CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Norspan, 5 mikrograméw/godzine, 10 mikrogramdéw/godzine, 20 mikrograméw/godzine, system
transdermalny, plaster

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Norspan 5 mikrograméw/godzine

Kazdy system transdermalny zawiera 5 mg buprenorfiny na powierzchni 6,25 cm? nominalnie
uwalniajacej 5 mikrogramow buprenorfiny na godzing przez 7 dni.

Norspan 10 mikrogramoéw/godzing

Kazdy system transdermalny zawiera 10 mg buprenorfiny na powierzchni 12,5 cm? nominalnie
uwalniajgcej 10 mikrogramow buprenorfiny na godzing przez 7 dni.

Norspan 20 mikrogramoéw/godzing

Kazdy system transdermalny zawiera 20 mg buprenorfiny na powierzchni 25 cm? nominalnie

uwalniajgcej 20 mikrograméw buprenorfiny na godzing przez 7 dni.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

System transdermalny, plaster
Bezowy plaster z zaokraglonymi rogami

Kwadratowy plaster oznakowany: Norspan, 5 pg/h
Prostokatny plaster oznakowany: Norspan, 10 pug/h
Kwadratowy plaster oznakowany: Norspan, 20 pg/h
4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie bdlu nienowotworowego o umiarkowanym nasileniu w razie, gdy konieczne jest
zastosowanie leku opioidowego w celu uzyskania odpowiedniej kontroli bolu.

Lek Norspan nie jest odpowiedni do leczenia ostrego bélu.
Norspan jest wskazany do stosowania u dorostych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Norspan nalezy podawaé co 7 dni.



Pacjenci w wieku 18 lat i powyzey:

Jako dawke poczatkowa nalezy stosowaé najmniejszg dawke leku Norspan (Norspan, system
transdermalny, plaster 5 mikrograméw/godzing). Nalezy uwzgledni¢ informacje z wywiadu
Z pacjentem na temat wczesniejszego stosowania opioidow (patrz punkt 4.5), a takze aktualny stan
ogélny i kliniczny pacjenta.

Dostosowanie dawkowania

W czasie rozpoczynania leczenia produktem Norspan moze by¢ potrzebne stosowanie krotko
dziatajacych lekdw przeciwbélowych, (patrz punkt 4.5), do czasu uzyskania skutecznego dziatania
przeciwbdlowego produktu Norspan.

Jesli to wskazane, dawke Norspan mozna zwiekszy¢ stopniowo po 3 dniach. Jest to okres, w trakcie
ktorego uzyskuje si¢ maksymalne dziatanie podawanej dawki. Nastepnie dawke mozna stopniowo
zwigkszaé, w zaleznosci od zapotrzebowania pacjenta na dodatkowe leki przeciwbdlowe oraz

od odpowiedzi pacjenta na dziatanie przeciwbolowe plastra.

W celu zwigkszenia dawki nalezy dotychczas stosowany plaster zastapi¢ wickszym lub zastosowaé
polaczenie kilku plastrow przyklejanych w réznych miejscach, tak aby uzyska¢ pozadang dawke.
Zaleca sig, aby przykleja¢ nie wiecej niz dwa plastry jednoczesnie, maksymalnie 40 mikrogramow
leku Norspan na godzing. Nie nalezy przykleja¢ nowego plastra w tym samym miejscu na skorze
podczas kolejnych 3-4 tygodni (patrz punkt 5.2). Pacjentow nalezy uwaznie i regularnie kontrolowaé
w celu oceny wielko$ci optymalnej dawki i czasu trwania leczenia.

Zastegpowanie innych opioidowych lekow przeciwbolowych:

Produkt Norspan mozna stosowa¢ zamiennie W leczeniu innymi opioidami. U takich pacjentéw
leczenie nalezy rozpoczyna¢ od podawania najmniejszej dostepnej dawki (Norspan, system
transdermalny, plaster, 5 mikrogramow/godzing) i w razie potrzeby kontynuowaé stosowanie
dodatkowych lekdw przeciwbdlowych (patrz punkt 4.5) podczas dostosowywania do optymalnej
dawki.

Dzieci i mlodziez:
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Norspan u dzieci
i mtodziezy w wieku do 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku.:
Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania leku Norspan u pacjentéw w podesztym wieku.

Niewydolnos¢ nerek:
Nie jest konieczne szczegdlne dostosowanie dawkowania leku Norspan u pacjentéw z niewydolnoscig
nerek.

Niewydolnos¢ wagtroby:

Buprenorfina jest metabolizowana w watrobie. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby sita

i czas trwania dziatania leku mogg ulec zmianie. Dlatego, pacjentOw z niewydolnoscia watroby nalezy
uwaznie obserwowaé podczas leczenia produktem Norspan.

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig watroby moze dochodzi¢ do kumulacji buprenorfiny

w organizmie w trakcie leczenia produktem Norspan. U tych pacjentow nalezy rozwazy¢
zastosowanie alternatywnego sposobu leczenia, a jezeli nie mozna unikngé podawania produktu
Norspan, nalezy go stosowac¢ ostroznie.

Sposéb podawania

Droga podania

System transdermalny, plaster do stosowania przez 7 dni. Nie wolno dzieli¢ ani cia¢ na mniejsze
czesci plastra.



Naklejanie plastra:

Produkt Norspan nalezy naklejac¢ na obszar skory bez skaleczen i objawdéw podraznienia oraz bez
rozlegtych blizn, w obrebie gornej, zewngtrznej czg$ci ramienia, w gornej czesci klatki piersiowe;,
w gornej czesci plecow lub z boku klatki piersiowej. Produkt Norspan nalezy nakleja¢ na wzglednie
nieowlosionej lub prawie nicowtosionej skorze. Jezeli taki obszar nie jest dostepny, wlosy w miejscu
przyklejenia plastra nalezy $cig¢ nozyczkami — nie wolno ich goli¢.

Jezeli miejsce przyklejenia plastra wymaga oczyszczenia, nalezy w tym celu uzy¢ wylacznie czystej
wody. Nie wolno stosowa¢ mydet, alkoholu, olejkéw, tonikdw ani srodkow 0 dziataniu $cierajgcym.
Przed przyklejeniem plastra skora musi by¢ sucha. Produkt Norspan nalezy przyklei¢ natychmiast
po wyjeciu ze szczelnie zamknigtej torebki. Po usunigciu warstwy ochronnej plaster nalezy mocno
przycisna¢ dlonig przez okoto 30 sekund w celu zapewnienia dobrego przylegania plastra na catej
powierzchni skory, zwlaszcza przy brzegach. Jezeli brzegi plastra zaczng si¢ odkleja¢, mozna je
przymocowac przylepcem w celu zapewnienia jego stosowania przez 7 dni.

Plaster nalezy nosi¢ nieprzerwanie przez 7 dni.
Plaster nie powinien odklei¢ si¢ podczas kapieli w wannie, pod prysznicem lub podczas ptywania.
Jezeli jednak sie odklei, nalezy zastosowaé nowy plaster i nosié przez 7 dni.

Czas trwania leczenia:

Produkt Norspan nie wolno stosowa¢ dtuzej, niz jest to bezwzglednie konieczne. W razie koniecznosci
dhugotrwatego leczenia bolu produktem Norspan, ze wzgledu na charakter i stopien cigzkosci choroby
nalezy prowadzi¢ uwazng i regularng obserwacje (z przerwami w leczeniu, jezeli jest to konieczne),
aby ustali¢, czy 1 w jakim stopniu niezbedne jest dalsze stosowanie plastra.

Przerwanie leczenia:

Po usunigciu plastra stezenie buprenorfiny w surowicy zmniejsza si¢ stopniowo, w zwigzku z czym,
dziatanie przeciwbolowe leku utrzymuje si¢ jeszcze przez pewien czas. Nalezy to uwzgledni¢

w przypadku, gdy po leczeniu produktem Norspan beda stosowane inne opioidy. Zasadniczo nie
nalezy podawac¢ nastepnego opioidu w ciagu 24 godzin po zdjeciu plastra. Obecnie dostgpne sa tylko
ograniczone informacje dotyczace dawki poczatkowej innych opioidéw podawanych po przerwaniu
leczenia systemem transdermalny, plastrem (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z gorqgczkq lub narazeni na dziatanie wysokiej temperatury otoczenia:

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby w trakcie noszenia plastra unikali narazania miejsca jego naklejenia
na zewnetrzne zrodta ciepta, takie jak termofory, koce elektryczne, lampy rozgrzewajace, sauna,
wanna z goraca woda i podgrzewane 16zka wodne itp., poniewaz moze to spowodowac zwickszenie
wchlaniania buprenorfiny. W przypadku leczenia pacjentdow z gorgczkg nalezy wzigé pod uwage, ze
gorgczka rowniez moze zwicksza¢ wchtanianie, co prowadzi do zwigkszenia stezenia buprenorfiny
w osoczu i zwigzanego z tym zwigkszenia ryzyka wystapienia reakcji na opioid.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie produktu Norspan jest przeciwwskazane:

- u pacjentéw ze stwierdzong nadwrazliwoscia na substancj¢ czynna: buprenorfing lub na
ktoragkolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt 6.1),

- u pacjentéw uzaleznionych od opioidow i w leczeniu zespotow z odstawienia po narkotykach,

- W razie istniejgcych lub zagrazajacych stanow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci o$rodka
oddechowego i funkcji oddychania lub u ktorych moga one wystapic,

- u pacjentdw otrzymujacych inhibitory MAO aktualnie lub w ciggu ostatnich dwdch tygodni
(patrz punkt 4.5),

- u pacjentdw z miastenia gravis,

- U pacjentow w stanie majaczenia alkoholowego.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Produkt Norspan nalezy stosowac¢ z zachowaniem szczegodlnej ostroznosci u pacjentow z ostrym
zatruciem alkoholowym, z urazem gltowy, we wstrzasie, z obnizonym poziomem $wiadomosci

0 niewyjasnionej przyczynie, ze zmianami wewnatrzczaszkowymi lub ze zwigkszonym cisnieniem
wewnatrzczaszkowym lub U pacjentdow z ciezka niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2).

Buprenorfina moze obniza¢ prog drgawkowy u pacjentdw z padaczka w wywiadzie.

Ze stosowaniem buprenorfiny, zwlaszcza drogg dozylna, wigzano przypadki istotnej depres;ji
oddechowej. Wérdd osob uzaleznionych od narkotykOw stwierdzono szereg zgonéw po podaniu
dozylnie buprenorfiny, zwykle jednoczesnie z benzodiazepinami. Dodatkowo opisywano zgony
zwiagzane z przedawkowaniem etanolu i benzodiazepiny w skojarzeniu z buprenorfing.

Poniewaz inhibitory CYP3A4 mogg zwigksza¢ stezenie buprenorfiny (patrz punkt 4.5), u pacjentow
juz leczonych inhibitorami CYP3 A4, nalezy ostroznie dostosowa¢ dawke Norspan, poniewaz
zmniejszona dawka moze wystarcza¢ tym pacjentom.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Norspan do znieczulenia we wczesnym okresie pooperacyjnym lub
w innych sytuacjach charakteryzujgcych si¢ waskim indeksem terapeutycznym lub w przypadku
szybko zmieniajacego si¢ zapotrzebowania na leczenie przeciwbdlowe.

Kontrolowane badania na ludziach i zwierzetach wskazuja na to, ze buprenorfina wykazuje nizszy
potencjat uzalezniajacy niz leki przeciwbolowe z grupy czystych agonistow. U ludzi stosujacych
buprenorfing obserwowano ograniczone dziatania euforogenne. Moze to prowadzi¢ do naduzywania
leku, w zwigzku z czym nalezy zachowywac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania leku pacjentom,
ktorzy naduzywali lub ktorych podejrzewa si¢ 0 naduzywanie lekow w przesztosci lub naduzywanie
alkoholu lub u ktorych podejrzewa si¢ powazng chorobe psychiczna.

Podobnie jak w przypadku wszystkich opioidéw, dtugotrwate stosowanie buprenorfiny moze
doprowadzi¢ do rozwinigcia si¢ uzaleznienia fizycznego. W przypadku wystapienia zespotu

Z odstawienia ma on na og6t charakter tagodny, rozpoczyna si¢ po 2 dniach i moze trwa¢ do 2 tygodni.
Do objawow odstawiennych naleza: pobudzenie ruchowe, lek, nerwowos$¢, bezsenno$é, hiperkinezy,
drzenia i zaburzenia zotadka i jelit.

Produktu Norspan nie nalezy stosowaé w wyzszych dawkach niz zalecane.
4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Produktu Norspan nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z inhibitorami MAO lub u pacjentow, ktorzy
otrzymywali leki z grupy inhibitoréw MAO w ciggu poprzednich dwoch tygodni (patrz punkt 4.3).

Wplyw innych substancji czynnych na farmakokinetyke buprenorfiny:

Buprenorfina jest przede wszystkim metabolizowana poprzez sprzeganie z kwasem glukuronowym,
a w mniejszym stopniu (w okoto 30%) przez izoenzym CYP3A4. Jednoczesne leczenie inhibitorami
izoenzymu CYP3A4 moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia buprenorfiny w osoczu,

Z rdwnoczesnym zwigkszeniem jej skutecznosci.

Badania z inhibitorem CYP3A4 ketokonazolem nie stwierdzono istotnego klinicznie zwiekszenia
sredniego maksymalnego stezenia buprenorfiny (Cmax) lub pola pod krzywa zmian st¢zenia
buprenorfiny w czasie (AUC) po zastosowaniu produktu Norspan jednoczesnie z ketokonazolem

w poréwnaniu do zastosowania produktu Norspan w monoterapii.

Nie badano interakcji pomi¢dzy buprenorfing a induktorami izoenzymu CYP3A4. Jednoczesne
podawanie produktu Norspan i induktorow enzymatycznych (np. fenobarbitalu, karbamazepiny,
fenytoiny i ryfampicyny) moze prowadzi¢ do zwiekszenia klirensu leku, co moze spowodowac
zmniejszenie jego skutecznosci.



Zmniejszenie przeptywu krwi przez watrobe powodowane przez niektore leki stosowane do
znieczulenia 0gdlnego (np. halotan) i inne produkty lecznicze moze doprowadzi¢ do zmniejszenia
szybkosci eliminacji buprenorfiny przez watrobe.

Interakcje farmakodynamiczne:
Produkt Norspan nalezy stosowaé ostroznie w polgczeniu z nast¢pujgcymi lekami:

Inne leki powodujace depresje osrodkowego uktadu nerwowego: inne pochodne opioidéw (leki
przeciwbdlowe i przeciwkaszlowe zawierajace np. morfing, dekstropropoksyfen, kodeing,
dekstrometorfan lub noskaping). Niektore leki przeciwdepresyjne, antagonisci receptorow H1

0 dziataniu uspokajajacym, alkohol, leki przeciwlgkowe, neuroleptyki, klonidyna i pokrewne
substancje. Laczenie buprenorfiny z tymi lekami wigze si¢ z nasileniem dziatania depresyjnego
na OUN. Benzodiazepiny: To potaczenie moze doprowadzi¢ do nasilenia depresji oddechowej
pochodzenia osrodkowego (patrz punkt 4.4).

W typowych dawkach przeciwbolowych buprenorfina opisana jest jako czysty agonista receptoréw .
W badaniach Klinicznych z produktem Norspan, pacjentéw stosujacych wczesniej opioidy

o wlasciwosciach petnego agonisty receptorow u (w dawce dobowej 90 mg morfiny doustnej lub
dawce rownowaznej innego opioidu) przestawiono na leczenie produktem Norspan. Nie stwierdzono
przypadkow wystgpienia zespotu abstynencji w trakcie ww. zmiany lekéw (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigzae i laktacje

Cigza

Brak lub ograniczona ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Norspan u kobiet w
cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Pod koniec ciazy duze dawki buprenorfiny, nawet podawane przez krotki okres, moga powodowac
depresje oddechowsg u noworodka. Diugotrwate podawanie buprenorfiny podczas cigzy moze
wywota¢ noworodkowy zesp6t odstawienny.

Dlatego nie nalezy stosowa¢ produktu Norspan u kobiet w cigzy oraz kobiet w wieku rozrodczym, a
ktore nie stosuja skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersig

Buprenorfina przenika do mleka ludzkiego. Badania na szczurach wykazaty, ze buprenorfina moze
hamowac¢ laktacje. Dostepne dane farmakodynamiczne i toksykologiczne pokazaty przenikanie
buprenorfiny do mleka zwierzat (patrz punkt 5.3). Dlatego stosowanie produktu Norspan jest
przeciwwskazane w trakcie laktacji.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych na temat wplywu buprenorfiny na ptodnosé¢. Nie zaobserwowano wptywu
na parametry rozrodcze samcow i samic szczuréw w badaniu ptodnosci i wczesnego rozwoju
embrionalnego (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt Norspan wywiera istotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych

i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Produkt Norspan, nawet stosowany zgodnie

z zaleceniami, moze zaburza¢ reakcje pacjenta wplywajac niekorzystnie na bezpieczenstwo
prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych. Dotyczy to zwlaszcza okresu
inicjowania leczenia oraz stosowania leku jednocze$nie z innymi substancjami o dziataniu
osrodkowym, w tym z alkoholem lub z lekami przeciwlekowymi, uspokajajacymi lub nasennymi.
Lekarz powinien przekaza¢ pacjentowi indywidualne zalecenia. Ogolny zakaz prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu moze nie obowigzywacé w
przypadku stosowania stabilnej dawki.



Pacjenci, ktorych dotycza powyzsze ograniczenia i do§wiadczyli dziatan niepozadanych
(takich jak: zawroty gtowy, senno$¢, zaburzenia widzenia) na przyktad na poczatku leczenia

lub w okresie zwigkszania dawki, nie powinni prowadzi¢ pojazdow mechanicznych ani obstugiwaé

urzadzen mechanicznych w ruchu. Zakaz ten obowiazuje rowniez W ciggu 24 godzin po zdjeciu

plastra.

4.8 Dzialania niepozadane

Cigzkie dziatania niepozadane, ktore moga si¢ wigzaé z leczeniem produktem Norspan podczas

stosowania klinicznego, sa podobne do obserwowanych podczas stosowania innych opioidowych

lekow przeciwbolowych, co dotyczy np. depresji oddechowej (zwtaszcza podczas stosowania z
innymi lekami o dziataniu depresyjnym na OUN) i niedoci$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.4).

Wystepowaly nastepujace dziatania niepozadane:
Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000,
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
uktadow i (=1/10) (=1/100 do (=1/1 000 do (=1/10000do | (<1/10000) (czgstos¢ nie
narzadow <1/10) <1/100) <1/1000) moze by¢
MedDRA okre$lona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia nadwrazliwosé¢ | reakcje reakcje
uktadu anafilaktyczne anafilaktoidal-
immunologicz ne
nego
Zaburzenia jadtowstret odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania
Zabur_zenia splatanie, chwiejnosé zaburzenia uzaleznienie od | depersonali-
psychiczne depresja, emocjonalna, psychotyczne | leku, zacja
bezsennos:{:, zaburzenia snu, wahania
Nerwowose, niepokoj nastroju
lek ruchowy,
pobudzenie,
nastroj
euforyczny,
omamy,
ostabienie
popedu
plciowego
koszmary senne,
agresja
Zaburzenia bole glowy, drzenia sedacja, zaburzenia mimowolne drgawki
uktadu nieuktadowe zaburzenia réwnowagi, skurcze migéni
nerwowego zawroty smaku, zaburzenia
glowy, dyzartria, mowy
senno$é¢ niedoczulica,
zaburzenia
pamigci,
migrena,
omdlenie,
zaburzenia
koordynacji,
zaburzenia
koncentracji,




parestezje

Zaburzenia suchosé oka, zaburzenia
oka niewyrazne widzenia,
widzenie obrzek
powiek,
zZwezenie
zrenic
Zaburzenia szum w uszach, bol ucha
Efg(?nlika uktadowe
zawroty glowy
pochodzenia
btednikowego
Zaburzenia kotatanie serca, dtawica
serca tachykardia piersiowa
Zaburzenia obniZzenie rozszerzenie
naczyniowe cisnienia naczyn,
tetniczego, hipotonia
zapas¢ ortostatyczna
naczyniowa,
nadci$nienie
tetnicze,
uderzenia
gorgca
Zaburzenia dusznosé kaszel, depresja
uktadu $wiszczacy oddechowa,
oddechowego, oddech, niewydolno$é
k!atk_i N czkawka oddechowa,
piersiowej i nasilenie
Srddpiersia astmy,
hiperwenty-
lacja,
niezyt nosa
Zaburzenia zaparcia, b6l brzucha, wzdecia zaburzenia zapalenie
zotadka ijelit | nudnosci, biegunka, z oddawaniem polykania, uchytkow
wymioty objawy wiatrow niedrozno$¢
dyspeptyczne, jelit
sucho$¢ w jamie
ustnej
Zaburzenia kolka
watroby i drog zolciowa
zotciowych
Zaburzenia | swiad, wysypka, sucha skéra, obrzek twarzy | Krosty,
skory i tkanki rumich pocenie sie, pokrzywka, pecherze
podskornej osutki skorne kontaktowe
zapalenie skory
Zaburzenia ostabienie béle migsni,
mig$niowo- migsni kurcze mie$ni
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia Nietrzymanie
nerek i drég moczu,
moczowych

zatrzymanie
moczu,

trudnosci w
oddawaniu
moczu




Zaburzenia zaburzenia
uktadu wzwodu,
rozrodczego i zaburzenia
piersi seksualne
Zal?urzgnia reakcja w zmeczenie, zmeczenie, objawy Noworodkow
090|_ne_ Istany | miejscu oslabienie, goraczka, grypopo- y Zespot
W miejscu natozenia obrzek sztywno$é chodne odstawienny
podania plastra obwodowy migéniowa,
obrzgk,
objawy
odstawienne,
zapalenie skory
w miejscu
natozenia
plastra*,
bol w klatce
piersiowej
B_adania zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
aminotransfe-
razy alaninowej,
zmniejszenie
masy ciata
Urazy, uraz w wyniku
zatrucia i wypadku,
powiktania po upadek
zabiegach

* W niektorych przypadkach wystepowaty op6znione miejscowe odczyny alergiczne z zaznaczonymi
objawami zapalenia. W takiej sytuacji nalezy przerwac leczenie produktem Norspan.

1 Zawiera rumieh w miejscu podania, obrzek w miejscu podania, $wiagd w miejscu zastosowania,
wysypka w miejscu natozenia plastra.

Buprenorfina charakteryzuje si¢ matym ryzykiem rozwoju uzaleznienia fizycznego. Po odstawieniu
produktu Norspan wystapienie objawOw odstawienia jest mato prawdopodobne. Moze to si¢ wigzaé

z bardzo wolng dysocjacja buprenorfiny z wigzan z receptorami opioidowymi i ze stopniowym
zmnigjszaniem si¢ stezenia buprenorfiny w osoczu (na ogot w ciggu 30 godzin po zdjeciu ostatniego
plastra). Jednak nie mozna zupehie wykluczy¢ mozliwo$ci wystapienia objawow odstawienia,
podobnych do wystepujacych po odstawieniu innych opioidéw, po dlugotrwatym stosowaniu produktu
Norspan. Do objawow tych naleza: pobudzenie, Igk, nerwowos$¢, bezsenno$¢, hiperkinezy, drzenia

i zaburzenia zotadka i jelit.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych:

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci

do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych,
Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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Objawy:

Nalezy si¢ spodziewac wystgpienia objawow podobnych do stwierdzanych po przedawkowaniu
innych lekdw przeciwbolowych o dziataniu osrodkowym. Do objawow tych naleza: depresja
oddechowa, nadmierne uspokojenie, senno$¢, nudnosci, wymioty, zapas¢ sercowo naczyniowa
I zauwazalne zwezenie Zrenic.

Leczenie:

Usuna¢ wszelkie plastry ze skory pacjenta. Zapewnic i utrzymac droznos¢ drog oddechowych,
jesli to wskazane - rozpocza¢ oddech wspomagany lub kontrolowany oraz utrzymac prawidtowsa
temperature ciala i bilans ptynow. W razie koniecznosci podawac tlen, ptyny dozylne, leki
wazopresyjne i stosowac¢ innego rodzaju leczenie podtrzymujace czynnosci zyciowe.

Podanie swoistego antagonisty receptoréw opioidowych, np. naloksonu, moze odwroci¢ dziatanie
buprenorfiny chociaz nalokson moze by¢ mniej skuteczny w odwracaniu efektOw dziatania
buprenorfiny niz innych opioidowych agonistéw receptoréw . Leczenie poprzez ciagte podawanie
naloksonu nalezy zaczyna¢ od zwykle stosowanych dawek, ale mogg by¢ wymagane wysokie dawki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbolowe, opioidy; Kod ATC: N0O2 AEO1

Buprenorfina jest cze$ciowym agonistg opioidowym, dziatajgcym na receptor opioidowy L.
Wywiera rowniez dziatanie antagonistyczne na receptor opioidowy kappa.

Skutecznos$¢ kliniczna leku stosowanego do 12 tygodni u pacjentéw z bolem nienowotworowym

0 roznej etiologii zostata wykazana w siedmiu kluczowych badaniach fazy 1l1. U pacjentow z bélem
krzyza i chorobg zwyrodnieniowa stawoéw wiaczonych do badania wystepowal bol umiarkowany
do silnego krzyza. Norspan wykazat klinicznie znaczace obnizenie wynikdw pomiaru natgzenia
poziomu bélu (o ok. 3 punkty w skali BS-11) oraz znaczaco skuteczniejszg kontrole bolu

w poréwnaniu z placebo.

Dhugoterminowe, otwarte badanie rozszerzone (n=384) réwniez zostato przeprowadzone z udziatem
pacjentow z bolem nienowotworowym. Stosujac terapi¢ przewlekla u 63% pacjentéw uzyskano
kontrolg bolu przez okres 6 miesigey, u 39% pacjentéw przez 12 miesigcy, U 13% pacjentow

przez 18 miesiecy i U 6% pacjentow przez 21 miesigcy. Okoto 17% pacjentéw zostato
ustabilizowanych przy dawce 5 mg, 35% na dawce 10 mg oraz 48% na dawce 20 mg.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Istniejg dane, ktore dowodza, ze lek podlega krazeniu watrobowo-jelitowemu.

Badania na samicach szczurzych ci¢zarnych i nie ci¢zarnych wykazaty, ze buprenorfina przechodzi
przez barierg krew-mozg i barierg ozyskowa. Stgzenie osiagane przez lek (ktory zawierat wytacznie
buprenorfing w postaci niezmienionej) w mézgu po podaniu pozajelitowym byto 2 do 3 razy wigksze
niz po podaniu doustnym. Po podaniu domi¢§niowym lub doustnym buprenorfina pozornie kumuluje
si¢ w $wietle przewodu pokarmowego ptodu — prawdopodobnie wskutek wydalania z z6lcia,

ze wzgledu na niepelny rozwoj krazenia watrobowo-jelitowego na tym etapie zycia.

Kazdy plaster zapewnia state uwalnianie buprenorfiny przez maksymalnie siedem dni. Lek osiaga stan
rownowagi podczas pierwszego zastosowania plastra. Po usunieciu plastra stezenie buprenorfiny
zmniejsza si¢ z szybkoscig okoto 50% w ciggu 12 godzin (zakres 10 do 24 h).



Wchianianie:

Po zastosowaniu produktu Norspan, buprenorfina dyfunduje z plastra przez skorg. W klinicznych
badaniach farmakologicznych $redni czas uzyskania wykrywalnego st¢zenia buprenorfiny

(25 pikogramow/ml) po zastosowaniu produktu Norspan 10 mikrograméw/godzine wynosit okoto

17 godzin. Analiza pozostato$ci buprenorfiny w plastrach po 7 dniach stosowania wykazata,

ze do organizmu uwolnito si¢ 15% catkowitej, pierwotnie zawartej w nich dawki. Badanie dostepnosci
biologicznej leku w poréwnaniu do podania dozylnego potwierdzito, ze ta ilo$¢ ulega wchtonieciu

do krazenia ogdlnego. Stezenie buprenorfiny utrzymuje si¢ na wzglednie statym poziomie w trakcie

7 dni noszenia plastra.

Miejsce zastosowania:

W badaniu na zdrowych osobnikach wykazano, ze parametry farmakokinetyczne buprenorfiny
dostarczanej do organizmu z produktu Norspan sa podobne, gdy plaster zostaje naklejony na gorna,
zewnetrzng cze$¢ ramienia, gorng czesé Klatki piersiowej, gorng czgsé plecow lub powierzchnie
boczng klatki piersiowej (w linii pachowej srodkowej, w V przestrzeni mi¢dzyzebrowej). Wchianianie
jest w pewnym stopniu zmienne w zalezno$ci od miejsca zastosowania i catkowity wplyw leku

na organizm jest co najwyzej o okoto 26% wigkszy, gdy plaster przyklei si¢ w gornej czesci plecow
w poréwnaniu do powierzchni bocznej klatki piersioweyj.

W badaniu na zdrowych osobnikach otrzymujacych produkt Norspan przyklejany wielokrotnie w tym
samym miejscu stwierdzono niemal podwojenie catkowitego wptywu leku na organizm,

z zastosowaniem 14 dni odpoczynku. Z tego powodu zaleca si¢ rotacje miejsca stosowania produktu.
W okresie 3 do 4 tygodni nie nalezy przykleja¢ nowego plastra w tym samym miejscu na skorze.

W badaniu na zdrowych osobnikach przytozenie termoforu bezposrednio na plaster powodowato
przemijajace zwigkszenie st¢zenia buprenorfiny we krwi o 26 do 55%. Stgzenie to powrocito

do normy w ciagu 5 godzin od usunigcia zrodta ciepta. Z tego powodu nie zaleca si¢ przyktadania
bezposrednio do plastra bezposrednich zrodet ciepta, takich jak butelki z goraca woda, termofory
lub koce elektryczne. Przytozenie termoforu natychmiast po zdjeciu systemu transdermalnego
Norspan do miejsca jego dotychczasowego przyklejenia nie powodowato zmiany wchtaniania leku
z ilosci odlozonej w skorze.

Dystrybucja:
Buprenorfina wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 96%.

Badania nad dozylnym stosowaniem buprenorfiny wykazaly, ze lek cechuje si¢ znaczna objetoscia
dystrybucji, co oznacza szeroko zakrojona dystrybucj¢ buprenorfiny w organizmie. W badaniu nad
dozylnym stosowaniem buprenorfiny u zdrowych osobnikow objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi
wynosita 430 1, co wynika ze znacznej objetosci dystrybucji i lipofilno$ci substancji czynne;.

Po podaniu dozylnym buprenorfina i jej metabolity przenikaja do z6kci i w ciagu kilku minut ulegaja
dystrybucji do ptynu mozgowo-rdzeniowego. Wydaje sie, ze stezenie buprenorfiny w tym ptynie
wynosi okoto 15 do 25% réwnoczesénie stwierdzanego stezenia w osoczu.

Transformacja biologiczna i eliminacja:

Metabolizm buprenorfiny w skdrze po zastosowaniu produktu Norspan jest pomijalny.

Po zastosowaniu przezskérnym buprenorfina jest eliminowana z organizmu za posrednictwem
metabolizmu watrobowego, z pézniejszym wydalaniem z z6tcia i wydalaniem przez nerki
rozpuszczalnych metabolitdw. Metabolizm watrobowy za posrednictwem izoenzyméw CYP3A4

i UGT1A1/1A3 prowadzi do powstania dwéch podstawowych metabolitéw, odpowiednio
norbuprenorfiny i 3-O-glukuronianu buprenorfiny. Norbuprenorfina ulega sprz¢zeniu z kwasem
glukuronowym przed eliminacjg. Buprenorfina ulega rowniez eliminacji z katem. W badaniu
obejmujacym pacjentéw po zabiegach chirurgicznych wykazano, ze catkowita szybkos$¢ eliminacji
buprenorfiny wynosi okoto 55 l/godz.

Norbuprenorfina jest jedynym czynnym metabolitem buprenorfiny.
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Wplyw buprenorfiny na farmakokinetyke innych substancji czynnych:

Na podstawie badan in vitro na ludzkich mikrosomach i hepatocytach stwierdzono, ze buprenorfina
nie moze hamowac¢ metabolizmu katalizowanego przez izoenzymy cytochromu CYP450, CYP1A2,
CYP2A6 i CYP3A4 w stezeniu uzyskiwanym podczas stosowania produktu Norspan, system
transdermalny, plaster 20ug/h. Nie badano wplywu na metabolizm katalizowany przez izoenzymy
CYP2C8, CYP2C9i CYP2C109.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ majaca wplyw na reprodukcije i rozwoj

Nie zaobserwowano wpltywu na ptodno$¢ i ogdlne zdolno$ci rozrodcze zaobserwowano

u szczuréw leczonych buprenorfing. W badaniach toksyczno$ci rozwoju zarodka i ptodu
prowadzonych na szczurach i krélikach z zastosowaniem buprenorfiny nie obserwowano dziatan
toksycznych u zarodka i ptodu. W prenatalnych i poporodowych badaniach toksycznego wptywu
buprenorfiny na rozwoj szczuréw, zaobserwowano $miertelno$¢ mtodych, zmniejszenie masy ciata
oraz jednoczes$nie zmniejszenie konsumpcji pokarmu przez matki i wystapienie u nich objawow
Klinicznych.

Genotoksycznos¢
Standardowy zestaw badan genotoksyczno$ci wskazywat na to, ze buprenorfina nie jest
genotoksyczna.

Kancerogennos$é
W dhugotrwatych badaniach na szczurach i myszach nie stwierdzono wtasciwosci rakotworczych leku,
ktoére bytyby istotne dla ludzi.

Toksyczno$¢ uktadowa i skorna

W badaniach toksyczno$ci na szczurach, krélikach, §winkach morskich, psach i swinkach kartlowatych
produkt Norspan podawany jednorazowo i w wielokrotnych dawkach powodowat wystepowanie
jedynie minimalnych lub nie powodowat wystepowania ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych,
przy czym u wszystkich badanych gatunkéw obserwowano podraznienie skory.

Dostepne dane toksykologiczne nie wskazujg na to, aby substancje pomochicze zawarte w systemie
transdermalnym wywieraty dziatanie uczulajace.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Warstwa przylepna (zawierajgca buprenorfing):

[(2)-oktadeka-9-en-1-ylu] (oleinian oleilowy),

Powidon K90,

kwas 4-oksopentanowy, (Kwas lewulinowy),

Poli[kwas akrylowy-ko-akrylan butylu-ko-akrylan (2-etyloheksylu)-ko-octan winylu] usieciowany
(5:15:75:5) (DuroTak 387-2054).

Warstwa przylepna (bez buprenorfiny):
Poli[kwas akrylowy-ko-akrylan butylu-ko-akrylan (2-etyloheksylu)-ko-octan winylu] nieusieciowany
(5:15:75:5) (DuroTak 387-2051).

Folia rozdzielajaca pomigdzy warstwami adhezyjnymi, tj. pomigdzy warstwa zawierajaca
buprenorfing i warstwa niezawierajaca buprenorfiny:
Polietylenu tereftalan — folia.
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Warstwa zabezpieczajaca:
Polietylenu tereftalan — ostonka

Ostonka zabezpieczajaca (z przodu plastra, przykrywajaca warstwe przylepna zawierajaca
buprenorfing) (nalezy jg usuna¢ przed przyklejeniem plastra):

Polietylenu tereftalan — folia, silikonizowana, pokryta po jednej stronie folig aluminiowa.

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.3 Specjalne srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Szczelnie zamknieta saszetka, ztozona z identycznej gornej i dolnej warstwy termozgrzewalnego
laminatu, sktadajgca si¢ (w kolejnosci od zewnatrz do wewnatrz) z warstw:
papier/LDPE/Aluminium/surlyn w tekturowym pudetku.

Wielko$ci opakowan: 1, 2, 3, 4, 5, 8,10,12 plastréw przezskornych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Plastra nie nalezy uzywac w przypadku naruszenia szczelno$ci torebki.

Usuwanie po uzyciu:

Po zmianie plastra zuzyty plaster nalezy usuna¢, ztozy¢ go warstwg adhezyjng do wewnatrz i
bezpiecznie wyrzuci¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mundipharma A/S
Frydenlundsvej 30
DK-2950 Vedbak
Dania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Norspan 5 pg/h: 18436
Norspan 10 pg/h: 18437
Norspan 20 pg/h: 18438

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 7 lipca 2011 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 listopada 2011r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.05.2017
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