CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Melodyn, 35 mikrograméw/godzine, system transdermalny
Melodyn, 52,5 mikrograméw/godzine, system transdermalny

Melodyn, 70 mikrograméw/godzine, system transdermalny

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Melodyn, 35 mikrograméw/godzine, system transdermalny

Jeden system transdermalny zawiera 20 mg buprenorfiny.

Powierzchnia zawierajaca substancje czynng: 25 cm’.

Nominalna szybko$¢ uwalniania: 35 mikrogramdéw buprenorfiny na godzing (przez okres 72 godzin)
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: olej sojowy 16 mg.

Melodyn, 52,5 mikrograméw/godzine, system transdermalny

Jeden system transdermalny zawiera 30 mg buprenorfiny.

Powierzchnia zawierajaca substancje czynng: 37,5 cm’.

Nominalna szybko$¢ uwalniania: 52,5 mikrograméw buprenorfiny na godzing (przez okres 72 godzin).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: olej sojowy 24 mg.

Melodyn, 70 mikrograméw/godzine, system transdermalny

Jeden system transdermalny zawiera 40 mg buprenorfiny.

Powierzchnia zawierajaca substancje czynng: 50 cm’.

Nominalna szybko$¢ uwalniania: 70 mikrograméw buprenorfiny na godzing (przez okres 72 godzin).
Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: olej sojowy 32 mg.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
System transdermalny.

Plastry koloru cielistego, w ksztatcie prostokata o zaokraglonych brzegach z nadrukiem
"Buprenorphin 35 pug/h".

Plastry koloru cielistego, w ksztalcie prostokata o zaokraglonych brzegach z nadrukiem
"Buprenorphin 52,5 ug/h".

Plastry koloru cielistego, w ksztalcie prostokata o zaokraglonych brzegach z nadrukiem
"Buprenorphin 70 pug/h".

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

B4l o $rednim i duzym nasileniu w przebiegu choréb nowotworowych i bdl o duzym nasileniu w przebiegu
innych chordéb, nie ust¢pujacy po podaniu nieopioidowych srodkéw przeciwbdélowych.
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Produkt leczniczy Melodyn nie jest odpowiedni do leczenia ostrego bolu.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Pacjenci w wieku powyzej 18 lat

Dawkowanie produktu leczniczego Melodyn nalezy dostosowa¢ do indywidualnych warunkéw kazdego
pacjenta (nasilenie b6lu, indywidualna reakcja na bol). Nalezy stosowaé najmniejsza mozliwg dawke,
zapewniajaca skuteczne dziatanie przeciwbdlowe. Aby umozliwi¢ odpowiednie dostosowanie dawki,
dostepne s3 trzy moce systemu transdermalnego: Melodyn 35 mikrograméw/godzing, Melodyn 52,5
mikrograméw/godzing i Melodyn 70 mikrograméw/godzine.

Dostosowanie dawki poczgtkowej

Pacjenci, ktérzy nie przyjmowali wcze$niej zadnych przeciwbdlowych produktéw leczniczych, powinni
rozpocza¢ leczenie od najmniejszej dawki systemu transdermalnego Melodyn 35 mikrograméw/godzing.

U pacjentoéw, u ktérych stosowano uprzednio przeciwbdlowe produkty lecznicze zaliczane przez WHO do I
stopnia (produkty nieopioidowe) lub II stopnia drabiny analgetycznej (stabe opioidy), leczenie nalezy
rozpoczynac od podania produktu Melodyn w dawce 35 mikrograméw/godzing. Zgodnie z zaleceniami
WHO, mozna kontynuowac¢ stosowanie nieopioidowych produktéw leczniczych przeciwbdlowych w
zaleznosci od ogdlnego stanu pacjenta.

Podczas zamiany produktéw leczniczych przeciwbdlowych nalezacych do III stopnia drabiny analgetycznej
(silne opioidy) na produkt leczniczy Melodyn, aby zapobiec nawrotowi bolu, nalezy przy wyborze
poczatkowej mocy systemu transdermalnego uwzgledni¢ rodzaj stosowanego uprzednio leczenia, droge
podawania oraz $rednig dawke dobowa. Zasadniczo zaleca si¢ stopniowe, indywidualne dla kazdego
pacjenta, zwickszanie dawki, rozpoczynajac leczenie od systemu transdermalnego o najmniejszej mocy
(Melodyn 35 mikrograméw/godzing). Doswiadczenie kliniczne wykazato, ze u pacjentéw leczonych
uprzednio duzymi dawkami silnie dziatajacych opioidéw (odpowiadajacych okoto 120 mg morfiny doustnie
na dob¢) mozna rozpocza¢ leczenie od wigkszej dawki zawartej w systemie transdermalnym (patrz takze
punkt 5.1).

W okresie stopniowego zwigkszania dawki, do czasu uzyskania petnego dziatania indywidualnej dawki,
nalezy zastosowac produkty przeciwbdlowe o natychmiastowym uwalnianiu.

Wymagana dawke produktu Melodyn nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznoS$ci od zapotrzebowania
pacjenta oraz weryfikowac ja regularnie.

Po zastosowaniu po raz pierwszy produktu Melodyn system transdermalny stezenie buprenorfiny w
surowicy krwi zwigksza si¢ powoli zaréwno u pacjentéw leczonych uprzednio przeciwbélowymi produktami
leczniczymi, jak i u pacjentéw, u ktérych nie byly one stosowane. Z tego powodu w pierwszej fazie leczenia
nie nalezy spodziewac si¢ szybkiego efektu terapeutycznego. Pierwszej oceny dziatania przeciwbdlowego
produktu nalezy dokona¢ po uptywie 24 godzin.

Uprzednio stosowane leczenie przeciwbdlowe (z wyjatkiem systeméw transdermalnych zawierajacych
opioidy) nalezy kontynuowa¢ w tej samej dawce podczas pierwszych 12 godzin po zastosowaniu systemu
transdermalnego Melodyn, a w ciagu nastepnych 12 godzin w razie potrzeby stosowa¢ krétko dziatajacy
odpowiedni lek przeciwbdlowy.

Dostosowanie dawki i leczenie podtrzymujgce

Plastry nalezy zmienia¢ najp6zniej co 72 godziny (3 doby).



Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie w celu uzyskania skutecznego dziatania przeciwbélowego. Jezeli
dziatanie przeciwbo6lowe produktu jest niewystarczajace pod koniec okresu dziatania pierwszego plastra,
dawke mozna zwickszy¢ albo przez zastosowanie dodatkowego plastra o tej samej mocy albo zamiang¢ na
plaster o wigkszej mocy. Niezaleznie od mocy jednoczesnie mozna zastosowac nie wigcej niz dwa plastry.

Przed zastosowaniem nastgpnej mocy produktu Melodyn nalezy wzig¢ pod uwage catkowita

dawke opioidéw przyjmowanych jako uzupetnienie wczesniejszej terapii systemem transdermalnym w
mniejszej dawce, tj. oceni¢ catkowita potrzebng dawke opioidéw i odpowiednio dostosowac
dawkowanie. Pacjenci wymagajacy dodatkowych lekéw przeciwbdlowych (np. w przypadku wystapienia
bolu przebijajacego) jako uzupetnienie leczenia systemem transdermalnym, moga przyjmowac jedna lub
dwie dawki 0,2 mg buprenorfiny podjezykowo co 24 godziny. Jezeli do wystarczajacego dziatania
przeciwbdlowego konieczne jest regularne stosowanie dodatkowo 0,4 do 0,6 mg buprenorfiny w postaci
tabletek podjezykowych, nalezy zastosowac system transdermalny o wigkszej mocy.

Drzieci i mtodziez

Poniewaz nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Melodyn u pacjentéw w
wieku ponizej 18 lat, nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego w tej grupie wiekowe;j.

Osoby w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Melodyn u pacjentéw w podesztym wieku.
Pacjenci z niewydolnoscig nerek.

Poniewaz farmakokinetyka buprenorfiny u pacjentéw z niewydolnos$cia nerek nie ulega zmianie, moze by¢
ona stosowana u pacjentéw z niewydolnos$cig nerek, w tym u pacjentéw dializowanych.

Pacjenci z niewydolnoscig wagtroby
Buprenorfina metabolizowana jest w watrobie. Nasilenie i czas dziatania buprenorfiny mogg ulega¢
zmianom u pacjentéw z niewydolnoscia watroby. Dlatego nalezy doktadnie monitorowac¢ stan takich

pacjentéw podczas stosowania produktu leczniczego Melodyn.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Melodyn nalezy stosowac na ptaski obszar niepodraznionej, czystej, nieowlosionej skory,
bez rozlegtych zbliznowacen. Zalecane miejsca aplikacji to gérne czesci ciala np. gérna czgs¢ plecow 1
okolica podobojczykowa klatki piersiowej. Przed aplikacja plastra nalezy usuna¢ owtosienie skory
nozyczkami (nie goli¢). Jesli skéra wymaga oczyszczenia, nalezy umyc¢ ja woda. Nie nalezy uzywac mydta
ani innych $rodkéw myjacych. Nie nalezy uzywa¢ zadnych srodkéw pielegnujacych skére w miejscu
aplikacji plastra, poniewaz moze to zmniejszy¢ jego przyczepnosc.

Przed aplikacjg plastra skéra musi by¢ doktadnie osuszona. Plaster nalezy naktada¢ bezposrednio po wyjeciu
z saszetki. Po wyjeciu plastra z saszetki i zdjeciu folii ochronnej nalezy nalozy¢ plaster na miejsce aplikacji i
mocno przycisna¢ dioniag przez okoto 30 sekund. Plaster nie bedzie naruszony podczas kapieli, prysznica czy
ptywania, jednak nie nalezy wystawia¢ go na dzialanie goraca (np. sauna, promieniowanie podczerwone).

Plaster Melodyn nalezy nosi¢ bez przerwy przez 3 dni. Po zdjgciu plastra kolejny nalezy nalozy¢ w innym
miejscu. Nalezy zachowa¢ co najmniej tygodniowy odstep przed natozeniem plastra w tym samym miejscu.

Czas trwania leczenia

Produktu leczniczego Melodyn nie nalezy stosowac¢ dtuzej niz to absolutnie konieczne. Podczas
dlugotrwatego stosowania produktu Melodyn, biorac pod uwage charakter i nasilenie choroby, nalezy
uwaznie i regularnie obserwowac pacjenta, czy celowe jest dalsze leczenie i jak dtugo powinno ono trwa¢ (w
razie konieczno$ci robigc przerwy w leczeniu).



Przerwanie stosowania produktu Melodyn

Po zdjeciu plastra Melodyn stezenie buprenorfiny w surowicy zmniejsza si¢ stopniowo i dlatego dziatanie
przeciwbdlowe utrzymuje si¢ przez pewien czas. Nalezy bra¢ to pod uwage w przypadku zmiany na inny
produkt leczniczy zawierajacy opioidy. Zgodnie z ogdlng zasada nie nalezy stosowa¢ innych produktéw
leczniczych zwierajacych opioidy w ciagu 24 godzin od zdjgcia plastra Melodyn. Jak dotychczas dostepne sa
ograniczone dane dotyczace dawki poczatkowej innych opioidéw stosowanych po zakonczeniu stosowania
produktu leczniczego Melodyn.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Melodyn jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach:

® nadwrazliwos$¢ na substancje czynng (buprenorfing), soj¢, orzeszki ziemne lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1;

® u pacjentéw uzaleznionych od opioidéw oraz w przypadku leczenia narkotykowego zespotu
odstawiennego;

e w przypadku istniejacej lub zagrazajacej niewydolno$ci oddechowej;

® u pacjentéw przyjmujacych inhibitory MAO lub ktérzy przyjmowali je w ciagu ostatnich 2 tygodni
(patrz punkt 4.5);

® u pacjentéw z meczliwoscig miesni (myastenia gravis);

® u pacjentéw z majaczeniem alkoholowym (delirium tremens);

e w przypadku cigzy (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢, stosujac produkt Melodyn u pacjentéw z ostrym zatruciem
alkoholem, napadami drgawek, urazami glowy, we wstrzasie, z zaburzeniami §wiadomosci o nieznanej
etiologii, ze zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym i bez mozliwosci zastosowania wentylacji
mechaniczne;j.

Buprenorfina moze powodowa¢ zahamowanie czynno$ci oddechowej i z tego powodu nalezy zachowacé
ostrozno$¢ u pacjentéw z zaburzeniami oddychania lub stosujacych produkty lecznicze, ktére moga
powodowa¢ zaburzenia oddychania.

Ryzyko zwigzane z rownoczesnym stosowaniem lekéw uspokajajacych jak benzodiazepiny lub lekéw
pokrewnych:

Jednoczesne stosowanie produktu Melodyn i lekow uspokajajacych takich jak benzodiazepiny lub podobne
leki moze wywotywac sedacje, depresje oddechowa, $piaczke lub zgon. Z tego wzgledu jednoczesne
przepisywanie tych lekéw uspokajajacych powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentéw, u ktérych
alternatywne opcje leczenia nie s3 mozliwe. Jesli lekarz podejmie decyzj¢ o stosowaniu produktu Melodyn
razem z lekiem uspokajajacym, nalezy zastosowac najnizsza mozliwg dawke przez jak najkrétszy mozliwie
okres.

Nalezy doktadnie obserwowac¢ pacjenta pod katem oznak i objaw6éw depresji oddechowej i sedacji. W
zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentdw i ich opiekunéw o tych objawach (patrz
punkt 4.5).

Buprenorfina posiada znacznie mniejszy potencjal uzalezniajacy niz opioidy, bedgce czystymi agonistami.
Podczas badan klinicznych u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentéw otrzymujacych buprenorfing nie
obserwowano reakcji odstawiennych. Jednakze po dlugoterminowym stosowaniu buprenorfiny nie mozna
wykluczy¢ wystapienia reakcji odstawiennych, podobnych do tych wystgpujacych po odstawieniu innych
opioidéw (patrz punkt 4.8). Objawy te obejmuja: pobudzenie, niepokdj, nerwowos¢, bezsenno$¢, pobudzenie
ruchowe, drzenie i zaburzenia zoladkowo-jelitowe.

U pacjentéw naduzywajacych opioidéw, zamiana na buprenorfing moze zapobiega¢ reakcjom
odstawiennym. W wyniku tego odnotowano przypadki naduzywania buprenorfiny i dlatego nalezy zachowac



szczegOlna ostrozno$¢ przy przepisywaniu produktu leczniczego pacjentom podejrzanym o uzaleznienie od
lekéw.

Buprenorfina metabolizowana jest w watrobie. Nasilenie i czas dziatania buprenorfiny moga ulega¢
zmianom u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby. W zwiazku z tym takich pacjentéw nalezy
doktadnie obserwowa¢ podczas stosowania produktu leczniczego Melodyn.

Sportowcy powinni by¢ §wiadomi, ze ten lek moze wywolywac¢ pozytywna reakcje na testy kontroli
antydopingowe;j.

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Opioidy moga powodowac¢ zaburzenia oddychania w czasie snu, w tym centralny bezdech senny
(CBS) oraz niedotlenienie podczas snu. Stosowanie opioidéw zwicksza ryzyko wystapienia CBS w
sposob zalezny od dawki. U pacjentéw, u ktérych wystepuje centralny bezdech senny (CBS) nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie catkowitej dawki opioidow.

Mtodziez i dzieci
Poniewaz nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania buprenorfiny u pacjentéw ponizej 18 roku
zycia, nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego w tej grupie wiekowe;.

Pacjenci z gorqgczkg lub narazeni na zewnetrzne zrddta ciepta

Goraczka i wysoka temperatura otoczenia moga zwicksza¢ przenikanie produktu przez skoére¢. Teoretycznie
w takich przypadkach st¢zenie buprenorfiny w surowicy moze si¢ zwigkszy¢ podczas stosowania produktu
Melodyn. Tym samym nalezy bra¢ po uwage mozliwo$¢ nasilenia dziatania produktu leczniczego Melodyn u
pacjentow goraczkujacych lub o temperaturze skéry zwigekszonej z innych powodéw.

Zespot serotoninowy

Jednoczesne podawanie leku Melodyn i innych lekéw serotoninergicznych, takich jak inhibitory MAO,
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny (SNRI) lub tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, moze prowadzi¢ do zespotu
serotoninowego, choroby mogacej zagraza¢ zyciu (patrz punkt 4.5).

Jesli jednoczesne przyjmowanie innych lekéw serotoninergicznych jest klinicznie uzasadnione, zaleca si¢
uwazng obserwacje pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia i podczas zwigkszania dawki.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno$¢ autonomiczna,
zaburzenia nerwowo-mi¢$niowe lub objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa sie¢ wystepowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia, w zaleznosci od nasilenia objawdéw.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku stosowania inhibitoréw MAO w ciagu 14 dni poprzedzajacych podanie opioidu - petydyny,
zaobserwowano zagrazajace zyciu reakcje dotyczace oSrodkowego uktadu nerwowego oraz czynnosci
oddechowej i sercowo-naczyniowej. Nie mozna wykluczy¢ takich samych reakcji pomiedzy inhibitorami
MADO i buprenorfing (patrz punkt 4.3).

Podczas stosowania buprenorfiny jednoczesnie z innymi opioidami, produktami znieczulajacymi,
nasennymi, uspokajajacymi, przeciwdepresyjnymi, neuroleptykami oraz wszystkimi produktami
leczniczymi, ktére moga hamowa¢ czynno$¢ oddechowa i wptywaé na osrodkowy uktad nerwowy objawy ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego moga by¢ wzmocnione. Dotyczy to réwniez dziatania alkoholu.

Leki uspokajajace takie jak benzodiazepiny lub leki pokrewne:

Jednoczesne stosowanie opioidéw i lekdw uspokajajacych takich jak benzodiazepiny lub leki pokrewne
zwigksza ryzyko wystapienia sedacji, depresji oddechowej, Spiaczki i zgonu z uwagi na dodatkowe dziatanie
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depresyjne na OUN. Dawka i czas trwania jednoczesnego stosowania tych lekéw powinny by¢ ograniczone
(patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami lub induktorami CYP 3A4 moze wzmacnia¢ (w przypadku
inhibitoréw) lub ostabia¢ (w przypadku induktoréw) dziatanie buprenorfiny.

Lek Melodyn nalezy stosowac¢ ostroznie w przypadku jednoczesnego podawania serotoninergicznych
produktéw leczniczych, takich jak inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub tréjpier§cieniowe leki
przeciwdepresyjne, poniewaz zwigkszaja one ryzyko zespolu serotoninowego, choroby mogacej zagrazac
zyciu (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Melodyn u kobiet ci¢zarnych.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dzialanie na rozrodczos$¢ (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko
dla ludzi jest nieznane.

Stosowane pod koniec cigzy duze dawki buprenorfiny moga powodowac¢ depresj¢ oddechowa u noworodka,
nawet jesli stosowane byty przez krétki czas. Dtugotrwale stosowanie buprenorfiny podczas ostatniego
trymestru cigzy moze powodowac reakcje odstawienia u noworodka.

Z tego wzgledu buprenorfina jest niewskazana do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Buprenorfina wydzielana jest z mlekiem ludzkim. U szczuréw buprenorfina powodowata wstrzymanie
laktacji.
Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Melodyn w okresie karmienia piersig.

Wplyw na ptodnos¢
Nie jest znany efekt dziatania buprenorfiny na ptodno$¢ u ludzi. Buprenorfina nie wptywata na
ptodno$¢ w badaniach na zwierzetach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Melodyn wywiera znaczacy wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Nawet jesli produkt leczniczy Melodyn stosowany jest zgodnie z zaleceniami, moze zaburzac reakcje
pacjenta pogarszajac jego zdolno$¢ do bezpiecznego uczestniczenia w ruchu ulicznym oraz zdolno$¢ do
obstugiwania maszyn.

Dotyczy to szczegdlnie poczatku leczenia i zmian w dawkowaniu oraz jesli produkt leczniczy Melodyn
stosowany jest w skojarzeniu z innymi produktami dziatajagcymi osrodkowo, jak alkohol, produkty lecznicze
uspokajajace 1 nasenne.

Pacjenci odczuwajacy np. zawroty glowy, sennos¢ lub zamglone czy podwdjne widzenie nie powinni
prowadzi¢ pojazdéw i obstugiwa¢ maszyn podczas stosowania produktu leczniczego Melodyn ani przez co

najmniej 24 godziny po zdjeciu plastra.

U pacjentéw przyjmujacych stalag dawke mogg nie wystepowaé powyzsze objawy i w zwigzku z tym nie
musza oni podlega¢ tym ograniczeniom.

4.8 Dzialania niepozadane



Ponizsze dziatania niepozadane obserwowano w badaniach klinicznych i postmarketingowych podczas
stosowania produktu leczniczego Melodyn.

Czesto$¢ wystepowania okre§lono nastepujaco:

Bardzo cze¢sto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

Rzadko (=1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000)

Czesto$¢ nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

a) Najczesciej zgtaszanymi uktadowymi dziataniami niepozadanymi byty nudnosci i wymioty.
b) Najczesciej zgltaszanymi miejscowymi dziataniami niepozgdanymi byly rumien i $wiad.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Bardzo rzadko: ciezkie reakcje alergiczne*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Rzadko: utrata apetytu

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: stan splatania, zaburzenia snu, niepokdj ruchowy

Rzadko: dziatanie psychotyczne (np. omamy, niepokéj, koszmary senne),
zmniejszenie popedu piciowego

Bardzo rzadko: uzaleznienie, zmiany nastroju

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: zawroty gltowy, bdl glowy

Niezbyt czesto: uspokojenie polekowe, sennos¢

Rzadko: zaburzenia koncentracji, zaburzenia mowy, uczucie zdr¢twienia, zaburzenia
réwnowagi, parestezje (np. uczucie ktucia lub pieczenia skory)

Bardzo rzadko: drzenia pgczkowe mieg$ni, nieprawidtowe odczuwanie smaku

Zaburzenia oka
Rzadko: zaburzenia widzenia, zamglone widzenie, obrzek powiek
Bardzo rzadko: zZwezenie zrenic

Zaburzenia ucha i blednika
Bardzo rzadko: bol ucha

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Niezbyt czesto: zaburzenia krazenia (jak niedoci$nienie lub, rzadko, nawet zapa$¢
krazeniowa)
Rzadko: uderzenia goraca

Zaburzenia oddychania, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: duszno$¢
Rzadko: zahamowanie czynnos$ci oddechowej
Bardzo rzadko: hiperwentylacja, czkawka

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto: nudnosci

Czesto: wymioty, zaparcia
Niezbyt czesto: suchos$¢ w ustach
Rzadko: zgaga

Bardzo rzadko: odruchy wymiotne



Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto: rumien, $wiad

Czesto: osutka, obfite pocenie si¢

Niezbyt czesto: wysypka

Rzadko: pokrzywka

Bardzo rzadko: krosty, pecherzyki

Czesto$¢ nieznana: kontaktowe zapalenie skory, przebarwienie skéry w miejscu podania

Zaburzenia nerek i ukladu moczowego
Niezbyt czesto: zatrzymanie moczu, zaburzenia oddawania moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: obrzek, uczucie zmeczenia

Niezbyt czesto: zmeczenie

Rzadko: reakcje odstawienne , reakcje w miejscu podania
Bardzo rzadko: bél w klatce piersiowe;j

“patrz punkt c)

¢) W niektérych przypadkach wystepuja opdznione reakcje alergiczne z widocznymi objawami
zapalenia. W takich przypadkach nalezy przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Melodyn.

Buprenorfina wykazuje niski wskaznik uzalezniajacy. Wystapienie objawéw odstawiennych po przerwaniu
stosowania produktu leczniczego Melodyn jest mato prawdopodobne. Spowodowane jest to bardzo powolna
dysocjacja buprenorfiny z receptora opioidowego i stopniowym zmniejszaniem si¢ (zwykle ponad 30 godzin
od usunigcia ostatniego plastra) jej stezenia w surowicy. Jednak po dtugotrwatym stosowaniu produktu nie
mozna catkowicie wykluczy¢ wystgpienia objawéw odstawiennych, podobnych do tych, ktére wystepuja po
odstawieniu opioidéw. Do objaw6w tych naleza: pobudzenie, uczucie leku, nerwowos¢, bezsennos¢,
nadmierna ruchliwo$¢, drzenia i zaburzenia zotadka i jelit.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Buprenorfina ma szeroki margines bezpieczenstwa. Wystapienie duzego czy toksycznego stezenia
buprenorfiny w surowicy nie jest prawdopodobne ze wzgledu na kontrolowane uwalnianie matej dawki
substancji do krwi. Maksymalne stezenie buprenorfiny w surowicy po zastosowaniu produktu leczniczego
Melodyn 70 pg/godzing, system transdermalny jest 6 razy mniejsze niz po dozylnej dawce terapeutycznej 0,3
mg.

Objawy



Zasadniczo, po przedawkowaniu buprenorfiny nalezy spodziewac si¢ objawéw podobnych do
wystepujacych po innych opioidach dzialajacych osrodkowo. Sg to: zahamowanie czynnosci osrodka
oddechowego, nadmierne uspokojenie, sennos¢, nudnosci, wymioty, zapas¢ krazeniowa oraz zwezenie
Zrenic.

Leczenie

Stosuje si¢ og6lnie przyjete metody. Nalezy zapewni¢ drozno$¢ drég oddechowych (niebezpieczenstwo
aspiracji!). Nalezy kontrolowa¢ oddychanie i czynnos$¢ uktadu krazenia, zaleznie od istniejacych objawdw.
Wptyw naloksonu na zahamowanie o$rodka oddechowego spowodowane przez dziatanie buprenorfiny jest
ograniczony. Konieczne jest zastosowanie duzych dawek, podawanych w postaci powtarzalnego bolusa lub
w infuzji (np. podawanie 1-2 mg w bolusie dozylnym). Po uzyskaniu odpowiedniego dziatania
antagonistycznego zaleca si¢ nastepnie podawanie produktu w infuzji, w celu uzyskaniu statego stezenia
naloksonu w osoczu. Dlatego tez nalezy zapewni¢ wtasciwa wentylacje.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: opioidy, pochodne orypawiny
Kod ATC: NO2AEO1

Buprenorfina jest silnym opioidem o dziataniu agonistycznym na receptor mu i antagonistycznym na
receptor kappa. Buprenorfina wykazuje zasadniczo cechy charakterystyczne dla morfiny, lecz ma szczegdlne
wlasciwosci farmakologiczne 1 kliniczne.

Ponadto, liczne czynniki, jak wskazania, miejsce w klinicznym stosowaniu, sposéb stosowania i zmiennos¢
miedzyosobnicza majg wptyw na dziatanie przeciwbélowe i powinny by¢ wzigte pod uwage przy
poréwnywaniu lekéw przeciwbdlowych.

W codziennej praktyce klinicznej jest stosowany ranking r6znych opioidéw, uwzgledniajacy site ich
dziatania
przeciwbdlowego, chociaz nalezy to uwazac za uproszczenie.

Wzgledny potencjal buprenorfiny w réznych postaciach i w réznych warunkach klinicznych zostat opisany
w literaturze nast¢pujgco:

® Morfina p.o.: BUP i.m. jak 1 : 67 — 150 (pojedyncza dawka; ostry bol)

¢ Morfina p.o.: BUP s.l. jak 1 : 60 — 100 (pojedyncza dawka, ostry bol; dawka wielokrotna, bol
przewlekty, bél nowotworowy)

e Morfina p.o.: BUP TTS jak 1 : 75 — 115 (wielokrotna dawka, bdl przewlekty)

Legenda:

p.o. — doustnie (ang. oral)

i.m. —domie$niowo (ang intramuscular)

s.l. — podjezykowo (ang. sublingual)

TTS — system transdermalny (ang. transdermal)
BUP - buprenorfina

Dziatania niepozadane sg podobne do wystepujacych po innych silnych opioidowych §rodkach
przeciwbdlowych. Buprenorfina ma, jak si¢ wydaje, mniejsze wtasciwos$ci uzalezniajgce niz morfina.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

a) Ogolna charakterystyka substancji czynnej



Buprenorfina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 96%.

Buprenorfina metabolizowana jest w watrobie do N-dealkilobuprenorfiny (norbuprenorfiny) i do
metabolitéw sprzezonych z kwasem glukuronowym. Dwie trzecie produktu sg wydalane w postaci
niezmienionej w kale, a jedna trzecia w postaci zwigzku sprze¢zonego lub zdealkilowanej w moczu.
Istniejag dowody, ze produkt podlega krazeniu jelitowo-watrobowemu.

Badania przeprowadzone u ci¢zarnych i nie cigzarnych samic szczuréw wykazaty przenikanie produktu
przez bariere krew - mozg i przez tozysko. Stgzenia buprenorfiny w tkance mézgowej (zawierajacej jedynie
niezmieniona substancj¢) po podaniu parenteralnym byly od 2 do 3 razy wicksze niz po podaniu doustnym.
Po domig$niowym lub doustnym podaniu buprenorfina osiggata duze stezenie w $wietle przewodu
pokarmowego ptodu — prawdopodobnie wskutek wydzielania z z6fcia, jako Ze krazenie jelitowo-watrobowe
nie bylo jeszcze w pelni rozwinigte.

b) Charakterystyka buprenorfiny w plastrach naskérnych u zdrowych ochotnikéow

Po przyklejeniu systemu transdermalnego buprenorfina jest wchtaniana przez skoére. Ciagle przenikanie leku
do krazenia uktadowego nastepuje poprzez kontrolowane uwalnianie z uktadu adhezyjnej matrycy
zbudowanej z polimeréw.

Po pierwszym zastosowaniu produktu leczniczego Melodyn stezenie buprenorfiny w osoczu zwigksza si¢
stopniowo, osiagajac po 4 do 12 godzin minimalne st¢zenie skuteczne 100 pg/ml. Z badan nad produktem
Melodyn, 35 pg/h u zdrowych ochotnikéw, wynikato §rednie Cmax 273 pg/ml, $rednie tmax 34 godziny. Z
badan nad produktem Melodyn, 70 pg/h u zdrowych ochotnikéw, wynikalo srednie Cmax 425 pg/ml, $rednie
tmax 29 godzin. W jednym badaniu crossover z udziatem ochotnikéw zastosowano produkt Melodyn 35
pg/h i Melodyn 70 pg/h. Badanie wykazato proporcjonalnos¢ dawek dla r6znych mocy.

Po usunigciu systemu transdermalnego stezenie buprenorfiny w surowicy zmniejsza si¢ w sposdb ciagly,
ulega ona wydaleniu ze §rednim okresem péttrwania okoto 25 godzin (od 24 do 27). Ze wzgledu na
utrzymujace si¢ po usuni¢ciu plastra wchianianie buprenorfiny ze skéry, wydalanie jest wolniejsze niz po
zastosowaniu dozylnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Standardowe badania toksykologiczne nie wykazaty ryzyka stosowania produktu u ludzi. W badaniach
u szczuréw buprenorfina stosowana dlugotrwale powodowata zmniejszenie przyrostu masy ciata.

W badaniach ptodnosci oraz zdolno$ci reprodukcyjnej u szczuréw nie obserwowano szkodliwego
dziatania. W badaniach u szczuréw i krélikéw wykazano toksyczne dziatanie na ptdd i zwiekszona
liczbe wczesnych poronien jednak tylko w dawkach toksycznych dla matki.

Badania przeprowadzone u ci¢zarnych i karmigcych samic szczuréw wykazaty zmniejszenie
wewnatrzmacicznego wzrostu ptodu, opéznienie rozwoju niektérych funkcji neurologicznych oraz

duza $miertelno$¢ okoto- i pourodzeniowa noworodkéw. Wykazano, ze powiktania porodu oraz zaburzenia
laktacji przyczynity si¢ do powyzszych zaburzen. Nie stwierdzono dziatania toksycznego ani teratogennego
na ptéd u szczuréw i krélikéw.

Badania in vitro i in vivo dzialania mutagennego buprenorfiny nie wykazaty zadnych skutkéw klinicznych
zwigzanych z jej stosowaniem.

Dtugoterminowe badania u szczuréw i myszy nie ujawnity zadnych dowodéw na dziatanie rakotwoércze
produktu, ktére mozna by byto odnie$¢ do ludzi.

Dostepne dane toksykologiczne nie wykazuja wlasciwosci uczulajacych substancji pomocniczych systemu
transdermalnego.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Warstwa przylegajaca:

styren-butadien-styren (SBS) i styren-butadien kopolimery blokowe,

kalafonia, przeciwutleniacze (2,4- bis (1,1-dimetyloetylo) fosforyn (3:1), tris (2,4-ditert-butylofenylo)
fosforan, ekstrakt olejowy z liscia aloesu zwyczajnego (zawiera rowniez rafinowany olej sojowy oraz octan
alfa-tokoferolu).

Warstwa zewnetrzna:
Polietylen/Poliester/Aluminium, tusz niebieski.

Warstwa zabezpieczajaca (usuwana):
Poliester silikonowany.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Kazdy plaster pokryty jest luzng folig silikonowg PETP i pakowany jest w pojedynczo zgrzewane saszetki.
Saszetka wykonana jest z PETP/Aluminium /PE.

Opakowanie zawiera 4, 5, 8, 10, 16 lub 24 (6x4) plastry pakowane w pojedynczo zgrzewane saszetki.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenia numer: 17383; 17384; 17385

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.09.2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08.05.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

13.08.2021
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