САЖЕТАК КАРАКТЕРИСТИКА ЛИЈЕКА
1. НАЗИВ ЛИЈЕКА

§∆ BUPRENORFIN ALKALOID, 0.4 mg, сублингвална таблета
§∆ BUPRENORFIN ALKALOID, 4 mg, сублингвална таблета
§∆ BUPRENORFIN ALKALOID, 8 mg, сублингвална таблета
ИНН: бупренорфин

2. КВАЛИТАТИВНИ И КВАНТИТАТИВНИ САСТАВ

BUPRENORFIN ALKALOID 0.4 mg сублингвалне таблете

Jeдна сублингвална таблета садржи 0.432 mg бупренорфин хидрохлорида што одговара 0.4 mg бупренорфина.

Помоћна супстанца са потврђеним дејством: 19.71 mg лактозе, монохидрата.
BUPRENORFIN ALKALOID 2 mg сублингвалне таблете

Jeдна сублингвална таблета садржи 2.16 mg бупренорфин хидрохлорида што одговара 2 mg бупренорфина.

Помоћна супстанца са потврђеним дејством: 33.08 mg лактозе, монохидрата.

BUPRENORFIN ALKALOID 8 mg сублингвалне таблете

Jeдна сублингвална таблета садржи 8.64 mg бупренорфин хидрохлорида што одговара 8 mg бупренорфина.

Помоћна супстанца са потврђеним дјеством: 30.90 mg лактозе, монохидрата.

За списак свих ексципијенаса, погледати дио 6.1.

3. ФАРМАЦЕУТСКИ ОБЛИК

Сублингвална таблета.

BUPRENORFIN ALKALOID 0.4 mg сублингвалне таблете

Бијеле, округле, биконвексне, необложене таблете са стрелицом “(” утиснутом са једне стране.

BUPRENORFIN ALKALOID 2 mg сублингвалне таблете

Бијеле, округле, биконвексне необложене таблете са ознаком „2“ утиснутом са једне стране и стрелицом “(” утиснутом са друге стране.

BUPRENORFIN ALKALOID 8 mg сублингвалне таблете

Бијеле, округле, биконвексне необложене таблете са ознаком „8“ утиснутом са једне стране и стрелицом “(” утиснутом са друге стране.

4. КЛИНИЧКИ ПОДАЦИ

4.1. Терапијске индикације

Терапија замјене код зависности опиоидима, у склопу медицинског, социјалног и психолошког третмана.

4.2. Дозирање и начин примјене

Прије почетка лијечења опиоидима, треба продискутовати са пацијентима како би се успоставила стратегија за престанак лијечења бупренорфионом да би се смањио ризик од појаве зависности и синдрома обуставе (погледати дио 4.4). Одлука о одржавању пацијента на дугорочном лијечењу опиоидима требало би да буде активна одлука о којој се клиничар и пацијент договарају уз редовне прегледе (обично најмање на три мјесеца, у зависности од клиничког напретка).

Дозирање

Лијечење BUPRENORFIN ALKALOID сублингвалним таблетама је намијењено за употребу код одраслих и адолесцената од 16 година старости или више који су пристали на лијечење од зависности.

Мјере опреза које је потребно предузети прије одређивање дозе 

Пријe започињања лијечења, љекар мора бити упознат са чињеницом да је бупренорфин парцијални агонист опиоидних рецептора, што може потакнути појаву симптома обуставе код пацијената зависних од опиоида. Прије почетка лијечења треба узети у обзир и тип опиоидне зависности (тј. дуго- или кратко- дjелујући опиоиди), протекло вријеме од посљедње употребе опиоида и степен опиоидне зависности. Да би се избjегла појава симптома обуставе, почетак терапије бупренорфином требало би да буде када се јаве објективни и јасни знаци симптома обуставе, нпр. збир бодова већи од 12 на Клиничкој скали синдрома обуставе изазваног опиоидима (енгл. Clinical Opioid Withdrawal Scale – COWS)).

· код пацијената који су зависни од хероина или од краткодjелујућих опиоида: прву дозу бупренорфина потребно је узети када се јаве објективни знаци синдрома обуставе, али не раније од 6 сати послије посљедњег узимања опиоида.

· за пацијенте који су на терапији метадоном: прије почетка терапије BUPRENORFIN ALKALOID таблетама, доза метадона треба да се редукује на максималних 30 mg/дан. Бупренорфин може да изазове симптоме обуставе код пацијената који су зависни од метадона. Прву дозу бупренорфина потребно је узети тек када се јаве објективни знаци синдрома обуставе, али углавном не прије него што је протекло 24 сата након што је пацијент узео метадон и то због дугог полу-живота метадона.

Прије почетка терапије потребно је урадити основне тестове функције јетре и испитати присуство вируса хепатитиса.

Почетак (увођење) лијечења 

Почетна доза је од 0.8 mg до 4 mg, примијењено као појединачна доза једном дневно.

Прилагођавање дозе и доза одржавање
Дозу бупренорфина треба постепено повећавати, у складу са клиничким ефектом код сваког пацијента појединaчно и не би требало да се пређе максимална дневна доза од 24 mg. Доза се титрира у складу са поновном процјеном клиничког и психолошког статуса пацијента.

Смањивање дозе и прекид терапије

Када се постигне задовољавајући период стабилизације, доза се може постепено смањити на нижу дозу одржавања; када се то сматра одговарајућим, терапија код неких пацијената се може прекинути. Доступност сублингвалних таблета у јачинама од 0.4 mg, 2 mg и 8 mg, дозвољава поступно смањивање дозе. Пацијенти би требало пажљиво да се прате након прекида терапије BUPRENORFIN ALKALOID таблетама због могућег релапса болести.

Посебне групе пацијената 

Старији пацијенти
Безбједност и ефикасност бупренорфина код пацијената старијих од 65 година нијесу установљене.

Оштећење функције јетре

Код пацијената који су позитивни на вирусни хепатитис, истовремено узимају друге љекове и/или имају постојећи поремећај функције јетре, постоји повећани ризик од оштећења јетре. Пацијенте треба пажљиво пратити на било какве знаке и симптоме појаве токсичности или предозирања изазваних због повећане концентрације бупренорфина (погледати дио 4.4). Бупренорфин треба употребљавати са опрезом код пацијената са инсуфицијенцијом јетре (погледати дио 5.2). Бупренорфин је контраиндикован код пацијената са тешком инсуфицијенцијом јетре (погледати дио 4.3).

Оштећење функције бубрега 

Генерално, није потребно прилагођавање дозе бупренорфина код пацијената са оштећењем функције бубрега. Савјетује се опрез при дозирању код пацијената са тешким бубрежним оштећењем (клиренс креатинина < 30 ml/мин) (погледати дио 5.2).

Педијатријска популација 

Лијек BUPRENORFIN ALKALOID је контраиндикован код дјеце старости испод 16 година (погледати дио 4.3). 

Начин примјене

Примјена је сублингвална. Љекари морају обавијестити пацијенте да је сублингвални пут једини ефикасан и безбједан пут примјене овог лијека. Таблете треба да се држе под језиком док се не растопе, што обично траје 5 до 10 минута.

4.3. Контраиндикације
· Преосјетљивост на бупренорфин или било који други састојак лијека наведених у дијелу
    6.1.
· Дјеца млађа од 16 година.
· Озбиљна респираторна инсуфицијенција.
· Озбиљна инсуфицијенција јетре

· Акутни алкохолизам или делиријум тременс.
· Дојење.
4.4. Посебна упозорења и мјере опреза при употреби лијека

BUPRENORFIN ALKALOID сублингвалне таблете се препоручују само за терапију опиоидне зависности. Такође се препоручује да лијечење прописује љекар који осигурава свеобухватно лијечење зависника од опиоида.
Зависност, толеранција, злоупотреба и употреба лијека у недопуштене сврхе

Дуготрајна употреба овог лијека може довести до појаве зависности, чак и у терапијским дозама. Ризик се повећава код особа са тренутном или историјом злоупотребе супстанци (укуључујући злоупотребу алкохола) или поремећаја менталног здравља (нпр. тешка депресија). Прекомјерна употреба или злоупотреба могу довести до предозирања и/или смрти. Важно је да пацијенти користе љекове који су им прописани само у дози која им је прописана и не дају овај лијек никоме другом. Пацијенте треба пажљиво пратити на појаву знакова погрешне употребе, злоупотребе или зависности. Клиничку потребу за наставком супституционе терапије опиоидима треба редовно преиспитивати. 

Бупренорфин се може погрешно употребљавати или злоупотребљавати на сличан начин као и други опиоиди, легални или забрањени. Неки ризици погрешне употребе и злоупотребе укључују предозирање, ширење крвљу преносивих вирусних или локализованих и системских инфекција, респираторну депресију и оштећење функције јетре. Погрешна употреба бупренорфина од стране неког другог осим пацијента којем је бупренорфин намијењен, представља додатни ризик појаве нових зависника од дрога који користе бупренорфин као примарно средство зависности, и може се десити и ако пацијент лијек користи за забрањену употребу или ако се лијек не заштити од крађе.

Субоптимално лијечење бупренорфином може потакнути погрешну употребу лијека од стране пацијента, доводећи до предозирања или прекида лијечења. Пацијент који је субдозиран бупренорфином може да реагује на неконтролиране симптоме обуставе тако што ће сам почети да се лијечи опиоидима, алкохолом или другим седативним хипнотицима као што су бензодијазепини.

Да би се ризик од погрешне употребе, злоупотребе и употребе лијека у недопуштене сврхе свео на најмању могућу мјеру, љекари морају предузети одговарјуће мјере опреза при прописивању и давању бупренорфина, попут избјегавања прописивања вишеструких количина лијека на почетку лијечења и праћење пацијента кроз посјете, уз клиничко праћење које је примјерено потребама пацијента.

Напади

Бупренорфин може смањити праг за појаву напада кој пацијената са анамнезом поремећаја напада.

Респираторна депресија 

Забиљежени су смртни случајеви због респираторне депресије, нарочито када је бупренорфин кориштен у комбинацији са бензодиазепинима (погледати дио 4.5) или када бупренорфин није кориштен према упутствима љекара који је прописао овај лијек. Смртни случајеви су такође забиљежени и у вези са истовременом примјеном бупренорфина и других депресора као што су алкохол и други опиоиди. Ако се бупренорфин примјени код неких особа које нијесу зависне од опиоида и немају развијено толеранцију на њихове ефекте, може се јавити по живот опасна депресија дисања.

Лијек BUPRENORFIN ALKALOID је потребно примјењивати уз опрез код пацијената са респираторном инсуфицијенцијом (нпр. хронична опструктивна плућна болест, астма, плућно срце, смањена респираторна резерва, хипоксија, хиперкапнија, претходно постојећа депресија дисања или кифосколиоза).

Бупренорфин код дјеце и особа које нијесу зависне може, у случају нехотичног или намјерног узимања, узроковати тешку и потенцијално по живот опасну депресију дисања. Потребно је заштитити дјецу и особе које нијесу зависници од изложености овом лијеку.

Поремећаји дисања повезаних са спавањем
Опиоиди могу изазвати поремећаје дисања повезане са спавањем, укључујући централну апнеју у сну (енгл. central sleep apnoea - CSA) и хипоксемију повезану са спавањем. Употреба опиоида повећава ризик од CSA зависно од дозе. Код пацијената који имају CSA, треба размотрити смањење укупне дозе опиоида.
Депресија централног нерног система 

Бупренорфин може изазвати ошамућеност, нарочито ако се узима заједно са алкохолом или депресорима централног нервног система (као што су бензодијазепини, транквилизери, седативи или хипнотици) (погледати дјелове 4.5 и 4.7).

Ризик од истовремене употребе седатива као што су бензодијазепини или слични љекови 

Истовремена употреба лијека BUPRENORFIN ALKALOID са седативима као што су бензодијазепини или слични љекови може довести до седације, респираторне депресије, коме и смрти. Због постојања ових ризика, истовремено прописивање са овим седативним љековима резервисано је за пацијенте код којих друга терапија није могућа. Уколико је донијета одлука да се пропише лијек BUPRENORFIN ALKALOID истовремено са седативним љековима, треба прописати најмању ефикасну дозу и дужина трајања терапије треба да буде што је могуће краћа. Пацијента треба пажљиво пратити због знакова и симптома респираторне депресије и седације. У овом случају, строго је препоручено да се пацијент и његов старатељ информишу и да буду свјесни о постојању ових симптома (погледати дио 4.5).  

Серотонински синдром

Истовремена употреба лијека BUPRENORFIN ALKALOID са другим серотонегичним љековима, као што су: МАО инхибитори, селективни инхибитори преузимања серотонина (SSRI), инхибитори преузимања серотонина и норепинефрина (SNRI) или трициклични антидепресиви, може да доведе до појаве серотонинског синдрома, стање које је потенцијално животно угрожавајуће (погледати дио 4.5). Уколико је истовремено лијечење са другим серотонергичким љековима клинички оправдано, савјетује се пажљиво праћење пацијента, посебно током започињања лијечења и повећања дозе.

Симптоми серотонинског синдрома могу обухватити: измјене менталног статуса, нестабилност аутономног нервног система, неуромусклуларне абнормалности, и/или гастроинтестиналне симптоме. Ако се сумња на серотононски синдром, треба размотрити смањење дозе или прекид лијечења у зависности од тежине симптома.

Зависност

Бупренорфин је парцијални агонист μ-опијатних рецептора и хронична примјена изазива зависност опиоидног типа. Испитивања на животињама, као и клиничко искуство, показала су да бупренорфин може током хроничне употребе изазвати зависност, али у значајно мањем степену од пуног агониста.

Прекид терапије може резултирати синдромом обуставе који може бити одложен.

Хепатитис, хепатични поремећаји

Случајеви акутног оштећења функције јетре су забиљежени код пацијента зависних од опиоида у клиничким испитивањима, као и у постмаркетиншким пријавама нежељених дејстава. Распон абнормалности се креће од пролазних асимптоматских повећања вриједности јетрених трансаминаза до пријављених случајева цитолитичког хепатитиса, инсуфицијенција јетре, хепатичке некрозе, хепатореналног синдрома, хепатичке енцефалопатије и смрти. У многим случајевима присуство већ постојећих абнормалности јетрених ензима, генетска болест, инфекције вирусом хепатитиса Б или хепатитиса Ц, злоупотреба алкохолa, анорексија, истовремена примјена других потенцијално хепатотоксичних љекова или интравенска примјена дрога могу бити узрок или могу допринијети оштећењу јетре. Ови основни фактори морају се узети у обзир прије прописивања лијека BUPRENORFIN ALKALOID, као и за вријеме лијечења. Када се сумња на оштећење јетре, захтијева се даља биолошка и етиолошка евалуација. Зависно од налаза, може се прекинути давање лијека BUPRENORFIN ALKALOID, али уз опрез, тако да се спријечи настанак симптома обуставе и повратак на употребу забрањених средстава зависности. Ако се настави са лијечењем, потребно је пажљиво пратити функцију јетре.

Код свих пацијената потребно је спроводити тестове функције јетре у редовним интервалима.

Синдром обуставе

Прије почетка лијечења опиоидима, треба продискутовати са пацијентима како би се успоставила стратегија за престанак лијечења бупренорфином. Одлука о одржавању пацијента на дугорочном лијечењу опиоидима требало би да буде активна одлука о којој се клиничар и пацијент договарају уз редовне прегледе (обично најмање на три мјесеца, у зависности од клиничког напретка).

Синдром обуставе лијека може се јавити наглим прекидом терапије или смањењем дозе. Када пацијенту више није потребна терапија, препоручљиво је постепено смањивати дозу како би се симптоми обуставе свели на минимум.

Синдром обуставе опиоидних љекова карактерише нешто или све од сљедећег: немир, лакримација, ринореа, зијевање, знојење, дрхтавица, мијалгија, мидријаза и палпитације. Такође се могу развити и други симптоми, укључујући: раздражљивост, узнемиреност, анксиозност, хиперкинезију, тремор, слабост, несаницу, анорексију, грчеве у стомаку, мучнину, повраћање, дијареју, повећан крвни притисак, повећану фреквенцију дисања или рад срца.

Ако жене узимају овај лијек током трудноће, постоји ризик од појаве неонаталног синдрома обуставе код њихове новорођенчади.

Нагла појава синдрома обуставе од опиопида

Када се започиње терапија бупренорфином љекари морају бити опрезни због парцијалног агонистичког профила бупренорфина. Сублингвално примјењен бупренорфин може подстакнути појаву симптома обуставе код пацијената зависних од опиоида, ако се примијени прије повлачења агонистичких ефеката који произлазе од недавно употребљених/злоупотребљених опиоида. Како би се избјегла појава симптома обуставе, лијечење бупренорфином треба започети када објективни знаци и симптоми умјерене обуставе постану видљиви (погледати дио 4.2).

Оштећење функције јетре 

Ефекти оштећења функције јетре на фармакокинетику бупренорфина су процијењени у пост-маркетиншким студијама. Бупренорфин се у великој мјери метаболише у јетри, а повишени нивои бупренорфина у плазми су откривени код пацијената са умјереним до тешким оштећењем јетре. Потребно је пажљиво пратити пацијенте на знаке и симптоме које указују на преципитирање (убрзану појаву) симптома обуставе изазваних опиоидима, токсичности или предозирања изазваног ради повећаним концентрацијама бупренорфина. BUPRENORFIN ALKALOID сублингвалне таблете треба употребљавати опрезно код пацијената са умјереним оштећењем функције јетре (погледати дјелове 4.3 и 5.2). Код пацијената са тешким оштећењем функције јетре употреба бупренорфина је контраиндикована.

Оштећење функције бубрега 

Елиминација путем бубрега има релативно мали удио (приближно 30%) у цјелокупном клиренсу бупренорфина; стога углавном није потребно прилагођавање дозе на основу реналне функције. Код пацијената са инсуфицијенцијом бубрега долази до накупљања метаболита бупренорфина. Препоручује се опрез приликом дозирања код пацијената са тешким оштећењем функције бубрега (клиренс креатинина < 30 ml/мин) (погледати дјелове 4.2 и 5.2).

Употреба код адолесцената 

Због недостатка података о примјени код адолесцената (узраст од 16-18 година), пацијенте ове узрасне групе треба пажљиво пратити током лијечења.

Општа упозорења у вези са примјеном опиоида 

Опиоиди могу изазвати ортостатску хипотензију код пацијената који се лијече амбулантно.

Опиоиди могу повећати притисак цереброспиналне течности, што може узроковати нападе. Стога је опиоиде потребно примјењавати са опрезом код пацијената са повредом главе, интракранијалним лезијама, у случајевима када је цереброспинални притисак повишен или код пацијената са нападима у анамнези.

Опиоиде је потребно користити уз опрез код пацијената са хипотензијом, хипертрофијом простате или стенозом уретре.

Миоза изазвана опиоидима, промјене у нивоу свијести или промјене у перцепцији боли као симптома болести могу утицати на процјену пацијената или учинити дијагнозу или клинички ток пратеће болести нејасним. 

Опиоиде је потребно користити уз опрез код пацијената са микседемом, хипотиреоидизмом или инсуфицијенцијом кортекса надбубрежне жлијезде (нпр. Аddison-ова болест).

Показало се да опиоиди повећавају интраколедокални притисак и због тога је потребно користити уз опрез код пацијената са дисфункцијом билијарног тракта.

Опиоиде је потребно користити уз опрез код старијих и изнемоглих пацијената. 

Помоћне супстанце са потврђеним дејством: 

Овај лијек садржи лактозу. Пацијенти са ријетким насљедним поремећајем неподношења галактозе, недостатком укупне лактазе или глукоза-галактоза малапсорпцијом не би требало да узимају овај лијек.

Овај лијек садржи мање од 1 mmol натријума (23 mg) по таблети, тј. суштински је без натријума.

4.5. Интеракције са другим љековима и друге врсте интеракција

Бупренорфин се не смије узимати са:

· алкохолним пићима или љековима који садрже алкохол. Алкохол појачава седативни ефекат бупренорфина (погледати дио 4.7).

Бупренорфин би требало да се користи са опрезом када се употребљава заједно са:

· седативним љековима, као што су бензодијазепини или слични љекови: Истовремена употреба опиоида са седативима, као што су бензодијазепини или слични љекови, повећава ризик од: седације, респираторне депресије, коме и смрти због адитивног депресорног утицаја на ЦНС. Дозу и трајање истовремене употребе треба ограничити (погледати дио 4.4). Пацијенте треба упозорити да је изузетно опасно самостално примијенити непрописане бензодиазепине током терапије овим лијеком, а такође их треба упозорити да је истовремена употреба бензодиазепина са овим лијеком дозвољена искључиво само према упутству љекара (погледати дио 4.4),
· серотонергични љекови попут МАО инхибитори, селективни инхибитори преузимања серотонина (SSRI), инхибитори преузимања серотонина и норепинефрина (SNRI) или трициклични антидепресиви, јер је повећан ризик од појаве серотонинског синдрома, потенцијално животно угрожавајућег стања (погледати дио 4.4),

· инхибиторима моноамино-оксидазе (MAOI): на основу искуства са морфином, могуће је појачање ефекта опиоида,

· осталим депресорима централног нервног система: остали опиоидни деривати (нпр. метадон, аналгетици и антитусици); одређеним антидепресивима, седативним антагонистима H1-рецептора, барбитуратима, другим анксиолитицима осим бензодиазепина, неуролептицима, клонидином и сродним супстанцама. Ова комбинација повећава депресију централног нервног система. Смањени ниво пажње може повећати ризик при управљању возилима и руковања машинама,
· опиоидни аналгетици: Може бити тешко постићи потребни ниво аналгезије примјеном потпуног опиоидног агониста код пацијената који примају бупренорфин. Такође, постоји опасност од предозирања приликом примјене потпуног агониста, нарочито при покушају да се превазиђу парцијални агонистички ефекти бупренорфина или када је концентрација бупренорфина у крвној плазми у опадању,
· налтрексон: ово је опиоидни антагонист који може блокирати фармаколошке ефекте бупренорфина. Код пацијената зависних од опиоида, који су тренутно на терапији бупренорфином, налтрексон може потакнути нагли почетак продужених и интезивних опиоидних апстиненцијалних симптома. Код пацијената који моментално су на терапији налтрексоном, потребни терапеутски ефекат бупренорфина може бити блокиран од стране налтрексона. 

· CYP3A4 инхибитори: Студија интеракције бупренорфина са кетоконазолом (потентан инхибитор CYP3A4) показала  је повећање Cmax и ПИК бупренорфина (приближно 70% и 50%) и, у мањој мјери, метаболита норбупренорфина. Пацијенте који примају бупренорфин потребно је пажљиво пратити јер код њих може бити потребно снизити дозу бупренорфина ако се комбинује са јаким инхибиторима CYP3A4 (нпр. инхибитори протеазе као што су: ритонавир, нелфинавир или индинавир, или азолни антимикотици као што су: кетоконазол, итраконазол или макролидни антибиотици).

· CYP3A4 индуктори: Истовремена употреба CYP3A4 индуктора са бупренорфином може смањити плазма концентрацију бупренорфина, што потенцијално може довести до субоптималну терапију опиоидне зависности бупренорфином. Савјетује се да пацијенти који узимају бупренорфин буду пажљиво праћени уколико се истовремено примјењују индуктори (нпр. фенобарбитал, карбамазепин, фенитоин или рифампицин). Може бити потребно прилагођавање дозе бупренорфина или CYP3A4 индуктора.

4.6. Плодност, трудноћа и дојење

Трудноћа
Не постоје адекватни подаци о употреби бупренорфина код трудница.

Бупренорфин се може користити током трудноће само ако је потенцијална корист већа од потенцијалног ризика за плод. 

При крају трудноће, бупренорфин може изазвати респираторну депресију код новорођенчета, чак и након краткотрајне примјене. Дуготрајна примјена бупренорфина, током задња три мјесеца трудноће, може изазвати синдром обуставе код новорођенчета (нпр. хипертонију, неонатални тремор, неонаталну агитацију, миоклонус или конвулзије). Синдром се обично јавља са одлагањем од неколико сати до неколико дана након рођења.

Узимајући у обзир да бупренорфин има дуг полу-живот, при краја трудноће треба узети у обзир пажљиво праћење новоређенчета у периоду од неколико дана, како би се спријечила опасност од појаве депресије дисања или синдрома обуставе.

Дојење

Бупренорфин и његови метаболити прелазе у мајчино млијеко. На пацовима је доказано да бупренорфин има потенцијал да инхибира лактацију. У прилог томе, треба прекинути са дојењем док траје лијечење бупренорфином (погледати дио 4.3).

4.7. Утицај на способност управљања возилима и руковање машинама

Бупренорфин има умјерен утицај на способност управљања возилима и руковање машинама када се примјењује код пацијената зависних од опиоида. Бупренорфин може изазвати ошамућеност, вртоглавицу или смањити способност размишљања, нарочито током почетка лијечење и прилагођавање дозе. Ако се узима заједно са алкохолом или депресорима централног нервног система, ефекат ће вјероватно бити наглашенији (погледати дјелове 4.4 и 4.5). Пацијенте је потребно упозорити да бупренорфин може утицати на њихову способност ангажмана при управљању возилима и руковање опасним машинама. Овај лијек може смањити когнитивне функције и може утицати на способност пацијента да безбједно управља возилом.

4.8. Нежељена дејства

Сажетак безбједносног профила 

Најчешћа пријављена нежељена дејства била су она повезана са симптомима обуставе (нпр. инсомнија, главобоља, мучнина и хиперхидроза) и боли.

Табеларни приказ нежељених дејстава

Табела 1 - приказана су:

· нежељена дејства пријављена током основних клиничких студија. Учесталост могућих нежељених дејстава наведених даље у тексту се дефинише на сљедећи начин: веома често (≥1/10), често (≥1/100 до <1/10), непознато (не може се процијенити на основу доступних података).

· најчешће пријављивана нежељена дејства након стављања лијека у промет. Укључена су нежељена дејства која се јављају код најмање 1% пријава здравствених радника и који се сматрају за очекивана. Учесталост нежељених дејстава која нијесу пријављена у пивот студијама се не може процијенити и зато је наведена као непозната. 
	
	Табела 1: Нежељена дејства забиљежена у основним клиничким студијама и/или након стављања лијека у промет, наведена по органским системима 

	Класификација органских система 
	Веомачесто (≥1/10)
	Често 

(≥1/100 до <1/10)
	Непознато 

	Инфекције и инфестације 
	
	Бронхитис, инфекција, инфлуенца, фарингитис, ринитис 
	

	Поремећај крвног и лимфног система 
	
	Лимфаденопатија
	

	Поремећај метаболизма и исхране 
	
	Смањен апетит 
	

	Психијатријски поремећаји 
	Инсомнија 
	Агитација, анксиозност, депресија, непријатељско понашање, нервоза, параноја, поремећај мишљења 
	Зависност (погледати дио 4.4)

	Поремећај нервног система 
	Главобоља 
	Вртоглавица, хипертонија, мигрена, парестезија, сомноленција, синкопа, тремор


	Напади

	Поремећај ока 
	
	Поремећај сузења, мидријаза 
	

	Поремећај срца 
	
	Палпитације 
	

	Васкуларни поремећаји 
	
	Вазодилатација 
	

	Респираторни, торакални и медијастинални поремећаји 
	
	Кашаљ, диспнеја, зевање 
	Респираторна депресија

	Гастроинтестинални поремећаји 
	Мучнина 
	Бол у стомаку, затвор, дијареја, сува уста, диспепсија, гастроинтестинални поремећаји, надутост, поремећај зуба, повраћање 
	

	Поремећај коже и поткожног ткива 
	Хиперхидроза 
	Осип 
	

	Поремећај мишићно-коштаног система и везивног ткива 


	
	Артралгија, бол у леђима, бол у костима, мишићни спазам, мијалгија, бол у врату 
	

	Поремећај репродуктивног система и дојки 
	
	Дисменореја 
	

	Општи поремећаји и реакције на мјесту примјене 
	Синдром обуставе, бол 
	Астенија, бол у грудима, дрхтавица, малаксалост, периферни едем, пирексија 
	Синдром обуставе код новорођенчад 


Опис одабраних нежељених дејстава 

Слиједи сажетак других нежељених дејстава која су пријављена након стављања лијека у промет и која се сматрају озбиљнима или које је потребно навести:
· У случају интравенске погрешне употребе, забиљежене су локалне реакције, понекад септичне (апцес, целулитис) и потенцијално озбиљни акутни хепатитис и друге инфекције као што су: пнеумонија, ендокардитис (погледати дио 4.4). 

· Код пацијената са израженом зависношћу од опиоидних дрога, почетна примјена бупренорфина може да изазове симптоме обуставе сличне онима који се јављају приликом примјене налоксона.

· Најчешћи знаци и симптоми хиперсензитивности обухватају: осип, уртикарију и пруритус. Забиљежени су и случајеви: бронхоспазма, ангиоедема и анафилактичког шока (погледати дио 4.3).

· Може се јавити: пораст вриједности јетрених трансаминаза, хепатитис, акутни хепатитис, цитолитички хепатитис, жутица, хепаторенални синдром, хепатичка енцефалопатија и хепатичка некроза (погледати дио 4.4). 

· Синдром обуставе код новорођенчади забиљежен је код новорођене дјеце мајки који су примјењивале бупренорфин током трудноће. Синдром може бити блажи и продужен у односу на синдром који се јавља при узимању краткодјелујућих потпуних агониста и опиоидних рецептора. Природа синдрома може варирати у зависности од мајчине анамнезе употребе лијека (погледати дио 4.6).  

· Забиљежене су: халуцинације, ортостатска хипотензија, уринарна ретенција и вертиго.

Пријављивање сумњи на нежељена дејства
Пријављивање нежељених дејстава након добијања дозволе је од великог значаја јер обезбјеђује континуирано праћење односа корист/ризик примјене лијека. Здравствени радници треба да пријаве сваку сумњу на нежељено дејство овог лијека Институту за љекове и медицинска средства (CInMED):

Институт за љекове и медицинска средства
Одјељење за фармаковигиланцу
Булевар Ивана Црнојевића 64а, 81000 Подгорица
тел: +382 (0) 20 310 280

факс:+382 (0) 20 310 581

www.cinmed.me
nezeljenadejstva@cinmed.me
путем ИС здравствене заштите
QR код за онлине пријаву сумње на нежељено дејство лијека:


4.9. Предозирање

Пацијенте треба информисати о знацима и симптомима предозирања и осигурати да породица и пријатељи такође знају за ове знакове и да хитно затраже медицинску помоћ ако се појаве.

Симптоми

Главни симптом који захтијева интервенцију је респираторна депресија, која настаје као посљедица депресије централног нервног система и може довести до респираторног ареста и смрти. Прелиминарни симптоми предозирања могу такође обухватити: сомноленцију, амблиопију, миозу, хипотензију, мучнину, повраћање и/или поремећај говора. 

Терапија
У случају предозирања потребно је увести опште супортивне мјере, укључујући строгу контролу респираторног и кардијалног статуса пацијента. Требало би започети симптоматску терапију респираторне депресије, а затим спровести стандардне мјере интензивне његе. Потребно је осигурати проходност дисајних путева као и помоћну или контролисану вентилацију. Пацијента треба пребацити у установу гдје постоји комплетна опрема за реанимацију. Опиодни антагонисти имају умјеренији ефекат на уклањање респираторних симптома изазваних бупренорфином упоређено са њиховим ефектом на пуним опиоидним агонистима. И поред тога, препоручује се употреба опиоидног антагониста (нпр. налоксон).

Приликом одређивања трајање терапије која је потребна да неутралише предозирање, треба узети у обзир дуготрајно дејство бупренорфина. Будући да клиренс налоксона може бити бржи од оног бупренорфина, могућ је поврат претходно контролисаних симптома предозирања бупренорфином. 

5. ФАРМАКОЛОШКИ ПОДАЦИ

5.1. Фармакодинамски подаци

Фармакотерапијска група: Љекови који се користе код зависности опиоидима

АТЦ код: N07BC01

Механизам дјеловања 

Бупренорфин је опиоидни парцијални агонист/антагонист који се везује за μ (mu) и κ (kappa) рецепторе у мозгу. Његова дјелотворност у опоидној терапији одржавања приписује се његовим споро-реверзибилним везивањем за μ рецепторе што, након дужег периода, смањује потребу пацијената зависних од опиоида.

Клиничка ефикасност и безбједност 

Током клиничко фармаколошких студија код пацијената зависних од опиоида, бупренорфин је показао такозвани „ceiling effect“ код бројних параметара, укључујући позитивно расположење, „добро стање“ и респираторну депресију.

5.2. Фармакокинетички подаци

Ресорпција 

Када се узима орално, бупренорфин подлијеже метаболизму првог пролаза кроз јетру са N-деалкилацијом и коњугацијом са глукуронском кисјелином у танком цријеву. Употреба овог лијека оралним путем је зато неодговарајућа.

Максимална концентрација у плазми се постиже 90 минута након сублингвалне примјене и однос максимална доза-концентрација је линеаран, у опсегу између 2 mg и 16 mg.
Дистрибуција

Ресорпција бупренорфина је праћена брзом дистрибуцијом и полувременом живота од 2 до 5 сати.

Метаболизам и елиминација

Бупренорфин се оксидативно метаболише 14-N-деалкилацијом у N-дезалкил-бупренорфин (такође познат као норбупренорфин) путем цитохрома P450 CYP3A4 и коњугацијом са глукуронском кисјелином примарног молекула и деалкилованих метаболита. Норбупренорфин је μ агонист са слабим интринзичким дјеловањем.

Елиминација бупренорфина је би-или три-експоненциална, са дугом завршном фазом елиминације од 20 до 25 часова, дијелом због реапсорпције бупренорфина послије интестиналне хидролизе коњугованог деривата, а дијелом  због  високе липофилне природе молекула.

Бупренорфин се у великој мјери излучује путем фецеса билијарном екскрецијом глукурокоњугованих метаболита (70%), а остатак се елиминише урином.

Оштећење функције јетре

Ефекат оштећења функције јетре на фармакокинетику бупренорфина и налоксона је процијењен у пост-маркетиншким студијама. Табела 2 – приказани су резултати клиничке студије у којој је опредијељена изложеност бупренорфина и налоксона након примјене бупренорфин/налоксон 2 mg/0.5 mg сублингвалних таблета код здравих добровољаца и пацијената са различитим степенима оштећења фукције јетре. 

	Табела 2. Ефекат оштећења функције јетре на фармакокинетику бупренорфина након примјене бупренорфина/налоксона (упоређено са здравим добровољцима)



	Фармакокинетски параметри 
	Благо оштећење функције јетре (Child- Pugh Класа A) (n=9)
	Умјерено оштећење функције јетре (Child-Pugh Класа B) (n=8)
	Тешко оштећење функције јетре (Child-Pugh Класа C) (n=8)

	Бупренорфин

	Cmax 
	1.2-кратно повећање 
	1.1-кратно повећање 
	1.7-кратно повећање 

	ПИКlast
	Слично контролној групи 
	1.6-кратно повећање 
	2.8-кратно повећање 


Генерално, изложеност бупренорфину у плазми је била повећана за отприлике 3 пута код пацијената са тешким оштећењем функције јетре.

5.3. Претклинички подаци о безбједности 

Акутна токсичност бупренорфина је одређена на мишевима и пацовима након оралне и парентералне примјене. Средње леталне дозе (LD50), код мишева износиле су 26, 94 и 261 mg/kg за интравенску, интраперитонеалну и оралну примијену. LD50 вриједности код пацова су биле 35, 243, и 600 mg/kg за интравенску, интраперитонеалну и оралну примијену.

Када је код Beagle паса континуирано примјењиван субкутано у току једног мјесеца, код Rhezus мајмуна орално током једног мјесеца и код пацовима и бабунима интрамускуларно током шест мјесеци, бупренорфин је показао  ниску ткивну и биохемијску токсичност.

Испитивања тератогености на пацовима и зечевима, показала су да бупренорфин није ембриотоксичан или тератоген, и да нема значајни ефекат на престанак дојења маладунчета. Нема нежељених реакција на фертилност и генерално на репродуктивну функцију код пацова, иако је при високим интрамускуларним дозама (5 mg/kg/дан) код женки дошло до одређених потешкоћа приликом окота и до високог степена неонаталног морталитета.

Након 52 недјеље примјене оралне дозе од 75 mg/kg/дан код паса се јавила блага до умјерена хиперплазија жучног канала удружена са перибилијарном фиброзом. 

 6. ФАРМАЦЕУТСКИ ПОДАЦИ

6.1. Листа помоћних супстанци (ексципијенаса)

Лактоза, монохидрат

Манитол

Скроб, кукурузни
Лимунска кисјелина, безводна

Натријум цитрат

Повидон К30

Натријум стеарил фумарат
6.2. Инкомпатибилности

Није примјењиво.

6.3. Рок употребе

BUPRENORFIN ALKALOID 0.4 mg сублингвалне таблете
Једна (1) година.

BUPRENORFIN ALKALOID 2 mg сублингвалне таблете
BUPRENORFIN ALKALOID 8 mg сублингвалне таблете
Двије (2) године.

6.4. Посебне мјере упозорења при чувању лијека

BUPRENORFIN ALKALOID 0.4 mg сублингвалне таблете

Лијек чувати на температури до 25°C у оригиналном паковању ради заштите од свјетлости и влаге.

BUPRENORFIN ALKALOID 2 mg сублингвалне таблете

BUPRENORFIN ALKALOID 8 mg сублингвалне таблете

Лијек не захтијева  посебне температурне услове чувања.

Чувати у оригиналном паковању ради заштите од свјетлости и влаге.

6.5. Врста и садржај паковања

Таблете су паковане у блистере (Al/PVC), и сваки блистер садржи 7 таблета. 

Картонска кутија садржи 7 таблета (1 блистер) и Упутство за лијек.

Картонска кутија садржи 28 таблета (4 блистера) и Упутство за лијек.

6.6. Посебне мјере опреза при одлагању материјала који треба одбацити након примјене лијека (и друга упутства за руковање лијеком)

Нема посебних захтјева.

Сву неискоришћену количину лијека или отпадног материјала након његове употребе треба уклонити ускладу са важећим прописима.

7. НОСИЛАЦ ДОЗВОЛЕ 

АЛКАЛОИД д.о.о. Подгорица

Ул. Светлане Кане Радевић бр. 3/V,

81000 Подгорица, Црна Гора

8. БРОЈ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

§∆ BUPRENORFIN ALKALOID, сублингвална таблета, 0.4 mg, блистер, 7 таблета: 2030/23/3089-7946
§∆ BUPRENORFIN ALKALOID, сублингвална таблета, 2 mg, блистер, 7 таблета: 2030/23/3090-7947
§∆ BUPRENORFIN ALKALOID, сублингвална таблета, 2 mg, блистер, 28 таблета: 2030/23/3091-7948
§∆ BUPRENORFIN ALKALOID, сублингвална таблета, 8 mg, блистер, 7 таблета: 2030/23/3092-7949
§∆ BUPRENORFIN ALKALOID, сублингвална таблета, 8 mg, блистер, 28 таблета: 2030/23/3093-7950
9. ДАТУМ ПРВЕ ДОЗВОЛЕ/ОБНОВЕ ДОЗВОЛЕ ЗА СТАВЉАЊЕ ЛИЈЕКА У ПРОМЕТ

Датум прве дозволе: 28.01.2013. године
Датум последње обнове дозволе: 24.08.2023. године
10. ДАТУМ РЕВИЗИЈЕ ТЕКСТА

Август, 2023. године
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