CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norfinox, 35 mikrogramoéw/godzine, system transdermalny, plaster
Norfinox, 52,5 mikrograma/godzing, system transdermalny, plaster
Norfinox, 70 mikrogramow/godzing, system transdermalny, plaster

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Norfinox, 35 mikrogramow/godzing

Kazdy system transdermalny zawiera 20 mg buprenorfiny (Buprenorphinum)
Powierzchnia zawierajgca substancje czynng: 25 cm?.

Nominalna szybko$¢ uwalniania: 35 mikrogramow buprenorfiny na godzine.

Norfinox, 52,5 mikrograma/godzing

Kazdy system transdermalny zawiera 30 mg buprenorfiny (Buprenorphinum)

Powierzchnia zawierajaca substancje czynna: 37,5 cm?.

Nominalna szybko$¢ uwalniania: 52,5 mikrograma buprenorfiny na godzing (w ciagu 96 godzin).

Norfinox, 70 mikrogramow/godzing

Kazdy system transdermalny zawiera 40 mg buprenorfiny (Buprenorphinum)

Powierzchnia zawierajgca substancje czynng: 50 cm?.

Nominalna szybko$¢ uwalniania: 70 mikrogramdw buprenorfiny na godzing (w ciggu 96 godzin).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny, plaster

Produkt leczniczy sktada si¢ z zawierajacego substancje czynna Systemu transdermalnego, plastra oraz
wigkszego od niego bladozoéttawo-brazowego plastra niezawierajgcego substancji czynnej. System
transdermalny ma ksztatt prostokatny o zaokraglonych brzegach. Na plastrach znajduje si¢ nadruk:
Buprenorphinum 35 pg/h

Buprenorphinum 52,5 pg/h

Buprenorphinum 70 pg/h

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

B4l nowotworowy o $rednim i duzym nasileniu i bol o duzym nasileniu, ktéry nie ustepuje po
zastosowaniu nieopioidowych lekéw przeciwbélowych.

Norfinox nie jest odpowiedni do leczenia ostrego bolu.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Pacjenci w wieku powyzej 18 lat
Dawke nalezy dostosowa¢ do stanu pacjenta (nasilenie bolu, dokuczliwosé¢ bolu, indywidualna
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reakcja). Nalezy stosowa¢ najmniejsza mozliwg dawke zapewniajgcg skuteczne ztagodzenie bolu.
Do tego celu dostepne sg trzy systemy transdermalne, plastry o réznej mocy: Norfinox

35 mikrogramow/godzing, Norfinox 52,5 mikrograma/godzing oraz Norfinox

70 mikrogramow/godzing.

Ustalenie dawki poczgtkowej

U pacjentdw, u ktorych nie stosowano wczesniej zadnych lekdw przeciwbolowych, leczenie nalezy
rozpoczgé¢ od systemu transdermalnego, plastra o najmniejszej mocy (35 mikrograméw buprenorfiny
na godzing). U pacjentdw, ktorzy otrzymywali uprzednio leki zaliczane przez WHO do | stopnia (leki
nicopioidowe) do II stopnia (stabe opioidy) drabiny analgetycznej, leczenie takze nalezy rozpoczac od
buprenorfiny 35 mikrograméw/godzine. Zgodnie z zaleceniami WHO, stosowanie nieopioidowych
lekéw przeciwbolowych mozna kontynuowaé w zalezno$ci od ogélnego stanu klinicznego pacjenta.

Podczas zamiany produktu leczniczego przeciwbolowego nalezacego do III stopnia drabiny
analgetycznej (silne opioidy) na produkt leczniczy Norfinox oraz wyboru poczatkowej mocy systemu
transdermalnego, nalezy w celu unikniecia nawrotu bolu uwzgledni¢ rodzaj wczeéniej stosowanego
produktu leczniczego, sposob jego podawania i $rednig dawke dobowa. Zasadniczo zaleca si¢
stopniowe, indywidualne zwiekszanie dawki, rozpoczynajac leczenie systemem transdermalnym

0 najmniejszej mocy (Norfinox 35 mikrogramow/godzing). Doswiadczenie kliniczne wykazato, ze

U pacjentéw leczonych uprzednio duzymi dawkami silnie dziatajacych opioidow (odpowiadajacych
okoto 120 mg podawanej doustnie morfiny na dob¢) mozna rozpocza¢ leczenie od wickszej dawki
zawartej w systemie transdermalnym (patrz takze punkt 5.1).

W celu umozliwienia indywidualnego dostosowania dawkowania w odpowiednim czasie podczas
stopniowego zwigkszania dawki, nalezy stosowa¢ dodatkowo produkty przeciwbolowe
0 natychmiastowym uwalnianiu.

Konieczng moc produktu leczniczego Norfinox nalezy dostosowywac indywidualnie do potrzeb
pacjenta i regularnie ja weryfikowac.

Po zastosowaniu po raz pierwszy systemu transdermalnego z buprenorfing st¢zenie buprenorfiny

W surowicy zwicksza sie powoli zardéwno u pacjentéw leczonych, jak i nieleczonych uprzednio
przeciwbolowymi produktami leczniczymi. Dlatego w pierwszej fazie leczenia nie nalezy oczekiwaé
szybkiego efektu terapeutycznego, a pierwszej oceny dziatania przeciwbolowego nalezy dokona¢ po
24 godzinach.

Stosowany wczesniej przeciwbolowy produkt leczniczy (z wyjatkiem systeméw transdermalnych
zawierajacych opioidy) nalezy podawac w tej samej dawce przez pierwsze 12 godzin po zmianie na
system transdermalny Norfinox, a przez nastepne 12 godzin stosowac W razie koniecznosci krotko
dziatajacy odpowiedni lek przeciwbdlowy.

Ustalanie dawki i leczenie podtrzymujgce

System transdermalny Norfinox nalezy zmieni¢ najp6zniej po 96 godzinach (4 doby). Dla
wygodniejszego stosowania system transdermalny mozna zmienia¢ dwa razy w tygodniu,

w regularnych odstgpach czasu, np. w poniedziatki rano i czwartki wieczorem. Dawke nalezy ustala¢
indywidualnie az do uzyskania skutecznego dziatania przeciwbolowego. Jesli pod koniec okresu
stosowania pierwszego systemu transdermalnego dziatanie przeciwbolowe jest niewystarczajace,
dawke¢ mozna zwigkszy¢ albo przez zastosowanie dodatkowego plastra o tej samej mocy, albo
zamiang na system transdermalny o wigkszej mocy. Niezaleznie od ich mocy, jednocze$nie mozna
zastosowac nie wigcej niz dwa systemy transdermalne.

Przed zastosowaniem buprenorfiny w kolejnej mocy nalezy wzia¢ pod uwage catkowita dawke
opioidow podawanych jako uzupetnienie wezesniejszej terapii systemem transdermalnym w mniejszej
dawce, tj. oceni¢ catkowitg potrzebng dawke opioidow i dostosowaé odpowiednio dawkowanie.
Pacjenci wymagajacy dodatkowych lekéw przeciwbolowych (np. w razie bolu przebijajacego)

w trakcie leczenia podtrzymujacego systemem transdermalnym moga przyjmowac podjezykowo co
24 godziny np. jedna lub dwie tabletki buprenorfiny po 0,2 mg. Jesli konieczne jest regularne
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stosowanie dodatkowo 0,4 do 0,6 mg buprenorfiny w postaci tabletek podjezykowych, nalezy
zastosowa¢ system transdermalny o wickszej mocy.

Czas trwania leczenia

Produktu leczniczego Norfinox nie nalezy w zadnym wypadku stosowa¢ dhuzej niz to absolutnie
konieczne. Jesli ze wzgledu na rodzaj i nasilenie choroby konieczne jest dtugotrwate leczenie bolu
buprenorfing, nalezy uwaznie i regularnie kontrolowa¢ stan pacjenta (robiagc w razie koniecznosci
przerwy w leczeniu) w celu ustalenia, czy niezbedne jest dalsze leczenie i jak dtugo powinno ono
trwac.

Przerwanie stosowania produktu leczniczego Norfinox

Po zdjeciu systemu transdermalnego stezenie buprenorfiny w surowicy zmniejsza si¢ stopniowo, wiec
dziatanie przeciwbolowe utrzymuje si¢ przez pewien czas. Nalezy to bra¢ pod uwagg, jesli po
stosowaniu produktu Norfinox zastosowany bedzie inny produkt leczniczy zawierajacy opioidy.
Zgodnie z 0gblng zasadg nie nalezy stosowa¢ kolejnych produktéw leczniczych zwierajacych opioidy
w ciggu 24 godzin od zdjecia plastra Norfinox. Obecnie dostepne sg ograniczone dane dotyczace
dawki poczatkowej innych opioidow stosowanych po zakonczeniu stosowania produktu leczniczego
Norfinox.

Szczegdlne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Modyfikacja dawki buprenorfiny u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnosci nerek
Poniewaz niewydolno$¢ nerek nie zmienia farmakokinetyki buprenorfiny, moze by¢ ona stosowana
U pacjentdow z niewydolnos$cig nerek, w tym u pacjentow dializowanych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Buprenorfina jest metabolizowana w watrobie. Zaburzenia czynnos$ci watroby moga wptywac na
nasilenie i czas dziatania buprenorfiny. Dlatego podczas stosowania systemdw transdermalnych
z buprenorfing nalezy uwaznie monitorowa¢ stan pacjentow z niewydolno$cig watroby.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Norfinox u pacjentdw w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak badan w tej grupie wickowe;j.

Sposdb stosowania
Podanie przezskorne.

System transdermalny Norfinox nalezy stosowac na ptaski obszar niepodraznionej, czyste;j,
nieowlosionej skory, bez rozlegtych zbliznowacen. Preferowane miejsca na gérnej czesci ciata to:
gorna czes¢ plecow i okolica podobojczykowa klatki piersiowej. Wiosy na skorze w planowanym
miejscu naklejenia nalezy usung¢ nozyczkami (nie goli¢). Jesli skora wymaga oczyszczenia, nalezy
umy¢ ja woda. Nie nalezy uzywa¢ mydta ani innych srodkéw myjacych. Nalezy unika¢ stosowania
srodkéw pielegnujagcych skore, ktore moghtyby zaburzy¢ przyczepnos¢ plastra w miejscu aplikacji.

Przed naklejeniem plastra skora musi by¢ doktadnie osuszona. Plaster nalezy naktadaé bezposrednio
po wyjeciu z saszetki. Po wyjeciu plastra z saszetki i zdjeciu folii ochronnej nalezy natozy¢ plaster na
skore i mocno przyciskaé¢ go dionig przez okoto 30 sekund. Plaster nie bedzie naruszony podczas
kapieli, natrysku lub ptywania.

System transdermalny Norfinox nalezy nosi¢ maksymalnie przez 4 dni. Po zdjeciu plastra kolejny

nalezy nalozy¢ w innym miejscu. Nalezy zachowa¢ co najmniej tygodniowy odstep przed natozeniem
plastra w tym samym miejscu.

3 DE/H/4515/001-002-003/1A/009



4.3 Przeciwwskazania

« Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

« Uzaleznienie od opioiddw i leczenie narkotykowego zespotu odstawienia.

- Stany z istniejgca lub zagrazajaca niewydolno$cig oddechowa.

+ Przyjmowanie inhibitorow MAO obecnie lub w ciagu ostatnich 2 tygodni (patrz punkt 4.5).

- Miastenia (myastenia gravis).

- Majaczenie alkoholowe (delirium tremens).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jesli nie ma mozliwosci zastosowania wentylacji mechanicznej, buprenorfing nalezy stosowac ze
szczegodlng ostroznoscia U pacjentdw z ostrym zatruciem alkoholem, zaburzeniami drgawkowymi,
urazami glowy, we wstrzasie, z zaburzeniami $wiadomosci o nieznanej etiologii, ze zwigkszonym
ci$nieniem $rodczaszkowym.

Buprenorfina sporadycznie powoduje zahamowanie czynnosci oddechowej, dlatego nalezy zachowac
ostroznos$¢ u pacjentdOw z zaburzeniami oddychania lub otrzymujacych produkty lecznicze, ktoére moga
powodowac zaburzenia oddychania.

Ryzyko zwigzane z jednoczesnym stosowaniem produktéw leczniczych o dziataniu sedatywnym,
takich jak benzodiazepiny lub produkty pokrewne

Jednoczesne stosowanie buprenorfiny i produktéw leczniczych o dziataniu sedatywnym, takich jak
benzodiazepiny lub substancje pokrewne, moze spowodowac sedacje, zahamowanie czynno$ci
oddechowej, $piaczke i zgon. Z uwagi na zagrozenia, podawanie buprenorfiny razem z tymi
sedatywnymi produktami leczniczymi nalezy ograniczy¢ do pacjentow, u ktorych zastosowanie
innych opcji terapeutycznych nie jest mozliwe. W razie podjecia decyzji o takim leczeniu
skojarzonym nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke buprenorfiny i mozliwie najkrotszy czas
leczenia skojarzonego.

Nalezy uwaznie kontrolowa¢, czy u pacjenta nie wystepuja przedmiotowe i podmiotowe objawy
zahamowania czynno$ci oddechowej i sedacji. W zwigzku z tym zdecydowanie zaleca si¢
poinformowanie pacjentow i ich opiekunéw o koniecznosci zwrdcenia uwagi na te objawy (patrz
punkt 4.5).

Zaburzenia oddychania zwiazane ze snem

Opioidy moga powodowac zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, w tym centralny bezdech senny
(CBS) i hipoksemiezwigzang ze snem. Stosowanie opioiddw zwiecksza ryzyko wystgpienia CBS w
sposob zalezny od dawki. U pacjentow, u ktorych wystepuje CBS, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
catkowitej dawki opioidow.

Zespot serotoninowy

Jednoczesne podawanie buprenorfiny i innych lekéw serotoninergicznych, takich jak 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 lekow serotoninergicznych jest klinicznie uzasadnione, zaleca
si¢ uwazng obserwacj¢ pacjenta, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia i podczas zwigkszania
dawki.

Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-migsniowe lub objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystgpowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia, w zalezno$ci od nasilenia objawow.

Buprenorfina ma znacznie mniejszy potencjal uzalezniajacy niz opioidy bedace czystymi agonistami.
Podczas badan klinicznych u zdrowych ochotnikéw i u pacjentow otrzymujacych buprenorfing nie
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obserwowano reakcji z odstawienia. Jednak po dlugotrwatym stosowaniu buprenorfiny nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia reakcji z odstawienia, podobnych do wystepujacych po
odstawieniu innych opioidow (patrz punkt 4.8). Do objawdw tych naleza: pobudzenie, niepokdj,
nerwowos¢, bezsenno$¢, nadmierna aktywnos¢ ruchowa, drzenie i zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

U pacjentéw naduzywajgcych opioidow zamiana na buprenorfing moze zapobiega¢ reakcjom

z odstawienia. Poniewaz odnotowano przypadki naduzywania buprenorfiny, dlatego nalezy zachowac
szczegblng ostroznosé przy przepisywaniu produktu leczniczego pacjentom z podejrzeniem
uzaleznienia od lekdw.

Buprenorfina metabolizowana jest w watrobie. U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby
mozliwa jest zmiana sity i czasu dziatania buprenorfiny. Pacjentéw tych nalezy doktadnie obserwowac
podczas stosowania buprenorfiny.

Pacjenci z goraczkg i (lub) narazeni na zewngtrzne zrédta ciepta

Goraczka 1 wysoka temperatura otoczenia moga zwigkszac przenikanie produktu przez skore, O
teoretycznie moze spowodowac zwigkszenie stezenia buprenorfiny w surowicy podczas jej
stosowania. Dlatego podczas leczenia buprenorfing pacjentow gorgczkujacych lub o temperaturze
skory zwiekszonej z innych powodow nalezy bra¢ po uwage mozliwos¢ nasilenia dziatania opioidu.
Systemu transdermalnego nie nalezy naraza¢ na dzialanie wysokiej temperatury (np. sauna,
promieniowanie podczerwone).

Nalezy poinformowac sportowcow, ze buprenorfina moze dawac dodatnig reakcje w kontrolnych
badaniach antydopingowych. Stosowanie produktu Norfinox jako $§rodka dopingujacego moze
stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podczas stosowania inhibitorow MAO w ciagu 14 dni poprzedzajacych podanie opioidu - petydyny,
obserwowano zagrazajace zyciu interakcje wptywajace na osrodkowy uktad nerwowy oraz czynno$é
oddechows i sercowo-naczyniowa. Nie mozna wykluczy¢ takich samych interakcji miedzy
inhibitorami MAO i buprenorfing (patrz punkt 4.3).

Buprenorfing nalezy stosowaé ostroznie w przypadku jednoczesnego podawania serotoninergicznych
produktow leczniczych, takich jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, poniewaz zwigkszaja one ryzyko zespolu serotoninowego, choroby mogacej
zagrazaC zyciu (patrz punkt 4.4).

Podczas jednoczesnego stosowania buprenorfiny z innymi opioidami, lekami znieczulajacymi,
nasennymi, uspokajajacymi (patrz nizej), przeciwdepresyjnymi, neuroleptykami i, ogélnie, wszystkimi
produktami leczniczymi o dziataniu hamujacym czynno$¢ oddechowa i osrodkowy uktad nerwowy,
nasilone mogg by¢ objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Dotyczy to roéwniez dziatania
alkoholu.

Produkty lecznicze o dziataniu sedatywnym, takie jak benzodiazepiny lub pokrewne produkty
lecznicze:

Jednoczesne stosowanie opioidow i produktéw leczniczych o dziataniu sedatywnym, takich jak
benzodiazepiny lub substancje pokrewne zwigksza ryzyko sedacji, zahamowania czynnosci
oddechowej, $pigczki i zgonu na skutek addycyjnego dziatania hamujgcego na OUN. Nalezy
ograniczy¢ dawke oraz czas trwania leczenia skojarzonego (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami lub induktorami izoenzymu CYP3 A4 moze wzmacnia¢
(inhibitory) lub ostabia¢ (induktory) dziatanie buprenorfiny.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
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Dane dotyczace stosowania buprenorfiny w systemach transdermalnych u kobiet w cigzy sa
ograniczone. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczne dziatanie na rozrodczos$¢ (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane.

Duze dawki buprenorfiny stosowane pod koniec cigzy moga powodowaé depresj¢ oddechowa
u noworodka, nawet jesli byly stosowane przez krotki czas. Diugotrwate stosowanie buprenorfiny
w ostatnim trymestrze ciazy moze powodowac zesp6t z odstawienia u noworodka.

Z tego wzgledu nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Norfinox w czasie cigzy i u kobiet
w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersig
Buprenorfina przenika do mleka kobiecego. Badania na szczurach wykazaty, ze buprenorfina moze
zahamowac laktacje. Produktu leczniczego Norfinox nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢
Wptyw buprenorfiny na ptodno$¢ u ludzi nie jest znany. W badaniach na zwierzgtach buprenorfina nie
wplywata na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Buprenorfina w systemach transdermalnych wywiera znaczacy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nawet stosowana zgodnie z zaleceniami moze zaburzaé reakcje pacjenta w stopniu ostabiajgcym jego
zdolno$¢ bezpiecznego uczestniczenia w ruchu ulicznym oraz zdolno$¢ obstugiwania maszyn.
Dotyczy to zwtaszcza poczatku leczenia, zmian dawki i stosowania razem z innymi substancjami
dziatajagcymi osrodkowo, w tym z alkoholem, lekami uspokajajacymi i nasennymi.

Pacjenci, u ktorych wystepuja zawroty glowy, senno$¢, niewyrazne lub podwojne widzenie, nie
powinni prowadzi¢ pojazdoéw ani obstugiwa¢ maszyn podczas stosowania produktu leczniczego
Norfinox i przez co najmniej 24 godziny po zdjeciu plastra.

Ograniczenia te nie muszg dotyczy¢ pacjentow, ktorzy stosuja produkt leczniczy w statej dawce
i U ktérych nie wystepuja wymienione objawy.

4.8 Dzialania niepozgdane

Ponizsze dziatania niepozadane obserwowano podczas badan klinicznych z zastosowaniem
buprenorfiny w systemach transdermalnych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Czestosci okreslono nastgpujaco:

bardzo czgsto (>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)

czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Najczesciej zglaszanymi uktadowymi dziataniami niepozadanymi byly nudnos$ci i wymioty.
Najczesciej zglaszanymi miejscowymi dziataniami niepozadanymi byly rumien i $wiad.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Radko Bardzo rzadko Czestos¢
ukladow i czesto czesto nieznana
narzadéw

Zaburzenia Ciezkie reakcje
ukladu alergiczne*
immunologicznego
Zaburzenia Utrata
metabolizmu i apetytu
odzywiania
Zaburzenia Splatanie, Dziatanie Uzaleznienie,
psychiczne zaburzenia psychotyczne | zmiany nastroju
snu, niepokdj, | (np. omamy,
zwlaszcza lek, koszmary
ruchowy senne),
zmniejszenie
popedu
plciowego
Zaburzenia Zawroty | Uspokojenie | Zaburzenia Drzenia
ukladu glowy, polekowe koncentracji, | peczkowe
nerwowego bol glowy | (sedacja), zaburzenia miesni,
sennosc¢ mowy, nieprawidlowe
dretwienie, odczuwanie
zaburzenia smaku
rownowagi,
parestezje
(np. odczucie
ktucia lub
pieczenia
skory)
Zaburzenia oka Zaburzenia Zwezenie zrenic
widzenia,
niewyrazne
widzenie,
obrzek
powiek
Zaburzenia ucha i Bol ucha
blednika
Zaburzenia Zaburzenia Uderzenia
naczyniowe krazenia (tj. gorgca
niedoci$nienie
tetnicze lub,
rzadko, nawet
zapasé
krazeniowa)
Zaburzenia Dusznos$¢ Zahamowanie | Hiperwentylacja,
ukladu czynnoS$ci czkawka
oddechowego, oddechowej
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Nudnosci | Wymioty, | Suchos¢ w Zgaga Odruchy
zoladka i jelit zaparcie | jamie ustnej wymiotne
Zaburzenia skory | Rumien, | Osutka, Wysypka Pokrzywka Powstawanie Kontaktowe
i tkanki swiad obfite krostek, zapalenie
podskornej pocenie pecherzykow skory,
si¢ Przebarwienie
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skory w
miejscu
podania
Zaburzenia nerek Zatrzymanie
i ukladu moczu,
moczowego zaburzenia
oddawania
moczu
Zaburzenia Zaburzenia
ukladu wzwodu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia og6lne Obrzeki, | Wyczerpanie | Objawy Bél w klatce
i stany w miejscu uczucie odstawienia*, | piersiowej
podania zmeczenia reakcje w
miejscu
podania

* patrz nizej dodatkowe informacje

W niektorych wypadkach wystepowaly opoznione reakcje alergiczne z widocznymi objawami
zapalenia. Nalezy wowczas przerwac stosowanie buprenorfiny.

Stosowanie buprenorfiny wiaze sie z matym ryzykiem uzaleznienia. Wystgpienie objawow
odstawienia po przerwaniu stosowania jest mato prawdopodobne. Przyczyng jest bardzo powolna
dysocjacja buprenorfiny z receptora opioidowego i stopniowe zmniejszanie si¢ jej st¢zenia w surowicy
(zwykle po ponad 30 godzinach od usunigcia ostatniego plastra). Jednak po dtugotrwatym stosowaniu
produktu nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia objawdéw odstawienia podobnych
do tych, ktore wystepuja po odstawieniu opioidow. Do objawow tych naleza: pobudzenie, uczucie
leku, nerwowos$¢, bezsenno$¢, nadmierna ruchliwosé, drzenie i zaburzenia zoladka i jelit.

Zglaszanie 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, 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 ilo$ci
substancji do krwi. Maksymalne stezenie buprenorfiny w surowicy po zastosowaniu leku o mocy

70 mikrogramow/godzing jest 6 razy mniejsze niz po podaniu dozylnej dawki terapeutycznej 0,3 mg.

Objawy

Zasadniczo po przedawkowaniu buprenorfiny nalezy spodziewac si¢ objawdw podobnych do
wystepujacych po innych osrodkowo dziatajacych lekach przeciwbolowych (opioidach). Sa to:
zahamowanie czynno$ci o$rodka oddechowego, nadmierne uspokojenie, senno$¢, nudno$ci, wymioty,
zapas¢ krazeniowa | zwezenie zrenic.

Leczenie

Stosuje si¢ ogdlnie przyjete metody. Nalezy zapewni¢ droznos¢ drog oddechowych (ryzyko
aspiracji!). Nalezy podtrzymywac oddech i czynnos¢ uktadu krazenia, zaleznie od objawow.

8 DE/H/4515/001-002-003/1A/009




Wplyw 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 na poczatku 1-2 mg w bolusie dozylnym). Po uzyskaniu
odpowiedniego dzialania antagonistycznego zaleca si¢ dalsze podawanie naloksonu w infuzji, w celu
uzyskaniu jego statego stezenia w osoczu. Dlatego tez nalezy zapewni¢ witasciwg wentylacje.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: opioidowe leki przeciwbdlowe, pochodne orypawiny
Kod ATC: NO2AEO1

Mechanizm dziatania

Buprenorfina jest silnym opioidem o dzialaniu agonistycznym na receptor mu i antagonistycznym na
receptor opioidowy kappa. Buprenorfina wykazuje zasadniczo cechy charakterystyczne dla morfiny,
lecz ma swoje szczegolne wiasciwos$ci farmakologiczne i kliniczne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Ponadto liczne czynniki, takie jak wskazania, kliniczne zastosowanie, sposéb stosowania i zmienno$¢
mig¢dzyosobnicza, majg wptyw na dziatanie przeciwbolowe i powinny by¢ uwzglednione przy
poréwnywaniu lekéw przeciwbolowych.

W codziennej praktyce Klinicznej rozne opioidy klasyfikowane sg wedtug sity dziatania
przeciwbolowego, chociaz jest to rodzaj uproszczenia.

Wzglgdng moc buprenorfiny w roznych formach podania i w réznych sytuacjach klinicznych opisano

w literaturze nastepujgco:

« Morfina po.: BUP im., jak 1:67-150 (dawka pojedyncza; ostry bol)

« Morfina po.: BUP sl., jak 1: 60-100 (dawka pojedyncza, ostry bol; dawka wielokrotna, bol
przewlektly, bol nowotworowy)

- Morfina po.: BUP TTS, jak 1:75-115 (dawka wielokrotna, bol przewlekty)

Skroty:
po. = doustnie; im. = domigsniowo; sl. = podjezykowo; TTS = system transdermalny;
BUP = buprenorfina

Dziatania niepozadane sg podobne do wystepujgcych po zastosowaniu innych silnych opioidowych
lekow przeciwbdlowych. Wydaje sig, ze buprenorfina ma stabsze whasciwosci uzalezniajace niz
morfina.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ogolna charakterystyka substancji czynnej
Buprenorfina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 96%.

Buprenorfina metabolizowana jest w watrobie do N-dealkilobuprenorfiny (norbuprenorfiny) i do
metabolitow sprzezonych z kwasem glukuronowym. 2/3 substancji czynnej wydalane sa w postaci
niezmienionej w kale, a 1/3 w moczu w postaci glukuronidéw niezmienionej lub dealkilowanej
buprenorfiny. Istnieja dowody, ze buprenorfina podlega krazeniu jelitowo-watrobowemu.

Badania na cigzarnych i niecigzarnych samicach szczura wykazaty przenikanie buprenorfiny przez
barier¢ krew - mozg i tozyskowa. Stezenia buprenorfiny w tkance moézgowej (zawierajacej tylko
niezmieniong substancj¢) po podaniu pozajelitowym byty 2 do 3 razy wigksze niz po podaniu
doustnym. Po podaniu domig¢$niowym lub doustnym buprenorfina gromadzita si¢ w §wietle przewodu
pokarmowego plodu, prawdopodobnie wskutek wydzielania z z6tcig, gdyz krazenie jelitowo-
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watrobowe nie bylo jeszcze w pelni rozwinigte.

Charakterystyka buprenorfiny w systemach transdermalnych u zdrowych ochotnikéw

Po zastosowaniu systemu transdermalnego buprenorfina jest wchtaniana przez skorg. Ciagle
przenikanie leku do kragzenia nastepuje przez kontrolowane uwalnianie z uktadu adhezyjnej matrycy
zbudowanej z polimerdw.

Po pierwszym zastosowaniu systemu transdermalnego stezenie buprenorfiny w osoczu zwieksza si¢
stopniowo, osiggajgc po 12-24 godzinach minimalne stezenie skuteczne 100 pg/ml. W badaniach

z zastosowaniem buprenorfiny o mocy 35 mikrograméw/godzing u zdrowych ochotnikow ustalono, ze
srednie warto$ci Cmax wynosza od 200 do 300 pg/ml, a tmax 60-80 godzin. W jednym krzyzowym
badaniu z udziatem ochotnikdéw zastosowano buprenorfing o0 mocy 35 i 70 mikrograméw/godzine.
Badanie wykazalo proporcjonalno$¢ dawek dla ré6znych mocy.

Po usunigciu systemu transdermalnego st¢zenie buprenorfiny w surowicy zmniejsza si¢ w sposob
ciggly, a okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 30 godzin (od 22 do 36). Ze wzgledu na
utrzymujace si¢ wchtanianie buprenorfiny ze skory po usunigciu plastra, eliminacja jest wolniejsza niz
po podaniu dozylnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Standardowe badania toksykologiczne nie wykazaty zadnego szczego6lnego ryzyka dla ludzi.
W badaniach na szczurach z zastosowaniem dawki wielokrotnej buprenorfina powodowata
zmniejszenie przyrostu masy ciata.

W badaniach ptodnosci i zdolno$ci reprodukcyjnej u szczurdéw nie obserwowano szkodliwego
dziatania. Badania na szczurach i krolikach wykazaty toksyczne dziatanie na ptod i zwiekszona liczbe
poimplantacyjnych strat zarodkéw, jednak tylko w dawkach toksycznych dla matki.

Badania, w ktorych buprenorfing podawano ci¢zarnym lub karmigcym samicom szczura, wykazaty
zmniejszenie wewnatrzmacicznego wzrostu ptodow, opdznienie rozwoju niektorych funkcji
neurologicznych i duza $miertelno$¢ okoto- i pourodzeniowg noworodkéw. Wykazano, ze powiktania
porodu oraz zaburzenia laktacji przyczynity si¢ do powyzszych zaburzen. Nie stwierdzono dziatania
toksycznego ani teratogennego na ptdd u szczuréw lub krélikow.

Badania in vitro i in vivo dziatania mutagennego buprenorfiny nie wykazaty zadnych skutkoéw
Klinicznych zwigzanych z jej stosowaniem.

Dtugotrwate badania na szczurach i myszach nie dowiodly zadnego dziatania rakotwdrczego, ktdre
miatoby znaczenie dla ludzi.

Dostepne dane toksykologiczne nie wykazuja wiasciwosci uczulajacych substancji pomocniczych
systemu transdermalnego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Warstwa zabezpieczajaca
Poli(tereftalan etylenu) silikonowany

Matryca adhezyjna (zawierajgca buprenorfing)

Kwas lewulinowy, oleilowy oleinian, powidon K90, kopolimer 2-etyloheksylu akrylanu, butylu
akrylanu, kwasu akrylowego i winylu octanu (75:15:5:5), kopolimer 2-etylohesylanu akrylanu, butylu
akrylanu, N-(tert-oktylu) akrylamidu i metylu metakrylanu (32:32:20:15)
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Folia oddzielajaca matryce adhezyjne
Poli(tereftalan etylenu)

Matryca adhezyjna (bez buprenorfiny)
Klej akrylanowi

Zewnetrzna warstwa
Poliuretan, tusz

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazdy system transdermalny, plaster pakowany jest pojedynczo w saszetke z folii
PET/Aluminium/PE, zabezpieczona przed dostgpem dzieci.

Wielkos¢ opakowan
Opakowania zawieraja 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 16, 18, 19, 20, 21 lub 24 pakowanych pojedynczo
systemow transdermalnych, plastrow.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zuzyty system transdermalny nalezy ztozy¢ na pot, warstwg przylepng do wewnatrz. Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Norfinox, 35 mikrogramow/godzine ~ Pozwolenie nr 23433

Norfinox, 52,5 mikrograma/godzing ~ Pozwolenie nr 23434
Norfinox, 70 mikrograméw/godzing ~ Pozwolenie nr 23435
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.09.2016 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.05.2021r.
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