SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Buprenorfin Sandoz 2 mg sublingvalne tablete
Buprenorfin Sandoz 8 mg sublingvalne tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Buprenorfin Sandoz 2 mg
Jedna tableta sadrzi 2 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida).

Pomoc¢na tvar: Jedna tableta sadrzi 73,2 mg laktoze hidrat.

Buprenorfin Sandoz 8 mg
Jedna tableta sadrzi 8 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida).

Pomo¢na tvar: Jedna tableta sadrzi 292,7 mg laktoze hidrat.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Sublingvalna tableta

Buprenorfin Sandoz 2 mg

Bijele do gotovo bijele, ovalne tablete s urezom na obje strane (9,4 x 4,0 mm).
Tablete se mogu razdijeliti u jednake polovice.

Buprenorfin Sandoz 8 mg

Bijele do gotovo bijele, ovalne tablete s urezom na obje strane (13,5 x 6,6 mm).
Tablete se mogu razdijeliti u jednake polovice.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Nadomjesno lije¢enje znacajnije ovisnosti o opioidima u okviru zajedni¢kog medicinskog, socijalnog i
psiholoskog lije¢enja.

LijeCenje je namijenjeno odraslim osobama i adolescentima starijim od 15 godina, koji su pristali na
lijeCenje od ovisnosti.

4.2. Doziranje i na¢in primjene
LijeCenje se mora odvijati pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju bolesnika ovisnih o opioidima.
Preporucuje se lije¢enje buprenorfinom propisati kao dio sveobuhvatnog lije¢enja ovisnosti o opioidima.

Rezultat lijeenja ovisi o propisanoj dozi, kao i o pridruzenim medicinskim, psiholo$kim, socijalnim i
edukacijskim mjerama poduzetim u pracenju bolesnika.

Mijere opreza koje treba poduzeti prije po¢etka uzimanja ovog lijeka
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Kod uvodenja lijecenja buprenorfinom mora se utvrditi 0 kojoj se vrsti ovisnosti o opioidima radi (tj.
kratkodjeluju¢im ili dugodjeluju¢im opioidima), vrijeme proteklo od posljednje uporabe opioida te
stupanj ovisnosti 0 opioidima. Da bi se izbjeglo izazivanje sindroma ustezanja, buprenorfin treba uvesti
samo kad objektivni i jasni znakovi sindroma ustezanja postanu ociti (potvrdeni su, primjerice,
rezultatima na validiranoj klinic¢koj ljestvici ustezanja od opioida (engl. Clinical Opioid Withdrawal
Scale, COWS) koji pokazuju blago do umjereno ustezanje).

Bolesnicima ovisnima o heroinu ili o kratkodjeluju¢im opioidima prvu dozu buprenorfina u lijeenje treba
uvesti samo kada se pojave objektivni znaci ustezanja, ali ne prije nego Sto je proteklo 6 sati otkako su
zadnji put uzeli opioide.

U bolesnika koji primaju metadon, dozu metadona treba sniziti na najvise 30 mg dnevno prije pocetka
lijeCenja buprenorfinom. Pri uvodenju buprenorfina u lijeCenje potrebno je na umu imati dug poluvijek
eliminacije metadona. LijeCenje s prvom dozom buprenorfina smije se zapoceti samo kada se pojave
znaci ustezanja, ali zbog dugog poluvijeka eliminacije metadona ne prije nego §to protekne 24 - 48 sati
otkako je bolesnik uzeo zadnju dozu metadona. Buprenorfin moze izazvati simptome ustezanja u
bolesnika s ovisno$¢u o metadonu.

Doziranje

Uvodenje lijeCenja
Preporudena pocetna doza u odraslih i adolescenata starijih od 15 godina iznosi 2-4 mg kao jedna dnevna
doza. Dodatna 2-4 mg mogu se primijeniti prvog dana lijeenja ovisno o potrebama pojedinog bolesnika..

Tijekom uvodenja lijeCenja, preporucuje se svakodnevno kontrolirati uzimanje lijeka kako bi se osiguralo
pravilno sublingvalno postavljanje tablete/a i promatrati odgovor bolesnika na lijeCenje, kao pokazatelj
ucinkovitog titriranja doze sukladno klini¢kom ucinku.

Prilagodavanje doze i doza odrZavanja

Nakon uvodenja lijeCenja prvog dana, tijekom sljede¢ih nekoliko dana bolesnika je potrebno stabilizirati
na dozi odrZavanja postupnim prilagodavanjem doze u skladu s klinickim ufinkom u pojedinog
bolesnika. Doza buprenorfina titrira se u koracima od 2-8 mg, a u skladu s nalazom ponovne procjene
klinickog 1 psiholoSkog stanja bolesnika, i ne smije biti ve¢a od maksimalne dnevne doze od 24 mg
buprenorfina, primijenjene jednokratno.

Tijekom uvodenja lijeCenja preporucuje se svakodnevno izdavanje buprenorfina. Kasnije, nakon
stabilizacije, bolesniku se moze dati zaliha lijeka dovoljna za nekoliko dana lijeCenja. Medutim,
preporucuje se koli¢inu danog lijeka ograni€iti za najvise 7 dana lijeenja.

Doziranje koje nije svakodnevno

Nakon $§to se postigla zadovoljavajuca stabilizacija, ucestalost doziranja moze se smanjiti na svaki drugi
dan primjenom dvostruko vi§e doze od titrirane dnevne doze u pojedinog bolesnika. Na primjer, bolesnik
stabiliziran na dnevnoj dozi od 8 mg buprenorfina moze uzimati 16 mg buprenorfina svaki drugi dan, a
izmedu toga ne uzima nikakvu dozu. U nekih bolesnika, nakon postizanja zadovoljavajuce stabilizacije,
ucestalost doziranja moze se smanjiti na tri puta tjedno (na primjer, ponedjeljkom, srijedom i petkom).
Doza koja se uzima ponedjeljkom i srijedom treba biti dvostruko veca od titrirane dnevne doze u
pojedinog bolesnika, petkom doza treba biti tri puta visa od titrirane dnevne doze u tog bolesnika, a u
danima izmedu nema primjene doze. Medutim, doza bilo kojeg dana ne smije biti visa od 24 mg
buprenorfina. Ovaj rezim mozda ne¢e odgovarati bolesnicima kojima je potrebna titrirana dnevna doza
vi$a od 8 mg buprenorfina dnevno.

Ciljevi lijeCenja, sniZavanje doze i prekid lije¢enja

Prije pocetka lijecenja lijekom Buprenorfin Sandoz, potrebno je s bolesnikom dogovoriti strategiju
lije¢enja, ukljuCujudi trajanje lijeCenja i ciljeve lijeCenja. Tijekom lijeCenja potreban je Cest kontakt
izmedu lije¢nika i bolesnika kako bi se procijenila potreba za nastavkom lijeCenja, razmotrio prekid
lijecenja i prilagodilo doziranje ako je potrebno. Kada bolesniku vise nije potrebno lijecenje lijekom
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Buprenorfin Sandoz, moze biti preporucljivo postupno smanjivati dozu kako bi se sprijecili simptomi
ustezanja (vidjeti dio 4.4).

Kada klini¢ka procjena i volja bolesnika vode do razmatranja prekida lijeCenja, ono se mora postici s
oprezom. Odluka o prestanku lijecenja buprenorfinom nakon razdoblja odrzavanja ili kratke stabilizacije
bolesti mora biti dio sveobuhvatnog plana lije¢enja. Nakon §to je postignuto zadovoljavajuce razdoblje
stabilizacije, doza buprenorfina moze se, uz suglasnost bolesnika, postupno sniziti; u nekim povoljnim
slu¢ajevima lijeCenje buprenorfinom moze se i prekinuti.

Buprenorfin Sandoz sublingvalne tablete dostupne su u ja¢inama 2 mg i 8 mg.
Na trzistu su dostupni lijekovi drugih proizvodaca koji sadrze buprenorfin i u jacini 0,4 mg.

Bolesnike treba pratiti nakon prekida lije¢enja buprenorfinom zbog moguce pojave relapsa.

Posebne skupine bolesnika

Bolesnici starije Zivotne dobi
Sigurnost i efikasnost primjene buprenorfina u bolesnika starijih od 65 godina starosti nije utvrdena. Nije
moguce dati preporuku o doziranju.

Bolesnici s o§tecenom funkcijom jetre
Prije pocetka terapije preporucuje se uciniti osnovne testove funkcije jetre i utvrditi postoji li infekcija
virusom hepatitisa. Tijekom lijeenja preporucuje se redovito pracenje funkcije jetre.

Bolesnici pozitivni na virus hepatitisa, oni koji istodobno uzimaju druge lijekove (vidjeti dio 4.5.) i/ili
imaju oste¢enu funkciju jetre izlozeni su vec¢em riziku pojave ubrzanog ostec¢enja funkcije jetre.

Ucinci ostecenja funkcije jetre na farmakokinetiku buprenorfina ocjenjivani su u postmarketinskom
ispitivanju. Buprenorfin se ekstenzivno metabolizira u jetri te su pronadene viSe razine buprenorfina u
plazmi bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre. Sistemska izlozenost je grani¢no povecana u bolesnika s
blagim oste¢enjem funkcije jetre, stoga nije potrebna prilagodba doze u takvih bolesnika. Nakon primjene
jedne doze od 2 mg ukupna sistemska izloZenost je znatno poveéana u bolesnika s umjerenim (1,6 puta) i
teskim (2,8 puta) ostecenjem funkcije jetre u usporedbi sa zdravim ispitanicima.

Buprenorfin Sandoz sublingvalne tablete potrebno je primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre te bi trebalo razmotriti smanjenje inicijalnih doza i doza odrzavanja. S obzirom
na izraZenu visu izloZenost u bolesnika s teSkim o$tecenjem jetre i potencijal vec¢eg nakupljanja nakon
primjene ponovljenih doza, Buprenorfin Sandoz ne smije se koristiti u bolesnika s teSkim oSte¢enjem
funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.3. 1 5.2.).

Bolesnike treba nadzirati zbog znakova i simptoma toksicnosti ili predoziranja uzrokovanih povisenim
razinama buprenorfina.

Bolesnici s oSteéenom funkcijom bubrega

Obi¢no nije potrebna prilagodba doze buprenorfina u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega.
Preporucuje se oprez pri doziranju u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega (klirens kreatinina <
30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.4.15.2.).

Pedijatrijska populacija

Primjena buprenorfina kontraindicirana je u djece mlade od 15 godina (vidjeti dio 4.3.).

Zbog nedostatnih podataka o primjeni u adolescenata (15-17 godina), ova dobna skupina bolesnika treba
biti posebno nadzirana za vrijeme lijeCenja.

Nacin primjene

Buprenorfin Sandoz se primjenjuje sublingvalno.

Lije¢nik mora upozoriti bolesnike da se jedino stavljanjem tablete pod jezik postiZe djelotvornost i dobra
podnosljivost lijeka. Tabletu treba drzati pod jezikom dok se ne otopi, $to obi¢no traje 5 do 10 minuta.

Bolesnici ne smiju gutati niti konzumirati hranu ili teku¢inu dok se tableta u potpunosti ne otepi-
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Doza se sastoji od viSe razli¢itih jacina lijeka Buprenorfin Sandoz, koje se mogu primijeniti sublingvalno
u isto vrijeme ili u dvije podijeljene doze; druga doza se stavlja sublingvalno neposredno nakon §to se
prva doza otopi. Za posebne upute o doziranju tijekom uvodenja i prilagodbe terapije, te terapije
odrzavanja vidjeti odjeljke "Uvodenje lijecenja i "Prilagodavanje doze i doza odrzavanja".

4.3. Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

- teSka respiratorna insuficijencija

- teska insuficijencija jetre

- akutni alkoholizam ili delirium tremens

- kombinacija s metadonom, opioidnim analgeticima skupine 111, naltreksonom i nalmefenom (vidjeti dio
4.5).

Primjena buprenorfina kontraindicirana je u djece mlade od 15 godina.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ovaj lijek se preporucuje iskljucivo za lije¢enje ovisnosti o opioidima.

Takoder se preporucuje da lijeCenje propisuje onaj lijecnik koji osigurava sveobuhvatno zbrinjavanje
ovisnika o drogama.

Primjena u adolescenata

Zbog nedostatnih podataka o primjeni u adolescenata (15-17 godina) ova dobna skupina bolesnika treba
biti posebno nadzirana za vrijeme lijecenja.

Tolerancija i poremecaj uporabe opioida (zlouporaba i ovisnost)

Tolerancija, fizicka i psihi¢ka ovisnost te poremecaj uporabe opioida (engl. opioid use disorder, OUD)
mogu se razviti nakon ponavljane primjene opioida kao $to je Buprenorfin Sandoz. Zlouporaba ili
namjerna pogre$na primjena lijeka Buprenorfin Sandoz moze dovesti do predoziranja i/ili smrti. Rizik od
razvoja OUD-a povecan je u bolesnika s osobnom ili obiteljskom (roditelji ili braca i sestre) anamnezom
poremecaja uporabe psihoaktivnih tvari (uklju¢ujuéi poremecaj uzimanja alkohola), u trenuta¢nih
korisnika duhana ili u bolesnika s osobnom anamnezom drugih poremecéaja mentalnog zdravlja (npr.
velika depresija, anksioznost i poremecaji li¢nosti).

Prije pocetka lijeCenja lijekom Buprenorfin Sandoz i tijekom lijeCenja potrebno je s bolesnikom
dogovoriti ciljeve lijeCenja i plan zavrSetka lijeCenja (vidjeti dio 4.2).

Bolesnike je potrebno pratiti radi moguce pojave znakova ponasanja povezanog s trazenjem lijeka (npr.
preuranjeni zahtjevi za novim izdavanjem lijeka). To ukljucuje provjeru istodobno uzimanih opioida i
psihoaktivnih lijekova (kao $to su benzodiazepini). Za bolesnike sa znakovima i simptomima OUD-a
potrebno je razmotriti savjetovanje sa specijalistom za ovisnosti.

Pogres$na uporaba, zlouporaba i prosljedivanje lijeka u nedopustene svrhe

Buprenorfin se moze pogresno rabiti ili zlouporabiti na slican nacin kao i drugi opioidi, zakoniti ili
zabranjeni. Neki rizici pogre$ne uporabe i zlouporabe lijeka uklju¢uju predoziranje, prenosenje virusnih
ili lokaliziranih i sistemskih infekcija putem krvi, depresiju disanja i oSte¢enje funkcije jetre.

Zlouporaba buprenorfina od strane nekog drugog osim bolesnika kojem je buprenorfin namijenjen
predstavlja dodatni rizik pojave novih ovisnika koji koriste buprenorfin kao primarno sredstvo ovisnosti,
a ovisnost se moze pojaviti i ako bolesnik izravno distribuira lijek u nedopustene svrhe ili ako se lijek

ne zastiti od krade.

U slucajevima intravenske zlouporabe lijekova, prijavljene su lokalne reakcije, ponekad septi¢ne (apsces,
celulitis) i potencijalno teski akutni hepatitis 1 druge akutne infekcije, kao Sto su upala pluca i
endokarditis.

Suboptimalno lije¢enje buprenorfinom moze potaknuti pogresnu uporabu lijeka od strane batesnika;
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dovodeci do predoziranja ili prekida lijecenja. Bolesnik koji je subdoziran buprenorfinom moze reagirati
na nekontrolirane simptome ustezanja tako da se sam lije¢i opioidima, alkoholom ili drugim sedativnim
hipnoticima poput benzodiazepina.

Da bi se smanjio rizik pogresne uporabe, zlouporabe lijeka i prosljedivanje lijeka u nedopustene svrhe,
lije€nici moraju poduzeti odgovaraju¢e mjere opreza pri propisivanju i davanju buprenorfina, kao $to su
izbjegavanje propisivanja visestrukih koli¢ina lijeka na pocetku lijeCenja te pracenje bolesnika i klinicko
nadziranje u skladu s potrebama bolesnika.

Respiratorna depresija

Prijavljeni su smrtni slucajevi zbog respiratorne depresije, osobito kad se buprenorfin primjenjivao u
kombinaciji s benzodiazepinima (vidjeti dio 4.5.) ili kad se nije primjenjivao u skladu s odobrenim
indikacijama i na¢inom primjene. Smrtni slucajevi takoder su prijavljeni vezano uz istodobnu primjenu
buprenorfina i drugih depresora, kao §to su depresori sredi$njeg ziv€anog sustava poput alkohola i drugih
opioida. Ako se buprenorfin primjenjuje u osoba koje nisu ovisnici o opioidima i koje nisu tolerantne na
ucinak opioida, moguca je pojava fatalne respiratorne depresije.

Ovaj lijek potrebno je primjenjivati uz oprez u bolesnika s astmom ili respiratornom insuficijencijom
(koji npr. boluju od kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti, pluénog srca, smanjenog kapaciteta pluca,
hipoksije, hiperkapnije, postojece depresije disanja ili kifoskolioze). Bolesnike s iznad navedenim
fizickim i/ili farmakoloskim ¢imbenicima rizika treba nadzirati i razmotriti snizavanje doze.

Buprenorfin u djece i osoba koje nisu ovisne o opioidima, a nemaju toleranciju na djelovanje opioida,
moze u slucaju nehoti¢nog ili hotimi¢nog uzimanja uzrokovati tesku, potencijalno po zivot opasnu
depresiju disanja. Bolesnike je potrebno upozoriti da blister s tabletama treba ¢uvati na sigurnom mjestu,
nikada ga ne otvarati unaprijed, drzati ga izvan dohvata djece i drugih ¢lanova domacinstva i ne uzimati
lijek pred djecom. Ako je osoba slu¢ajno uzela lijek ili ako postoji sumnja da je uzela lijek, odmah mora
potraziti hitnu medicinsku pomo¢.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem, ukljucujuéi centralnu apneju
tijekom spavanja (engl. Central Sleep Apnoea, CSA) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Primjena
opioida povecava rizik od CSA, koji je ovisan o dozi. U bolesnika u kojih se javi CSA, potrebno je
razmotriti smanjenje ukupnog doziranja opioida.

Depresija srediSnjeg Zivéanog sustava

Buprenorfin moZze uzrokovati omamljenost, osobito ako se uzme zajedno s alkoholom ili depresorima
sredi$njeg zivEanog sustava (kao Sto su benzodiazepini, ankiolitici, sedativi ili hipnotici) (vidjeti dio 4.5. i
4.7).

Rizik od istodobne primjene sedativa kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi

Istodobna primjena buprenorfina i sedativa kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi moze dovesti do
sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti. Zbog tih rizika propisivanje buprenorfina istodobno s tim
sedativima treba ograniCiti na bolesnike kod kojih nisu moguée druge mogucnosti lijeCenja. Ako se
donese odluka o istodobnom propisivanju buprenorfina i sedativa, potrebno je primijeniti najmanju
ucinkovitu dozu sedativa, a trajanje lijeCenja treba biti §to je moguce krace. Bolesnike treba pomno pratiti
zbog moguce pojave znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. U tom se pogledu izricito
preporucuje informirati bolesnike i njihove njegovatelje da pripaze na te simptome (vidjeti dio 4.5).

Serotoninski sindrom

Istodobna primjena lijeka Buprenorfin Sandoz i drugih serotonergickih lijekova kao $to su inhibitori
MAO, selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina (SNRI) ili triciklicki antidepresivi moze dovesti do serotoninskog sindroma koji je stanje
opasno po zivot (vidjeti dio 4.5.).

Ako je klini¢ki opravdano istodobno lije¢enje drugim serotonergi¢kim lijekovima, savjetuje se pazljivo
nadziranje bolesnika, posebno tijekom pocetka lije¢enja i poveéanja doze.

HALMED
5 28 - 01 - 2025
ODOBRENO




Simptomi serotoninskog sindroma mogu ukljucivati promjene mentalnog statusa, autonomnu
nestabilnost, neuromuskulatorne poremecaje i/ili simptome poremecaja probavnog sustava.

Ako se sumnja na serotoninski sindrom, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije ovisno o
tezini simptoma.

Ovisnost

Ispitivanja na zivotinjama, kao i klinicko iskustvo, pokazali su da buprenorfin, koji je parcijalni agonist
p(mi)-opioidnih receptora, pri kroni¢noj primjeni moze izazvati ovisnost, ali u nizoj mjeri nego potpuni
agonist (npr. morfin).

Nagli prekid terapije moze uzrokovati sindrom ustezanja koji moZze imati odgodeni nastup.

Hepatitis i oStecenje jetre

Prijavljeni su sluéajevi ozbiljnog akutnog ostecenja jetre u kontekstu zlouporabe, pogotovo intravenskim
putem (vidjeti dio 4.8.). Ova oStecenja jetre uglavnom su uocena pri visokim dozama i mogu biti
posljedica mitohondrijske toksi¢nosti. U velikom broju slu¢ajeva prisutnost prethodno postojeceg
oStecenja funkcije mitohondrija (genetske bolesti, abnormalnosti jetrenih enzima, infekcija virusom
hepatitisa B ili C, zlouporaba alkohola, anoreksija, istodobno uzimanje drugih potencijalno
hepatotoksi¢nih lijekova) i trajno ubrizgavanje droga moze biti uzrokom oSteéenja jetre ili moze
doprinijeti njenom ostecenju. Bolesnici koji su pozitivni na virusni hepatitis, a istodobno uzimaju druge
lijekove (vidjeti dio 4.5.) i/ili imaju postoje¢u disfunkciju jetre imaju veci rizik od oSte¢enja funkcije
jetre, stoga se ti podlezeéi ¢imbenici moraju uzeti u obzir prije propisivanja buprenorfina i za vrijeme
lijecenja (vidjeti dio 4.2.).

Kad se posumnja na ostecenje jetre, potrebna je daljnja bioloska i etioloska procjena. Ovisno o dobivenim
nalazima, moguc¢e je prekinuti lijeCenje buprenorfinom, ali oprezno, kako bi se sprijecio sindrom
ustezanja i povratak ovisnosti o nedopusStenoj uporabi droga. Ako se lijeCenje nastavi, potrebno je
pazljivo pratiti funkciju jetre.

Izazivanje sindroma ustezanja opioida

Pri zapocinjanju lijeCenja buprenorfinom, lije¢nik mora biti svjestan postojanja parcijalnog agonisti¢kog
profila buprenorfina te da on moze izazvati simptome ustezanja lijeka u bolesnika ovisnih o opioidima,
osobito ako se primijeni nakon manje od 6 sati od posljednje uporabe heroina ili drugog kratkodjelujuceg
opioida, ili ako se primijeni nakon manje od 24-48 sati od posljednje doze metadona (u skladu s dugim
poluvijekom eliminacije metadona). Bolesnike je potrebno strogo pratiti tijekom razdoblja prelaska s
metadona na buprenorfin jer su prijavljeni simptomi ustezanja. Da bi se izbjeglo izazivanje simptoma
ustezanja opioida, uvodenje buprenorfina treba zapoceti kada su objektivni znaci umjerenog ustezanja
ociti (vidjeti dio 4.2.).

Simptomi ustezanja lijeka takoder mogu biti povezani sa suboptimalnim doziranjem.

Alergijske reakcije

Slucajevi akutne i kroni¢ne preosjetljivosti na buprenorfin prijavljeni su kako u klini¢kim ispitivanjima,
tako i nakon stavljanja lijeka promet. Najée$¢i simptomi ukljucuju osip, urtikariju i svrbez. Zabiljezeni su
sluc¢ajevi bronhospazma, angioedema i anafilaktickog Soka. Povijest preosjetljivosti na buprenorfin je
kontraindikacija za uporabu buprenorfina.

Ostecenje funkcije jetre

Ucinci oStecenja funkcije jetre na farmakokinetiku buprenorfina ocjenjivani su u postmarketinskom
ispitivanju jednokratne doze. S obzirom na to da se buprenorfin intenzivno metabolizira, razine
buprenorfina u plazmi bile su poviSene U bolesnika s umjerenim i teskim oStecenjem funkcije jetre.
Bolesnike treba nadzirati zbog znakova i simptoma toksi¢nosti ili predoziranja uzrokovanih povisenim
razinama buprenorfina. Buprenorfin Sandoz se treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjerenim
osteCenjem funkcije jetre. Primjena buprenorfina je kontraindicirana u bolesnika s teSkom
insuficijencijom jetre (vidjeti dijelove 4.3 5.2.).

Ostecenje funkcije bubrega
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Budu¢i da se 30% buprenorfina eliminira putem bubrega, u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega
eliminacija bubrezima moze biti produljena. Metaboliti buprenorfina se akumuliraju u pacijenata s
oste¢enom funkcijom bubrega. Potreban je oprez pri doziranju u bolesnika s teSkim oSte¢enjem funkcije
bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.2.15.2.).

Op¢a upozorenja vezana za primjenu opioida

e Opioidi mogu izazvati ortostatsku hipotenziju.

e Opioidi mogu povisiti intrakranijalni tlak, §to moze uzrokovati napadaje. Kao i druge opioide,
buprenorfin je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika s ozljedama glave, intrakranijalnim
lezijama i drugim okolnostima u kojima bi intrakranijalni tlak mogao biti povecan ili u bolesnika koji
su imali napadaje u povijesti bolesti.

e Mioza potaknuta opioidima, promjene razine svijesti ili promjene u percepciji boli kao simptoma
bolesti mogu utjecati na ispitivanje bolesnika ili otezati dijagnozu ili klini¢ki tretman pratece bolesti.

e Potreban je oprez pri primjeni opioida u bolesnika s miksedemom, hipotireoidizmom ili
insuficijencijom kore nadbubrezne zlijezde (npr. Addisonova bolest).

e Kao i kod drugih opioida, potreban je oprez pri primjeni buprenorfina u bolesnika koji boluju od
hipotenzije, hipertrofije prostate ili stenoze uretre.

¢ Opioidi povecavaju intrakoledohalni tlak i stoga je potreban oprez u bolesnika s disfunkcijom
bilijarnog trakta.

e Potreban je oprez kod primjene opioida u starijih bolesnika i bolesnika slabijeg fizickog stanja.

U¢inak na doping test
Potrebno je upozoriti sportasSe da ovaj lijek moZze izazvati pozitivnu reakciju na “anti-doping* testovima.

Upozorenje o pomo¢nim tvarima
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze, ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kontraindicirane kombinacije lijekova (vidjeti dio 4.3.)

e Metadon: smanjenje u¢inka metadona kompetitivnim blokiranjem receptora s rizikom izazivanja
sindroma ustezanja

e Opioidni analgetici I11. stupnja: u bolesnika koji koriste analgetike III. stupnja moze do¢i do
smanjenja analgetskih u¢inaka morfinomimetika kompetitivnim blokiranjem receptora s rizikom
izazivanja sindroma ustezanja.

¢ Naltrekson i nalmefen: naltrekson i nalmefen su antagonisti opioida koji mogu blokirati farmakolosko
djelovanje buprenorfina. Istodobna primjena tijekom lijecenja buprenorfinom je kontraindicirana zbog
potencijalno opasne interakcije koja moze uzrokovati nagli nastup dugotrajnih i intenzivnih simptoma
ustezanja.

e Alkohol: alkohol pojacava sedativni ucinak buprenorfina, $§to moze biti opasno kod upravljanja
vozilima i strojevima. Potrebno je izbjegavati uzimanje alkoholnih pica ili lijekova koji sadrze
alkohol.

Kombinacije koje se ne preporucuju:

e analgetici Il. stupnja (tramadol, kodein i dihidrokodein): moze doé¢i do smanjenja analgetskih
uéinaka morfinomimetika kompetitivnim blokiranjem receptora s rizikom izazivanja sindroma
ustezanja

e cetilmorfin: u bolesnika koji koriste etilmorfin moze do¢i do smanjenja analgetskih ucinaka
morfinomimetika kompetitivnim blokiranjem receptora s rizikom izazivanja sindroma ustezanja.

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni buprenorfina s:
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e benzodiazepinima: ova kombinacija moze dovesti do smrti zbog centralno prouzro¢ene respiratorne
depresije. Zato se bolesnike mora strogo nadzirati te izbjegavati ovu kombinaciju lijekova u
slucajevima u kojima postoji rizik od zlouporabe (vidjeti dijelove 4.4. i 4.8.). Prije propisivanja ove
kombinacije potrebno je medicinski ocijeniti omjer koristi i rizika. Bolesnike se mora upozoriti da je
iznimno opasno samoinicijativno uzimati nepropisane benzodiazepine tijekom uzimanja ovog lijeka, a
takoder ih treba upozoriti da uzimaju benzodiazepine zajedno s ovim lijekom isklju¢ivo prema
uputama svog lije¢nika (vidjeti dio 4.4.).

e drugim depresorima sredisnjeg Zivéanog sustava: drugim derivatima opioida (analgetici i antitusici),
odredenim antidepresivima, sedativnim antagonistima H1-receptora, benzodiazepinima, drugim
anksioliticima osim benzodiazepina, neurolepticima, klonidinom i klonidinu sli¢nim tvarima.

Ove kombinacije povecavaju depresiju srediSnjeg zivéanog sustava. Smanjena razina budnosti moze
biti opasna pri upravljanju vozilima i strojevima.
Dodatno, barbiturati mogu povecati rizik od pojave respiratorne depresije.

¢ gabapentinoidima (gabapentin i pregabalin): istodobna primjena moze dovesti do respiratorne
depresije, hipotenzije, duboke sedacije, kome ili smrti (vidjeti dio 4.4).

o antikolinergicima ili lijekovima s antikolinergiCkom aktivnosti (npr. triciklicki antidepresivi,
antihistaminici, antipsihotici, miorelaksansi, antiparkinsonici): istodobna primjena moze dovesti do
pojacanih antikolinergic¢kih nuspojava.

o serotonergickim lijekovima kao S§to su inhibitori MAO, selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) ili triciklicki
antidepresivi zbog povecanja rizika od serotoninskog sindroma, koji je stanje potencijalno opasno po
zivot (vidjeti dio 4.4).

¢ inhibitorima CYP3AA4: ispitivanje interakcija buprenorfina s ketokonazolom (jak inhibitor CYP3A4)

pokazalo je da dolazi do poveéanja Cnax (za 70%) i AUC (podrucje ispod krivulje) (za 50%)
buprenorfina i, u manjoj mjeri, norbuprenorfina. Bolesnike koji primaju buprenorfin potrebno je
pazljivo nadzirati, jer u njih moze biti potrebno sniziti dozu buprenorfina ako se kombinira s
potentnim inhibitorima CYP3A4 (inhibitori proteaze kao $to su ritonavir, nelfinavir ili indinavir ili
azolni antimikotici, kao $to su ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol ili posakonazol, te makrolidni
antibiotici).

e induktorima CYP3A4: u klini¢koj studiji provedenoj na zdravim dobrovoljcima kombinacija
buprenorfina s rifampicinom ili rifabutinom pokazala je smanjenje od 70%, odnosno 35% razine
buprenorfina u plazmi i pojavu simptoma ustezanja kod 50% od 12 dobrovoljaca. Stoga se preporuca
pomno pracenje pacijenata koji primaju buprenorfin ukoliko se istovremeno koriste i induktori enzima
CYP3A4 (npr. fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, rifampicin), te ¢e dozu buprenorfina ili induktora
CYP3A4 mozda biti potrebno prilagoditi u skladu s tim.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Buprenorfin se smije koristiti u trudno¢i samo ako potencijalna korist lijeCenja za majku premasuje rizik
za fetus. Medutim, potrebne su prilagodbe dnevne doze kako bi se odrzala djelotvornost lijecenja.
Kroni¢na primjena buprenorfina na kraju trudnoce, u bilo kojoj dozi, moze uzrokovati sindrom ustezanja
u novorodencadi (koji se manifestira vri§tanjem, slabim tekom, razdrazljivos¢u novorodenceta, tremorom,
hipertonijom, mioklonusom ili konvulzijama). Nastup ovog sindroma moze biti odgoden nekoliko sati do
nekoliko dana nakon rodenja. Takoder su zabiljeZeni slucajevi respiratornih poremeéaja u novorodencadi.
Prema tome, ako se majka lije¢i do kraja trudnoce, potreban je neonatalni nadzor tijekom prvih
postnatalnih dana.

Dojenje

Vrlo male koli¢ine buprenorfina i njegovog metabolita prolaze u majc¢ino mlijeko. Te koli¢ine nisu
dovoljne za sprecavanje sindroma ustezanja koji moze biti odgoden u dojencadi. Dojenje se moze
razmotriti u bolesnica lije¢enih buprenorfinom tek nakon individualne procjene rizi¢nih faktora.

Plodnost
Nema podataka o utjecaju buprenorfina na plodnost ljudi.
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U studiji provedenoj na misevima s farmakoloskim dozama uocena je atrofija i tubularna mineralizacija
testisa. Nisu zabiljeZeni $tetni u¢inci na plodnost u istraZivanjima provedenim na $takorima; medutim,
zabiljezene su poteskoce pri porodu (vidjeti dio 5.3.).

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Buprenorfin ima umjereni utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima kada se
primjenjuje u bolesnika ovisnih o opiodima.

Ovaj lijek moze uzrokovati omamljenost, omaglicu ili smanjiti sposobnosti razmisljanja, naro¢ito tijekom
uvodenja lijecenja i prilagodavanja doze. Ako se uzima zajedno s alkoholom ili depresorima srediSnjeg
zivéanog sustava, vjerojatno je da ¢e ucinak biti izraZeniji (vidjeti dijelove 4.4. 1 4.5.).

Bolesnike je potrebno upozoriti da buprenorfin moze utjecati na njihovu sposobnost upravljanja vozilima
i rada sa strojevima te savjetovati primjenu opreza pri izvodenju navedenih radnji.

4.8. Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila
Najcesée zabiljezene nuspojave tijekom klinickog ispitivanja su one povezane sa simptomima ustezanja
(npr. nesanica, glavobolja, muc¢nina i hiperhidroza).

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Tablica 1. sazeto prikazuje nuspojave s vecom incidencijom u bolesnika lije¢enih buprenorfinom
(n=103) tijekom klini¢kog ispitivanja u odnosu na placebo (n=107).

Ucestalost nuspojava klasificirana je na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje
¢esto (>1/1000 1 <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1. takoder obuhvaca najces¢e nuspojave prijavljene u RBP globalnoj bazi sigurnosnih podataka
tijekom svih drugih klinickih iskustava te tijekom pracenja lijeka nakon stavljanja na trziSte. Nuspojave
zabiljezene u periodu nakon stavljanja lijeka na trziSte a koje nisu bile zabiljezene tijekom klinickog
ispitivanja stavljene su pod kategoriju ucestalosti Nepoznato'.

Tablica 1: Nuspojave zabiljezene u klini¢kom ispitivanju i/ili tijekom pracenja lijeka
nakon stavljanja na trziste, navedene prema organskim sustavima
Klasa Vrlo ¢esto Cesto Manje Rijetko Nepoznato
organskog cesto
sustava
Infekcije i Infekcija Faringitis
infestacije
Insomnija Agitacija Halucinacije | Ovisnost o lijeku

Anksioznost

Nervoza
Psihijatriski Depresija
poremeéaji Neprijateljsko

ponasanje

Paranoja

Poremecaji

misljenja
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Glavobolja Migrena
Parestezija
Somnolencija
Poremecaji Sinkopa
zivcanog Omaglica
sustava . "
Hipertonija
Tremor
Poremecaji
Poremecaji oka lakrimacije
Midrijaza
Sréani Palpitacije
poremecaji
Vazodilatacija
Krvozilni Ortostatska
poremecaji hipotenzija
L . Dispneja Respiratorna
Poremecaji depresija’
disnog sustava,
prsista i
sredoprsja
Poremecdaji Mug¢nina Konstipacija Zubni Kkarijes
probavnog Abdominalna | Dijareja
sustava bol Vomitus
Flatulencija
Suha usta
Dispepsija
Poremecaji Smanjenje
metabolizma i apetita
prehrane
Poremecaji Hiperhidroza |Svrbez
koze i
potkoznog
tkiva
Poremecaji Misiéni
misi¢no- spazam
kostanog Mialgija
sustava i Bol u ledima
vezivnog tkiva
Poremecdaji Retencija
bubrega i urina
mokraénog
sustava
Poremecaji Dismenoreja

reproduktivnog
sustava i dojki

Leukoreja

10
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Op¢i Sindrom Astenija Sindrom ustezanja

poremecaji i ustezanja Periferni unovorodenéeta®
reakcije na edemi

mjestu primjene

Poremecaji Reakcija .
imunoloskog preosjetljivosti
sustava

Poremecaji jetre Povisene

transaminaze,
hepatitis, zutica*

Opis odabranih nuspojava

Slijedi sazetak izvje$¢a o nuspojavama nakon stavljanja lijeka u promet koje se smatraju ozbiljnima ili
zahtijevaju paznju zbog drugih razloga:

'Doslo je do respiratorne depresije. ZabiljeZena je smrt zbog respiratorne depresije, osobito kada je
buprenorfin koristen u kombinaciji s benzodiazepinima (vidjeti dio 4.5.) ili kada buprenorfin nije bio
koriSten prema propisanim uputama. Takoder, zabiljezeni su smrtni slucajevi povezani s istovremenom
primjenom buprenorfina i ostalih depresora sredisnjeg Zivéanog sustava kao $to su alkohol ili drugi
opioidi (vidjeti dijelove 4.4. i 4.5.).

?U novoroden¢adi Zena koje su primale buprenorfim tijekom trudnoce zabiljeZen je sindrom neonatalnog
ustezanja. Sindrom moze biti blazi i dugotrajniji od onog izazvanog djelovanjem kratkodjeluju¢ih
potpunih p-opioidnih agonista. Priroda sindroma moze varirati ovisno o maj¢inoj povijesti upotrebe droga
(vidjeti dio 4.6.).

*Naj¢eséi znakovi i simptomi preosjetljivosti ukljucuju osip, urtikariju i svrbez. Objavljeni su sluGajevi
bronhospazma, respiratorne depresije, angioedema i anafilaktickog Soka.

* Poveéanje vrijednosti jetrenih transaminaza i hepatitisa sa Zuticom s uglavnom pozitivnim ishodom
(vidjeti dio 4.4.).

Ovisnost o lijeku

Ponavljana primjena lijeka Buprenorfin Sandoz moze dovesti do razvoja ovisnosti o lijeku, ¢ak i pri
terapijskim dozama. Rizik od ovisnosti o lijeku moze varirati ovisno o bolesnikovim individualnim
¢imbenicima rizika, doziranju i trajanju lijecenja opioidom (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praé¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9.  Predoziranje

Simptomi

Respiratorna depresija, kao rezultat depresije srediSnjeg ziv€anog sustava, primarni je simptom koji
zahtijeva intervenciju u slu¢aju predoziranja jer moze dovesti do respiratornog aresta i smrti (vidjeti dio
4.4.)). Simptomi predoziranja mogu uklju¢ivati somnolenciju, miozu, hipotenziju, mu¢ninu i povracanje,
poremecaje govora.

Lijecenje

U slucaju predoziranja potrebno je poduzeti opée suportivne mjere, uklju¢ujuéi pomno pracenje
respiratornog i sr¢anog statusa bolesnika. Potrebno je primijeniti simptomatsko lijeCenje respiratorne
depresije i standardne mjere intenzivne njege. Kad je potrebno, osigurava se prohodnost disnog puta te
asistirana ili kontrolirana ventilacija. Bolesnika treba prebaciti u ustanovu gdje postoji kompletna oprema
za ozivljavanje.

Ako pacijent povraca, treba paziti da se sprijeci udisanje ispovracanog sadrzaja.
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Preporucuje se uporaba antagonista opioida u obliku injekcije (tj. naloksona), usprkos umjerenom ucinku
koji taj antagonist moZe imati u otklanjanju respiratornih simptoma predoziranja buprenorfinom. Naime,
buprenorfin ima visoki afinitet vezanja za morfinske receptore.

Ako se koristi nalokson, pri odredivanju duzine lijeCenja i medicinskog nadzora potrebnog za
ponistavanje ucinaka predoziranja potrebno je uzeti u obzir dugo trajanje djelovanja buprenorfina.
Nalokson se moze izluciti brze od buprenorfina, $to moze dovesti do povrataka prethodno kontroliranih
simptoma predoziranja buprenorfinom, tako da je neophodna trajna infuzija. Infuziju treba stalno titrirati
u skladu s odgovorom bolesnika. Ako infuzija nije moguéa, moze postojati potreba za ponavljanjem doze
naloksona.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Ostali lijekovi koji djeluju na sredi$nji ziv¢ani sustav, lijekovi za lijeCenje
ovisnosti 0 opioidima; ATK oznaka: NO7BCOL1.

Mehanizam djelovanja

Buprenorfin je parcijalni opioidni agonist/antagonist koji se veZe na p i K receptore u mozgu. Njegova
djelotvornost u opioidnoj terapiji odrzavanja pripisuje se sporoj reverzibilnoj vezi na p receptorima, $to
tijekom duljeg razdoblja, moze u ovisnog bolesnika umanjiti potrebu za opijatima.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Zbog svog parcijalno agonistickog djelovanja na opioide, buprenorfin ima Sirok raspon sigurnosti §to
umanjuje njegove depresivne uéinke, 0sobito na rad srca i disanje. Taj raspon sigurnosti moze se smanjiti
ako se kombinira s benzodiazepinima ili prilikom zlouporabe.

5.2.  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene, buprenorfin podlijeze metabolizmu prvog prolaska kroz jetru N-dealkilacijom

i konjugacijom s glukuronskom kiselinom u tankom crijevu i jetri. Zbog toga je primjena ovog lijeka
peroralnim putem neprikladna.

Apsolutna bioraspolozivost buprenorfina nakon sublingvalne primjene nije tocno utvrdena, ali se
procjenjuje da iznosi izmedu 15 i 30%. VrSne koncentracije u plazmi postizu se 90 minuta nakon
sublingvalne primjene, a odnos maksimalne doze i koncentracije u plazmi je linearan, u rasponu doza od
2 mg do 16 mg.

Distribucija
Nakon apsorpcije buprenorfina dolazi do brze raspodijele, uz poluvrijeme eliminacije od 2 do 5 sati.

Biotransformacija

Buprenorfin se metabolizira 14-N-dealkilacijom i konjugacijom s glukuronskom kiselinom ishodne
molekule i dealkiliranog metabolita. Klinicki podaci potvrduju da je CYP3A4 odgovoran za N-
dealkilaciju buprenorfina. N-dealkil-buprenorfin je p agonist sa slabom intrinzi¢kom aktivnos¢u.

Eliminacija

Eliminacija buprenorfina je dvo- ili troeksponencijalna, s dugom fazom terminalne eliminacije od 20 do
25 sati, dijelom produljene zbog ponovne apsorpcije buprenorfina nakon intestinalne hidrolize
konjugiranog derivata, a dijelom zbog velike lipofilnosti buprenorfina.

Buprenorfin se nakon ekskrecije glukurokonjugiranih metabolita putem zuci odstranjuje stolicom (70%),
dok se ostatak izlu¢uje mokracom.
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Posebne skupine bolesnika

Bolesnici s oste¢enom funkcijom jetre

Ucinak oStecenja funkcije jetre na farmakokinetiku buprenorfina i naloksona procijenjen je u
postmarketinskoj studiji s jednom dozom.

U tablici 2. sazeti su rezultati klinickog ispitivanja u kojem je izlozenost buprenorfinu odredena nakon
primjene buprenorfin/nalokson 2,0/0,5 mg sublingvalnih tableta u zdravih osoba, i u osoba s razli¢itim
stupnjevima ostecenja jetre.

Tablica 2. U¢inak oste¢enja funkcije jetre na farmakokineti¢ke parametre buprenorfina nakon
primjene buprenorfin/nalokson (promjena u odnosu na zdrave osobe)

PK Parametar

Blago ostecenje jetre
(Child-Pugh klasa A)

(n=9)

Umjereno osteéenje jetre
(Child-Pugh klasa B)

(n=8)

Tesko oStecenje jetre
(Child-Pugh klasa C)

(n=8)

Buprenorfin

Crnax Povecanje 1.2 puta Povecanje 1.1 puta Povecanje 1.7 puta

AUC a5t Sli¢no kao kontrola Poveéanje 1.6 puta Povedéanje 2.8 puta

Opcenito, izloZenost buprenorfinu u plazmi povecala se otprilike 3 puta u bolesnika s teskim oStecenjem
jetre.

5.3.  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja kroni¢ne toksi¢nosti u Cetiri vrste zivotinja (glodavaca i ne-glodavaca), u kojih je lijek
primjenjivan na Cetiri razli¢ita nacina, nisu pokazivale elemente relevantne za klini¢ku praksu.

U jednom jednogodiS$njem ispitivanju u pasa s peroralnim nacinom primjene, opazena je hepatotoksi¢nost
pri jako visokim dozama (75 mg/kg).

Ispitivanja teratogenosti provedena na Stakorima i kuni¢ima pokazala su da buprenorfin nije
embriotoksi¢an ni teratogen. Nisu prijavljeni neZeljeni uéinci na plodnost u Stakora, ali je kod njih,
tijekom intramuskularnog i peroralnog na¢ina primjene, zapazen visok peri- i post-natalni mortalitet zbog
otezanog poroda i oslabljenja laktacije u majke.

U standardnoj seriji testova nije zabiljezen niti jedan dokaz genotoksi¢nosti buprenorfina.

U ispitivanjima kancerogenosti u miseva i Stakora nije bilo razlike u incidenciji razlicitih tipova tumora u
zZivotinja koje su primale buprenorfin i kontrolne skupine. Medutim, u ispitivanjima provedenim u miSeva
s farmakoloskim dozama buprenorfina, zabiljezena je atrofija i tubularna mineralizacija testisa.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih tvari

citratna kiselina

laktoza hidrat

manitol

natrijev citrat

natrijev sterilfumarat

Skrob, prethodno geliran (kukuruzni)
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6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

18 mjeseci

6.4.  Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5.  Vrstai sadrzaj spremnika

PVC/PVDC/AI blister

Veli¢ine pakiranja: 7 ili 28 sublingvalnih tableta

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6.  Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Sandoz d.o.0., Maksimirska 120, 10000 Zagreb

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buprenorfin Sandoz 2 mg: HR-H-307449271
Buprenorfin Sandoz 8 mg: HR-H-362512961

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 19. prosinca 2012.

Datum posljednje obnove odobrenja: 5. ozujka 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

28. sijecnja 2025.
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