Sp. zn. sukls205469/2024
SOUHRN UDAJU O PRiIPRAVKU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Bupensanduo 8 mg/2 mg sublingvalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna sublingvalni tableta obsahuje 8 mg buprenorfinu (jako buprenorfin-hydrochlorid) a 2
mg naloxonu (jako dihydrat naloxon-hydrochloridu).

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Jedna sublingvalni tableta obsahuje 159,60 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Sublingvalni tableta

Bilé az téméf bilé, kulaté, bikonvexni tablety s pulici ryhou na jedné strané a o praméru 11,5
mm.
Tabletu Ize rozdé¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substituéni lé¢ba zavislosti na opioidech v ramci lékaiské, socialni a psychologické péce. Ugelem
slozky naloxon je zabranit nespravnému intravenéznimu pouziti. Lécba je uréena pro uziti u dospélych
a dospivajicich starsich nez 15 let, kteti souhlasili s lé¢bou zavislosti.

4.2 Davkovani a zpasob podani

Lécha musi byt provadéna pod dohledem Iékare, ktery ma zkusenosti s Ié¢bou zavislosti na opioidech /
se zavislosti na opioidy.

Opatreni pred indukc?

Pted zahajenim lé¢by ma byt stanoven typ zavislosti na opioidech (tj. dlouhodobé nebo kratkodobé
pusobici opioid), doba od poslednino uziti opioidu a stupen zavislosti na opioidu). Pro zabranéni
urychleni vzniku abstinen¢niho syndromu ma byt provedena indukce pouze kombinaci
buprenorfin/naloxon nebo buprenorfinem, kdyz jsou ziejmé objektivni a jasné znamky abstinencniho
syndromu (jak ukazuje napt. skore znacici nizky az stiedni odvykaci stav na validované stupnici
odvykacich stavi Clinical Opioid Withdrawal Scale; COWS).

o) U pacientt zavistych na heroinu nebo kratkodobé pusobicich opioidech ma byt prvni davka
kombinace buprenorfin/naloxon uzita tehdy, kdyz se objevi znamky abstinen¢niho syndromu,
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ale ne mén¢ nez 6 hodin po poslednim uziti davky opioidu.

o U pacientt uzivajicich methadon ma byt davka methadonu pred zahajenim Ilécby kombinaci
buprenorfin/naloxon snizena na maximain¢ 30 mg/den. Pti zahajeni lécby kombinaci
buprenorfin/naloxon ma byt zvazen dlouhy biologicky polo¢as methadonu. Prvni davka
kombinace buprenorfin/naloxon ma byt uzita pouze v piipadé, kdyz se objevi znamky
abstinencniho syndromu, ale ne méné nez 24 hodin po poslednim uziti methadonu.
Buprenorfin mize u pacient zavistych na methadonu uspisit vznik abstinen¢niho
syndromu.

Davkovani

Zahdjeni lecby (indukce)

Doporuéena zahajovaci davka u dospélych a dospivajicich nad 15 let je jedna az dvé tablety
pripravku Bupensanduo 2 mg/0,5 mg. Dalsi davka jedna az dvé tablety pripravku Bupensanduo 2
mg/0,5 mg mize byt podana prvni den v zavislosti na individualnich potiebach pacienta.

Na trhu v CR neni k dispozici piipravek Bupensanduo v sile 2 mg/0,5 mg, k dispozici jsou jiné
ptipravky s obsahem buprenorfin/naloxon v sile 2 mg/0,5 mg.

Beéhem zahajeni Ié¢by se doporucuje kazdodenni dohled pri podavani davky pro zajisténi spravného
sublingvalniho umisténi tablety a pro sledovani odpovédi pacienta na Ié¢bu jako navod pro t¢innou
titraci davky podle Klinického t¢inku.

Uprava ddvkovani a udrzovaci lécba

Po indukci lé¢by prvni den ma byt pacient stabilizovany na udrzovaci davce béhem daksich nékolika
dnt pomoci progresivni upravy davky podle klinického u¢inku u jednotlivého pacienta. Davka se
titruje v krocich po 2-8 mg buprenorfinu podle opakovaného hodnoceni Klinického a psychologického
stavu pacienta a nema prekro¢it maximalni jednotlivou denni davku 24 mg buprenorfinu.

Nizsi nez denni davkovani

Po dosazeni uspokojivé stabilizace mize byt frekvence podavani snizena na dvojnasobnou
individualné titrovanou denni davku podavanou obden. Napriklad pacient stabilizovany na denni
davce 8 mg buprenorfinu maze dostavat 16 mg buprenorfinu obden bez podani davky v jinych dnech.
U né&kterych pacientt maze byt frekvence podavani po dosazeni aspésné stabilizace snizena na
podavani 3krat tydné (napiiklad v pondéli, stiedu a patek). Pondélni a stiedecni davka ma byt
dvakrat tak velka, nez je jednotlivé titrovana denni davka a patec¢ni davka ma byt tiikrat tak velka,
nez je jednotlive 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.

Ukonceni lécby

Po dosazeni uspokojivé stabilizace, a pokud pacient souhlasi, mize byt davka postupné redukovana
na nizsi udrzovaci davku; v nékterych priznivych piipadech maze byt lécba pierusena. Skute¢nost,
ze sublingvalni tablety jsou k dispozici v davkach 2 mg/0,5 mg a 8 mg/2 mg, umoziuje titraci
smérem Kk niz§im davkam. U pacientt, ktefi mohou vyzadovat nizsi davku buprenorfinu, mohou byt
pouzity sublingvalni tablety obsahujici 0,4 mg buprenorfinu. Po ukonceni Ié¢by maji byt pacienti
sledovani vzhledem k potencialnimu riziku relapsu.

Prechod mezi buprenorfinem a kombinaci buprenorfin/naloxon
Kombinace buprenorfin/naloxon a buprenorfin maji pfi sublingvalnim podani podobné klinické
ucinky a jsou tedy vzajemné zaménitelné; nicméné pied piechodem mezi kombinaci
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buprenorfin/naloxon a buprenorfinem maji osetiujici 1ékaf i pacient se zménou souhlasit a pacient
ma byt sledovan pro piipad, ze by bylo nutné davku znovu upravit.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Bezpecnost a ucinnost kombinace buprenorfin/naloxon u starsich pacientt nad 65 let nebyla
stanovena. Neni mozné doporuéit zadné davkovani.

Porucha funkce jater

Obe lécivé latky pripravku Bupensanduo- buprenorfin a naloxon- jsou rozsahle metabolizovany v
jatrech a u pacienta se stiedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater byly zjistény vyssi
plasmatické hladiny u obou latek buprenorfinu i naloxonu. U pacienti maji byt sledovany znamky a
ptiznaky vyvolané vysazenim opioidd, toxicitou nebo predavkovanim zpasobenym zvysenymi
hladinami naloxonu a/nebo buprenorfinu.

Protoze farmakokinetika kombinace buprenorfin/naloxon muze byt zménéna u pacientt s poruchou
funkce jater, jsou u pacientt s lehkou az stredné tézkou poruchou funkce jater doporuceny nizsi
zahajovaci davky a pecliva titrace davkovani. Kombinace buprenorfin/naloxon je kontraindikovana u
pacienti se tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Uprava davkovani kombinace buprenorfin/naloxon neni nutna u pacientii s poruchou funkce ledvin.
Pii davkovani u pacienta s t&zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 mi/min) je
doporu¢ena opatrnost (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost kombinace buprenorfin/naloxon u déti a dospivajicich do 15 let nebyla
stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpusob podani

Lékati musi varovat pacienty, ze sublingvalni podani je jedinou t¢innou a bezpe¢nou cestou podani
tohoto lécivého pripravku (viz bod 4.4). Tableta ma byt viozena pod jazyk, kde se necha uplné
rozpustit. Pacienti nemaji polykat nebo konzumovat jidlo nebo napoje, dokud se tableta tpiné
nerozpusti.

Davka se sklada z nékolika tablet odlisnych sil, které mohou byt uzivany vsechny najednou nebo
ve dvou rozdélenych davkach; druha davka se uziva ihned po rozpusténi prvni davky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

Zavazna respira¢ni insuficience

Tézka porucha funkce jater

Akutni alkoholismus nebo delirium tremens.

Soucasné podavani antagonista opioida (naltrexon, nalmefen) pro lé¢bu zavislosti na alkoholu nebo
opioidech.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
Nespravné pouziti, zneuziti a nevhodné pouziti

Buprenorfin mize byt nespravné pouzit, zneuzit podobnym zptsobem jako opioidy, legalné nebo
nelegalné. Urcita rizika nespravného pouziti a zneuziti zahrnuji predavkovani, rozsireni virovych nebo
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lokalizovanych a systémovych infekci pienasenych krevni cestou, respiracni depresi a poskozeni jater.
Nespravné pouziti buprenorfinu jinou osobou nez pacientem, ktery jej potiebuje, predstavuje dalsi
riziko novych jedinct se zavislosti uzivajicich buprenorfin jako primarni zneuzivanou drogu a muze se
vyskytnout, pokud je 1€k distribuovan pro nelegalni pouziti ptimo nebo pacientem nebo pokud neni
lécivy piipravek zabezpecen proti kradezi.

Suboptimalni lé¢ba kombinaci buprenorfin/naloxon mize podporit nespravné pouzivani pripravku
pacientem, coz muze vést k predavkovani nebo vysazeni lécby. Pacient, ktery je poddavkovan
kombinaci buprenorfin/naloxon, mtze v reakci na nekontrolované abstinencni priznaky pokracovat
Vv jejich samoléché pomoci opioidt, alkoholu nebo dakich sedativ-hypnotik, jako jsou
benzodiazepiny.

Pro minimalizaci rizika nespravného a nevhodného pouziti a zneuziti maji lékafi piijmout prislusna
opatieni pri predepisovani a vydeji buprenorfinu, jako je nepredepisovani vice baleni v ¢asné fazi
lécby a navstévy pro sledovani pacienta s klinickym monitorovanim, které je vhodné pro potieby
pacienta.

Kombinace buprenorfinu a naloxonu v piipravku Bupensanduo je uréena pro zabrangni
nespravnému pouziti a zneuziti buprenorfinu. Oc¢ekava se, ze intravenozni nebo intranazalni
nespravné pouziti piipravku Bupensanduo bude méné pravdépodobné nez u samotného
buprenorfinu, protoze naloxon v piipravku Bupensanduo mize vyvolat abstinenéni piiznaky u
jedincta zavislych na heroinu, methadonu nebo jinych opioidnich agonistech.

Riziko pfi soucasném uzivani 1é¢ivych piipravki se sedativnimi Giéinky, jako jsou benzodiazpiny nebo
piibuzné latky:

Soucasné uzivani pripravku Bupensanduo a 1é¢ivych piipravka se sedativnimi G¢inky, jako jsou
benzodiazepiny nebo piibuzné latky, mize zptsobit sedaci, respiracni depresi, koma a imrti.

Z dtivodu téchto rizik lze tyto ptipravky se sedativnimi uc¢inky soucasné piedepsat pouze pacientim, U
nichz neni mozny zadny jiny alternativni zpiisob 1écby. V ptipadé, Ze se 1€kat rozhodne predepsat
ptipravek Bupensanduo soucasné s 1é¢ivymi piipravky se sedativnimi uéinky, ma se uZzit nejnizsi
ucinna davka a délka 1écby ma byt co nejkratsi.

U pacientu je tieba peclive sledovat ohledné vyskytu pfiznakd a znamek respira¢ni deprese a sedace.
V tomto ohledu se je nutné informovat pacienty nebo jejich oSetfovatele 0 moznosti vyskytu téchto
priznaki (viz bod 4.5).

Riziko respira¢ni deprese také existuje, pokud nebyl buprenorfin uzivan tak, jak je predepsano.
Umrti byla také hlagena v souvislosti se sou¢asnym podavanim buprenorfinu a dalkich tlumivych
latek, jako jsou alkohol nebo jiné opioidy. Pokud je buprenorfin podavan nékterym jedincim bez
zavislosti na opioidech, kteti nejsou tolerantni k u¢inkam opioidd, mize potencialné dojit k vyskytu
fatalni respiracni deprese.

Tento pripravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s astmatem nebo respiracni insuficienci
(napi. chronické obstrukéni plicni nemoci, cor pulmonale, snizené respiracni rezerve, hypoxii,
hyperkapnii, jiz existujici respirac¢ni depresi nebo kyfoskolioze (vedouci k potencialni dusnosti).

Kombinace buprenorfin/naloxon mize v pripadé nahodného nebo timysiného poziti zptisobit vaznou,
mozna fatalni, respiracni depresi u déti a osob bez zavislosti. Pacienti musi byt upozornéni, aby blistr
ukladali na bezpecné misto, nikdy jej neotvirali v predstihu a uchovavali mimo dosah déti a dalsich
¢lent domacnosti a také na to, aby tento piipravek neuzivali pred détmi. V pripadé nahodného poziti
nebo pii podezieni na poziti je treba ihned kontaktovat pohotovost.

Poruchy dychani spojené se spdnkem




Opioidy mohou zptisobovat poruchy dychani spojené se spankem vcetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie spojené se spankem. Pouzivani opioidi zvySuje riziko CSA v zavislosti na
davce. Je tfeba zvazit snizeni celkové dadvky opioidil u pacientt, u nichz se projevuje CSA.

Deprese CNS
Kombinace buprenorfin/naloxon mize vyvolat ospalost, zvlasté pokud je uzivana v kombinaci s

alkoholem nebo latkami tlumicimi centralni nervovy systém (jako jsou trankvilizéry, sedativa
nebo hypnotika) (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Soubézné podavani pripravku Bupensanduo a dalSich serotonergnich latek, napt. inhibitorQ
MAQO, selektivnich inhibitort zpétného vychytadvani serotoninu (SSRI), inhibitort zpétného
vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickych antidepresiv, mize vést

k serotoninovému syndromu, coz je potencialné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.5).
Pokud je soub&zné 1écba dal§imi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje
se pacienta peclivé sledovat, a to zejména pii zahdjeni 1éCby a zvySeni davky.

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

V ptipade€ podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zavaznosti symptomu
zvazit snizeni davky nebo pteruseni 1écby.

Zavislost

Buprenofrin je ¢aste¢ny agonista p(mi)-opiatového receptoru a chronické podavani vyvolava
zavislost opioidniho typu. Studie u zvirat a rovnéz klinické zkusenosti prokazaly, ze buprenorfin maze
vyvolat zavislost, ale na nizsi urovni nez plny agonista, napt. morfin.

Nahlé vysazeni lécby neni doporuc¢eno, protoze mize vést k abstinen¢nimu syndromu, ktery muize
mit opozdény nastup.

Hepatitida a poruchy jaternich funkci

Byly hlaseny piipady akutniho poskozeni jater u osob zavislych na opioidech v Kklinickych studiich a v
postmarketingovych hlagenich o nezadoucich uc¢incich. Spektrum abnormalit se pohybovalo od
prechodnych asymptomatickych elevaci hladin jaternich aminotransferaz az k pripadim hlaseni
selhani jater, nekrozy jater, hepatorenalniho syndromu, hepatalni encefalopatie a amrti. V mnoha
pripadech mize mit pritomné jiz existujici mitochondrialni poskozeni (genetické onemocnéni,
abnormality jaternich enzymai, infekce virem hepatitidy B nebo C, zneuzivani alkoholu, anorexie,
soucasné uzivani jinych potencialné hepatotoxickych Iékt) a pokrac¢ovani v injekeni aplikaci léku muize
mit kauzalni nebo pomocnou roli. Tyto vychozi faktory musi byt zvazeny pied predepsanim a v
prabéhu lé¢by kombinaci buprenorfin/naloxon. V pripadé podezieni na pripad jaterniho poskozeni se
vyzaduji daRi biologicka a etiologicka vyhodnoceni. Podle vysledka mize byt piipravek opatrné
vysazen tak, aby se piedeslo abstinen¢nim priznakim a opétovné drogové zavislosti. Pokud se v 1é¢hé
pokracuje, je nutno peclivé sledovat jaterni funkce.

Urychleni vzniku abstinen¢niho syndromu

Pti zahajeni lécby kombinaci buprenorfin/naloxon si musi byt lékar védom caste¢ného
agonistického profilu buprenorfinu, ktery mize urychlit vznik abstinenéniho syndromu u
nemocnych zaviskych na opioidech, zvlasté je-li podavan za méné nez za 6 hodin po posledni
davce heroinu nebo jiného kratkodobé pasobiciho opioidu nebo je-li podavan za méné nez 24 hodin
po posledni davce methadonu. Pacienti maji byt behem prevadeéni z buprenorfinu nebo methadonu
na kombinaci buprenorfin/naloxon peclivé sledovani, protoze byly hlaseny priznaky abstinen¢niho
syndromu. Pro zabranéni urychleni vzniku abstinenéniho syndromu ma byt provedena indukce




pouze kombinaci buprenorfin/naloxon, kdyz jsou objektivni a jasné znamky abstinenc¢niho
syndromu ziejmé (viz bod 4.2).

Abstinen¢ni piiznaky mohou také souviset se suboptimalnim davkovanim.,

Porucha funkce jater

Utinek poruchy funkce jater na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxonu byl hodnocen v
postmarketingové studii. Vzhledem k tomu, Zze buprenorfin a naloxon jsou rozsahle metabolizovany,
byly zjisteny vyssi plazmatické hladiny buprenorfinu a naloxonu u pacienta se stiedné tézkou a tézkou
poruchou funkce jater po podani jednorazové davky. U pacientd musi byt sledovany znamky a
priznaky vyvolané vysazenim opioid, toxicitou nebo predavkovanim zptsobenym zvysenymi
hladinami naloxonu a/nebo buprenorfinu.

Pied zahajenim Iécby se doporucuje provést jaterni testy a zdokumentovat stav virové hepatitidy. U
pacientd, ktefi maji pozitivni vysledky na virovou hepatitidu, pti sou¢asném uzivani lé¢ivych
pripravka (viz bod 4.5) a/nebo pri stavajici poruse funkce jater, je zvysené riziko akcelerace
poskozeni jater. Je doporucené pravidelné sledovani funkce jater (viz bod 4.4).

Ptipravek Bupensanduo ve formé sublingvalnich tablet ma byt uzivan s opatrnosti u pacientt se
stredné tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2). Uzivani buprenorfinu/naloxonu je
kontraindikovano u pacienta s tézkou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Renalni eliminace mutize byt prodlouzena, protoze 30 % podané davky se vylucuje ledvinami. U
pacienta s poruchou funkce ledvin dochazi ke kumulaci metabolitt buprenorfinu. Proto se u pacientd
s tézkou poruchou funkce ledvin doporucuje opatrnost pii davkovani (clearance kreatininu <30
ml/min) (viz body 4.2 a 5.2).

Pouziti u dospivajicich (ve véku 15 az < 18 let)
Vzhledem k nedostatku udajt u dospivajicich (ve véku 15 az < 18 let) maji byt pacienti v této
vékové skuping peclivéji beéhem lécby sledovani.

Inhibitory CYP 3A

Léky, které inhibuji enzym CYP3A4, mohou vést ke zvyseni koncentraci buprenorfinu. Maze byt
nutné snizeni davky kombinace buprenorfin/naloxon. U pacientt, ktefi jsou jiz lé¢eni inhibitory
CYP3A4, mabyt davka kombinace buprenorfin/naloxon peclivé titrovana, protoze snizena davka
maze byt u téchto pacientd dostacujici (viz bod 4.5).

Obecna varovani tykajici se podavani opioida
Opioidy mohou vyvolat ortostatickou hypotenzi u ambulantné lé¢enych pacientd.

Opioidy mohou zvysit tlak mozkomisniho moku, coz mize zpusobit zachvaty kieci, proto maji byt
opioidy pouzivany s opatrnosti u pacienta s urazem hlavy, intrakranialnimi Iézemi, ¢i za jinych
okolnosti, kdy mize dojit ke zvyseni tlaku mozkomisniho moku, nebo u pacientd se zachvaty v
anamnéze.

Opioidy maji byt pouzivany s opatrnosti u pacienta s hypotenzi, hypertrofii prostaty nebo
stenozou uretry.

Opioidy indukovana mioza, zmeény v arovni védomi nebo zmény ve vnimani bolesti jako



priznaku onemocnéni mohou interferovat se schopnosti pacienta vyhodnotit sviij stav nebo ztizit
diagnézu ¢i zasttit Klinicky prabéh soubézného onemocnéni.

Opioidy maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientd s myxedémem, hypotyre6zou nebo
adrenokortikalni insuficienci (napt. Addisonova nemoc).

U opioidu bylo prokazano, ze zvysuji tlak ve Zlu¢ovodu, a maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientt
s dysfunkci zlu¢ovych cest.

Opioidy maji byt podavany s opatrnosti starsim nebo oslabenym pacientam.

Soubé&zné uzivani inhibitord monoaminooxidazy (IMAQ) muze vyvolat zvyseni Gcinka opioidd, a to
na zakladé zkusenosti s morfinem (viz bod 4.5).

Bupensanduo obsahuje laktézu.
Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena4,
Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Bupensanduo muze zptsobit pozitivni reakci v testech provadénych pti antidopingové kontrole.
Je tieba mit na paméti, ze ptipravek obsahuje buprenorfin, ktery mize zpasobit pozitivni
vysledek dopingového testu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Ptipravek Bupensanduo nema byt uzivan spole¢né s:

o alkoholickymi napoji nebo léky obsahujicimi alkohol, protoze alkohol zvysuje sedativni u¢inek
buprenorfinu (viz bod 4.7).

Ptipravek Bupensanduo ma byt uzivan s opatrnosti, je-li podavan spole¢né s:

sedativnimi 1é¢ivymi piipravky jako jsou benzodiazepiny. Soucasné uZiti opioidi a sedativ, jako jsou
benzodiazepiny nebo piibuzné latky zvysuje riziko sedace, respiracni deprese, komatu a umrti

z diivodu aditivniho depresivniho u¢inku na CNS. Déavka a délka soucasného uzivani ma byt omezena
(viz bod 4.4). Pacienti maji byt varovani, ze je extrémn¢ nebezpecné uzivat nepiedepsané
benzodiazepiny pii uzivani tohoto piipravku a maji byt upozornéni, aby pouzivali s opatrnosti
benzodiazepiny soucasné s timto pripravkem pouze podle doporuceni svého lékate (viz bod
4.4.).

soubézné pouzivani ptipravku Bupensanduo s gabapentinoidy (gabapentinem a pregabalinem) mize
vést k respiracni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kdmatu nebo umrti (viz bod 4.4).

ostatnimi léky s tlumicimi G¢inky na centralni nervovy systém, ostatni opioidni derivaty (napi. methadon,
analgetika a antitusika), néktera antidepresiva, sedativni antagonisté Hi-receptora, barbituraty,
anxiolytika jina nez benzodiazepiny, neuroleptika, klonidin a piibuzné latky: tyto kombinace zvysuji
depresi centralniho nervového systému. Snizena pozornost muze zvysit riziko pii fizeni motorovych
vozidel a obsluze stroju.

Kromé toho dosazeni adekvatni analgezie mize byt obtizné pri podavani aplnych opioidnich agonista u



pacienti uzivajicich kombinaci buprenorfin/naloxon. Z tohoto dtivodu existuje riziko potencialnino
predavkovani Gphym agonistou, a to zejména pri pokusu o prekonani parcialniho agonistického tcinku
buprenorfinu, nebo pokud klesa hladina buprenorfinu v plazmg.

Naltrexon a nalmefen jsou antagonisty opioidi, které mohou blokovat farmakologické ucinky
buprenorfinu. Souc¢asné podavani béhem lécby buprenorfinem/naloxonem je kontraindikovano vzhledem
k potencialné nebezpecné interakci, ktera mtze urychlit nahly nastup dlouhodobych a intenzivnich
opioidnich abstinen¢nich priznaka (viz bod 4.3).

inhibitory CYP3A4: studie interakce buprenorfinu s ketokonazolem (G¢innym inhibitorem CYP3A4)
ukazaly zvysené Cnax @ AUC (plocha pod kiivkou) buprenorfinu (priblizné o 50 %, respektive 70 %) a
v mensi mite norbuprenorfinu. Pacienti uzivajici ptipravek Bupensanduo maji byt peclivé monitorovani a
Vv piipade, ze uzivaji uc¢inné inhibitory CYP3A4 (napt. inhibitory proteazy jako ritonavir, nelfinavir nebo
indinavir, nebo azolova antimykotika jako ketokonazol, nebo itrakonazol, makrolidova antibiotika), mtze
byt zadouci snizeni davky.

induktory CYP3A4: Sou¢asné uzivani induktora CYP3A4 s buprenorfinem mize shizovat plazmatické
koncentrace buprenorfinu, coz mize vést k suboptimalni lé¢bé zavislosti na opioidech buprenorfinem.
Doporucuje se, aby pacienti lé¢eni kombinaci buprenorfin/naloxon byli pe¢livé monitorovani, pokud jsou
jim téz soubézné podavany induktory (napt. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampicin). Davka
buprenorfinu nebo induktoru CYP3A4 muize vyzadovat odpovidajici upravu.

Soucgasné uzivani inhibitort monoaminooxidazy (IMAQO) muze vyvolat zvyseni G¢inka opioidy, a to na
zaklade zkusenosti s morfinem.

Serotonergnimi 1éCivymi latkami, napt. 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 potencialng zivot ohrozujici
onemocnéni (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi
Jsou omezené udaje o0 pouziti piipravku Bupensanduo u t€hotnych zen. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Ke konci tehotenstvi mize buprenorfin indukovat utlum dychani u novorozence i po kratké dobé
podavani. Dlouhodobé podavani buprenorfinu béhem poslednich tii mésici tehotenstvi muiize
vyvolat abstinen¢ni syndrom u novorozence (napt. hypertonii, ttes novorozence, neklid
novorozence, myoklonus nebo kie¢e). Syndrom se objevuje obvykle se zpozdénim nékolik hodin az
nékolik dnti po porodu.

Vzhledem k dlouhému poloc¢asu buprenorfinu ma byt na konci téhotenstvi zvazeno, monitorovani
novorozence po dobu nékolika dnd, aby se zabranilo riziku respira¢ni deprese nebo abstinenéniho
syndromu u novorozencu.

Kromé toho ma uzivani buprenorfinu/naloxonu béhem téhotenstvi posoudit Iékar. Buprenorfin/naloxon
ma byt pouzivan béhem tehotenstvi pouze, pokud potencialni prinos lécby prevazi potencialni riziko pro
plod.

Kojeni
Neni znamo, zda naloxon piechazi do materského miéka. Buprenorfin a jeho metabolity jsou
vylu¢ovany do mateiského miéka u ¢lovéka. Bylo zjisténo, ze u potkand inhibuje buprenorfin
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kojeni. Proto ma byt kojeni v prabeéhu lécby piipravkem Bupensanduo preruseno.

Fertilita

Studie na zvifatech prokazaly snizeni fertility u samic pii vysokych davkach (systémova expozice >
2,4nasobek expozice u ¢lovéka pii maximalni doporuéené davce 24 mg buprenorfinu,podle AUC). Viz
bod 5.3.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Kombinace buprenorfin/naloxon ma maly az stredni vliv na schopnost #idit nebo obsluhovat stroje,
pokud je podavana pacientim zavislym na opioidech. Tento piipravek muze vyvolat ospalost, zavrat’
nebo poruchu mysleni, zvlasté pii zahajeni a upraveé lécby. Pokud je uzivan spolu s alkoholem nebo
leky tlumicimi centralni nervovy systém, muze dojit k zesileni u¢inku (viz body 4.4 a 4.5).

Pacienti maji byt upozornéni ohledné tizeni nebo obsluhy nebezpecnych stroju v piipade, ze
kombinace buprenorfin/naloxon mize ovlivnit jejich schopnost provadét takovéto aktivity.

4.8 Nezadouci a¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou, které byly hlaseny béhem pivotnich klinickych
hodnoceni, pattily zacpa a priznaky, které bézné souvisely s abstinenci (napt. insomnie, bolest hlavy,
nauzea, hyperhidroza a bolest). N&ktera hlaseni zachvatt kieéi, zvraceni, prajmu a zvysenych

jaternich testa byla povazovana za zavazna.

Nezadouci t¢inky uvedené v tabulce
Tabulka 1 shrnuje nezadouci u¢inky hlasené v pivotnich Klinickych hodnocenich, ve kterych
byly nezadouci u¢inky hlaseny u 342 ze 472 pacienta (72,5 %) a nezadouci ucinky hlaseny
béhem postmarketingového sledovani.

Frekvence moznych nezadoucich u¢ink uvedenych nize jsou definované podle nasledujici
konvence: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>=1/100 az < 1/10), méné ¢asté (=1/1 000 az < 1/100), neni
znamo (z dostupnych udaja nelze urcit).

Tabulka 1: Nezadouci a¢inky souvisgici s lé¢bou zaznamenané v klinickych hodnocenich a
postmarketingovych sledovanich pacienti s kombinaci buprenorfin/naloxon

Tiidy Velmi &asté Casté Méné Easté Neni znamo
organovych
systému
Infekce a Chripka Infekce mocovych
infestace Infekce cest
Faryngitida Vaginalni infekce
Rinitida




Poruchy krve a

Anemie

lymfatického Leukocytoza
systemu Leukopenie
Lymfadenopatie
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticky sok
imunitnzho
systemu
Poruchy Snizena chut’ K jidlu
metabolismu a Hyperglykemie
vyzivy Hyperlipidemie
Hypoglykemie
Psychiatrické Insomnie Uzkost Abnormalni sny Halucinace
poruchy Deprese Agitovanost
Snizeni libida Apatie
Nervozita Depersonalizace
Abnormalni Drogova zavislost
mysleni Euforie
Hostilita
Poruchy Bolest hlavy Migréna Amnézie Hepaticka
nervového Zavraté Hyperkineze encefalopatie
systemu Hypertonie Zachvaty Synkopa
Parestezie kieci
Somnolence Porucha feci
Poruchy oka Amblyopie Konjunktivitida
Porucha tvorby | Midza
slz
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Srdecni poruchy Angina pectoris
Bradykardie
Infarkt myokardu
Palpitace
Tachykardie
Cévni poruchy Hypertenze Hypotenze Ortostaticka
Vazodilatace hypotenze
Respiracni, Kasel Astma Bronchospasmus
hrudni a Dyspnoe Respira¢ni deprese
mediastindalni Zivani
poruchy
Gastrointestinal | Zacpa Bolest bricha Viedy v ustech Kazivost zubli
ni poruchy Nauzea Prajem Zména zbarveni
Dyspepsie jazyka
Nadymani
Zvraceni

Poruchy jater a
zlucovych cest

Hepatitida
Akutni hepatitida
Zloutenka
Jaterni nekréza
Hepatorenalni
syndrom
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Poruchy kize a | Hyperhidréza Svedeéni Akné Angioedém
podkozn{ tkané Vyrazka Alopecie
Koprivka Exfoliativni
dermatitida
Sucha kuze
Kozni uzlik
Poruchy svalové a Bolest zad Acrtritida
kostern: soustavy Artralgie
a pojivové tkané Svalové spasmy
Myalgie
Poruchy ledvin a Abnormality Albuminurie
mocovych cest moci Dysurie
Hematurie
Nefrolitiaza
Retence moci
Poruchy Erektilni Amenorea
reprodukeéniho dysfunkce Porucha ejakulace
systemu a prsu Menoragie
Metroragie
Celkové poruchy | Abstinenéni Astenie Hypotermie Neonatalni
a reakce v mist¢ | syndrom Bolest na hrudi abstinenéni
aplikace Zimnice syndrom (viz bod
Horecka 4.6)
Malatnost
Bolest
Periferni edém
Vysetreni Abnormalni testy | Zvyseni hladiny Zvyseni hladin

funkce jater
Shizeni télesné
hmotnosti

kreatininu v krvi

aminotrasferaz

Poraneni, otravy
a procedurdln;
komplikace

Poranéni

Upal

Popis dalsich vybranych nezaddoucich u¢inka pozorovanych v postmarketingové fazi

oV piipadech zneuziti intraven6znich 1é¢iv jsou nékteré nezadouci Gcinky pripisovany spise
zneuziti nez 1é¢ivému piipravku a zahrnuji lokalni reakce, nékdy septické (absces,
flegmonu), a potencialné zavaznou akutni hepatitidu a jiné akutni infekce, jako jsou

pneumonie, endokarditida (viz bod 4.4).

U pacientt s vyraznou drogovou zavislosti miaze uvodni podani buprenorfinu vyvolavat
obdobné abstinenéni ptiznaky, jaké jsou spojeny s podavanim naloxonu (viz body 4.2 a 4.4.).

Hl4seni podezieni na nezaddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik légivého piipravku. Zadame zdravotnické

pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci Gcinky na adresu:
Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48
100 41 Praha 10
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Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Predavkovani

Symptomy

Hlavnim symptomem vyzadujicim intervenci je respiracni deprese, ktera je dusledkem tutlumu
centralnino nervového systému a ktera muze vést k respira¢ni zastave a umrti. Mezi znamky
predavkovani mohou rovnéz patiit somnolence, amblyopie, miéza, hypotenze, nauzea, zvraceni
a/nebo poruchy feci.

Lécba

Je tieba provést obecnou podpirnou terapii, véetné peclivého sledovani respira¢nich a srde¢nich funkci
pacienta. Je tieba provést symptomatickou terapii respira¢ni deprese s naslednou standardni intenzivni
péci. Musi byt zajisténa prichodnost dychacich cest pacienta a asistovana nebo kontrolovana ventilace.
Pacient ma byt premistén tam, kde je k dispozici kompletni vybaveni pro resuscitaci.

Jestlize pacient zvraci, je nutné zabranit, aby neaspiroval zvratky.

Doporucuje se pouzit antagonistu opioidi (napi. naloxon), i kdyz maze mit mirny viiv na
zvraceni respira¢nich symptomua buprenorfinu ve srovnani s jeho u¢inky na plné agonisty
opioida.

Pokud se stanovuje délka lécby a pokud je nutny Iékaisky dohled pri léébeé predavkovani, je treba vzit
v uvahu dlouhé trvani u¢inku buprenorfinu v piipadg, Ze je pouzivan naloxon. Naloxon lze odstranit
rychleji nez buprenorfin, ¢imz je umoznén navrat predchozich kontrolovanych piiznakt predavkovani
buprenorfinem, takze pokracujici infuze mohou byt nezbytné. Pokud neni infuze mozna, mize byt
nutné opakované davkovani naloxonu. Po¢ate¢ni davky naloxonu mohou dosahovat az 2 mg a mohou
se opakovat kazdé 2-3 minuty az do dosazeni uspokojivé odpovédi, ale nema se piekrocit zahajovaci
davka 10 mg. Rychlost probihajici intravenozni infuze ma byt titrovana podle reakce pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina lé¢iva nervového systému, lé¢iva k terapii zavislosti na
opioidech, ATC kod: NO7BC51.

Mechanismus t¢inku:

Buprenorfin je opioidni parcialni agonista/antagonista, ktery se vaze na pa x (kappa) opioidni
receptory mozku. Jeho aktivita v opioidni odvykaci lé¢bé je dana pomalym reverzibilnim
uvoliovanim jeho vazby na p-opioidni receptory, ktera u zavislého pacienta po relativné dlouhou
dobu mtze minimalizovat potrebu dalsi davky drogy. Efekt stropu opioidnich agonista byl
pozorovan v prabéhu Klinickych farmakologickych studii u osob zavistych na opioidech.

Naloxon je antagonista p-opioidnich receptort. Pti peroralnim nebo sublingvalnim podani v
obvyklych davkach u pacientt s opioidnim abstinencnim syndromem vykazuje naloxon maly nebo
zadny farmakologicky ucinek, protoze podiéha téméi uplné efektu prvniho priachodu. Ovsem pri
intravenoznim podani jedincim se zavislosti na opioidech ptitomnost naloxonu v piipravku
Bupensanduo vyvolava vyrazny opioidni antagonisticky ucinek a abstinencni syndrom, ¢imz
zabranuje zneuziti intravenoznim podani.
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Klinicka u¢innost

Udaje o aginnosti a bezpeénosti buprenorfinu/naloxonu jsou primarng ziskany z jednoleté klinické
studie, ktera zahrnovala 4tydenni randomizované dvojité zaslepené srovnani kombinace
buprenorfin/naloxon, buprenorfinu a placeba, s naslednou 48tydenni bezpec¢nostni studii s kombinaci
buprenorfin/naloxon. V této studii bylo 326 subjektt zaviskych na heroinu nahodné ptifazeno do
skupiny uzivajici bud” kombinaci buprenorfin/naloxon v davce 16 mg denn¢, buprenorfin v davce 16
mg denné nebo placebo. Davkovani u subjekta randomizovanych do jedné ze skupin, v které uzivaly
aktivni lécbu, bylo zahajeno v den 1 tabletou s 8 mg buprenorfinu s naslednym podavanim 16 mg (dve
tablety po 8 mg) buprenorfinu v den 2. V den 3 byly subjekty randomizované do skupiny, ve které
dostavaly kombinaci buprenorfin/naloxon, pievedeny na kombinovanou tabletu. Subjekty navstévovaly
Kliniku denné (pondéli az patek) pro hodnoceni davkovani a u¢innosti. Davky, které subjekty uzivaly
doma, byly poskytovany na vikendy. Primarni srovnani studie mélo hodnotit u¢innost buprenorfinu a
kombinace buprenorfin/naloxon jednotlivé oproti placebu. Procento vzorkd moci odebiranych tiikrat
tydne, které bylo negativni na opioidy pozité mimo studii, bylo statisticky vyssi u srovnani
buprenorfin/naloxon versus placebo (p < 0,0001) i buprenorfin versus placebo p < 0,0001).

Ve dvojité zaslepené, dvojit¢ maskované (double-dummy) studii u paralelnich skupin srovnavajici
alkoholovy roztok buprenorfinu proti piné agonistické aktivni kontrole bylo 162 subjektt
randomizovano do skupiny alkoholového sublingvalniho roztoku buprenorfinu v davce 8 mg/den
(davka, ktera je zhruba srovnatelna s davkou 12 mg/den kombinace buprenorfin/naloxon) nebo do
skupiny, kde dostavaly dveé relativné nizké davky aktivni kontroly, z nichz jedna byla dostate¢né
nizka, aby slouzila jako alternativa placeba, v prabéhu 3 az 10denni indukéni faze, 16tydenni
udrzovaci faze a 7tydenni detoxifikac¢ni faze. Buprenorfin byl titrovan na udrzovaci davku do dne 3;
davky aktivni kontroly byly titrovany postupné. Na zakladé udrzeni v Iécbé a procenta vzorka krve
odebiranych trikrat tydné, které byly negativni na opioidy neuzivané ve studii, byl buprenorfin
u¢inngjsi nez nizka davka kontroly v udrzeni jedinct zavislych a heroinu v Ié¢bé a ve snizeni jejich
uzivani opioida v prabshu lécby. Uginnost buprenorfinu v davce 8 mg denné byla podobna jako u
stredné silné aktivni kontrolni davky, ale ekvivalence nebyla prokazana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Buprenorfin
Absorpce

Pii peroralnim podani prochazi buprenorfin preménou pii prvnim metabolismu, N-dealkylaci
a glukurokonjugaci v tenkém stievu a jatrech. Peroralni podavani tohoto léku neni proto

vhodné.

Maximalni plasmatické koncentrace jsou dosazeny béhem 90 minut po sublingvalnim podani.
Plasmatické hladiny buprenorfinu se zvysuiji se sublingvalni davkou kombinace buprenorfin/naloxon.
Cmax I AUC buprenorfinu se zvysovaly se zvysenim davky (v rozmezi 4-16 mg), ac¢koli zvyseni bylo

nizsi nez umérné davce.

Tabulka 2. Farmakokinetické parametry buprenorfinu

Farmakokineticky Buprenorfin/naloxon | Buprenorfin/naloxon| Buprenorfin/naloxon
parametr 4 mg 8 mg 16 mg

Cmax ng/ml 1,84 (39) 30 (51) 5,95 (38)
AUCq.45 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)

hodina ng/ml
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Distribuce
Po absorpci prochazi buprenorfin rychlou distribu¢ni fazi (jeho distribuc¢ni polocas ¢ini 2—5 hodin).

Buprenorfin je vysoce lipofilni, coz vede k rychlému priniku hematoencefalickou bariérou.
Buprenorfin se pfiblizné z 96 % vaze na bilkoviny, pfedevSim na alfa a beta globulin.

Biotransformace

Buprenorfin je primarné metabolizovan N-dealkylaci pomoci jaterni mikrozomalni CYP3A4.
Piivodni molekula a primarni dealkylovany metabolit, norbuprenorfin, podl¢haji nasledné
glukuronidaci. Norbuprenorfin se vaze na opioidni receptory in vitro; neni v§ak znamo, zda
norbuprenorfin ptispiva k celkovému ucinku kombinace buprenorfin/naloxon.

Eliminace

Eliminace buprenorfinu ma bi- nebo triexponencialni charakter, s pramérnym eliminaénim polo¢asem
v trvani 32 hodin.

Buprenorfin se vylucuje prevazné ve stolici (70 %) biliarni exkreci metabolitd konjugovanych s
kyselinou glukuronovou ; zbytek (30 %) se vylu¢uje mogi.

Linearita/nelinearita
Cmaxa AUC buprenorfinu se linearné zvysovaly se zvySovanim davky (v rozmezi 4 mg - 16 mg),
ackoli zvysSeni nebylo pfimo imérné davce.

Naloxon

Absorpce

Po podani kombinace buprenorfin/naloxon sublingvalné jsou plasmatické koncentrace naloxonu
nizké a rychle klesaji. Primérné maximalni koncentrace naloxonu v plazmé byly pfili$ nizké pro
posouzeni imérnosti k davce. Nebylo zjisténo, Ze by naloxon ovliviioval farmakokinetiku
buprenorfinu.

Distribuce
Naloxon se piiblizné ze 45 % vaze na bilkoviny, pfedev§im na albumin.

Biotransformace

Naloxon je metabolizovan v jatrech, primarné v procesu konjugace s kyselinou glukuronovou a je
vylu¢ovan v mogi. Naloxon podléha pfimé glukuronidaci na naloxon 3-glukuronid, jakoz i N-dealkylaci a
redukci 6-0xo skupiny.

Eliminace

Naloxon se vylu¢uje mo¢i s prim&mym poloc¢asem eliminace z plazmy v rozmezi od 0,9 hodiny do 9 hodin.
2vlastni populace

Starsi pacienti

U starsich pacientti nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje.

Porucha funkce ledvin

Eliminace ledvinami hraje relativné malou roli (asi 30 %) v celkové clearance kombinace
buprenorfin/naloxon. Neni vyzadovana zadna tGprava davkovani na zakladé funkce ledvin, ale pti
davkovani u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin je doporucovana opatrnost (viz bod bod
4.3).
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Porucha funkce jater
Efekt poruchy funkce jater na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxonu byl hodnocen v
postmarketingové studii.

Tabulka 3 shrnuje vysledky klinického hodnoceni, ve kterém byla stanovena expozice
po podani jednorazové davky kombinace buprenorfin/naloxon 2,0/05 mg ve formé

sublingvalni tablety u zdravych jedinca a u pacientt s poruchou funkce jater.

Lehka porucha funkce jater

Stit‘edné tézka porucha
funkce jater (Child-

Tézka porucha funkce jater

PK parametr Child-Pugh tFida A) (n=9 Child-Pugh tFida C) (n=8

pa ( gh trica A) (n=9) Pugh tFica B) (n=8) ( gh trica C) (n=8)
Buprenorfin
Crax 1,2krat vyssi 1,1krat vyssi 1,7krat vyssi
AUC .« Podobné jako kontrolni 1,6krat vyssi 2,8krat vys§si
Naloxon
Cinax Podobné jako kontrolni 2,7krat vys§si 11,3krat vyssi
AUC,.4 0,2krat nizsi 3,2krat vys3i 14,0krat vy3si

Celkove lIze fici, ze expozice buprenorfinu v plazme se zvysila priblizné -3krat u pacientd s
tézkou poruchou funkce jater, zatimco expozice naloxonu v plazmé se zvysila -14krat u
pacientt s tézkou poruchou funkce jater.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Kombinace buprenorfinu a naloxonu byla hodnocena ve studiich toxicity akutni a opakované davky
(az 90 dnui u potkanti) na zvifatech. Nebylo pozorovano zadné synergické zesileni toxicity.
Nezadouci ucinky vychazely ze znamé farmakologické aktivity opioidnich agonistt a/nebo

antagonistu.

Kombinace (4:1) buprenorfin-hydrochloridu a naloxon-hydrochloridu neméla mutagenni u¢inky
testu bakterialni mutagenity (Amesav test) a nebyla klastogenni v in vitro cytogenetickém

testu na lidskych lymfocytech nebo v intravendznim mikronuklearnim testu u potkand.
Reprodukeni studie u peroralniho podavani buprenorfinu: naloxonu (v pomeéru 1:1) ukazaly, ze
embryonalni letalita se objevila u potkand v piitomnosti maternalni toxicity pii vsech davkach.
Nejnizsi hodnocena davka predstavovala jednonasobnou expozici pro buprenorfin a pétinasobnou
pro naloxon pii maximalni terapeutické davce u ¢lovéka vypoctené v mg/mz. U kralikt nebyla
pii maternalnich toxickych davkach pozorovana zadna vyvojova toxicita. Dale nebyla u potkana
nebo kralika pozorovana zadna teratogenita. S kombinaci buprenorfin/naloxon nebyla provedena
peri-/postnatalni studie; maternalni peroralni podavani buprenorfinu ve vysokych davkach béhem
gestace a laktace vsak mélo za nasledek obtizny porod (mozné v dasledku sedativniho acinku
buprenorfinu), vysokou neonatalni mortalitu a mirné zpozdéni vyvoje nékterych neurologickych
funkcei (povrchova lateralizace doprava a tlekova reakce) u novorozenych potkand.

Podavani buprenorfinu v potravé potkanim v davkach 500 ppm nebo vyssich vyvolalo snizeni
fertility prokazané snizenim vyskytu brezosti. Davka 100 ppm v potravé (odhadované

vystaveni priblizné 2,4nasobku buprenorfinu pri davce 24 mg kombinace buprenorfin/naloxon
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u ¢loveéka podle AUC, plasmatické hladiny naloxonu byly pod limitem detekce u potkant)

nevyvolala zadné nezadouci t¢inky na fertilitu u samic.
Studie karcinogenity kombinace buprenorfin/naloxon byla provedena u potkana v davce 7, 30 a 120
mg/kg/den s odhadovanou vicecetnou expozici 3 az 75nasobnym podle denni davky pod jazyk u ¢lovéka
16 mg piepoctené na mg/m? U vsech davkovacich skupin bylo pozorovéano statisticky vyznamné
zvyseni incidence u benigniho testikularnino intersticialnino adenomu (z Leydigovych bungk).
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy

Mannitol

Kukuti¢ny skrob

Povidon

Monohydrat kyseliny citronové
Dihydrat natrium-citratu
Magnesium-stearat

Draselna sual acesulfamu

Citronové aroma (obsahuje: aromatické latky, maltodextrin, arabskou klovatinu)
Limetové aroma (obsahuje: aromatické latky, maltodextrin, arabskou klovatinu)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

OPA/AI/PVCIIAI blistr

Obsahuje 7, 28, 49 nebo 56 sublingvalnich tablet
Jednodavkovy blistr obsahujici 7x1, 28x1, 49x1 nebo 56x1 sublingvalnich tablet.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

G.L.Pharma GmbH
Schlossplatz 1
8502 Lannach
Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO /REGISTRACNI CISLA

Bupensanduo 8 mg/2 mg sublingvalni tablety: 19/061/17-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22.8.2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29. 3. 2023
10. DATUM REVIZE TEXTU
10. 10. 2024
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