfinu pti uréovani délky
1é¢by a je nutny Iékai'sky dohled pro odvraceni G¢inkl z predavkovani. Naloxon mize byt vyloucen
rychleji nez buprenorfin, coz umoziuje navrat diive kontrolovanych priznaki z pfedavkovani
buprenorfinem, takze pokracujici infuze miize byt nezbytna. Rychlost probihajici i.v. infuze ma byt
titrovana podle odpovédi pacienta. Jestlize podani infuze neni mozné, je nutné opakované podani
naloxonu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: LécCiva k terapii zavislosti na opioidech, ATC kod: NO7BCO1

Buprenorfin je opioidni ¢asteCny agonista/antagonista, ktery se vaze na u a k receptory mozku. Jeho
aktivita v opioidni odvykaci 1é¢b€ je dana pomalym reverzibilnim uvoliiovanim jeho vazby na p
receptory, ktera u zavislého pacienta po relativné dlouhou dobu minimalizuje potiebu dalsi davky
drogy.

Buprenorfin ma Siroky bezpecnostni profil, a to vzhledem ke své ¢astecné agonistické aktivite, ktera
omezuje jeho ucinky zejména na pokles srdecnich a respiracnich funkei. Bezpecnostni profil
buprenorfinu se mize zizit, pokud se kombinuje s benzodiazepiny nebo je-li buprenorfin zneuzivan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pti peroralnim podani prochazi buprenorfin vyznamnou pteménou pii prvnim prichodu jatry, spolu s
N-dealkylaci a glukurokonjugaci v tenkém stfevu a jatrech. Peroralni podavani tohoto 1éku neni proto
vhodné.

Pti podani pod jazyk neni absolutni biologicka dostupnost buprenorfinu zcela znama, ale byla
odhadnuta mezi 15 — 30 %. Maximalnich plazmatickych koncentraci se dosahuje béhem 90 minut po
podani pod jazyk a vztah mezi maximalni davkou a koncentraci je linedrni, v rozmezi 2 mg — 16 mg.

Distribuce
Po absorpci prochazi buprenorfin rychlou distribu¢ni fazi. Jeho poloc¢as eliminace ¢ini 2 - 5 hodin.

Biotransformace a eliminace

Buprenorfin je metabolizovan v procesu 14-N-dealkylace a konjugace originalni molekuly a
dealkylovaného metabolitu s kyselinou glukuronovou. Vysledky klinickych studii potvrzuji, ze
CYP3A4 je zodpovédny za N-dealkylaci buprenorfinu.
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N-dealkybuprenorfin je p agonista s jen slabou vlastni aktivitou.

Eliminace buprenorfinu mé bi- nebo triexponencidlni charakter, s dlouhym termindlnim eliminac¢nim
polo¢asem v trvani 20 - 25 hodin, a to z€asti v disledku jeho reabsorpce po intestindlni hydrolyze
konjugovaného derivatu, a z¢asti v dasledku vysoce lipofilniho charakteru jeho molekuly.
Buprenorfin se vylucuje prevazné ve stolici prostiednictvim zlucové exkrece metabolitl
konjugovanych s kyselinou glukuronovou (70 %); zbytek se vylucuje mo¢i.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientt

Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxonu byl hodnocen v
postmarketingové studii s podanim jednorazové davky.

Tabulka 2 shrnuje vysledky klinického hodnoceni, ve kterém byla stanovena expozice buprenorfinu po
podani ptipravku buprenorfin/naloxon 2,0/0,5 mg sublingvalni tableta u zdravych jedinct a u pacient
s poruchou funkce jater.

Tabulka 2: Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetické parametry buprenorfinu po podani

buprenorfinu a naloxonu (zména oproti zdravym jedinctim)

PK parametr Lehka porucha funkce | Stfedné té¢zka porucha | Tézka porucha funkce
jater funkce jater jater

(Child-Pugh ttida A) (Child-Pugh ttida B) (Child-Pugh tfida C)

(n=9) (n=8) (n=8)

Buprenorfin

Crnax 1,2krat vyssi 1,1krat vyssi 1,7krat vyssi

AUChast Podobné jako 1,6krat vyssi 2,8krat vyssi

kontrolni

Celkové lze fici, Ze po podani 2 mg v jednorazové davce se expozice buprenorfinu v plazmé u
pacientu s té¢zkou poruchou funkce jater zvysila pfiblizn¢ 3krat.

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Chronicka toxicita studovana u ¢tyt druhti (hlodavcl a nehlodavct) a pii étyfech odlisnych cestach
podani neukazala zadné klinicky relevantni prvky. V jedné ro¢ni studii u pst pfi peroralnim podani
byla pozorovana hepaticka toxicita pti velmi vysoké davce (75 mg/kg).

Studie teratogennich ucinkti u potkanti a kralik umoziuji ude€lat zavér, ze buprenorfin neni
embryotoxicky ani teratogenni. U potkani nebyl zaznamenan z&dny vliv na fertilitu, nicméné u téchto
druhti pfi podani intramuskularné a peroralné byla pozorovana vysoka peri- a postnatalni umrtnost,
zplisobena obtiznym porodem a sniZzenim matefské laktace.

Ve standardni sérii testil nebyl prokazan zadny genotoxicky potencial.

Studie karcinogenity u mysi a potkand ukazuji, Ze nejsou rozdily v incidenci riznych typl tumoru
mezi zvifaty 1é¢enymi buprenorfinem a kontrolnimi zvitaty. Avsak ve studii u mysi s podavanim
farmakologickych davek byla prokazana u 1é¢enych zvifat atrofie a tubularni mineralizace varlete.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktosy, kukufi¢ny Skrob, povidon K 29/32, mannitol, kyselina citronova, dihydrat
natrium-citratu, kyselina askorbova, kyselina edetova, magnesium-stearat.
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6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

7 tablet, bily neprihledny blistr z PVC/PVDC-AL, krabicka

14 tablet, bily nepruhledny blistr z PVC/PVDC-AL, krabicka

28 tablet, bily neprithledny blistr z PVC/PVDC-AL, krabicka

70 tablet, bily nepruhledny blistr z PVC/PVDC-AL, krabicka

280 tablet, bily neprihledny blistr z PVC/PVDC-AI, krabicka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEATON k.s.

Na Pankraci 332/14

140 00 Praha 4

Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

19/490/16-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23.11.2016

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 6. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

9.9.2024
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