ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Buvidal 8 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 16 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita

Buvidal 24 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 32 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Buvidal 8 mg solutie injectabild cu eliberare prelungita

Fiecare seringa preumpluta contine buprenorfina 8 mg

Buvidal 16 mg solutie injectabild cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine buprenorfind 16 mg

Buvidal 24 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine buprenorfina 24 mg

Buvidal 32 mg solutie injectabild cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine buprenorfina 32 mg

Excipient cu efect cunoscut

Concentratiile de 8 mg, 16 mg, 24 mg si 32 mg contin 95,7 mg de alcool (etanol) in fiecare ml (10%
g/g).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila cu eliberare prelungita.
Lichid transparent de culoare galbuie spre galben.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratament pentru dependenta de opioide, in cadrul tratamentului medical, social si psihologic.
Tratamentul este destinat utilizarii la adulti si adolescenti cu varsta peste 16 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea de Buvidal este restrictionata la profesionisti din domeniul sanatatii. Tratamentul
trebuie initiat de catre un medic cu experienta in gestionarea tratamentelor pentru dependenta de
opioide si trebuie sa raména sub supravegherea acestuia. La prescrierea si eliberarea buprenorfinei
trebuie adoptate masuri de precautie adecvate, cum este efectuarea de vizite de urmarire a pacientului,
cu monitorizare clinica in functie de nevoile pacientului. Administrarea la domiciliu sau
autoadministrarea medicamentului de catre pacienti nu este permisa.



Precautii care trebuie luate Tnainte de initierea tratamentului

Pentru a evita precipitarea simptomelor de sevraj, tratamentul cu Buvidal trebuie initiat atunci cand
sunt evidente semne obiective si clare de sevraj usor pana la moderat (vezi pct. 4.4). Trebuie luat in
considerare tipul de opioide utilizat (adica opioide cu actiune de duratd lungd sau scurta), durata de
timp scursa de la ultima utilizare de opioide si gradul dependentei de opioide.

o Pentru pacientii care folosesc heroind sau opioide cu durata scurtd de actiune, doza initiald de
Buvidal nu trebuie administrata pana la cel putin 6 ore dupa ultima doza de opioide.
o Pentru pacientii tratati cu metadona, doza de metadona trebuie redusa la maxim 30 mg/zi inainte

de inceperea tratamentului cu Buvidal care nu trebuie administrat timp de cel putin 24 de ore
dupa ultima doza de metadond administratd pacientului. Buvidal poate declansa simptomele de
sevraj la pacientii dependenti de metadona.

Doze

Initierea tratamentului la pacientii carora nu li se administreaza deja buprenorfina

Pacientilor care nu au fost expusi anterior la buprenorfina trebuie sa li se administreze sublingual o
doza de buprenorfina de 4 mg si sa fie tinuti sub observatie nainte de prima administrare saptdmanala
de Buvidal pentru a confirma tolerabilitatea la buprenorfina.

Doza de inceput recomandata de Buvidal este 16 mg, cu una sau doud doze suplimentare de 8 mg la
distantd de cel putin 1 zi, la o0 doza tinta de 24 mg sau 32 mg in timpul primei saptdmani de tratament.
Doza recomandata pentru a doua saptimana de tratament este doza totala administratd in timpul
saptdmanii de initiere.

Tratamentul cu Buvidal Iunar poate fi inceput dupa initierea tratamentului cu Buvidal saptamanal, in
conformitate cu conversia dozei din Tabelul 1 si dupa ce pacientii sunt stabilizati sub tratamentul
saptamanal (patru saptdmani sau mai mult, atunci cand este posibil).

Conversia de la medicamentele care contin buprenorfina sublinguala la Buvidal

Pacientii tratati cu buprenorfind sublinguala pot fi comutati direct la administrarea saptaimanala sau
lunara de Buvidal, incepand in ziua ulterioara administrarii ultimei doze de tratament cu buprenorfina
sublinguala in conformitate cu recomandarile de dozare din Tabelul 1. Dupa conversie, in timpul
perioadei de dozare, se recomandd monitorizarea pacientilor.

Tabelul 1. Dozele de tratament zilnic cu buprenorfina sublinguala si dozele
corespondente recomandate de tratament siptimanal si lunar cu Buvidal

Doza de buprenorfina zilnicA | Doza de Buvidal administrat | Doza de Buvidal administrat

sublinguala saptimainal lunar

2-6 mg 8 mg

8-10 mg 16 mg 64 mg

12-16 mg 24 mg 96 mg

18-24 mg 32 mg 128 mg

26-32 mg 160 mg

Pacientii pot fi comutati de la buprenorfind 26-32 mg administrata sublingual direct la Buvidal 160
mg, cu monitorizare atentd pe parcursul perioadei de dozare dupa comutare.

Doza de buprenorfind in mg poate varia intre medicamentele sublinguale, care trebuie luata in
considerare la administrare in functie de fiecare medicament. Proprietatile farmacocinetice ale Buvidal
sunt descrise la pct. 5.2.

Ajustarile tratamentului si dozei de intretinere
Buvidal poate fi administrat saptdmanal sau lunar. Dozele pot fi crescute sau reduse, iar pacientii pot fi
comutati intre medicamentele saptdmanale si lunare conform necesitatilor individuale ale pacientului



si opinia clinicd a medicului curant conform recomandarilor din Tabelul 1. Dupa comutare, pacientii
au nevoie de monitorizare atentd. Evaluarea tratamentului de lunga durata se bazeaza pe datele
obtinute pe o durata de 48 de saptamani.

Doze suplimentare

Se poate administra o doza suplimentara maxima de Buvidal 8 mg la o vizita neprogramata intre
dozele saptamanale si lunare regulate, pe baza necesitatilor temporare individuale ale pacientului.
Doza maxima pe sdptdmana pentru pacientii sub tratament saptamanal cu Buvidal este de 32 mg cu o
doza suplimentara de 8 mg. Doza maxima pe luna pentru pacientii sub tratament lunar cu Buvidal este
de 160 mg.

Doze omise

Pentru a evita dozele omise, doza sdptamanala poate fi administratd pana la 2 zile inainte sau dupa
reperul orar saptamanal, iar doza lunara poate fi administratd cu pana la 1 saptdmana inainte sau dupa
reperul orar lunar.

Daca se omite o doza, urmatoarea doza trebuie administratd cat mai curand posibil.

Obiectivele tratamentului §i intreruperea acestuia

Inainte de initierea tratamentului cu Buvidal, obiectivele tratamentului trebuie stabilite impreuna cu
pacientul. Daca tratamentul cu Buvidal este intrerupt, trebuie luate in considerare caracteristicile sale
de eliberare prelungita si se poate recomanda reducerea treptatd a dozei pentru a preveni simptomele
de sevraj (vezi pct. 4.4). Daca pacientul este comutat la tratamentul cu buprenorfina sublinguala,
aceasta trebuie efectuata in decurs de o saptdmana de la administrarea ultimei doze de Buvidal
conform recomandarilor din Tabelul 1.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei la pacienti cu varsta > 65 ani nu au fost stabilite. Nu se poate
face nicio recomandare privind dozele.

In general, dozarea recomandati pentru pacientii in varsta cu functie renald normali este aceeasi cu
cea pentru pacientii adulti tineri cu functie renald normald. Cu toate acestea, intrucat este posibil ca
pacientilor varstnici sa li se fi diminuat functia renald/hepatica, poate fi necesara ajustarea dozei (vezi
mai jos).

Insuficientd hepatica

Buprenorfina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (vezi

pct. 5.2). La pacientii cu insuficienta hepatica severa, utilizarea buprenorfinei este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Insuficientad renala

Nu este necesard modificarea dozei de buprenorfina la pacientii cu insuficienta renald. Se recomanda
prudenta in cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30
ml/min) (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu au fost stabilite

(vezi pct. 4.4). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Buvidal este destinat numai administrarii subcutanate. Acesta trebuie injectat lent si complet in tesut
subcutanat din zone diverse (fese, coapsd, abdomen sau partea superioara a bratului), cu conditia s
existe suficient tesut subcutanat. Fiecare zona poate avea mai multe locuri de injectare. Locurile de
injectare trebuie schimbate prin rotatie atat pentru injectiile saptdmanale, cat si pentru cele lunare.
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Trebuie sd existe o perioadd minima de 8 saptamani inainte de reinjectarea intr-un loc de injectare
utilizat anterior a dozei saptimanale. Nu exista date clinice care si sustina reinjectarea dozei lunare in
acelasi loc. Este putin probabil ca aceasta si reprezinte o preocupare privind siguranta. Decizia de a
efectua reinjectarea in acelasi loc trebuie sa se bazeze pe opinia clinicd a medicului curant. Doza
administrata trebuie sa fie administrata sub forma unei singure injectii si nu divizata. Doza nu trebuie
administrata intravascular (intravenos), intramuscular sau intradermic (in piele) (vezi pct. 4.4). Pentru
instructiuni de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta respiratorie severa

Insuficientd hepatica severa

Alcoolism acut sau delirium tremens

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Administrare

Trebuie manifestatd atentie pentru a evita injectarea accidentald cu Buvidal. Doza nu trebuie
administrata intravascular (intravenos), intramuscular sau intradermic.

Administrarea intravasculara, cum este injectarea intravenoasd, ar comporta riscul vatamarii grave,
intrucat Buvidal formeaza o masa solida la contactul cu lichidele corporale, car ar putea cauza
vatamarea, ocluzia vasului de sdnge sau evenimente tromboembolice.

Pentru a reduce riscul utilizarii neadecvate, al abuzului sau al utilizérii in alt scop, trebuie adoptate
masuri de precautie la prescrierea si eliberarea buprenorfinei. Profesionistii din domeniul sanatatii
trebuie sd administreze Buvidal direct pacientului. Administrarea la domiciliu sau autoadministrarea
medicamentului de catre pacienti nu este permisa. Orice Incercare de a elimina depozitul trebuie
monitorizatd pe parcursul tratamentului.

Proprietati de eliberare prelungitd

Proprietatile de eliberare prelungita ale medicamentului trebuie luate in considerare in timpul
tratamentului, incluzand initierea si incheierea (vezi pct. 4.2). In special, pacientii cu medicamente
concomitente si/sau comorbiditati trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de
toxicitate, supradozaj sau sevraj provocate de concentratiile crescute sau reduse de buprenorfina
(vezipct. 4.5515.2).

Detresa respiratorie

Au fost raportate citeva cazuri de deces din cauza detresei respiratorii pentru pacientii tratati cu
buprenorfind, in special in cazul in care buprenorfina a fost utilizata In asociere cu benzodiazepine
(vezi pct. 4.5) sau 1n cazul in care buprenorfina nu a fost utilizatd conform informatiilor de prescriere.
Au fost raportate si decese asociate administrarii concomitente de buprenorfind concomitent cu alte
medicamente care provoaca detresd, cum sunt alcoolul etilic, gabapentinoide (cum sunt pregabalina si
gabapentinul) (vezi pct. 4.5) sau alte opioide.

Buprenorfina trebuie utilizatd cu precautie la pacienti care prezinta insuficienta respiratorie (de
exemplu, boala pulmonara obstructiva cronica, cord pulmonar, rezerva respiratorie scazuta, hipoxie,
hipercapnie, detresa respiratorie pre-existenta sau cifoscolioza.

Buprenorfina poate produce detresa respiratorie severa, posibil letala, la copii si la persoanele
nedependente care ingereaza accidental sau o folosesc deliberat.



Depresia sistemului nervos central

Buprenorfina poate provoca somnolenta, in special daca este luata impreuna cu alcool etilic sau alte
substante deprimante ale sistemului nervos central, cum sunt benzodiazepinele, gabapentinoidele sau
hipnoticele (vezi pct. 4.5 51 4.7).

Toleranta si tulburari legate de consumul de opioide (abuz si dependenti)

Buprenorfina este un agonist partial al receptorului opioid p, iar administrarea cronica produce
dependenta de tip opioid.

In urma administrarii repetate de opioide, precum buprenorfina, pot apirea toleranta, dependenta fizica
si psihologica si tulburarea asociatd consumului de opioide (TCO). Abuzul sau utilizarea gresita
intentionata a buprenorfinei pot duce la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut
la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau frati) de tulburari legate de consumul de
substante (inclusiv tulburari legate de consumul de alcool), la fumatori sau la pacientii cu antecedente
personale de alte tulburari de sandtate mintald (de exemplu, depresie majora, anxietate si tulburari de
personalitate).

Inainte de a initia tratamentul cu buprenorfina si pe parcursul tratamentului, trebuie stabilite cu
pacientul obiectivele tratamentului, precum si un plan de intrerupere a acestuia (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati pentru a depista semnele de comportament de cautare a medicamentului
(de exemplu, solicitari prea timpurii de reinnoire a prescriptiei). Aceasta include revizuirea opioidelor
si a medicamentelor psihoactive (precum benzodiazepinele) administrate concomitent. In cazul
pacientilor care prezintd semne si simptome ale TCO, trebuie sa se ia In considerare consultarea unui
specialist in dependenta.

Sindrom serotoninergic

Administrarea concomitenta a Buvidal cu alte medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai
MAUO, inhibitori selectivi ai recaptérii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN) sau antidepresive triciclice, poate determina sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.5). Daca tratamentul concomitent cu alte medicamente
serotoninergice se justifica din punct de vedere clinic, se recomanda observarea cu atentie a
pacientului, In special in timpul initierii tratamentului si al cresterilor dozei.

Printre simptomele sindromului serotoninergic se pot numara modificari ale starii psihice, instabilitate
autonoma, tulburari neuromusculare si/sau simptome gastrointestinale. Daca se suspecteaza sindrom
serotoninergic, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea tratamentului, in functie de
severitatea simptomelor.

Hepatita si evenimente hepatice

Inainte de inceperea terapiei, se recomandai efectuarea de teste functionale hepatice initiale si
documentarea statusului aferent hepatitelor virale. Pacientii cu rezultat pozitiv la testele de hepatita
virald, carora li se administreaza concomitent alte medicamente (vezi pct. 4.5) si/sau cei cu disfunctii
hepatice existente prezintd un risc mai mare de leziuni hepatice. Se recomandata monitorizarea
regulata a functiei hepatice.

Au fost raportate cazuri de leziuni hepatice acute la pacientii dependenti de opioide, atat in studii
clinice, cat si in raportarile de reactii adverse in urma punerii pe piatd cu medicamente care contin
buprenorfind. Tulburarile variaza de la cresteri asimptomatice tranzitorii ale valorilor transaminazelor
hepatice la raportari de cazuri de hepatita citolitica, insuficientd hepatica, necroza hepatica, sindrom
hepatorenal, encefalopatie hepatica si deces. In multe cazuri, prezenta anomaliilor enzimatice hepatice
preexistente, infectii cu virusul hepatitic B sau C, abuz de alcool etilic, anorexie, utilizarea
concomitentd de alte medicamente cu potential hepatotoxic si continuarea injectarii de medicamente
intravenoase pot avea un rol cauzal sau favorizant. Acesti factori subiacenti trebuie luati in considerare
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inainte de a prescrie buprenorfina si in timpul tratamentului. Atunci cand se suspecteaza un eveniment
hepatic, este necesari o evaluare biologici si etiologici suplimentara. In functie de rezultate, Buvidal
poate fi intrerupt. Poate fi necesara monitorizarea in afara perioadei de tratament sdptamanale si
lunare. Daca se continua tratamentul, trebuie monitorizata cu atentie functia hepatica.

Precipitarea sindromului de sevraj la opioide

Céand se incepe tratamentul cu buprenorfina, este important sd cunoasteti profilul partial agonist al
buprenorfinei. Medicamentele cu buprenorfind au provocat simptome de sevraj la pacientii dependenti
de opioide cand au fost administrate Tnainte de disparitia efectelor agoniste ale utilizarii recente sau
utilizarii neadecvate de opioide. Pentru a evita precipitarea sevrajului, inductia trebuie efectuata atunci
cand sunt evidente semnele obiective si clare de sevraj usor pana la moderat (vezi pct. 4.2).
Intreruperea a tratamentului poate duce la un sindrom de sevraj care ar putea avea un debut tardiv.

Insuficientd hepatica

Buprenorfina este metabolizatd Tn mare proportie la nivel hepatic. Pacientii cu insuficientd hepatica
moderata trebuie monitorizati pentru prezenta semnelor si simptomelor de precipitare a sevrajului,
toxicitatii sau supradozajului cu opioide, provocate de nivelurile crescute de buprenorfina.
Buprenorfina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (vezi pct. 4.2
si 5.2). In timpul tratamentului, trebuie monitorizati cu atentie functia hepatica. Utilizarea
buprenorfinei este contraindicata la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Insuficienta renala

Metabolitii buprenorfinei se acumuleaza la pacientii cu insuficienta renald. Se recomanda prudenta in
cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi
pct. 4.2 51 5.2).

Prelungirea intervalului QT

Trebuie adoptate precautii la administrarea In asociere a Buvidal cu alte medicamente care prelungesc
intervalul QT si la pacientii cu antecedente de sindrom QT lung sau alti factori de risc pentru
prelungirea intervalului QT.

Abordarea terapeutica a durerii acute

Pentru abordarea terapeutica a durerii acute in timpul utilizarii continue a Buvidal, poate fi necesara
administrarea concomitentd de opioide cu medicamente cu afinitate inalta a receptorului miu-opioid
(de exemplu, fentanil) si anestezice locale. Titrarea medicamentelor analgezice opioide orale sau
intravenoase cu durata scurtd de actiune (morfina cu eliberare imediata, oxicodona sau fentanil) pentru
efectul analgezic dorit la pacientii tratati cu Buvidal poate necesita doze foarte crescute. In timpul
tratamentului, pacientii trebuie monitorizati.

Utilizarea la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea buprenorfinei la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu au fost stabilite
(vezi pct. 4.2). Din cauza datelor limitate la adolescenti (cu varsta de 16 sau 17 ani), pacientii din
aceasta grupa de varsta trebuie monitorizati mai Indeaproape pe parcursul tratamentului.

Tulburari de respiratie in somn




Opioidele pot provoca tulburiri de respiratie in somn, inclusiv apneea centrald in somn (CSA) si
hipoxemie in somn. Utilizarea opiaceelor creste riscul de CSA intr-o maniera dependenta de doza. A
se lua in considerare scaderea dozei totale de opioide in cazul pacientilor care prezintd CSA.

Efectele clasei de medicamente

Opioidele pot produce hipotensiune arteriald ortostatica.

Opioidele pot creste presiunea lichidului cefalorahidian, fapt care poate duce la convulsii. Prin urmare,
opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu traumatisme craniene, leziuni intracraniene, alte
circumstante In care presiunea lichidului cefalorahidian poate fi crescuta, sau la cei cu istoric de
convulsii.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu hipotensiune arteriald, cu hipertrofie a prostatei
sau cu stenoza uretrala.

Mioza indusa de opioide, modificarile starii de constientd sau modificarile de perceptie a durerii ca
simptom al bolii pot interfera cu evaluarea pacientului sau pot complica stabilirea diagnosticului sau
evolutia clinica a bolii concomitente.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu mixedem, hipotiroidie sau insuficienta corticalda
suprarenala (de e., boalda Addison).

S-a demonstrat ca opioidele determina cresterea presiunii intracoledociene si trebuie utilizate cu
precautie la pacientii cu disfunctie a tractului biliar.

Latex

Nu se utilizeaza cauciuc natural sau latex in compozitia protectiei pentru ac. Cu toate acestea, prezenta
unor urme neglijabile nu poate fi exclusa si, prin urmare, exista un risc potential de reactii alergice la
persoanele sensibile la latex, care nu poate fi complet exclus.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Buvidal.

Buprenorfina trebuie utilizatd cu prudenta in cazul administrarii concomitente cu:

o naltrexond si nalmefend: Acestea sunt antagonisti ai opioidelor care pot bloca efectele
farmacologice ale buprenorfinei. Pentru pacientii dependenti de opioide cérora in prezent li se
administreaza tratament cu buprenorfina, naltrexona poate precipita debutul brusc al unor
simptome prelungite si intense de sevraj la opioide. Pentru pacientii carora in prezent li se
administreaza tratament cu naltrexona, efectele terapeutice vizate ale administrarii de
buprenorfina pot fi blocate de naltrexona.

o bauturi alcoolice sau medicamente ce contin alcool etilic, deoarece alcoolul etilic amplifica
efectul sedativ al buprenorfinei (vezi pct. 4.7).
o benzodiazepine: Aceastd asociere poate duce la deces din cauza detresei respiratorii cu origine

centrald. Prin urmare, dozele trebuie monitorizate atent, iar aceasta asociere trebuie evitatd in
cazurile 1n care exista un risc de utilizare neadecvata. Pacientii trebuie preveniti ca este extrem
de periculos sa 1si auto-administreze benzodiazepine neprescrise atunci cand iau acest
medicament si trebuie, de asemenea, atentionati sa utilizeze benzodiazepine in acelasi timp cu
acest medicament doar conform instructiunilor medicului lor (vezi pct. 4.4).

o gabapentinoide: Utilizarea concomitentd a Buvidal cu gabapentinoide (gabapentina si
pregabalind) poate cauza detresa respiratorie, hipotensiune arteriald, sedare profunda, coma sau
deces. Prin urmare, dozele trebuie monitorizate atent, iar aceasta asociere trebuie evitatd in
cazurile 1n care exista un risc de utilizare necorespunzatoare. Pacientii trebuie preveniti cu



privire la utilizarea gabapentinoidelor concomitent cu acest medicament doar conform

instructiunilor medicului lor (vezi pct. 4.4).

medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai MAO, inhibitori selectivi ai recaptarii

serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptérii serotoninei si noradrenalinei (IRSN) sau

antidepresive triciclice, Intrucat riscul de sindrom serotoninergic, o afectiune care poate pune

viata in pericol, este crescut (vezi pct. 4.4).

alte substante deprimante ale sistemului nervos central: alti derivati de opioide (de exemplu,

metadona, analgezicele si antitusivele); anumite antidepresive, antagonisti sedativi ai

receptorilor Hi, barbiturice, anxiolitice, altele decat benzodiazepinele, neurolepticele, clonidina
si substantele inrudite. Aceste combinatii pot creste deprimarea sistemului nervos central.

Nivelul redus al vigilentei poate face periculoasa conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

(vezi pct. 4.7).

analgezice opioide: poate fi dificil de obtinut analgezia adecvata in conditiile administrarii unui

agonist complet de opioid la pacienti carora li se administreaza buprenorfina. Prin urmare,

exista riscul supradozarii cu un agonist complet, in special atunci cand se incearca depasirea
efectelor partial agoniste ale buprenorfinei sau atunci cand scad concentratiile plasmatice ale

buprenorfinei (vezi pct. 4.4)

Buprenorfina este metabolizatd In norbuprenorfind in principal de CYP3A4. Efectele expunerii

la buprenorfina la pacientii tratati cu Buvidal nu au fost studiate. Interactiunea cu inductorii sau

inhibitorii administrati concomitent a fost stabilitd in studii care au utilizat buprenorfina
transmucozal si transdermic. Buprenorfina este metabolizata, de asemenea, in buprenorfina-3f-
glucuronida prin intermediul UGT1ALI.

o Inhibitorii CYP3 A4 pot inhiba metabolizarea buprenorfinei, ducand la valori crescute ale
Chmax $1 ASC ale buprenorfinei si norbuprenorfinei. Buvidal evité efectele metabolizarii de
prim pasaj si se estimeaza ca inhibitorii CYP3A4 (de exemplu, inhibitori de proteaza cum
sunt ritonavirul, nelfinavirul sau indinavirul, antifungice azolice, cum sunt ketoconazolul,
itraconazolul sau antibioticele macrolide) au mai putine efecte la metabolizarea
buprenorfinei la administrarea in asociere cu Buvidal in comparatie cu administrarea in
asociere cu buprenorfina sublinguald. La comutarea de la buprenorfina sublinguala la
Buvidal, este posibil ca pacientii sa aiba nevoie de monitorizare pentru a garanta faptul ca
nivelurile plasmatice de buprenorfina sunt adecvate.

Pacientilor carora deja li se administreaza Buvidal si care incep tratamentul cu inhibitori
ai CYP3A4 trebuie tratati cu Buvidal sdptdmanal si trebuie monitorizati pentru semnele si
simptomele tratamentului in exces. In schimb, daci un pacient care este tratat
concomitent cu Buvidal si un inhibitor CYP3A4 opreste tratamentul cu inhibitorul

CYP3 A4, pacientul trebuie monitorizat pentru simptomele de sevraj (vezi pct. 4.4).

. Inductorii CYP3A4 pot induce metabolizarea buprenorfinei, ducand la concentratii
scazute ale buprenorfinei. Buvidal evita efectele metabolizarii de prim pasaj si se
estimeaza ca inhibitorii CYP3A4 (de exemplu, fenobarbitalul, carbamazepina, fenitoina
sau rifampicina) au mai putine efecte la metabolizarea buprenorfinei la administrarea in
asociere cu Buvidal in comparatie cu administrarea 1n asociere cu buprenorfina
sublinguala. La comutarea de la buprenorfina sublinguald la Buvidal, este posibil ca
pacientii sa aiba nevoie de monitorizare pentru a garanta faptul ca nivelurile plasmatice
de buprenorfina sunt adecvate. Pacientilor carora deja li se administreaza Buvidal si care
incep tratamentul cu inductorii CYP3A4 trebuie tratati cu Buvidal sdptaméanal si trebuie
monitorizati pentru semnele si simptomele tratamentului in exces. In schimb, daci un
pacient caruia este tratat concomitent cu Buvidal si un inductor CYP3A4 opreste
tratamentul cu inductorul CYP3A4, pacientul trebuie monitorizat pentru simptomele de
sevraj.

. Inhibitorii UGT1A1 pot afecta expunerea sistemica la buprenorfina.

inhibitori ai monoaminoxidazei (IMAO): Pe baza experientei cu morfina, posibila exacerbare a

efectelor opioidelor.

administrarea concomitenta a buprenorfinei cu anticolinergice sau cu medicamente

anticolinergice (de exemplu, antidepresive triciclice, antihistaminice, antipsihotice, relaxante

musculare, medicamente anti-Parkinson) poate duce la cresterea efectelor adverse
anticolinergice.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea buprenorfinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Buprenorfina
trebuie utilizata in timpul sarcinii numai daca potentialul beneficiu depaseste riscul potential pentru
fat.

Spre finalul sarcinii, buprenorfina poate induce detresa respiratorie la nou-nascut, chiar si dupa o
perioada scurtd de administrare. Administrarea de lungéd durata in timpul ultimelor trei luni de sarcina
poate determina sindrom de sevraj la nou-ndscut (de exemplu hipertonie, tremor neonatal, agitatie
neonatald, mioclonie sau convulsii). Sindromul apare in general cu o intarziere de cateva ore pana la
cateva zile dupa nastere.

Ca urmare a timpului lung de injumatatire plasmatica prin eliminare al buprenorfinei, dupa nastere
trebuie luatd in considerare monitorizarea nou-nascutului timp de cateva zile pentru a preveni riscul de
detresa respiratorie sau de sindrom de sevraj la nou-nascut.

Alaptarea

Buprenorfina si metabolitii acesteia se excreta in laptele uman, iar Buvidal trebuie utilizat cu atentie in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date sau exista date limitate privind efectele buprenorfinei asupra fertilitatii la om.
In studiile la animale nu s-au observat un efect al buprenorfinei asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Buprenorfina are influentd micé pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje atunci cand se administreaza pacientilor dependenti de opioide. Buprenorfina poate
determina somnolenta, ameteli sau afectarea gandirii, in special in perioada de initiere a tratamentului
si de ajustare a dozei. Dacd este utilizatd in asociere cu alcool etilic sau cu substante deprimante ale
sistemului nervos central, este posibil ca efectul sa fie accentuat (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Pacientul trebuie atentionat sa nu conduca si sa nu foloseasca utilaje periculoase in timp ce ia acest
medicament, pana ce nu se cunoaste modul in care pacientul este afectat de medicament.
Profesionistul curant din domeniul sanatatii trebuie sa furnizeze o recomandare individuala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate pentru buprenorfina sunt cefaleea, greata, hiperhidroza,
insomnia, sindrom de sevraj la medicament si durere.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse raportate pentru buprenorfind, inclusiv Buvidal. Se aplica
urmatorii termeni si frecvente: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).
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Tabelul 2.

Lista reactiilor adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe

Aparate, sisteme si | Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente frecvente necunoscuta
Infectii si infestari Infectie Celulita la locul
Gripa de injectare
Faringita
Rinita
Tulburari Limfadenopatie
hematologice si
limfatice
Tulburiri ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari Scaderea apetitului
metabolice si de alimentar
nutritie
Tulburiri psihice Insomnie Anxietate Halucinatii
Agitatie Dispozitie euforica
Depresie
Ostilitate
Nervozitate
Ganduri anormale
Paranoia
Dependenta medicala
Tulburiri ale Cefalee Somnolentd
sistemului nervos Ameteala
Migrena
Parestezie
Sincopa
Tremur
Hipertonie
Tulburéri de vorbire
Tulburiri oculare Tulburari lacrimale
Midriaza
Mioza
Tulburari acustice Vertij
si vestibulare
Tulburiri cardiace Palpitatii
Tulburiri vasculare Vasodilatatie
Hipotensiune
arteriala
Tulburari Tuse
respiratorii, toracice DESPHCQ
si mediastinale Cascat
’ Astm
Bronsita
Tulburari gastro- Greata Constipatie
intestinale Varsaturi
Durere abdominala
Flatulenta
Dispepsie
Xerostomie
Diaree
Tulburari gastro-
intestinale
Tulburari Crestere a
hepatobiliare valorilor alanin-
aminotransferazei
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Crestere a
valorilor aspartat-

aminotransferazei
Crestere a
valorilor
enzimelor
hepatice
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata Eruptie cutanati Eritem
ale tesutului tranzitorie maculard
subcutanat Prurit
Urticarie
Tulburari musculo- Artralgie
scheletice si ale Durere de spate
Mialgie

tesutului conjunctiv

Spasme musculare
Durere la nivelul

gatului

Osteoalgie
Tulburari renale si Retentie urinard
ale cailor urinare
Tulburari ale Dismenoree

aparatului genital si
sanului

Tulburiri generale | Hiperhidroza Durere la nivelul Inflamatie la locul | Abces la locul
si 1a nivelul locului Sindromul locului de injectare injectarii injectarii
;le administrare sevrajului de Prurit la nivelul Invinetire la Ulceratie la locul
droguri locului de injectare nivelul locului de | injectarii
Durere Eritem la nivelul injectare Necroza la locul
locului de injectare Urticarie la injectarii

Tumefiere la nivelul
locului de injectare
Reactie la locul
injectarii

Induratie la locul
injectarii

Masa la nivelul
locului de injectare
Edem periferic
Astenie

Stare generala de rau
Pirexie

Frisoane

Sindrom de sevraj la
nou-nascut

Durere in piept

nivelul locului de
injectare

Investigatii Rezultate anormale la
diagnostice testele functiei
hepatice
Leziuni, intoxicatii Ameteald
si complicatii legate procedurala

de procedurile
utilizate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul de injectare

In cadrul unui studiu in regim dublu-orb, de faza 3 privind eficacitatea, reactiile adverse aferente
locului de injectare au fost observate la 36 (16,9%) din 213 pacienti (5% din injectiile administrate) in
grupul de tratament cu Buvidal. Cele mai frecvente reactii la locul de injectare au fost durerea (8,9%),
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pruritul la locul de injectare (6,1%) si eritemul la locul de injectare (4,7%). Reactiile la locul de
injectare au fost de severitate usoara si majoritatea evenimentelor au fost temporare.

Reactii adverse la locul de injectare al Buvidal: abces, ulceratie si necroza, au fost raportate in perioada
de dupé punerea pe piata.

Dependenta de medicament

Utilizarea repetata a buprenorfinei poate duce la dependenta de medicament, chiar si in cazul dozelor
terapeutice. Riscul dependentei de medicament poate varia in functie de factorii de risc individuali ai
pacientului, de doza si de durata tratamentului cu opioide (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Detresa respiratorie ca rezultat al deprimarii sistemului nervos central este principalul simptom ce
necesita interventie n cazul unui supradozaj cu buprenorfing, deoarece ar putea duce la stop respirator
si deces. Simptomele preliminare ale supradozajului pot include, de asemenea, transpiratie excesiva,
somnolentd, ambliopie, mioza, hipotensiune arteriala, greata, varsaturi si/sau tulburari de vorbire.

Abordare terapeutica

Trebuie instituite masuri generale de sustinere, inclusiv monitorizarea atenta a statusului respirator si
cardiac al pacientului. Trebuie instituit tratamentul simptomatic al detresei respiratorii, conform
masurilor standard de terapie intensiva. Trebuie asigurate o cale respiratorie accesibila si o ventilatie
asistatd sau controlata a pacientului. Pacientul trebuie transferat intr-un mediu in care sunt disponibile
echipamente complete de resuscitare. Dacé pacientul vomitd, trebuie luate masuri de precautie pentru a
preveni aspirarea. Este recomandata utilizarea unui antagonist de opioide (cu alte cuvinte naloxona), in
pofida efectului modest pe care l-ar putea avea In ameliorarea simptomelor respiratorii determinate de
buprenorfind, comparativ cu efectele sale asupra opioidelor cu efect agonist complet.

Durata lungé de actiune a buprenorfinei si eliberarea prelungita de Buvidal, trebuie luata in
considerare atunci cand se stabileste durata tratamentului si a supravegherii medicale necesare pentru
disparitia efectelor supradozajului, (vezi pct. 4.4). Naloxona poate fi eliminata mai rapid decét
buprenorfina, permitand revenirea simptomelor controlate anterior ale supradozajului cu buprenorfina.
5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, medicamente folosite pentru
dependenta de opioide, codul ATC: NO7BCO1

Mecanism de actiune

Buprenorfina este un agonist partial/antagonist de opioide, care se leaga de receptorii cerebrali p (miu)
si k (kappa). Activitatea sa 1n cadrul tratamentului de intretinere opioid este atribuita proprietatilor sale
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lent reversibile in ceea ce priveste receptorii | pentru opioide care, pe o perioada prelungita, pot
minimiza nevoia de opioide ilicite pentru pacientii cu dependenta de opioide.

Efectele de limitare a nivelului superior al agonistilor de opioide au fost observate in studii de

farmacologie clinica la persoanele dependente de opioide.

Eficacitate clinica

Siguranta si eficacitatea Buvidal in tratamentul dependentei de opioide au fost stabilite in cadrul unui
studiu pivot de faza 3, randomizat, in regim dublu-orb, cu dubla mascare a formulei farmaceutice,
controlat activ, cu doza flexibila la pacienti cu dependenti de opioide moderati pani la severa. in acest
studiu, 428 de pacienti au fost randomizati la unul dintre cele doud grupuri de tratament. Pacientilor
din grupul cu Buvidal (n =213) li s-au administrat injectii sdptamanale (16 mg pana la 32 mg) in
timpul primelor 12 sdptamani urmate de injectii lunare (64 mg pana la 160 mg) in timpul primelor 12
sdptdmani, plus doze zilnice de comprimate placebo sublinguale in timpul perioadei complete de
tratament. Pacientilor din grupul cu buprenorfind/naloxond sublinguala (n = 215) li s-au administrat
injectii saptdmanale cu placebo in timpul primelor 12 saptdmani urmate de injectii lunare cu placebo
in ultimele 12 saptdmani, plus comprimate buprenorfind/naloxond sublinguale in timpul perioadei
complete de tratament (8 mg pana la 24 mg in timpul primelor 12 saptdmani si 8 mg pana la 32 mg in
timpul ultimelor 12 saptimani). In timpul celor 12 saptimani cu injectii lunare, pacientii din ambele
grupuri ar putea lua o doza suplimentara saptdmanala de 8 mg de Buvidal pe luna, daca este cazul.
Pacientii au participat la 12 vizite saptdmanale in timpul primelor 12 séptdmani si 6 vizite in timpul
ultimelor 12 saptdmani (3 vizite lunare programate si 3 vizite aleatorii de toxicologie a urinei). La
fiecare vizitd, s-a evaluat determinarile eficacitatii si sigurantei.
Din 428 de pacienti randomizati, 69,0% (147/213) de pacienti din grupul de tratament cu Buvidal si
72,6% (156/215) dintre pacientii din grupul de tratament cu buprenorfind/naloxond sublinguala au
incheiat perioada de tratament de 24 de saptamani.
Studiul a intrunit criteriul primar de evaluare a eficacitatii in procente medii de rezultate negative ale
probelor de urind pentru opioide ilicite in timpul sdptamanilor de tratament 1 pana la 24 pentru grupul
cu Buvidal In comparatie cu grupul cu buprenorfind/naloxona sublinguala (Tabelul 3).
Superioritatea Buvidal fatd de buprenorfind/naloxona sublinguald a fost indeplinitd (comanda de test
pre-specificat) pentru al doilea criteriu final de evaluare a functie de distributie cumulata (FDC) pentru
procentul de rezultate negative ale probelor de urina in timpul saptdmanilor de tratament 4 pana la 24

(Tabelul 3).

Tabelul 3.

Variabilele de eficacitate in cadrul unui studiu pivot de faza 3, randomizat, in
regim dublu-orb, cu dubla mascare a formulei farmaceutice, controlat activ, cu
doza flexibila la pacienti cu dependenta de opioide moderata pana la severa

Diferenta intre

opioidele ilicite in
saptimanile 4-24

Variabila de eficacitate 32:12 e | Buvidal SL BPN/NX | tratamente | ¥ l0area
(%)* (1195 %) | P
N 213 215
Procentul de rezultate .
negative ale probelor de Media
ga’ probe CMP (%)| 35,1 (2,48) | 28,4 (247) | 6,7 <0,001
urind pentru opioidele
e s (ES)
ilicite —
1195% | 30,3 -40,0 23,5-333 -0,1-13,6
FDC a procentului de N 213 215
rezultate negative ale
probelor de urina pentru '
Mediana | 26,7 6,7 - 0,008°

FDC = functie de distributie cumulata, Il = interval de incredere, CMP = cele mai mici patrate; ES =
eroare standard, SL BPN/NX = buprenorfina/naloxona sublinguala
* Diferenta = Buvidal - SL BPN/NX.

® Valoarea p a fost superioara
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S-a desfasurat un studiu de lunga durata, in regim deschis, de faza 3 cu dozare flexibila sdptamanala si
lunara cu Buvidal timp de 48 de saptamani. Studiul a inrolat in total 227 de pacienti cu dependenta de
opioide moderatd panad la severa, dintre care 190 de pacienti au comutat de la buprenorfina sublinguala
(cu sau fara naloxona), iar 37 de pacienti au fost neexpusi la tratamentul cu buprenorfina. in timpul
perioadei de tratament de 48 de saptiméani pacientii ar putea tranzitiona intre injectiile saptaméanale si
lunare cu Buvidal si intre doze (8 mg pana la 32 mg Buvidal sdptamanal si 64 mg pana la 160 mg
Buvidal Iunar) conform opiniei clinice a medicului.

Pentru pacientii care au comutat de la buprenorfina sublinguala, procentul de pacientii cu rezultate
negative ale probelor de urind pentru opioide ilicite a fost de 78,8% la intrarea in studiu si 84,0% la
sfarsitul perioadei de tratament de 48 de saptaméani. Pentru pacientii neexpusi tratamentului, procentul
de pacienti cu rezultate negative ale probelor de urind pentru opioide ilicite a fost de 0,0% la intrarea
in studiu si 63,0% la sfarsitul perioadei de tratament de 48 de saptimani. In total, 156 de pacienti
(68,7%) au finalizat perioada de tratament de 48 de saptamani.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Buvidal saptaméanal

Absorbtie

Dupa injectare, concentratia plasmatica de buprenorfina creste cu un timp mediu pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime (tmax) de aproximativ 24 de ore. Buvidal are biodisponibilitate

completa absolutd. Expunerea la starea de echilibru a fost atinsa la a patra doza saptamanala.

Cresterile proportionale cu doza ale expunerii au fost constatate 1n intervalul de doze de la 8 mg pana
la 32 mg.

Distributie

Volumul aparent al distributiei pentru buprenorfina este de aproximativ 1900 1. Buprenorfina se leaga
in procent aproximativ de 96%, in principal la globulina alfa si beta.

Metabolizare si eliminare

Buprenorfina este metabolizata prin oxidare prin 14-N-dezalchilarea in buprenorfind-N-dezalchilata
(cunoscuta si sub denumirea de norbuprenorfind) prin citocromul P450 CYP3A4 si
glucuronoconjugarea moleculei sub forma nemodificata si a metabolitului dezalchilat.
Norbuprenorfina este un agonist opioid p cu activitate intrinseca slaba.

Administrarea subcutanatd de Buvidal duce la concentratii plasmatice mai scazute semnificativ de
metabolit al norbuprenorfinei in comparatie cu administrarea de buprenorfind sublinguald, datorita
evitarii metabolizarii de prim pasaj.

Eliminarea buprenorfinei din Buvidal este limitata de rata de eliberare cu un timp de injumaétatire
plasmatica terminal care variaza de la 3 1a 5 zile.

Buprenorfina este eliminata in principal in materiile fecale prin excretia biliara a metabolitilor
glucuronoconjugati (70%), restul fiind eliminata in urina. Clearance-ul total al buprenorfinei este de

aproximativ 68 l/ora.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt disponibile date farmacocinetice de la pacienti varstnici (> 65 ani).
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Insuficientad renala

Eliminarea pe cale renala detine un rol relativ minor (= 30%) in eliminarea totala a buprenorfinei. Nu
este necesara ajustarea dozei in raport cu functia renald, insa se recomanda prudenta in cazul
administrarii la subiecti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Tabelul 4 sintetizeaza rezultatele unui studiu clinic in care expunerea la buprenorfina a fost
determinatd dupad administrarea unui comprimat sublingual de buprenorfina/naloxona 2,0/0,5 mg la
subiecti sdndtosi si la subiecti cu diverse grade de insuficientd hepatica.

Tabelul 4. Efectul insuficientei hepatice (modificarea relativa la subiectii sinatosi) asupra
parametrilor de farmacocinetici ai buprenorfinei in urma administrarii
buprenorfinei/naloxonei sublinguale (2,0/0,5 mg) la subiectii sinatosi, si la
subiectii cu diverse grade de insuficientd hepatica

Parametru insuficienta hepatica insuficienta hepatica insuficienta hepatica

farmacocinetic | usoara moderata severa

(Clasa A conform (Clasa B conform (Clasa C conform
clasificarii Child- clasificarii Child-Pugh) clasificarii Child-Pugh)
Pugh) (n=8) (n=8)

(n=9)

Buprenorfina

Cnax Crestere de 1,2 ori Crestere de 1,1 ori Crestere de 1,7 ori

ASCutima Similar cu grupul de Crestere de 1,6 ori Crestere de 2,8 ori

control

In total, expunerea plasmatica la buprenorfini a crescut de aproximativ 3 ori la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date de farmacocineticd provenite de la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).
Datele simulate privind expunerea la buprenorfina la adolescenti cu varsta de 16 ani au evidentiat
valori mai scazute ale Cmax $1 ASC in comparatie cu valorile observate la adulti pentru administrarea
saptdmanala si lunara de Buvidal.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea acuta a buprenorfinei a fost determinata la soareci si sobolani dupa administrarea orala si
parenterala (intravenos, intraperitoneal). Efectele nedorite s-au bazat pe activitatea farmacologica
cunoscutd a buprenorfinei.

Buprenorfina a indicat toxicitati tisulare si biochimice scazute cand céinii din rasa beagle au fost
dozati subcutanat timp de o lund, maimutele rhesus oral timp de o luna si sobolanii si babuinii
intramuscular timp de sase luni.

Studiile privind efectul teratogen si de toxicitate asupra functiei de reproducere la sobolani si iepuri
prin administrarea intramusculara au concluzionat cd buprenorfina nu este embriotoxica sau teratogena
si nu are efecte asupra potentialului de Intarcat. La sobolani nu au existat reactii adverse asupra
fertilitatii functiei generale de reproducere.

Studiile de toxicitate cronica la sobolani si caine a substantei vehicul utilizate pentru Buvidal nu au
indicat pericole speciale pentru om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfatidilcolind din boabe de soia

Glicerol dioleat

Etanol anhidru

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider sau congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

O seringa de 1 ml preumpluta (sticla, tipul I) cu opritor al pistonului (cauciuc bromobutilic acoperit cu
fluoropolimer) cu ac (Y2-inci, calibrul 23, 12 mm) si protectie pentru ac (cauciuc stireno-butadienic).
Seringa preumpluta este asamblata Intr-un dispozitiv de sigurantd pentru prevenirea inteparii cu acul

dupd injectare. Protectia acului a seringii de sigurantd poate contine latex din cauciuc.

Dimensiunile ambalajului

Ambalajul contine 1 seringd preumpluté cu dop, ac, protectie pentru ac, dispozitiv de siguranta si 1 tija
de piston.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Informatii importante

Administrarea trebuie efectuata in tesutul subcutanat

Administrarea intravasculara, intramusculara sau intradermica trebuie evitata.

Nu trebuie utilizatd dacd seringa de sigurantd este deteriorata sau daca ambalajul este deteriorat.

Protectia acului a seringii poate contine latex din cauciuc care poate provoca reactii alergice la

persoanele sensibile la latex.

o Manipulati cu atentie seringa de siguranta pentru a evita inteparea cu acul. Seringa de siguranta
include un dispozitiv de siguranta pentru protectia acului care se va activa la sfarsitul injectarii.
Nu trageti de capacul seringii de sigurantd pana cand nu sunteti pregétit(d) pentru injectare.
Dupa scoaterea capacului, nu Tncercati niciodata sa puneti la loc capacul acului.

. A se elimina seringa de siguranta utilizata imediat dupa utilizare. Nu reutilizati seringa de

siguranta.

Pentru instructiuni complete de utilizare, va rugam sa consultati prospectul pentru pacient.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

17



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suedia
medicalinfo@camurus.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Buvidal solutie injectabila cu eliberare prelungitéd (saptamanal)
EU/1/18/1336/001 [8 mg buprenorfina/0,16 ml]
EU/1/18/1336/002 [16 mg buprenorfina/0,32 ml]
EU/1/18/1336/003 [24 mg buprenorfina/0,48 ml]
EU/1/18/1336/004 [32 mg buprenorfind/0,64 ml]

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 noiembrie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 iulie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Buvidal 64 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 96 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita

Buvidal 128 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 160 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Buvidal 64 mg solutie injectabild cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine buprenorfind 64 mg

Buvidal 96 mg solutie injectabild cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine buprenorfind 96 mg

Buvidal 128 mg solutie injectabild cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine buprenorfina 128 mg

Buvidal 160 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita

Fiecare seringd preumpluta contine buprenorfind 160 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild cu eliberare prelungita.

Lichid transparent de culoare galbuie spre galben.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratament pentru dependenta de opioide, in cadrul tratamentului medical, social si psihologic.
Tratamentul este destinat utilizarii la adulti si adolescenti cu varsta peste 16 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea de Buvidal este restrictionata la profesionisti din domeniul sanatatii. Tratamentul
trebuie initiat de catre un medic cu experienta in gestionarea tratamentelor pentru dependenta de
opioide si trebuie s ramana sub supravegherea acestuia. La prescrierea si eliberarea buprenorfinei
trebuie adoptate masuri de precautie adecvate, cum este efectuarea de vizite de urmadrire a pacientului,
cu monitorizare clinica in functie de nevoile pacientului. Administrarea la domiciliu sau
autoadministrarea medicamentului de catre pacienti nu este permisa.

Precautii care trebuie luate Inainte de initierea tratamentului

Pentru a evita precipitarea simptomelor de sevraj, tratamentul cu Buvidal trebuie initiat atunci cand
sunt evidente semne obiective si clare de sevraj usor pana la moderat (vezi pct. 4.4). Trebuie luat in
considerare tipul de opioide utilizat (adica opioide cu actiune de duratd lungd sau scurta), durata de
timp scursa de la ultima utilizare de opioide si gradul dependentei de opioide.
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o Pentru pacientii care folosesc heroind sau opioide cu durata scurta de actiune, doza initiald de
Buvidal nu trebuie administrata pana la cel putin 6 ore dupa ultima doza de opioide.

o Pentru pacientii tratati cu metadona, doza de metadona trebuie redusa la maxim 30 mg/zi inainte
de inceperea tratamentului cu Buvidal care nu trebuie administrat timp de cel putin 24 de ore
dupa ultima doza de metadond administratd pacientului. Buvidal poate declansa simptomele de
sevraj la pacientii dependenti de metadona.

Doze

Initierea tratamentului la pacientii carora nu li se administreaza deja buprenorfina

Pacientilor care nu au fost expusi anterior la buprenorfina trebuie sa li se administreze sublingual o
doza de buprenorfina de 4 mg si sa fie tinuti sub observatie nainte de prima administrare saptdmanala
de Buvidal pentru a confirma tolerabilitatea la buprenorfina.

Doza de inceput recomandata de Buvidal este 16 mg, cu una sau doud doze suplimentare de 8§ mg la
distantd de cel putin 1 zi, la 0 doza tinta de 24 mg sau 32 mg in timpul primei saptdmani de tratament.
Doza recomandata pentru a doua saptimana de tratament este doza totala administratd in timpul
saptdmanii de initiere.

Tratamentul cu Buvidal Iunar poate fi inceput dupa initierea tratamentului cu Buvidal saptamanal, in
conformitate cu conversia dozei din Tabelul 1 si dupa ce pacientii sunt stabilizati sub tratamentul
saptamanal (patru saptdmani sau mai mult, atunci cand este posibil).

Conversia de la medicamentele care contin buprenorfina sublinguala la Buvidal

Pacientii tratati cu buprenorfind sublinguala pot fi comutati direct la administrarea saptimanala sau
lunara de Buvidal, incepand in ziua ulterioara administrarii ultimei doze de tratament cu buprenorfina
sublinguala in conformitate cu recomandarile de dozare din Tabelul 1. Dupa conversie, in timpul
perioadei de dozare, se recomandd monitorizarea pacientilor.

Tabelul 1. Dozele de tratament zilnic cu buprenorfina sublinguala si dozele

corespondente recomandate de tratament siptimanal si lunar cu Buvidal

Doza de buprenorfina zilnica

Doza de Buvidal administrat

Doza de Buvidal administrat

sublinguala saptimainal lunar
2-6 mg 8 mg

8-10 mg 16 mg 64 mg
12-16 mg 24 mg 96 mg
18-24 mg 32 mg 128 mg
26-32 mg 160 mg

Pacientii pot fi comutati de la buprenorfind 26-32 mg administratd sublingual direct la Buvidal 160
mg, cu monitorizare atenta pe parcursul perioadei de dozare dupa comutare.

Doza de buprenorfind in mg poate varia intre medicamentele sublinguale, care trebuie luata in
considerare la administrare in functie de fiecare medicament. Proprietatile farmacocinetice ale Buvidal

sunt descrise la pct. 5.2.

Ajustarile tratamentului si dozei de intretinere
Buvidal poate fi administrat sdptdmanal sau lunar. Dozele pot fi crescute sau reduse, iar pacientii pot fi
comutati intre medicamentele saptdmanale si lunare conform necesitatilor individuale ale pacientului
si opinia clinicd a medicului curant conform recomandarilor din Tabelul 1. Dupa comutare, pacientii
au nevoie de monitorizare atenta. Evaluarea tratamentului de lunga durata se bazeaza pe datele

obtinute pe o durata de 48 de saptamani.
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Doze suplimentare

Se poate administra o doza suplimentard maxima de Buvidal 8 mg la o vizitd neprogramata intre
dozele saptdmanale si lunare regulate, pe baza necesitatilor temporare individuale ale pacientului.
Doza maxima pe sdptdmana pentru pacientii sub tratament saptamanal cu Buvidal este de 32 mg cu o
doza suplimentara de 8 mg. Doza maxima pe lund pentru pacientii sub tratament lunar cu Buvidal este
de 160 mg.

Doze omise

Pentru a evita dozele omise, doza saptaimanala poate fi administrata pana la 2 zile nainte sau dupa
reperul orar sdptamanal, iar doza lunara poate fi administratd cu pana la 1 saptdmana inainte sau dupa
reperul orar lunar.

Daca se omite o doza, urmatoarea doza trebuie administratd cat mai curand posibil.

Obiectivele tratamentului si intreruperea acestuia

Inainte de initierea tratamentului cu Buvidal, obiectivele tratamentului trebuie stabilite impreuna cu
pacientul. Daca tratamentul cu Buvidal este intrerupt, trebuie luate in considerare caracteristicile sale
de eliberare prelungita si se poate recomanda reducerea treptatd a dozei pentru a preveni simptomele
de sevraj (vezi pct. 4.4). Daca pacientul este comutat la tratamentul cu buprenorfina sublinguala,
aceasta trebuie efectuata in decurs de o saptamana de la administrarea ultimei doze de Buvidal
conform recomandarilor din Tabelul 1.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei la pacienti cu varsta > 65 ani nu au fost stabilite. Nu se poate
face nicio recomandare privind dozele.

In general, dozarea recomandata pentru pacientii in varsta cu functie renald normala este aceeasi cu
cea pentru pacientii adulti tineri cu functie renala normala. Cu toate acestea, Intrucat este posibil ca
pacientilor varstnici sa li se fi diminuat functia renald/hepatica, poate fi necesara ajustarea dozei (vezi
mai jos).

Insuficienta hepatica

Buprenorfina trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata (vezi

pct. 5.2). La pacientii cu insuficienta hepatica severa, utilizarea buprenorfinei este contraindicata (vezi
pct. 4.3).

Insuficientd renala

Nu este necesard modificarea dozei de buprenorfina la pacientii cu insuficienta renald. Se recomanda
prudentd in cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renala severd (clearance al creatininei < 30
ml/min) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu au fost stabilite

(vezi pct. 4.4). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Buvidal este destinat numai administrarii subcutanate. Acesta trebuie injectat lent si complet in tesut
subcutanat din zone diverse (fese, coapsa, abdomen sau partea superioara a bratului), cu conditia sa
existe suficient tesut subcutanat. Fiecare zona poate avea mai multe locuri de injectare. Locurile de
injectare trebuie schimbate prin rotatie atat pentru injectiile saptdmanale, cat si pentru cele lunare.
Trebuie sé existe o perioadd minima de 8 saptamani Inainte de reinjectarea Intr-un loc de injectare
utilizat anterior a dozei saptimanale. Nu exista date clinice care si sustina reinjectarea dozei lunare in
acelasi loc. Este putin probabil ca aceasta si reprezinte o preocupare privind siguranta. Decizia de a
efectua reinjectarea In acelasi loc trebuie sa se bazeze pe opinia clinica a medicului curant. Doza
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administrata trebuie sa fie administrata sub forma unei singure injectii si nu divizatd. Doza nu trebuie
administrata intravascular (intravenos), intramuscular sau intradermic (in piele) (vezi pct. 4.4). Pentru
instructiuni de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta respiratorie severa

Insuficientd hepatica severa

Alcoolism acut sau delirium tremens

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Administrare

Trebuie manifestatd atentie pentru a evita injectarea accidentala cu Buvidal. Doza nu trebuie
administrata intravascular (intravenos), intramuscular sau intradermic.

Administrarea intravasculard, cum este injectarea intravenoasa, ar comporta riscul vatamarii grave,
intrucat Buvidal formeaza o masa solida la contactul cu lichidele corporale, car ar putea cauza
vatamarea, ocluzia vasului de sdnge sau evenimente tromboembolice.

Pentru a reduce riscul utilizarii neadecvate, al abuzului sau al utilizérii in alt scop, trebuie adoptate
masuri de precautie la prescrierea si eliberarea buprenorfinei. Profesionistii din domeniul sanatatii
trebuie sa administreze Buvidal direct pacientului. Administrarea la domiciliu sau autoadministrarea
medicamentului de catre pacienti nu este permisa. Orice Incercare de a elimina depozitul trebuie
monitorizatd pe parcursul tratamentului.

Proprietati de eliberare prelungitd

Proprietatile de eliberare prelungitd ale medicamentului trebuie luate Tn considerare in timpul
tratamentului, incluzand initierea si incheierea (vezi pct. 4.2). In special, pacientii cu medicamente
concomitente si/sau comorbiditati trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de
toxicitate, supradozaj sau sevraj provocate de concentratiile crescute sau reduse de buprenorfind (vezi
pct. 4.5 51 5.2).

Detresa respiratorie

Au fost raportate citeva cazuri de deces din cauza detresei respiratorii pentru pacientii tratati cu
buprenorfing, in special in cazul in care buprenorfina a fost utilizata in asociere cu benzodiazepine
(vezi pct. 4.5) sau 1n cazul in care buprenorfina nu a fost utilizatd conform informatiilor de prescriere.
Au fost raportate si decese asociate administrarii concomitente de buprenorfind concomitent cu alte
medicamente care provoaca detresd, cum sunt alcoolul etilic, gabapentinoide (cum sunt pregabalina si
gabapentinul) (vezi pct. 4.5) sau alte opioide.

Buprenorfina trebuie utilizatd cu precautie la pacienti care prezinta insuficienta respiratorie (de
exemplu, boald pulmonara obstructiva cronica, cord pulmonar, rezerva respiratorie scazuta, hipoxie,
hipercapnie, detresa respiratorie pre-existenta sau cifoscolioza.

Buprenorfina poate produce detresa respiratorie severa, posibil letala, la copii si la persoanele
nedependente care ingereaza accidental sau o folosesc deliberat.

Depresia sistemului nervos central

Buprenorfina poate provoca somnolenta, in special daca este luata impreuna cu alcool etilic sau alte
substante deprimante ale sistemului nervos central, cum sunt benzodiazepinele, gabapentinoidele sau
hipnoticele (vezi pct. 4.5 51 4.7).
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Toleranta si tulburari legate de consumul de opioide (abuz si dependentd)

Buprenorfina este un agonist partial al receptorului opioid p, iar administrarea cronica produce
dependenta de tip opioid.

In urma administrarii repetate de opioide, precum buprenorfina, pot apirea toleranta, dependenta fizica
si psihologica si tulburarea asociatd consumului de opioide (TCO). Abuzul sau utilizarea gresita
intentionata a buprenorfinei pot duce la supradozaj si/sau deces. Riscul de aparitie a TCO este crescut
la pacientii cu antecedente personale sau familiale (parinti sau frati) de tulburari legate de consumul de
substante (inclusiv tulburari legate de consumul de alcool), la fumatori sau la pacientii cu antecedente
personale de alte tulburari de sandtate mintald (de exemplu, depresie majora, anxietate si tulburari de
personalitate).

Inainte de a initia tratamentul cu buprenorfin si pe parcursul tratamentului, trebuie stabilite cu
pacientul obiectivele tratamentului, precum si un plan de intrerupere a acestuia (vezi pct. 4.2).

Pacientii trebuie monitorizati pentru a depista semnele de comportament de cautare a medicamentului
(de exemplu, solicitari prea timpurii de reinnoire a prescriptiei). Aceasta include revizuirea opioidelor
si a medicamentelor psihoactive (precum benzodiazepinele) administrate concomitent. In cazul
pacientilor care prezintd semne si simptome ale TCO, trebuie sa se ia In considerare consultarea unui
specialist in dependenta.

Sindrom serotoninergic

Administrarea concomitenta a Buvidal cu alte medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai
MAUO, inhibitori selectivi ai recaptérii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN) sau antidepresive triciclice, poate determina sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.5). Daca tratamentul concomitent cu alte medicamente
serotoninergice se justifica din punct de vedere clinic, se recomanda observarea cu atentie a
pacientului, 1n special in timpul initierii tratamentului si al cresterilor dozei.

Printre simptomele sindromului serotoninergic se pot numara modificari ale starii psihice, instabilitate
autonoma, tulburari neuromusculare si/sau simptome gastrointestinale. Daca se suspecteaza sindrom
serotoninergic, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea tratamentului, in functie de
severitatea simptomelor.

Hepatita si evenimente hepatice

Inainte de inceperea terapiei, se recomandai efectuarea de teste functionale hepatice initiale si
documentarea statusului aferent hepatitelor virale. Pacientii cu rezultat pozitiv la testele de hepatita
virald, carora li se administreaza concomitent alte medicamente (vezi pct. 4.5) si/sau cei cu disfunctii
hepatice existente prezintd un risc mai mare de leziuni hepatice. Se recomandata monitorizarea
regulata a functiei hepatice.

Au fost raportate cazuri de leziuni hepatice acute la pacientii dependenti de opioide, atat in studii
clinice, cat si in raportarile de reactii adverse in urma punerii pe piatd cu medicamente care contin
buprenorfina. Tulburarile variaza de la cresteri asimptomatice tranzitorii ale valorilor transaminazelor
hepatice la raportari de cazuri de hepatita citolitica, insuficienta hepatica, necroza hepatica, sindrom
hepatorenal, encefalopatie hepatica si deces. In multe cazuri, prezenta anomaliilor enzimatice hepatice
preexistente, infectii cu virusul hepatitic B sau C, abuz de alcool etilic, anorexie, utilizarea
concomitentd de alte medicamente cu potential hepatotoxic si continuarea injectarii de medicamente
intravenoase pot avea un rol cauzal sau favorizant. Acesti factori subiacenti trebuie luati in considerare
inainte de a prescrie buprenorfind si in timpul tratamentului. Atunci cand se suspecteaza un eveniment
hepatic, este necesari o evaluare biologici si etiologica suplimentara. In functie de rezultate, Buvidal
poate fi intrerupt. Poate fi necesard monitorizarea in afara perioadei de tratament sdptimanale si
lunare. Daca se continud tratamentul, trebuie monitorizata cu atentie functia hepatica.
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Precipitarea sindromului de sevraj la opioide

Céand se incepe tratamentul cu buprenorfina, este important sd cunoasteti profilul partial agonist al
buprenorfinei. Medicamentele cu buprenorfind au provocat simptome de sevraj la pacientii dependenti
de opioide cand au fost administrate inainte de disparitia efectelor agoniste ale utilizarii recente sau
utilizarii neadecvate de opioide. Pentru a evita precipitarea sevrajului, inductia trebuie efectuata atunci
cand sunt evidente semnele obiective si clare de sevraj usor pana la moderat (vezi pct. 4.2).
Intreruperea a tratamentului poate duce la un sindrom de sevraj care ar putea avea un debut tardiv.

Insuficientd hepatica

Buprenorfina este metabolizatd Tn mare proportie la nivel hepatic. Pacientii cu insuficientd hepatica
moderata trebuie monitorizati pentru prezenta semnelor si simptomelor de precipitare a sevrajului,
toxicitatii sau supradozajului cu opioide, provocate de nivelurile crescute de buprenorfina.
Buprenorfina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (vezi pct. 4.2
si 5.2). In timpul tratamentului, trebuie monitorizati cu atentie functia hepatici. Utilizarea
buprenorfinei este contraindicata la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Insuficienta renala

Metabolitii buprenorfinei se acumuleaza la pacientii cu insuficienta renald. Se recomanda prudenta in
cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi
pct. 4.2 51 5.2).

Prelungirea intervalului QT

Trebuie adoptate precautii la administrarea In asociere a Buvidal cu alte medicamente care prelungesc
intervalul QT si la pacientii cu antecedente de sindrom QT lung sau alti factori de risc pentru
prelungirea intervalului QT.

Abordarea terapeutica a durerii acute

Pentru abordarea terapeutica a durerii acute in timpul utilizarii continue a Buvidal, poate fi necesara
administrarea concomitentad de opioide cu medicamente cu afinitate inalta a receptorului miu-opioid
(de exemplu, fentanil) si anestezice locale. Titrarea medicamentelor analgezice opioide orale sau
intravenoase cu durata scurtd de actiune (morfina cu eliberare imediata, oxicodona sau fentanil) pentru
efectul analgezic dorit la pacientii tratati cu Buvidal poate necesita doze foarte crescute. In timpul
tratamentului, pacientii trebuie monitorizati.

Utilizarea la copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea buprenorfinei la copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani nu au fost stabilite
(vezi pct. 4.2). Din cauza datelor limitate la adolescenti (cu varsta de 16 sau 17 ani), pacientii din
aceastd grupa de varsta trebuie monitorizati mai indeaproape pe parcursul tratamentului

Tulburari de respiratie in somn

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie In somn, inclusiv apneea centrald in somn (CSA) si
hipoxemie in somn. Utilizarea opiaceelor creste riscul de CSA intr-o maniera dependenta de doza. A
se lua in considerare scaderea dozei totale de opioide in cazul pacientilor care prezintd CSA.

Efectele clasei de medicamente

Opioidele pot produce hipotensiune arteriala ortostatica.

24



Opioidele pot creste presiunea lichidului cefalorahidian, fapt care poate duce la convulsii. Prin urmare,
opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu traumatisme craniene, leziuni intracraniene, alte
circumstante In care presiunea lichidului cefalorahidian poate fi crescuta, sau la cei cu istoric de
convulsii.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu hipotensiune arteriald, cu hipertrofie a prostatei
sau cu stenoza uretrala.

Mioza indusa de opioide, modificarile starii de constientd sau modificarile de perceptie a durerii ca
simptom al bolii pot interfera cu evaluarea pacientului sau pot complica stabilirea diagnosticului sau
evolutia clinica a bolii concomitente.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu mixedem, hipotiroidie sau insuficienta corticald
suprarenala (de e., boald Addison).

S-a demonstrat ca opioidele determina cresterea presiunii intracoledociene si trebuie utilizate cu
precautie la pacientii cu disfunctie a tractului biliar.

Latex

Nu se utilizeaza cauciuc natural sau latex in compozitia protectiei pentru ac. Cu toate acestea, prezenta
unor urme neglijabile nu poate fi exclusa si, prin urmare, exista un risc potential de reactii alergice la
persoanele sensibile la latex, care nu poate fi complet exclus.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu Buvidal.

Buprenorfina trebuie utilizatd cu prudenta in cazul administrarii concomitente cu:

o naltrexona si nalmefend: Acestea sunt antagonisti ai opioidelor care pot bloca efectele
farmacologice ale buprenorfinei. Pentru pacientii dependenti de opioide cérora in prezent li se
administreaza tratament cu buprenorfina, naltrexona poate precipita debutul brusc al unor
simptome prelungite si intense de sevraj la opioide. Pentru pacientii carora in prezent li se
administreaza tratament cu naltrexona, efectele terapeutice vizate ale administrarii de
buprenorfina pot fi blocate de naltrexona.

o bauturi alcoolice sau medicamente ce contin alcool etilic, deoarece alcoolul etilic amplifica
efectul sedativ al buprenorfinei (vezi pct. 4.7).
o benzodiazepine: Aceastd asociere poate duce la deces din cauza detresei respiratorii cu origine

centrald. Prin urmare, dozele trebuie monitorizate atent, iar aceasta asociere trebuie evitatd in
cazurile in care existd un risc de utilizare neadecvata. Pacientii trebuie preveniti ca este extrem
de periculos sa isi auto-administreze benzodiazepine neprescrise atunci cand iau acest
medicament si trebuie, de asemenea, atentionati sa utilizeze benzodiazepine in acelasi timp cu
acest medicament doar conform instructiunilor medicului lor (vezi pct. 4.4).

o gabapentinoide: Utilizarea concomitentd a Buvidal cu gabapentinoide (gabapentina si
pregabalind) poate cauza detresa respiratorie, hipotensiune arteriald, sedare profunda, coma sau
deces. Prin urmare, dozele trebuie monitorizate atent, iar aceasta asociere trebuie evitata in
cazurile in care existd un risc de utilizare necorespunzitoare. Pacientii trebuie preveniti cu
privire la utilizarea gabapentinoidelor concomitent cu acest medicament doar conform
instructiunilor medicului lor (vezi pct. 4.4).

. medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai MAO, inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (IRSN) sau
antidepresive triciclice, Intrucat riscul de sindrom serotoninergic, o afectiune care poate pune
viata in pericol, este crescut (vezi pct. 4.4).

. alte substante deprimante ale sistemului nervos central: alti derivati de opioide (de exemplu,
metadona, analgezicele si antitusivele); anumite antidepresive, antagonisti sedativi ai
receptorilor Hy, barbiturice, anxiolitice, altele decat benzodiazepinele, neurolepticele, clonidina
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4.6

si substantele inrudite. Aceste combinatii pot creste deprimarea sistemului nervos central.

Nivelul redus al vigilentei poate face periculoasa conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

(vezi pct. 4.7).

analgezice opioide: poate fi dificil de obtinut analgezia adecvata in conditiile administrarii unui

agonist complet de opioid la pacienti carora li se administreaza buprenorfina. Prin urmare,

exista riscul supradozarii cu un agonist complet, in special atunci cand se incearca depasirea
efectelor partial agoniste ale buprenorfinei sau atunci cand scad concentratiile plasmatice ale

buprenorfinei (vezi pct. 4.4)

Buprenorfina este metabolizatd in norbuprenorfina in principal de CYP3A4. Efectele expunerii

la buprenorfina la pacientii tratati cu Buvidal nu au fost studiate. Interactiunea cu inductorii sau

inhibitorii administrati concomitent a fost stabilitd in studii care au utilizat buprenorfina
transmucozal si transdermic. Buprenorfina este metabolizata, de asemenea, in buprenorfina-3f-
glucuronida prin intermediul UGT1ALI.

o Inhibitorii CYP3 A4 pot inhiba metabolizarea buprenorfinei, ducand la valori crescute ale
Cnmax $1 ASC ale buprenorfinei si norbuprenorfinei. Buvidal evité efectele metabolizarii de
prim pasaj si se estimeaza ca inhibitorii CYP3A4 (de exemplu, inhibitori de proteaza cum
sunt ritonavirul, nelfinavirul sau indinavirul, antifungice azolice, cum sunt ketoconazolul,
itraconazolul sau antibioticele macrolide) au mai putine efecte la metabolizarea
buprenorfinei la administrarea in asociere cu Buvidal in comparatie cu administrarea in
asociere cu buprenorfina sublinguald. La comutarea de la buprenorfina sublinguala la
Buvidal, este posibil ca pacientii sa aiba nevoie de monitorizare pentru a garanta faptul ca
nivelurile plasmatice de buprenorfina sunt adecvate.

Pacientilor carora deja li se administreaza Buvidal si care incep tratamentul cu inhibitori
ai CYP3A4 trebuie tratati cu Buvidal sdptdmanal si trebuie monitorizati pentru semnele si
simptomele tratamentului in exces. In schimb, daci un pacient care este tratat
concomitent cu Buvidal si un inhibitor CYP3A4 opreste tratamentul cu inhibitorul

CYP3 A4, pacientul trebuie monitorizat pentru simptomele de sevraj (vezi pct. 4.4).

. Inductorii CYP3A4 pot induce metabolizarea buprenorfinei, ducand la concentratii
scazute ale buprenorfinei. Buvidal evita efectele metabolizarii de prim pasaj si se
estimeaza ca inhibitorii CYP3A4 (de exemplu, fenobarbitalul, carbamazepina, fenitoina
sau rifampicina) au mai putine efecte la metabolizarea buprenorfinei la administrarea in
asociere cu Buvidal in comparatie cu administrarea 1n asociere cu buprenorfina
sublinguala. La comutarea de la buprenorfina sublinguald la Buvidal, este posibil ca
pacientii sa aiba nevoie de monitorizare pentru a garanta faptul ca nivelurile plasmatice
de buprenorfina sunt adecvate. Pacientilor carora deja li se administreaza Buvidal si care
incep tratamentul cu inductorii CYP3A4 trebuie tratati cu Buvidal sd@ptdmanal si trebuie
monitorizati pentru semnele si simptomele tratamentului in exces. In schimb, daci un
pacient caruia este tratat concomitent cu Buvidal si un inductor CYP3A4 opreste
tratamentul cu inductorul CYP3A4, pacientul trebuie monitorizat pentru simptomele de
sevraj.

. Inhibitorii UGT1A1 pot afecta expunerea sistemica la buprenorfina.

inhibitori ai monoaminoxidazei (IMAO): Pe baza experientei cu morfina, posibila exacerbare a

efectelor opioidelor.

administrarea concomitenta a buprenorfinei cu anticolinergice sau medicamente anticolinergice

(de exemplu, antidepresive triciclice, antihistaminice, antipsihotice, relaxante musculare,

medicamente anti-Parkinson) poate duce la cresterea efectelor adverse anticolinergice.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea buprenorfinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Buprenorfina
trebuie utilizata in timpul sarcinii numai daca potentialul beneficiu depaseste riscul potential pentru

fat.
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Spre finalul sarcinii, buprenorfina poate induce detresa respiratorie la nou-nascut, chiar si dupa o
perioada scurtd de administrare. Administrarea de lungé durata in timpul ultimelor trei luni de sarcina
poate determina sindrom de sevraj la nou-ndscut (de exemplu hipertonie, tremor neonatal, agitatie
neonatald, mioclonie sau convulsii). Sindromul apare 1n general cu o intarziere de cateva ore pana la
cateva zile dupa nastere.

Ca urmare a timpului lung de injumatatire plasmatica prin eliminare al buprenorfinei, dupa nastere
trebuie luatd in considerare monitorizarea nou-nascutului timp de cateva zile pentru a preveni riscul de
detresa respiratorie sau de sindrom de sevraj la nou-nascut.

Alaptarea

Buprenorfina si metabolitii acesteia se excreta in laptele uman, iar Buvidal trebuie utilizat cu atentie in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date sau exista date limitate privind efectele buprenorfinei asupra fertilitatii la om.
In studiile la animale nu s-au observat un efect al buprenorfinei asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Buprenorfina are influentd micé pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje atunci cand se administreaza pacientilor dependenti de opioide. Buprenorfina poate
determina somnolenta, ameteli sau afectarea gandirii, in special in perioada de initiere a tratamentului
si de ajustare a dozei. Dacd este utilizatd in asociere cu alcool etilic sau cu substante deprimante ale
sistemului nervos central, este posibil ca efectul sa fie accentuat (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Pacientul trebuie atentionat sa nu conduca si sa nu foloseasca utilaje periculoase in timp ce ia acest
medicament, pana ce nu se cunoaste modul in care pacientul este afectat de medicament.
Profesionistul curant din domeniul sanatatii trebuie sa furnizeze o recomandare individuala.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate pentru buprenorfina sunt cefaleea, greata, hiperhidroza,
insomnia, sindrom de sevraj la medicament si durere.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 prezinta reactiile adverse raportate pentru buprenorfind, inclusiv Buvidal. Se aplica
urmatorii termeni si frecvente: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).
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Tabelul 2.

Lista reactiilor adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe

Aparate, sisteme si | Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente frecvente necunoscuta
Infectii si infestari Infectie Celulita la locul
Gripa de injectare
Faringita
Rinita
Tulburiari Limfadenopatie
hematologice si
limfatice
Tulburiri ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari Scaderea apetitului
metabolice si de alimentar
nutritie
Tulburiri psihice Insomnie Anxietate Halucinatii
Agitatie Dispozitie euforica
Depresie
Ostilitate
Nervozitate
Ganduri anormale
Paranoia
Dependentda medicald
Tulburiri ale Cefalee Somnolentd
sistemului nervos Ameteald
Migrena
Parestezie
Sincopa
Tremur
Hipertonie
Tulburari de vorbire
Tulburari oculare Tulburari lacrimale
Midriaza
Mioza
Tulburari acustice Vertij
si vestibulare
Tulburiri cardiace Palpitatii
Tulburiri vasculare Vasodilatatie
Hipotensiune
arteriala
Tulburari Tuse
respiratorii, toracice Dispnee
si mediastinale Cascat
Astm
Bronsita
Tulburari gastro- Greata Constipatie
intestinale Varsaturi
Durere abdominala
Flatulenta
Dispepsie
Xerostomie
Diaree
Tulburari gastro-
intestinale
Tulburari Crestere a
hepatobiliare valorilor alanin-
aminotransferazei
Crestere a
valorilor aspartat-
aminotransferazei
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Tabelul 2.

Lista reactiilor adverse clasificate pe aparate, sisteme si organe

Tumefiere la nivelul
locului de injectare
Reactie la locul
injectarii

Induratie la locul
injectarii

Masa la nivelul
locului de injectare
Edem periferic
Astenie

Stare generala de rau
Pirexie

Frisoane

Sindrom de sevraj la
nou-nascut

Durere in piept

nivelul locului de
injectare

Aparate, sisteme si | Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
organe frecvente frecvente necunoscuta
Crestere a
valorilor
enzimelor
hepatice
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata Eruptie cutanata Eritem
ale tesutului tranzitorie maculara
subcutanat Prurit
Urticarie
Tulburiri musculo- Artralgie
scheletice si ale Durere de spate
tesutului conjunctiv Mialgie
Spasme musculare
Durere la nivelul
gatului
Osteoalgie
Tulburari renale si Retentie urinara
ale ciilor urinare
Tulburiri ale Dismenoree
aparatului genital si
sanului
Tulburari generale | Hiperhidroza Durere la nivelul Inflamatie la locul | Abces la locul
si 1a nivelul locului Sindromul locului de injectare injectarii injectarii
de administrare sevrajului de Prurit la nivelul Invinetire la Ulceratie la locul
droguri locului de injectare nivelul locului de | injectarii
Durere Eritem la nivelul injectare Necroza la locul
locului de injectare Urticarie la injectarii

de procedurile
utilizate

Investigatii Rezultate anormale la
diagnostice testele functiei
hepatice
Leziuni, intoxicatii Ameteald
si complicatii legate procedurala

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul de injectare
In cadrul unui studiu in regim dublu-orb, de faza 3 privind eficacitatea, reactiile adverse aferente

locului de injectare au fost observate la 36 (16,9%) din 213 pacienti (5% din injectiile administrate) in
grupul de tratament cu Buvidal. Cele mai frecvente reactii la locul de injectare au fost durerea (8,9%),
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pruritul la locul de injectare (6,1%) si eritemul la locul de injectare (4,7%). Reactiile la locul de
injectare au fost de severitate usoara si majoritatea evenimentelor au fost temporare.

Reactii adverse la locul de injectare al Buvidal: abces, ulceratie si necroza, au fost raportate in perioada
de dupé punerea pe piata.

Dependenta de medicament

Utilizarea repetata a buprenorfinei poate duce la dependenta de medicament, chiar si in cazul dozelor
terapeutice. Riscul dependentei de medicament poate varia in functie de factorii de risc individuali ai
pacientului, de doza si de durata tratamentului cu opioide (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Detresa respiratorie ca rezultat al deprimarii sistemului nervos central este principalul simptom ce
necesita interventie n cazul unui supradozaj cu buprenorfing, deoarece ar putea duce la stop respirator
si deces. Simptomele preliminare ale supradozajului pot include, de asemenea, transpiratie excesiva,
somnolentd, ambliopie, mioza, hipotensiune arteriala, greata, varsaturi si/sau tulburari de vorbire.

Abordare terapeutica

Trebuie instituite masuri generale de sustinere, inclusiv monitorizarea atenta a statusului respirator si
cardiac al pacientului. Trebuie instituit tratamentul simptomatic al detresei respiratorii, conform
masurilor standard de terapie intensiva. Trebuie asigurate o cale respiratorie accesibila si o ventilatie
asistatd sau controlata a pacientului. Pacientul trebuie transferat intr-un mediu in care sunt disponibile
echipamente complete de resuscitare. Dacé pacientul vomitd, trebuie luate masuri de precautie pentru a
preveni aspirarea. Este recomandata utilizarea unui antagonist de opioide (cu alte cuvinte naloxona), in
pofida efectului modest pe care l-ar putea avea In ameliorarea simptomelor respiratorii determinate de
buprenorfind, comparativ cu efectele sale asupra opioidelor cu efect agonist complet.

Durata lungé de actiune a buprenorfinei si eliberarea prelungitd de Buvidal, trebuie luata in
considerare atunci cind se stabileste durata tratamentului si a supravegherii medicale necesare pentru
disparitia efectelor supradozajului, (vezi pct. 4.4). Naloxona poate fi eliminata mai rapid decat
buprenorfina, permitand revenirea simptomelor controlate anterior ale supradozajului cu buprenorfina.
5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, medicamente folosite pentru
dependenta de opioide, codul ATC: NO7BCO1

Mecanism de actiune

Buprenorfina este un agonist partial/antagonist de opioide, care se leaga de receptorii cerebrali p (miu)
si k (kappa). Activitatea sa 1n cadrul tratamentului de intretinere opioid este atribuita proprietatilor sale
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lent reversibile in ceea ce priveste receptorii | pentru opioide care, pe o perioada prelungita, pot
minimiza nevoia de opioide ilicite pentru pacientii cu dependenta de opioide.

Efectele de limitare a nivelului superior al agonistilor de opioide au fost observate in studii de

farmacologie clinica la persoanele dependente de opioide.

Eficacitate clinica

Siguranta si eficacitatea Buvidal in tratamentul dependentei de opioide au fost stabilite in cadrul unui
studiu pivot de faza 3, randomizat, in regim dublu-orb, cu dubla mascare a formulei farmaceutice,
controlat activ, cu doza flexibila la pacienti cu dependenti de opioide moderati pani la severa. in acest
studiu, 428 de pacienti au fost randomizati la unul dintre cele doud grupuri de tratament. Pacientilor
din grupul cu Buvidal (n =213) li s-au administrat injectii sdptamanale (16 mg pana la 32 mg) in
timpul primelor 12 sdptamani urmate de injectii lunare (64 mg pana la 160 mg) in timpul primelor 12
sdptdmani, plus doze zilnice de comprimate placebo sublinguale in timpul perioadei complete de
tratament. Pacientilor din grupul cu buprenorfind/naloxond sublinguala (n = 215) li s-au administrat
injectii saptdmanale cu placebo in timpul primelor 12 saptdmani urmate de injectii lunare cu placebo
in ultimele 12 saptdmani, plus comprimate buprenorfind/naloxond sublinguale in timpul perioadei
complete de tratament (8 mg pana la 24 mg in timpul primelor 12 saptdmani si 8 mg pana la 32 mg in
timpul ultimelor 12 saptimani). In timpul celor 12 saptimani cu injectii lunare, pacientii din ambele
grupuri ar putea lua o doza suplimentara saptdmanala de 8 mg de Buvidal pe luna, daca este cazul.
Pacientii au participat la 12 vizite saptdmanale in timpul primelor 12 séptdmani si 6 vizite in timpul
ultimelor 12 saptdmani (3 vizite lunare programate si 3 vizite aleatorii de toxicologie a urinei). La
fiecare vizitd, s-a evaluat determinarile eficacitatii si sigurantei.
Din 428 de pacienti randomizati, 69,0% (147/213) de pacienti din grupul de tratament cu Buvidal si
72,6% (156/215) dintre pacientii din grupul de tratament cu buprenorfind/naloxond sublinguala au
incheiat perioada de tratament de 24 de saptamani.
Studiul a intrunit criteriul primar de evaluare a eficacitatii in procente medii de rezultate negative ale
probelor de urind pentru opioide ilicite in timpul sdptamanilor de tratament 1 pana la 24 pentru grupul
cu Buvidal In comparatie cu grupul cu buprenorfind/naloxona sublinguala (Tabelul 3).
Superioritatea Buvidal fatd de buprenorfind/naloxona sublinguald a fost indeplinitd (comanda de test
pre-specificat) pentru al doilea criteriu final de evaluare a functie de distributie cumulata (FDC) pentru
procentul de rezultate negative ale probelor de urina in timpul saptdmanilor de tratament 4 pana la 24

(Tabelul 3).

Tabelul 3.

Variabilele de eficacitate in cadrul unui studiu pivot de faza 3, randomizat, in
regim dublu-orb, cu dubla mascare a formulei farmaceutice, controlat activ, cu
doza flexibila la pacienti cu dependenta de opioide moderata pana la severa

Diferenta intre

opioidele ilicite in
saptimanile 4-24

Variabila de eficacitate 32:12 e | Buvidal SL BPN/NX | tratamente | ¥ l0area
(%)* (1195 %) | P
N 213 215
Procentul de rezultate .
negative ale probelor de Media
ga’ probe CMP (%)| 35,1 (2,48) | 28,4 (247) | 6,7 <0,001
urind pentru opioidele
e s (ES)
ilicite —
1195% | 30,3 -40,0 23,5-333 -0,1-13,6
FDC a procentului de N 213 215
rezultate negative ale
probelor de urina pentru '
Mediana | 26,7 6,7 - 0,008°

FDC = functie de distributie cumulata, Il = interval de incredere, CMP = cele mai mici patrate; ES =
eroare standard, SL BPN/NX = buprenorfina/naloxona sublinguala
* Diferenta = Buvidal - SL BPN/NX.

® Valoarea p a fost superioara
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S-a desfasurat un studiu de lunga durata, in regim deschis, de faza 3 cu dozare flexibila sdptamanala si
lunara cu Buvidal timp de 48 de saptamani. Studiul a inrolat in total 227 de pacienti cu dependenta de
opioide moderatd panad la severa, dintre care 190 de pacienti au comutat de la buprenorfina sublinguala
(cu sau fara naloxona), iar 37 de pacienti au fost neexpusi la tratamentul cu buprenorfina. in timpul
perioadei de tratament de 48 de saptiméani pacientii ar putea tranzitiona intre injectiile saptaméanale si
lunare cu Buvidal si intre doze (8 mg pana la 32 mg Buvidal sdptamanal si 64 mg pana la 160 mg
Buvidal Iunar) conform opiniei clinice a medicului.

Pentru pacientii care au comutat de la buprenorfina sublinguala, procentul de pacientii cu rezultate
negative ale probelor de urind pentru opioide ilicite a fost de 78,8% la intrarea in studiu si 84,0% la
sfarsitul perioadei de tratament de 48 de saptaméani. Pentru pacientii neexpusi tratamentului, procentul
de pacienti cu rezultate negative ale probelor de urind pentru opioide ilicite a fost de 0,0% la intrarea
in studiu si 63,0% la sfarsitul perioadei de tratament de 48 de saptimani. In total, 156 de pacienti
(68,7%) au finalizat perioada de tratament de 48 de saptamani.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Buvidal lunar

Absorbtie

Dupa injectare, concentratia plasmatica de buprenorfind creste cu un tmax mediu de 6-10 ore. Buvidal
are biodisponibilitate completa absolutd. Expunerea la starea de echilibru a fost atinsa la a patra doza

lunara.

Cresterile proportionale cu doza ale expunerii globale au fost constatate in intervalul de doze de la
64 mg pana la 160 mg.

Distributie

Volumul aparent al distributiei pentru buprenorfina este de aproximativ 1900 1. Buprenorfina se leaga
in procent aproximativ de 96%, in principal la globulina alfa si beta.

Metabolizare si eliminare

Buprenorfina este metabolizata prin oxidare prin 14-N-dezalchilarea in buprenorfind-N-dezalchilata
(cunoscuta si sub denumirea de norbuprenorfind) prin citocromul P450 CYP3A4 si
glucuronoconjugarea moleculei sub forma nemodificata si a metabolitului dezalchilat.
Norbuprenorfina este un agonist opioid p cu activitate intrinseca slaba.

Administrarea subcutanatd de Buvidal duce la concentratii plasmatice mai scazute semnificativ de
metabolit al norbuprenorfinei in comparatie cu administrarea de buprenorfind sublinguald, datorita
evitarii metabolizarii de prim pasaj.

Eliminarea buprenorfinei din Buvidal este limitata de rata de eliberare cu o perioada de Injumatatire
plasmatica terminala care variaza de la 19 la 25 zile.

Buprenorfina este eliminata in principal in materiile fecale prin excretia biliard a metabolitilor
glucuronoconjugati (70%), restul fiind eliminata in urina. Clearance-ul total al buprenorfinei este de

aproximativ 68 l/ora.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt disponibile date farmacocinetice de la pacienti varstnici (> 65 ani).
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Insuficientad renala

Eliminarea pe cale renala detine un rol relativ minor (= 30%) in eliminarea totala a buprenorfinei. Nu
este necesara ajustarea dozei in raport cu functia renald, insa se recomanda prudenta in cazul
administrarii la subiecti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Tabelul 4 sintetizeaza rezultatele unui studiu clinic in care expunerea la buprenorfina a fost
determinatd dupad administrarea unui comprimat sublingual de buprenorfina/naloxona 2,0/0,5 mg la
subiecti sdndtosi si la subiecti cu diverse grade de insuficientd hepatica.

Tabelul 4. Efectul insuficientei hepatice (modificarea relativa la subiectii sinatosi) asupra
parametrilor de farmacocinetici ai buprenorfinei in urma administrarii
buprenorfinei/naloxonei sublinguale (2,0/0,5 mg) la subiectii sinatosi, si la
subiectii cu diverse grade de insuficientd hepatica

Parametru insuficienta hepatica insuficienta hepatica insuficienta hepatica

farmacocinetic | usoara moderata severa

(Clasa A conform (Clasa B conform (Clasa C conform
clasificarii Child- clasificarii Child-Pugh) clasificarii Child-Pugh)
Pugh) (n=8) (n=8)

(n=9)

Buprenorfina

Cnax Crestere de 1,2 ori Crestere de 1,1 ori Crestere de 1,7 ori

ASCutima Similar cu grupul de Crestere de 1,6 ori Crestere de 2,8 ori

control

In total, expunerea plasmatica la buprenorfini a crescut de aproximativ 3 ori la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.2, 4.3 si 4.4).

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date de farmacocineticd provenite de la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).
Datele simulate privind expunerea la buprenorfina la adolescenti cu varsta de 16 ani au evidentiat
valori mai scazute ale Cmax $1 ASC in comparatie cu valorile observate la adulti pentru administrarea
saptdmanala si lunara de Buvidal.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea acuta a buprenorfinei a fost determinata la soareci si sobolani dupa administrarea orala si
parenterala (intravenos, intraperitoneal). Efectele nedorite s-au bazat pe activitatea farmacologica
cunoscutd a buprenorfinei.

Buprenorfina a indicat toxicitati tisulare si biochimice scazute cand céinii din rasa beagle au fost
dozati subcutanat timp de o lund, maimutele rhesus oral timp de o luna si sobolanii si babuinii
intramuscular timp de sase luni.

Studiile privind efectul teratogen si de toxicitate asupra functiei de reproducere la sobolani si iepuri
prin administrarea intramusculara au concluzionat cd buprenorfina nu este embriotoxica sau teratogena
si nu are efecte asupra potentialului de Intarcat. La sobolani nu au existat reactii adverse asupra
fertilitatii functiei generale de reproducere.

Studiile de toxicitate cronica la sobolani si caine a substantei vehicul utilizate pentru Buvidal nu au
indicat pericole speciale pentru om.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfatidilcolind din boabe de soia

Glicerol dioleat

N-metilpirolidona

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider sau congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

O seringa de 1 ml preumpluta (sticla, tipul I) cu opritor al pistonului (cauciuc bromobutilic acoperit cu
fluoropolimer) cu ac (Y4-inci, calibrul 23, 12 mm) si protectie pentru ac (cauciuc stireno-butadienic).
Seringa preumpluta este asamblata Intr-un dispozitiv de siguranta pentru prevenirea inteparii cu acul

dupa injectare. Protectia acului a seringii de sigurantd poate contine latex din cauciuc.

Dimensiunile ambalajului

Ambalajul contine 1 seringd preumpluta cu dop, ac, protectie pentru ac, dispozitiv de siguranta si 1 tija
de piston.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Informatii importante

o Administrarea trebuie efectuata in tesutul subcutanat
. Administrarea intravasculara, intramusculara sau intradermica trebuie evitata.
o Nu trebuie utilizatd dacé seringa de sigurantd este deteriorata sau daca ambalajul este deteriorat.

Protectia acului a seringii poate contine latex din cauciuc care poate provoca reactii alergice la
persoanele sensibile la latex.

. Manipulati cu atentie seringa de sigurantd pentru a evita inteparea cu acul. Seringa de siguranta
include un dispozitiv de siguranta pentru protectia acului care se va activa la sfarsitul injectarii.
Nu trageti de capacul seringii de siguranta pana cand nu sunteti pregatit(a) pentru injectare.
Dupa scoaterea capacului, nu incercati niciodata sa puneti la loc capacul acului.

. A se elimina seringa de siguranta utilizata imediat dupa utilizare. Nu reutilizati seringa de
siguranta.

Pentru instructiuni complete de utilizare, va rugam sa consultati prospectul pentru pacient.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suedia
medicalinfo@camurus.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Buvidal solutie injectabila cu eliberare prelungitd (lunar)
EU/1/18/1336/005 [64 mg buprenorfina/0,18 ml]
EU/1/18/1336/006 [96 mg buprenorfind/0,27 ml]
EU/1/18/1336/007 [128 mg buprenorfind/0,36 ml]
EU/1/18/1336/009 [160 mg buprenorfina/0,45 ml]

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 noiembrie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 26 iulie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei
Rechon Life Science AB

Soldattorpsviagen 5

Limhamn

21613

Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala speciald si restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Buvidal 8 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine buprenorfina 8 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfatidilcolina din boabe de soia, glicerol dioleat, etanol anhidru

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild cu eliberare prelungita
1 seringd preumpluta cu dispozitiv de siguranta si 1 tija de piston

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare
NUMAI pentru administrare subcutanata
O data pe saptdmana

Destinat unei singure utilizari

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1336/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Buvidal 8 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

8 mg/0,16 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Buvidal 16 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine buprenorfind 16 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfatidilcolina din boabe de soia, glicerol dioleat, etanol anhidru

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila cu eliberare prelungita
1 seringa preumpluta cu dispozitiv de siguranta si 1 tija de piston

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
NUMAI pentru administrare subcutanata
Destinat unei singure utilizari

O data pe saptdmana

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1336/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Buvidal 16 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

16 mg/0,32 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Buvidal 24 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine buprenorfind 24 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfatidilcolina din boabe de soia, glicerol dioleat, etanol anhidru

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila cu eliberare prelungita
1 seringa preumpluta cu dispozitiv de siguranta si 1 tija de piston

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
NUMAI pentru administrare subcutanata
Destinat unei singure utilizari

O data pe saptdmana

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1336/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Buvidal 24 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

24 mg /0,48 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Buvidal 32 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine buprenorfind 32 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfatidilcolina din boabe de soia, glicerol dioleat, etanol anhidru

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila cu eliberare prelungita
1 seringa preumpluta cu dispozitiv de siguranta si 1 tija de piston

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
NUMAI pentru administrare subcutanata
Destinat unei singure utilizari

O data pe saptdmana

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1336/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Buvidal 32 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

32 mg/0,64 mg

6. ALTE INFORMATII

51



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Buvidal 64 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine buprenorfind 64 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfatidilcolina din boabe de soia, glicerol dioleat, etanol anhidru

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila cu eliberare prelungita
1 seringa preumpluta cu dispozitiv de siguranta si 1 tija de piston

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
NUMAI pentru administrare subcutanata
Destinat unei singure utilizari

O data pe luna

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1336/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Buvidal 64 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

64 mg/0,18 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Buvidal 96 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine buprenorfind 96 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfatidilcolina din boabe de soia, glicerol dioleat, N-metilpirolidona

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila cu eliberare prelungita
1 seringa preumpluta cu dispozitiv de siguranta si 1 tija de piston

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
NUMAI pentru administrare subcutanata
Destinat unei singure utilizari

O data pe luna

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1336/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Buvidal 96 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

96 mg/0,27 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Buvidal 128 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine buprenorfind 128 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfatidilcolina din boabe de soia, glicerol dioleat, N-metilpirolidona

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila cu eliberare prelungita
1 seringa preumpluta cu dispozitiv de siguranta si 1 tija de piston

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
NUMAI pentru administrare subcutanata
Destinat unei singure utilizari

O data pe luna

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1336/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Buvidal 128 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

128 mg/0,36 mg

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Buvidal 160 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumpluta contine buprenorfind 160 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Fosfatidilcolina din boabe de soia, glicerol dioleat, N-metilpirolidona

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila cu eliberare prelungita
1 seringa preumpluta cu dispozitiv de siguranta si 1 tija de piston

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
NUMAI pentru administrare subcutanata
Destinat unei singure utilizari

O data pe luna

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la frigider sau congela
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1336/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Buvidal 160 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
buprenorfina
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

160 mg / 0,45 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

64



Prospect: Informatii pentru utilizator

Buvidal 8 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 16 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 24 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 32 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 64 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 96 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 128 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita
Buvidal 160 mg solutie injectabila cu eliberare prelungita

buprenorfina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa va administrati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Buvidal si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Buvidal
Cum se administreazd Buvidal

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Buvidal

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Buvidal si pentru ce se utilizeaza

Buvidal contine substanta activa buprenorfina, care este un tip de medicament opioid. Acesta este
utilizat pentru a trata dependenta la pacienti care primesc si asistentd medicala, sociala si psihologica.
Buvidal este destinat utilizarii la adulti si adolescenti cu varsta peste 16 ani.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Buvidal
Trebuie sa nu luati Buvidal

- daca sunteti alergic la buprenorfind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- daca aveti probleme grave cu respiratia

- daca aveti probleme grave cu ficatul

- daca aveti intoxicatie alcoolicd sau daca aveti tremur, transpiratii, anxietate, stare de confuzie
sau halucinatii cauzate de alcool.

Atentionari si precautii

Inainte si vi se administreze Buvidal, adresati-vd medicului dumneavoastra daca aveti:

- astm brongic sau probleme cu respiratia

- orice boala de ficat, cum este hepatita

- insuficienta renala severd

- anumite afectiuni de ritm al inimii (sindrom de QT lung sau interval QT prelungit)
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tensiune arteriald mica

ati avut recent un traumatism la cap sau o boala cerebrala

o afectiune urinara (aferenta in special prostatei marite la barbati)

probleme tiroidiene

o afectiune adrenocorticald (de exemplu, boala Addison)

probleme cu vezica biliara

depresie sau alte afectiuni care sunt tratate cu antidepresive.

Utilizarea acestor medicamente impreuna cu Buvidal poate duce la sindrom serotoninergic, o
afectiune care poate pune viata in pericol (vezi ,,Buvidal impreuna cu alte medicamente”)
daca ati avut vreodata o reactie alergica la latex.

Lucruri importante pe care trebuie s le cunoasteti

Probleme respiratorii: Unele persoane au decedat din cauza respiratiei lente sau superficiale
cauzate de administrarea de buprenorfina cu alte substante deprimante ale sistemului nervos
central (substante care incetinesc o parte a activitatii cerebrale), cum sunt benzodiazepinele,
alcoolul etilic sau alte opioide.

Somnolenta: Acest medicament poate cauza somnolentd, in special la utilizarea cu alcool etilic
sau alte substante deprimante ale sistemului nervos central (substante care incetinesc o parte a
activitdtii cerebrale), cum sunt benzodiazepinele, alte medicamente care reduc anxietatea sau
provoaca somnolenta, pregabalin sau gabapentina.

Dependenta: Acest medicament poate crea dependenta.

Afectarea ficatului: Afectarea ficatului a fost raportata la buprenorfina, in special daca este
utilizata necorespunzator. Aceasta poate aparea si din cauza infectiilor virale (hepatita cronica
C), abuzului de alcool etilic, anorexiei (tulburare de alimentatie) sau utilizarii altor medicamente
cu capacitatea de a va afecta ficatul. Puteti solicita medicului dumneavoastra sa va efectueze
analize de singe regulate pentru a vi verifica ficatul. Inainte de a incepe tratamentul cu Buvidal,
spuneti medicului dumneavoastra dacd aveti probleme cu ficatul.

Simptome de sevraj: Acest medicament poate determina aparitia simptomelor de sevraj daca il
luati la mai putin de 6 ore dupa utilizarea unui opioid cu durata scurta de actiune (de exemplu,
morfind, heroind) sau la mai putin de 24 de ore dupa utilizarea unui opioid cu durata lunga de
actiune, cum este metadona.

Tensiunea arterialia: Acest medicament poate determina scaderea brusca a tensiunii arteriale,
facandu-va sa va simtiti ametit daca va ridicati prea brusc in picioare dupa ce ati stat asezat sau
intins.

Diagnosticarea altor afectiuni medicale neasociate: Acest medicament poate masca durerea si
poate ingreuna diagnosticarea unor boli. Nu uitati sd-i comunicati medicului dumneavoastra ca
sunteti tratat(d) cu acest medicament.

Tulburari de respiratie in somn: Buvidal poate provoca tulburari de respiratie in somn,
precum apneea in somn (pauze de respiratie in timpul somnului) si hipoxemie in somn (un nivel
scazut de oxigen in sdnge). Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul somnului,
trezirea in timpul noptii din pricina respiratiei dificile, dificultiti de mentinere a somnului sau
somnolenta excesiva in timpul zilei. Dacd dumneavoastra sau o altd persoana observati aceste
simptome, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acesta poate lua in considerare reducerea
dozei.

Toleranta, dependenta si adictie

Acest medicament contine buprenorfina, un medicament opioid. Utilizarea repetata a opioidelor poate
scadea eficienta medicamentului (va obisnuiti cu el, ceea ce se numeste tolerantd). De asemenea,
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utilizarea repetatd a buprenorfinei poate duce la dependenta, abuz si adictie, ce pot duce la supradozaj
care poate pune viata in pericol.

Dependenta sau adictia va pot face sa simtiti cd nu mai detineti controlul asupra cantitatii de
medicament pe care trebuie sa o luati sau asupra frecventei cu care trebuie sa il luati.

Riscul de a deveni dependent sau de a dezvolta o adictie variaza de la o persoana la alta. Este posibil

sd prezentati un risc mai mare de dependenta sau adictie la buprenorfina daca:

- Dumneavoastra sau orice persoand din familia dumneavoastra ati /a abuzat vreodata de alcool,
medicamente eliberate pe baza de prescriptie medicala sau de droguri ilegale sau ati/a fost
dependent/a de acestea (,,adictie”).

- Sunteti fumator.

- Ati avut vreodata probleme legate de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de

personalitate) sau ati fost tratat de un psihiatru pentru alte boli psihice.

Daca observati oricare dintre urmatoarele semne in timpul utilizarii buprenorfinei, acest lucru poate fi
un semn al dependentei sau adictiei:

- Aveti nevoie sd luati medicamentul pentru o perioadd mai lunga de timp decat v-a recomandat
medicul dumneavoastra

- Aveti nevoie sa luati o doza mai mare decat doza recomandata

- Simtiti ca trebuie sa continuati sa luati medicamentul, chiar si atunci cand acesta nu contribuie
la ameliorarea durerii.

- Utilizati medicamentul din alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,,pentru a va pastra
calmul” sau ,,pentru a va ajuta sa dormiti”

- Ati facut incercari repetate si nereusite de a renunta la medicament sau de a controla utilizarea
acestuia

- Céand incetati sa luati medicamentul va simtiti rdu si va simtiti mai bine daca 1l luati din nou
(,,efecte de sevraj”)

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-vd medicului dumneavoastra pentru a discuta
despre cea mai buna cale de tratament pentru dvs., inclusiv despre momentul potrivit pentru a
intrerupe tratamentul si cum sa faceti acest lucru in siguranta (vezi pct. 3, Daca incetati sa utilizati
Buvidal).

Copii si adolescenti

Buvidal nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub 16 ani. Veti fi monitorizat(d) mai atent de catre
medicul dumneavoastra daca sunteti adolescent (cu varsta de 16-17 ani).

Buvidal impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Unele medicamente pot intensifica reactiile adverse produse de Buvidal si uneori pot produce reactii
foarte grave.

Este important, in special, s spuneti medicului dumneavoastra sau daca luati:

- benzodiazepine (utilizate pentru a trata anxietatea sau tulburarile de somn). Daca luati prea
multe benzodiazepine concomitent cu Buvidal, acest lucru poate duce la deces, deoarece ambele
medicamente pot provoca respiratie foarte lenta sau superficiala (detresa respiratorie). Daca
aveti nevoie de benzodiazepine, medicul dumneavoastra va poate prescrie doza corecta.

- gabapentinoidele (gabapentina sau pregabalin) (utilizate pentru a trata epilepsia sau durerea
neuropaticd). Daca luati prea multe gabapentinoide, poate duce la deces, deoarece ambele
medicamente pot provoca respiratie foarte lentd sau superficiala (detresa respiratorie). Trebuie
sa utilizati doza pe care v-a prescris-o medicul dumneavoastra.

- alcool sau medicamente care contin alcool. Alcoolul poate agrava efectul sedativ al acestui
medicament.
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alte medicamente care va pot provoca somnolenti, utilizate pentru tratarea unor boli precum
anxietatea, insomnia, convulsiile (crizele epileptice) si durerea. Aceste medicamente luate
concomitent cu Buvidal pot incetini o parte a activitdtii cerebrale si poate reduce vigilenta si cat
de bine conduceti si folositi utilajele.

Exemplele de medicamente care va pot induce somnolenta sau nivelul scazut al vigilentei
includ:

o alte opioide, cum este metadona, anumite analgezice si medicamente de combatere a
tusei. Aceste medicament pot creste si riscul de supradozare cu opioide

antidepresive (utilizate pentru a trata depresia)

antihistaminice sedative (utilizate pentru a trata reactiile alergice)

barbituricele (utilizate pentru a induce somnul sau sedarea)

anumite anxiolitice (utilizate pentru a trata tulburarile de anxietate)

antipsihoticele (utilizate pentru a trata tulburérile psihiatrice, cum este schizofrenia)
clonidina (utilizatd pentru a trata tensiunea arteriald mare).

analgezicele opioide. Aceste medicamente pot sd nu functioneze corespunzator cand sunt luate
concomitent cu Buvidal si pot creste riscul de supradozaj.

naltrexona si nalmefena (medicamente utilizate pentru tratarea tulburarilor de dependenta),
deoarece acestea pot impiedica functionarea corespunzatoare a Buvidal. Nu trebuie sa le luati in
acelasi timp cu medicamentul.

anumite antiretrovirale (utilizate pentru a trata infectia cu HIV), cum sunt ritonavirul,
nelfinavirul sau indinavirul, Intrucat pot amplifica efectele acestui medicament.

anumite medicamente antifungice (utilizate pentru a trata infectiile fungice), cum sunt
ketoconazolul, itraconazolul si anumite antibiotice, pot prelungi efectele acestui medicament.
anumite antibiotice macrolide (utilizate pentru a trata infectiile bacteriene), cum sunt
claritromicina sau eritromicina, intrucat pot amplifica efectele acestui medicament.

anumite medicamente antiepileptice (utilizate pentru a trata epilepsie), cum sunt
fenobarbitalul, carbamazepina si fenitoina, intrucat pot reduce efectele Buvidal.

rifampicina (utilizata pentru a trata tuberculoza). Rifampicina poate reduce efectul Buvidal.
unii inhibitori ai monoaminoxidazei (utilizati pentru a trata depresia), cum sunt fenelzina,
izocarboxazidul, iponazidul si tranilcipromina, intrucat acestea pot amplifica efectele acestui
medicament.

antidepresive, de exemplu moclobemida, tranilcipromina, citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetind, sertralind, duloxetina, venlafaxina, amitriptilina, doxepina sau
trimipramind. Aceste medicamente pot interactiona cu Buvidal si puteti avea simptome cum
sunt contractii musculare involuntare, ritmice, inclusiv ale muschilor care controleaza miscarile
ochilor, agitatie, halucinatii, coma, transpiratie excesiva, tremuraturi, exagerare a reflexelor,
crestere a tensiunii musculare, temperatura corporald peste 38°C. Adresati-va medicului
dumneavoastra cand aveti astfel de simptome.

medicamente utilizate pentru tratarea alergiilor, a raului de miscare sau a gretei
(antihistaminice sau antiemetice)

relaxante musculare

medicamente utilizate in tratamentul bolii Parkinson

Buvidal impreuni cu alcool

Nu consumati alcool in timp ce utilizati Buvidal (vezi pct. 2 Atentionari si precautii). Ingerarea de
alcool cu acest medicament poate amplifica somnolenta si poate creste riscul de probleme de
respiratie.

Sarcina si aldptarea

Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest medicament. Nu se
cunosc riscurile utilizarii Buvidal la femeile gravide. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa decideti
daca veti continua sa luati medicamentul 1n timp ce sunteti gravida.
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Utilizarea acestui medicament in timpul ultimului trimestru al sarcinii poate produce simptome de
sevraj, inclusiv probleme de respiratie ale copilului nou-nascut. Acesta poate aparea in general cu o
intarziere de cateva ore pana la cateva zile dupa nastere.

Adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Buvidal in timpul alaptarii, Intrucat acest
medicament trece 1n laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Buvidal va poate induce somnolenta si ameteala. Cel mai probabil la inceputul tratamentului si atunci
cand vi se modificd doza. Aceste efecte se pot agrava daca consumati alcool sau luati alte
medicamente sedative. Nu conduceti vehicule, nu folositi utilaje si unelte si nu efectuati activitati
periculoase pana cand nu constatati in ce mod va afecteaza acest medicament.

Buvidal contine alcool

Buvidal 8 mg, 16 mg, 24 mg si 32 mg contine 95,7 mg de alcool (etanol) per ml (10% g/g). Cantitatea
prezentd in 1 doza din acest medicament este echivalentul a mai putin de 2 ml de bere sau 1 ml de vin.
Cantitatea micd de alcool din acest medicament nu va avea efecte vizibile.

3. Cum se administreazi Buvidal
Buvidal trebuie administrat numai de profesionistii din domeniul sanatatii.

Buvidal 8 mg, 16 mg, 24 mg si 32 mg se administreaza saptamanal. Buvidal 64 mg, 96 mg, 128 mg si
160 mg se administreaza lunar.

Medicul dumneavoastra va stabili care este cea mai potrivita doza pentru dumneavoastra. Pe parcursul
tratamentului medicul va poate ajusta doza, in functie de cat de bine actioneaza medicamentul.

Inceperea tratamentului

Prima doza de Buvidal vi se va administra atunci cdnd manifestati semne clare de sevraj.

Daca sunteti dependent de opioide cu durata scurtd de actiune (de exemplu, morfina sau heroina),
prima doza de Buvidal trebuie administrata la cel putin 6 ore de la ultima doza de opioid.

Daca sunteti dependent(d) de opioid cu durata lungé de actiune (de exemplu, metadona), doza de
metadond va fi redusa la mai putin de 30 mg pe zi inainte de a incepe terapia cu Buvidal. Prima doza
de Buvidal trebuie administrata la cel putin 24 de ore de la ultima doza de metadona.

Daca nu vi se administreaza deja buprenorfind (aceeasi substanta activa ca in Buvidal) sublinguala
(sub limba), doza de Inceput recomandata este de 16 mg, cu una sau doua doze suplimentare de 8 mg
de Buvidal administrate la distanta de cel putin 1 zi in timpul primei sé@ptdmani de tratament. Aceasta
inseamna o doza tintd de 24 de mg sau 32 mg in timpul primei sdptdmani de tratament.

Daca nu ati mai utilizat buprenorfind, vi se administra sublingual o doza de buprenorfind de 4 mg si
veti fi tinuti sub observatie o ora inainte de prima dozd de Buvidal.

Poate fi utilizat Buvidal pentru tratamentul lunar, daca va este la indemana, dupé ce s-a obtinut
stabilizarea cu Buvidal pentru tratamentul saptamanal (patru sdptdmani de tratament sau mai mult,
atunci cand este posibil).

Daca luati deja buprenorfina sublinguala, puteti incepe administrarea tratamentului cu Buvidal in ziua

dupa ultima doza de tratament. Medicul dumneavoastra va va prescrie doza potrivitd de Buvidal in
functie de doza de buprenorfind pe care o luati in prezent.
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Continuarea tratamentului si ajustarea dozei

In timpul tratamentului continuat cu Buvidal, medicul dumneavoastra va poate reduce sau creste doza,
in functie de nevoia dumneavoastra. Puteti comuta de la tratamentul saptiméanal si lunar si de la cel
lunar la cel saptaiménal. Medicul dumneavoastra va va prescrie doza potrivita pentru dumneavoastra.
In timpul tratamentului continuat, vi se poate administra o doza suplimentara de Buvidal 8 mg intre
tratamentele saptdmanale sau lunare dacd medicul dvs. considera ca este adecvat pentru
dumneavoastra.

Doza maxima pe sdptdmana daca va aflati sub tratament saptamanal cu Buvidal este de 32 mg, cu o
doza suplimentara de 8 mg. Doza maxima pe luna daca va aflati sub tratament lunar cu Buvidal este de
160 mg.

Mod de administrare

Buvidal se administreaza ca injectie unica sub piele (subcutanat) in oricare dintre zonele permise de
injectare, fese, coapsd, abdomen sau partea superioard a bratului. Vi se pot administra cateva injectii in
aceeasi zona de injectare, dar locurile exacte de injectare vor varia pentru fiecare injectie saptamanala
si lunara pentru o perioadd minima de 8 saptamani.

Daca utilizati mai mult Buvidal decét trebuie

Daca vi s-a administrat mai multd buprenorfina decét trebuie, trebuie sa contactati imediat medicul
dumneavoastra, intrucat aceasta poate cauza respiratie foarte lentd sau superficiala care poate duce la
deces.

Daca utilizati prea multa buprenorfina, trebuie sa solicitati imediat ngrijire medicald, intrucat o
supradozare poate cauza probleme de respiratie grave si letale. Simptomele supradozajului pot include
respiratie mai lentd si mai slaba fata de normal, somnolentd mai mare fata de normal, greata, varsaturi
si/sau tulburari de vorbire sau dificultati de vorbire. Este posibil sa aveti pupile de dimensiune redusa.
Daca Incepeti sa resimtiti senzatia de lesin, acesta poate fi un semn al tensiunii arteriale mici.

Daca uitati sa luati Buvidal

Este foarte important sa mentineti toate vizitele in vederea administrarii Buvidal. Daca omiteti o
programare, intrebati- | pe medicul dumneavoastra cand sd programati urmétoarea dvs. doza.

Daca incetati sa utilizati Buvidal

Nu opriti tratamentul farad a va adresa medicului care va trateazd. Oprirea tratamentului poate provoca
simptome de sevraj.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau solicitati asistenta medicala de urgenta daca

prezentati reactii adverse, cum sunt:

- respiratie suierdtoare brusc instalata, dificultati de respiratie, umflarea pleoapelor, fetei, limbii,
buzelor, gatului sau méinilor; eruptie trecatoare pe piele sau mancarime, in special pe intreg
corpul. Acestea ar putea fi semne ale unei reactii alergice care poate pune viata in pericol.

- daca incepeti sa respirati mai lent sau mai slab decét de obicei (detresa respiratorie).

- dacd incepeti sa resimtiti senzatia de lesin, intrucat acesta un semn al tensiunii arteriale mici.
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De asemenea, spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati reactii adverse, cum sunt:
- oboseala severa, lipsa apetitului alimentar sau daca pielea sau ochii au aspect galben. Acestea ar
putea fi simptome ale unei afectari a ficatului.

Alte reactii adverse:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- Insomnie (incapacitatea de a dormi)

- Durere de cap

- Greata

- Transpiratie, sindrom de sevraj, durere.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

- infectie, gripd, dureri n gat si durere la inghitire, secretii nazale

- umflarea unor glande (ganglioni limfatici)

- hipersensibilitate

- lipsa apetitului alimentar

- anxietate, agitatie, depresie, nervozitate, nervozitate, ganduri anormale, paranoia

- somnolenta, senzatia de ameteald, migrend, senzatie de arsura la nivelul mainilor si al
picioarelor, senzatie de lesin, cresterea tensiunii musculare, tulburdri de vorbire

- ochi inlacrimati, marirea sau ingustarea anormald a pupilei (partea Inchisé la culoare a ochiului)

- palpitatii

- tensiune arteriala mica

- tuse, dificultati de respiratie, cascat, astm bronsic, bronsita

- constipatie, varsaturi, durere abdominala, flatulenta (vanturi), indigestie, gura uscata, diaree

- eruptie trecatoare pe piele, mancarimi, urticarie

- durere articulara, durere la nivelul spatelui, durere musculara, spasme musculare, durere la
nivelul gatului, durere de oase

- menstruatii dureroase

- Reactii la locul de injectare, de exemplu, durere, mancarime, piele inrosita, umflare si Intérire a
pielii, umflarea gleznelor, a picioarelor sau a degetelor, slabiciune, senzatie generala de rau,
febra, frisoane, sindrom de sevraj de medicament la copilul nou-nascut, durere in piept

- Rezultate anormale la testele hepatice.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta panda la 1 din 100 persoane):
- infectia pielii la locul injectarii
- o senzatie de ameteala sau Invartire (vertij).

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

- halucinatii, senzatia de fericire si bucurie (euforie)

- inrosirea anormala a pielii

- urinare dureroasa sau dificila

- reactii la locul injectarii, de exemplu rani deschise, o zona umflata cu puroi colectat si celule
moarte sau tesut mort la locul de injectare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Buvidal
Buvidal este destinat administrarii numai de catre profesionisti din domeniul sanatatii. Administrarea

la domiciliu sau autoadministrarea medicamentului de cétre pacienti nu este permisa.
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

71



Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutia si eticheta seringii dupa EXP.
Data expirarii se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la frigider sau congela.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule vizibile sau daca este tulbure.

Buvidal este destinat unei singure utilizari. Orice seringd utilizata trebuie eliminata.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Buvidal

- Substanta activa este buprenorfina

- Celelalte componente sunt fosfatidilcolind din boabe de soia, glicerol dioleat, etanol anhidru
(vezi pct. 2 Buvidal contine alcool) (numai in formula sdptdmanald) si N-metilpirolidona (numai
in formula lunara).

Sunt disponibile urmétoarele seringi:

Injectarea saptamanala:

8 mg: Seringd preumpluta care contine 8 mg de buprenorfina in 0,16 ml de solutie
16 mg: Seringd preumpluta care contine 16 mg de buprenorfind in 0,32 ml de solutie
24 mg: Seringd preumpluta care contine 24 mg de buprenorfind in 0,48 ml de solutie
32 mg: Seringd preumpluta care contine 32 mg de buprenorfina in 0,64 ml de solutie

Injectarea lunara:

64 mg: Seringd preumpluta care contine 64 mg de buprenorfind in 0,18 ml de solutie
96 mg: Seringd preumpluta care contine 96 mg de buprenorfind in 0,27 ml de solutie
128 mg: Seringd preumpluta care contine 128 mg de buprenorfind in 0,36 ml de solutie
160 mg: Seringa preumpluta care contine 160 mg de buprenorfind in 0,45 ml de solutie

Cum arata Buvidal si continutul ambalajului

Buvidal este o solutie injectabila cu eliberare prelungita. Fiecare seringa preumpluta contine un lichid
transparent gélbui spre galben.

Sunt disponibile urmatoarele dimensiuni de ambalaj:

Seringa preumpluta care contine 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 64 mg, 96 mg, 128 mg si 160 mg
solutie injectabila.

Fiecare ambalaj contine 1 seringd preumpluta cu dop, ac, protectie pentru ac, dispozitiv de siguranta si
1 tija de piston.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suedia

medicalinfo@camurus.com

Fabricantul

Rechon Life Science AB
Soldattorpsvégen 5

216 13 Limhamn

Suedia

Acest prospect a fost revizuit in .
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni de utilizare pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Continut:

Informatii importante

Partile seringii de siguranta

Administrare
Eliminarea seringii

B

1. Informatii importante

- Injectarea trebuie efectuata NUMALI in tesutul subcutanat. Nu utilizati daca seringa de siguranta
este deteriorata sau daca ambalajul este deteriorat.

- Protectiile acului ale seringii de siguranta pot contine latex din cauciuc care poate provoca
reactii alergice la persoanele sensibile la latex.

- Manipulati cu atentie seringa de sigurantd pentru a evita inteparea cu acul. Seringa de siguranta
include un dispozitiv de siguranta pentru protectia acului care se va activa la sfarsitul injectarii.
Protectia acului va ajuta sa preveniti leziunile prin inteparea cu acul.

- Nu trageti de capacul seringii de siguranta pana cand nu sunteti pregatit(a) pentru injectare.
Dupa scoaterea capacului, nu incercati niciodata sd puneti la loc capacul acului.

- A se elimina seringa de siguranta utilizatd imediat dupa utilizare. Nu reutilizati seringa de
siguranta.

2. Partile seringii de siguranta

Figura Seringa de siguranti: inainte de Seringa de siguranta: Dupa utilizare
1: utilizare (cu mecanismul de protectie a acului activat)
a) Protectia acului
b) Corpul protectiei seringii
¢) Aripioarele protectiei seringii
d) Piston
e) Capul pistonului

Retineti ca cel mai mic volum de injectat abia este vizibil in fereastra de vizitare, intrucat

arcul dispozitivului de siguranti ,,acopera” partea de cilindrului de sticla din apropierea
acului.
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- Nu atingeti aripioarele protectiei seringii daca nu sunteti gata sa administrati injectia.
Atingandu-le, protectia seringii poate fi activata prea devreme.

- Nu utilizati medicamentul daca a fost scapat pe o suprafatd dura sau daca a fost deteriorat.
Folositi un medicament nou pentru injectie.

3. Administrare

- Scoateti seringa din cutia de carton: apucati seringa de corpul protectiei seringii.
- In timp ce tineti ferm seringa de fereastra de vizitare, introduceti tija pistonului in dopul
pistonului rotind usor tija pistonului in sens orar pana la fixare (vezi Figura 2)

Figura 2

Al N
Ay — |
fnainte de Dupa

- Inspectati atent seringa de siguranta:

Nu utilizati seringa de sigurantd dupa data de expirare inscrisa pe cutia din carton sau pe
eticheta seringii.

Poate aparea o mica buld de aer, lucru care este normal.

Lichidul trebuie si fie limpede. Nu utilizati seringa de siguranta daca lichidul contine
particule sau este tulbure.

- Alegeti locul injectiei. Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie intre fese, coapsa,
abdomen sau bratul superior (vezi Figura 3) cu minim 8 saptdmani inainte de reinjectarea unui
loc de injectare utilizat anterior. Injectiile in zona taliei sau la distanta de 5 cm de buric trebuie
evitate.

L}U \/]‘l

Figura 3

- Puneti-va manusile si curdtati locul de injectare cu o miscare circulara utilizdnd un tampon cu
alcool (nu este furnizat in ambalaj). Nu atingeti din nou zona curatatd inainte de a injecta.

- In timp ce tineti seringa de siguranta de corpul protectiei acesteia (vezi Figura 4), trageti cu
atentie drept protectia acului. Eliminati imediat protectia acului (nu Incercati niciodata sa puneti
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la loc capacul acului). Puteti observa o picaturd de lichid la capatul acului. Acest lucru este
normal.

Figura 4

- Apucati pielea la locul de injectare intre degetul mare si deget conform ilustratiei (vezi
Figura 5).

- Tineti seringa de siguranta conform ilustratiei si introduceti acul in unghi de aproximativ 90°
(vezi Figura 5). Impingeti acul pan la capit.

Figura 5

- In timp ce tineti seringa conform ilustratiei (vezi Figura 6), apasati lent pistonul pana cand capul
acestuia se fixeaza intre aripioarele protectiei seringii si Intreaga solutie este injectata.

Figura 6

- Scoateti usor acul din piele. Se recomandi ca pistonul sa fie tinut complet apasat in timp ce acul
este ridicat cu atentie din locul de injectare (vezi Figura 7).
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Figura 7

- Imediat ce acul a fost scos complet din piele, luati incet degetul de pe piston si ldsati protectia
seringii sa acopere automat acul expus (vezi Figura 8). Poate exista o cantitate mica de siange la
locul de injectare, daca trebuie, stergeti cu un tampon de vata sau tifon.

Figura 8

4. Eliminarea seringii

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.
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