1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VE TERINAR

Bupred_,ine.jMUItidose 0,3 mg/ml solutie injectabila pentru caini, pisici si cai

2. CQ;I,VEI;?(/)ZI]’IA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml contine:

Substanta activa:
Buprenorfina (sub forma de clorhidrat) 0,3 mg

Echivalent cu buprenorfina clorhidrat 0,324 mg
Excipienti:
Clorcrezol 1,35 mg

_Pentru lista completa a excipientilor, vezi sectiunea 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Solutie apoasa incolora, transparenta
4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii finta

Caini, pisici si cai.

4.2 Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinta
Analgezie postoperatorie la céine i pisica.

Analgezie postoperatorie in asociere cu sedarea la cal.

Potentarea efectelor sedative ale medicamentelor cu actiune la nivel central la céine
si cal.

4.3 Contraindicatii

Nu se utilizeaza pe cale intratecald sau peridurala.
Nu se utilizeaza preoperator pentru operatie de cezariana (vezi secliunea 4.7).

Nu se utilizeaza Tn caz de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti.

4.4 Atentiondri speciale pentru fiecare specie tinta

Nu exista.



4.5 Precautii speciale pentru utilizare

N
o
>

o \.

Precautii speciale pentru utilizare la animale N

Siguranta buprenorfinei nu a fost demonstrata la pui de pisicé sau céine cu varsta
sub 7 s&ptamani, si nici la cai cu véarsta sub 10 luni si greutate sub 150 kg; prin
urmare, utilizarea medicamentului la aceste animale trebuie sa se bazeze pe
evaluarea beneficiu/risc efectuatd de medicul veterinar.

Siguranta nu a fost evaluatd complet la pisici sau cai cu stare clinicd compromisa.

Siguranta administrarii buprenorfinei pe termen lung nu a fost investigata pentru mai
mult de 5 zile consecutive de administrare la pisici sau 4 administrari separate in trei
zile consecutive la cai.

Efectul unui opioid asupra unei leziuni cerebrale este dependent de tipul si
severitatea leziunii si de suportul respirator disponibil. in caz de insuficienta renal,
cardiacd sau hepaticd, sau soc, poate exista un risc mai mare asociat cu
administrarea produsului. in toate aceste cazuri, produsul trebuie utilizat in
conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuatd de medicul veterinar curant.

Deoarece buprenorfina este metabolizaté in ficat, intensitatea gi durata actiunii
acesteia pot fi afectate la animale cu insuficientd hepatica.

Buprenorfina poate provoca ocazional deprimare respiratorie i, similar altor
medicamente opioide, se impune prudenta in tratamentul animalelor cu insuficienta
respiratorie sau al animalelor carora li se administreazad medicamente care pot
provoca deprimare respiratorie.

Nu se recomanda administrarea repetatd mai devreme decét intervalele de repetare
recomandate, sugerate la sectiunea 4.9.

La cai, utilizarea opioidelor a fost asociata cu excitatie, dar efectele buprenorfinei
sunt minime in asociere cu sedative si tranchilizante cum sunt detomidina, romifidina,
xilazina si acepromazina.

Ataxia este un efect cunoscut al detomidinei si substantelor similare; prin urmare,
poate fi observata in cazul administrarii buprenorfinei in asociere cu astfel de
substante. Ocazional, ataxia poate fi marcata. Pentru a exista siguranta ca nu apare
o pierdere a echilibrului la caii care prezinta ataxie in urma sedarii cu
detomidina/buprenorfind, acestia nu trebuie deplasati sau manipulati in orice mod
care ar putea compromite stabilitatea lor.

Precautii speciale care trebuie luate de persoana care administreaza produsul
medicinal veterinar la animale

Avand in vedere faptul ca buprenorfina are activitate de tip opioid, trebuie avut grija
s3 se evite auto-injectarea. In caz de auto-injectare sau ingestie accidentala, solicitafi
imediat sfatul medicului si prezentati medicului prospectul produsului sau eticheta.

fn urma contaminarii la nivel ocular sau cutanat, spalati bine cu apé rece de la
robinet. Solicitati sfatul medicului daca iritatia persista.
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4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)

La céirj_e pot aparea salivatie, bradicardie, hipotermie, agitatie, deshidratare si mioza
si, rareori, hipertensiune arteriala si tahicardie.

La pisica apar de obicei midriaza si semne de euforie (toarce, paseste, se freaca
excesiv) si acestea se rezolva in mod obignuit in interval de 24 ore.

La cal, utilizarea buprenorfinei fara administrarea anterioara a unui medicament
sedativ poate provoca excitatie si activitate locomotorie spontana.

Buprenorfina poate provoca ocazional deprimare respiratorie, vezi sectiunea 4.5.

La cal, atunci cand se utilizeaza conform recomandairilor, Tn asociere cu sedative sau
- tranchilizante, excitatia este minima dar ataxia poate fi ocazional marcata.
Buprenorfina poate reduce motilitatea gastro-intestinal& la cal, dar colicile au fost
raportate rar. " B o

4.7 Utilizare in perioada de gestatie, lactatie sau in perioada de ouat

Gestatie:

Studiile de laborator efectuate la gsobolan nu au demonstrat efecte teratogene. Totusgi,
aceste studii au evidentiat avorturi post-implantare si decese fetale in stadii precoce.
Acestea au aparut probabil ca urmare a unei reduceri a conditiei fizice materne in
timpul gestatiei si in perioada post-natala, din cauza sedérii materne.

Avand in vedere faptul ca nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere la speciile tintd, se utilizeaza numai in conformitate cu evaluarea
beneficiu/risc efectuata de medicul veterinar responsabil.

Produsul nu trebuie utilizat preoperator in cazuri de interventii cezariene din cauza
riscului de deprimare respiratorie la pui in perioada peri-natalad si trebuie utilizat post-
operator numai cu atentie speciala (vezi mai jos).

Lactatie:

Studii efectuate la femele de sobolan in perioada de lactatie au demonstrat faptul ca,
dupé administrarea intramusculara de buprenorfind, concentratiile buprenorfinei
nemodificate Tn lapte au fost egale sau au depasit concentratiile Tn plasma. Deoarece
este probabil ca buprenorfina sa fie excretata in lapte la alte specii, nu este
recomandata utilizarea Tn perioada de lactatie. Se utilizeaza numai in conformitate cu
evaluarea beneficiu/risc efectuatd de medicul veterinar responsabil.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Buprenorfina poate provoca somnolentd, care poate fi potentata de alte
medicamente cu actiune centrald, inclusiv medicamente tranchilizante, sedative si
hipnotice.

La om exista dovezi care indica faptul ca dozele terapeutice de buprenorfind nu
reduc eficacitatea analgezicéd a dozelor standard de agonist opioid si c&, atunci cand
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N
buprenorfina este utilizata in intervalul terapeutic normal, dozele standard’ e agonist
opioid pot fi administrate Tnainte de terminarea efectelor buprenorfinei, fara ¢g efectul
analgezic sa fie compromis. Cu toate acestea, se recomanda sa nu'se utilizeze
buprenorfina fn asociere cu morfina sau cu alte analgezice de tip opioid, de exemplu
etorfina, fentanil, petiding, metadond, papaveretum sau butorfanol. ST

Buprenorfina a fost utilizata in asociere cu acepromazind, alfaxalonéa/alfadalons,
atropind, detomidina, dexmedetomidina, halotan, izofluran, ketamina, medetomidina,
propofol, romifidina, sevofluran, tiopentona si xilazina.

Atunci cand se administreaza in asociere cu medicamente sedative, efectele
depresive asupra frecventei cardiace si respiratiei pot fi crescute.

4.9 Cantitati de administrat si calea de administrare

Specii si cale de Potentarea efectelor

Analgezie post-operatorie

administrare sedative
10 - 20 pg/kg* (0,3 - 0,6 ml produs

Caine: per 10 kg), repetat daca este necesar 10 - 20 pg/kg

Injectie la interval de 3 — 4 ore cu doze de (0,3 - 0,6 ml produs per
intramusculara 10 pg/kg sau la 5 — 6 ore cu doze de 10 kg)

sau intravenoasa 20 pg/kg

Pisica: 10 - 20 pg/kg (0,3 - 0,6 ml produs per

Injectie 10 kg) repetat o data daca este -
intramusculara necesar, dupa 1 — 2 ore

sau intravenoasa

5 pg/kg (1,7 mi produs

10 pg/kg (3,3 ml produs per 100 kg) per 100 kg) dupy
Cal: dupa 5 minute de la administrarea i.v. 5 minute de la
Injectie a unui sedativ. Doza poate fi repetatad | administrarea i.v. a unui
intravenoasa o data, daca este necesar, nu mai sedativ, repetat dupa
devreme de 1-2 ore, in asociere cu 10 minute daca este
sedare intravenoasa. necesar.

* Dozele din urmatorul tabel se refera la buprenorfing (sub forma de clorhidrat)

Atunci cand se utilizeaza la cai, trebuie s& se administreze un sedativ intravenos in
interval de 5 minute Tnainte de administrarea buprenorfinei.

La caini, efectele sedative sunt prezente in decurs de 15 minute dup& administrare.

Este posibil ca activitatea analgezicé sa nu fie complets decat dupa 30 minute.
Pentru a exista siguranta cé analgezia este prezenta in timpul interventiei
chirurgicale si imediat dupa recuperare, produsul trebuie administrat preoperator ca
parte a premedicatiei. Atunci cand este administrat pentru potentarea sedarii sau ca
parte a premedicatiei, trebuie redusd doza altor medicamente cu actiune la nivel
central, cum sunt acepromazina sau medetomidina. Reducerea va depinde de gradul
de sedare necesar, de fiecare animal in parte, de tipul altor medicamente incluse in
premedicatie si de modul in care anestezia trebuie indus& si mentinuta. De
asemenea poate fi posibild reducerea cantitatii de anestezic utilizat.
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Animalele cérora li se administreaza opioide cu proprietati sedative si analgezice pot
prezenta raspunsun variabile. Prin urmare, raspunsurile fiecarui animal in parte
trebUIe monltonzate iar dozele ulterioare trebuie ajustate corespunzator. n unele
cazuri,. este pOSIbII ca repetarea dozelor sa nu determine analgezie suplimentara. in
aceste cazuri trebuie avuta in vedere utilizarea unui AINS injectabil corespunzétor.

Pentru a permite o dozare precisa trebuie utilizatd o seringé gradata in mod
corespunzator.

Capacul nu trebuie perforat de mai mult de 100 ori (cu un ac de calibrul 21G sau
23G6).

4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz

in cazuri de supradozare trebuie intreprinse masuri de sustinere si, daca acest lucru
este adecvat, se pot utiliza naloxona sau stimulante respiratorii.

Atunci cand se administreaza o supradoza la céini, buprenorfina poate provoca
letargie. La doze foarte mari se pot observa bradicardie i mioza.

Studiile efectuate la cai carora li s-a administrat buprenorfind in asociere cu sedative
au evidentiat foarte putine efecte la doze de pana la 5 ori mai mari decét doza
recomandatd, dar atunci cand aceasta este administrata in monoterapie, poate
provoca excitatie.

‘Atunci cand se utilizeaza pentru a provoca analgezie la cai, sedarea este rareori
observata, dar poate aparea la doze mai mari decét cele recomandate.

Naloxona poate avea efect benefic in inversarea efectului de reducere a ritmului
respirator, iar stimulantele respiratorii, cum este Doxapram, sunt de asemenea
eficace la om. Din cauza duratei prelungite a efectului buprenorfinei comparativ cu
astfel de medicamente, poate fi necesar ca acestea sa fie administrate repetat sau in
perfuzie continua. Studiile efectuate cu voluntari la om au indicat faptul ca
antagonistii opioizi pot sa nu inverseze complet efectele buprenorfinei.

{n cadrul studiilor toxicologice efectuate cu buprenorfina clorhidrat la caini,
hiperplazia biliara a fost observata dupa administrarea pe cale orala, timp de 1 an, la
niveluri de dozare de 3,5 mg/kg si zi si peste. Hiperplazia biliard nu a fost observata
dupa injectarea intramusculara zilnica a unor doze de pana la 2,5 mg/kg si zi, timp de
3 luni. Acestea depasesc cu mult orice schema clinica de dozare la céine.

Consultati de asemenea sectiunile 4.5 si 4.6 din acest RCP.

4.11 Timp de asteptare
Produsul nu este autorizat pentru utilizare la cai destinati pentru consumul uman.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
Grupa farmacoterapeutica: Opioide, derivati de oripavina.
Codul veterinar ATC: QNO2AEO1.

5.1 Proprietati farmacodinamice

In rezumat, buprenorfina este un analgezic puternic, cu durata lunga de actiune, care
actioneaza asupra receptorilor opioizi de la nivelul sistemului nervos central.
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Buprenorfina poate poten{a efeciele altor substante cu actiune la nivel central dar

spre deosebire de majoritatea opioidelor, buprenorfina prezinta, n doze chmc' doar
un efect sedativ propriu limitat. LA

Buprenorfina isi exercitd efectul analgezic printr-o afinitate crescuta de legare la .
variate subclase de receptori opiozi, in special y, la nivelul sistemului nervos central.”
In doze clinice pentru analgezie, buprenorfina se leaga de receptorii opiozi cu
afinitate crescuta si aviditate receptoriala crescuta, astfel incat disocierea de locurile
receptoriale este lenta, dupa cum s-a demonstrat in cadrul unor studii in vitro.

Aceasta proprietate unica a buprenorfinei ar putea explica durata mai lunga de
actiune a acesteia, comparativ cu morfina. In cazurile in care o cantitate in exces de
agonist opiod este deja legata de receptorii opiozi, buprenorfina poate exercita o
activitate narcotica antagonista, ca o consecinta a legarii acesteia de receptorii opiozi
cu afinitate crescuta, astfel incat s-a demonstrat efectul antagonist asupra morfinei,
echivalent cu naloxona.

Buprenorfina are un efect séézut asupra motilitatii gastro-intestinale.
5.2 Particularitati farmacocinetice

Buprenorfina este absorbita rapid dupa injectarea intramusculara la diferite specii
animale si la om. Substanta este foarte lipofilica si volumul de distributie Tn
compartimentele corpului este crescut.

Efectele farmacologice (de exemplu midriaza) pot aparea in decurs de cateva
minute, iar semnele de sedare apar in mod normal in decurs de 15 minute. La caini
si pisici, efectele analgezice apar dupa aproximativ 30 minute iar efectele maxime
sunt observate dupa aproximativ 1 — 1,5 ore. La caii care nu prezinta durere, efectele
antinociceptive apar in primele 15 — 30 minute; efectele antinociceptive maxime apar
intr-un interval cuprins intre 45 minute si 6 ore dupa administrare.

Dupa administrarea intravenoasa la caine, in doza de 20 pg/kg, timpul de
injumatatire mediu prin eliminare a fost de 9 ore iar clearance-ul mediu a fost de
24 mi/kg/min; cu toate acestea, la caine exista o variabilitate inter-individuala
considerabild in ceea ce priveste parametrii farmacocinetici.

Dupa administrarea intramusculara la pisici, timpul de Tnjumatéatire mediu prin
eliminare a fost de 6,3 ore iar clearance-ul mediu a fost de 23 ml/kg/min; cu toate
acestea, la pisica a existat o variabilitate inter-individuala considerabila in ceea ce
priveste parametrii farmacocinetici.

Dupa administrarea intravenoasa la cal, buprenorfina prezinta un timp mediu de
rezidenta de aproximativ 150 minute, un volum de distributie de aproximativ 2,5 I/kg
si o rata a clearance-ului de 10 I/minut.

Studiile farmacocinetice si farmacodinamice asociate au demonstrat o histereza
marcatd Tntre concentratia plasmatica si efectul analgezic. Concentratiile plasmatice
ale buprenorfinei nu trebuie utilizate pentru a formula scheme de dozare pentru
fiecare animal in parte, acestea trebuind sa fie determinate prin monitorizarea
raspunsului pacientului.

Calea principalé de excretie la toate speciile, cu exceptia iepurilor (la care predomina
excretia urinara) este prin materii fecale. Buprenorfina este supusa unui proces de N-
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dealchilare si glucuronoconjugare la nivelul peretelui intestinal i ficatului iar
metabolitii acesteia sunt eliminati prin bila in tractul gastro-intestinal.

in cadrul studiilor privind distributia la nivel tisular, efectuate la sobolani si maimute
rhesus,,/'éoncentratiile maxime de materiale legate de substanta au fost observate la
nivel hepatic, pulmonar si cerebral. Concentratiile maxime au aparut rapid si au
scézut la valori joase Tn decurs de 24 ore dupa dozare.

Studiile privind legarea de proteine la sobolan au aratat faptul cd buprenorfina este
legata in procent crescut de proteinele plasmatice, in principal de alfa- si beta-
globuline.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista exicipientilor

Clorcrezol

Glucoza monohidrat

Acid clorhidric diluat (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie
amestecat cu alte produse medicinale veterinare.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a produsului medicinal veterinar asa cum este ambalat
pentru vanzare: Flacoane de 10 ml, 20 ml, 50 ml si 100 ml: 30 luni. Flacoane de 5 mi:
2 ani

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 zile

6.4. Precautii speciale pentru depozitare

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

6.5 Natura si compozifia ambalajului primar

Flacoane din sticla transparenta de tipul I, inchise cu dop din cauciuc bromobutilic si
capsa din aluminiu, intr-o cutie de carton.

Dimensiuni de ambalaj: 5 ml, 10 ml, 20 ml, 50 ml si 100 ml.

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare

neutilizate sau a degeurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse
Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau degeu provenit din utilizarea unors_
astfel de produse trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale. ‘

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

Le Vet Beheer B.V.
Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater
Olanda

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZATIE!

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Pagina 8 din 8



ANEXA il

ETICHETARE S1 PROSPECT



A. ETICHETARE



INFORIVIATngITC:ARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie din carton

ﬁ. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Bupredine Multidose 0,3 mg/ml solutie injectabild pentru cini, pisici si cai
buprenorfina

[ 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE S1 A ALTOR SUBSTANTE

1 ml contine:

Buprenorfina (sub formé& de clorhidrat) 0,3 mg, echivalent cu 0,324 mg buprenorfina
clorhidrat.

[3. FORMA FARMACEUTICA

(6. INDICATIE (INDICATII)

| 7. MOD $1 CALE (CAIl) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa, intramusculara.
Cititi prospectul Thainte de utilizare.



I 8. TIMP DE ASTEPTARE

Produsul nu este autorizat pentru utilizare la cai destinati pentru consumul uman.

[9. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ

| 10. DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a recipientului: 28 zile
Dupa desigilare se va utiliza pana la...

ﬁ1. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE

12. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

Eliminarea: citifi prospectul produsului

13. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” $1 CONDITII SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA $1 UTILIZARE, dupa caz

Numai pentru uz veterinar. Se elibereaza numai pe baza de reteta veterinara.

[14.  MENTIUNEA ,A NU SE LASA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR”

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

15.  NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE J

lLLe Vet Beheer B.V.
Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater
Olanda

[16.  NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE




[17. NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS

Lot {numér}_\iiﬂﬁ"' |



SN
1 3y

‘\:

INFORMATI CARE TREBUIE INSCRISE PE AMBALAJUL PRIMAR (FLACOANE
DE 100 ML)

flacon de 100 ml

Fl. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Bupredine Multidose 0,3 mg/ml solutie injectabila pentru caini, pisici si cai
buprenorfina

r2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE Sl A ALTOR SUBSTANTE

1 ml coniine:
Buprenorfina (sub forma de clorhidrat) 0,3 mg, echivalent cu 0,324 mg buprenorfina

clorhidrat.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sl itk

f4. DIMENSIUNEA AMBALAJULUI

100 ml

5.  SPECII TINTA

6. INDICATIE (INDICATII)

(7. MOD §I CALE (CAl) DE ADMINISTRARE

Pentru utilizare intravenoasa, intramusculara.
Cititi prospectul Tnainte de utilizare.

(8. TIMP DE ASTEPTARE

Produsul nu este autorizat pentru utilizare la cai destmat;l pentru consumul uman.

[ 9. ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE), DUPA CAZ




[10. DATA Eig(i?‘lRARu ]

EXP {luna/an}’
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a recipientului: 28 zile
Dupa desigilare se va utiliza pana la...

| 11. CONDITII SPECIALE DE DEPOZITARE ’

12. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSELOR NEUTILIZATE
SAU A DESEURILOR, DUPA CAZ

13. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR” $I CONDITIl SAU RESTRICTII
PRIVIND ELIBERAREA $I UTILIZARE, dupéa caz

Numai pentru uz veterinar. Se elibereazd numai pe baza de refeta veterinara.

[14.  MENTIUNEA ,,A NU SE LASA LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR” |

HS. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE |

Le Vet Beheer B.V.
Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater
Olanda

[16. NUMARUL (NUMERELE) AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE |

| 17.  NUMARUL DE FABRICATIE AL SERIEI DE PRODUS |

Lot {numar}



Sy
CON
S

INFORMATII MINIME CARE TREBUIE INSCRISE PE UNITATILE MICI DE Anﬁai&uy
PRIMAR

Flacoane din sticla de 5, 10, 20 sau 50 ml

( 1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Bupredine Multidose 0,3 mg/ml solutie injectabila
buprenorfina

e ™

2. CANTITATEA DE SUBSTANTA (SUBSTANTE) ACTIVA (ACTIVE)

CALE (CAl) DE ADMINISTRARE

i.v., i.m.

5.  TIMP DE ASTEPTARE

Produsul nu este autorizat pentru utilizare la cai destinati pentru consumul uman.

6. NUMARUL SERIEI

Lot {numar}

| 7.  DATA EXPIRARII

EXP {lund/an}
Dupa desigilare se va utiliza pana la...

I 8. MENTIUNEA ,,NUMAI PENTRU UZ VETERINAR”

Numai pentru uz veterinar.



B. PROSPECT



PROSPECT PENTRU: $

g

Bupredine Multidose 0,3 mg/ml solutie injectabila pentru caini, ‘pisicﬂi si cai

1. NUMELE $I ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
S A DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE FABRICARE, RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIILOR DE PRODUS, DACA SUNT DIFERITE

Detinatorul autorizatiei de comercializare:
Le Vet Beheer B.V.

Wilgenweg 7

3421 TV Oudewater

Olanda

Producator responsabil pentru eliberarea seriei:
Produlab Pharma B.V.

Forellenweg 16

4941 SJ Raamsdonksveer

Olanda

2. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Bupredine Multidose 0,3 mg/ml solutie injectabila pentru céini, pisici si cai
buprenorfina

3. DECLARAREA (SUBSTANTEI) SUBSTANTELOR ACTIVE $I A ALTOR
INGREDIENTE (INGREDIENTI)

1 ml contine:

Substanta activa:

Buprenorfind (sub forma de clorhidrat) 0,3 mg
Echivalent cu buprenorfina clorhidrat 0,324 mg

Excipienti:

Clorcrezol 1,35 mg
Solutie apoas3 incolora, transparenta

4. INDICATIE (INDICATH)

Analgezie postoperatorie la céine si pisica.

Analgezie postoperatorie in asociere cu sedarea la cal.
Potentarea efectelor sedative ale medicamentelor cu acliune la nivel central la caine si cal.

5. CONTRAINDICATII



Nu se utilizeaza pe cale intratecala sau peridurala.

Nu se utilizeaza preoperator pentru operatie de cezarian (vezi sectiunea privind precautii
speciale).

Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti.

6. REACTII ADVERSE

La caine pot apéarea salivatie, bradicardie, hipotermie, agitatie, deshidratare si mioza si,
rareori, hipertensiune arteriala si tahicardie.

La pisica apar de obicei midriazé si semne de euforie (toarce, paseste, se freaca excesiv)
s$i acestea se rezolva in mod obignuit in interval de 24 ore.

La cal, utilizarea buprenorfinei fara administrarea anterioara a unui medicament sedativ

poate provoca excitatie si activitate locomotorie spontana.
Buprenorfina poate provoca ocazional deprimare respiratorie (vezi sectiunea privind

Precautii speciale)

La cal, atunci cand se utilizeaz& conform recomandarilor, in asociere cu sedative sau
tranchilizante, excitatia este minima dar ataxia poate fi ocazional marcats. Buprenorfina
poate reduce motilitatea gastro-intestinala la cal, dar colicile au fost raportate rar.

Daca observati reactii grave sau alte efecte care nu sunt mentionate Tn acest prospect, va
rugam informati medicul veterinar.

7. SPECII TINTA

Caini, pisici si cai.

8. POSOLOGIE PENTRU FIECARE SPECIE, CALE (CAl) DE ADMINISTRARE Sl
MOD DE ADMINISTRARE

Specii si cale de Potentarea efectelor

Analgezie post-operatorie

administrare sedative
10 - 20 pg/kg* (0,3 - 0,6 ml produs

Caine: per 10 kg), repetat daca este necesar 10 — 20 pg/kg

Injectie la interval de 3 — 4 ore cu doze de (0,3 - 0,6 ml produs per
intramusculara 10 pg/kg sau la 5 — 6 ore cu doze de 10 kg)

sau intravenoasa 20 pg/kg

Pisica: 10 - 20 pg/kg (0,3 - 0,6 ml produs per

Injectie 10 kg) repetat o datd dacs este -
intramusculara necesar, dupd 1 — 2 ore

sau intravenoas3




5 ug/kg (1,7.mkprodus |
10 pg/kg (3,3 ml produs per 100 kg) per 100 kg) dupa
Cal: dupa 5 minute de la administrarea i.v. 5 minute de la”
Injectie a unui sedativ. Doza poate fi repetatd | administrarea i.v. a unui
intravenoasa o dat&, daca este necesar, nu mai sedativ, repetat dupa
devreme de 1-2 ore, in asociere cu 10 minute daca este
sedare intravenoasa. necesar.

* Dozele din urmatorul tabel se refera la buprenorfina (sub forma de clorhidrat)

Atunci cand se utilizeaza la cai, trebuie sa se administreze un sedativ intravenos in
interval de 5 minute Tnainte de administrarea buprenorfinei.

La caini, efectele sedative sunt prezente in decurs de 15 minute dupa administrare. Este
posibil ca activitatea analgezica s& nu fie completa decat dupa 30 minute. Pentru a exista
siguranta ca analgezia este prezenta in timpul interventiei chirurgicale si imediat dupa
recuperare, produsul trebuie administrat preoperator ca parte a premedicatiei.

Atunci cand este administrat pentru potentarea sedarii sau ca parte a premedicatiei,
trebuie redusa doza altor medicamente cu actiune la nivel central, cum sunt acepromazina
sau medetomidina. Reducerea va depinde de gradul de sedare necesar, de fiecare animal
in parte, de tipul altor medicamente incluse in premedicatie gi de modul n care anestezia
trebuie indusa si mentinutd. De asemenea poate fi posibild reducerea cantitatii de
anestezic utilizat.

9. RECOMANDARI PRIVIND ADMINISTRAREA CORECTA

Animalele cdrora li se administreazé opioide cu proprietati sedative si analgezice pot
prezenta raspunsuri variabile. Prin urmare, raspunsurile fiecarui animal in parte trebuie
monitorizate iar dozele ulterioare trebuie ajustate corespunzator. fn unele cazuri, este
posibil ca repetarea dozelor s& nu determine analgezie suplimentara. n aceste cazuri
trebuie avuta in vedere utilizarea unui AINS injectabil corespunzator.

Pentru a permite o dozare precisa trebuie utilizata o seringa gradata in mod
corespunzator.

Capacul nu trebuie perforat de mai mult de 100 ori (cu un ac de calibrul 21G sau 23G).

10. TIMP DE ASTEPTARE

Produsul nu este autorizat pentru utilizare la cai destinati pentru consumul uman.

11.  PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITARE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Acest produs medicinal veterinar nu necesita conditii speciale de depozitare.

A nu se utiliza acest produs veterinar dupa data expirarii marcata pe cutie si eticheta dupa
EXP. Data expirarii se refera la ultima zi din acea luna.

Perioada de valabilitate dup& prima deschidere a containerului: 28 zile



12.  ATENTIONARE (ATENTIONARI) SPECIALA (SPECIALE)

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Siguranta buprenorfinei nu a fost demonstrata la pui de pisica sau caine cu varsta sub

7 saptamani, si nici la cai cu varsta sub 10 luni si greutate sub 150 kg; prin urmare,
utilizarea la aceste animale trebuie sa se bazeze pe evaluarea beneficiu/risc efectuata de
medicul veterinar.

Siguranta nu a fost evaluata complet la pisici sau cai cu stare clinicad compromisa.
Siguranta administrarii buprenorfinei pe termen lung nu a fost investigata pentru mai mult
de 5 zile consecutive de administrare la pisici sau 4 administrari separate n trei zile
consecutive la cai.

Efectul unui opioid asupra unei leziuni cerebrale este dependent de tipul si severitatea
leziunii si de suportul respirator disponibil. In caz de insuficienta renal, cardiaca sau
hepatica, sau soc, exista un risc mai mare asociat cu administrarea produsului. In toate
aceste cazuri produsul trebuie utilizat Tn conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuata

de medicul veterinar curant.

Deoarece buprenorfina este metabolizata in ficat, intensitatea si durata actiunii acesteia
pot fi afectate la animale cu insuficien{a hepatica.

Buprenorfina poate provoca ocazional deprimare respiratorie si, similar altor medicamente
opioide, se impune prudenia in tratamentul animalelor cu insuficien{a respiratorie sau al
animalelor carora li se administreaza medicamente care pot provoca deprimare
respiratorie.

Nu se recomanda administrarea repetata mai devreme decat intervalele de repetare
recomandate, sugerate la sectiunea privind posologia la fiecare specie.

La cai, utilizarea opioidelor a fost asociata cu excitalie, dar efectele buprenorfinei sunt
minime in asociere cu sedative si tranchilizante cum sunt detomidin, romifidina, xilazina
si acepromazina.

Ataxia este un efect cunoscut al detomidinei si medicamentelor similare; prin urmare,
poate fi observata in cazul administrarii buprenorfinei in asociere cu astfel de substante.
Ocazional, ataxia poate fi marcatd. Pentru a exista siguran{a c& nu apare o pierdere a
echilibrului la caii care prezinta ataxie n urma sedarii cu detomidina/buprenorfina, acestia
nu trebuie deplasafi sau manipulati in orice mod care ar putea compromite stabilitatea lor.

Precautii speciale care vor fi luate de persoana care administreaza produsul medicinal
veterinar la animale

Avand n vedere faptul c& buprenorfina are activitate de tip opioid, trebuie avut grija sé se
evite auto-injectarea. In caz de auto- -injectare sau ingestie accidentald, solicitati imediat
sfatul medicului si prezentati medicului prospectul produsului sau eticheta.

in urma contaminrii la nivel ocular sau cutanat, spalati bine cu apa rece de la robinet.
Solicitafi sfatul medicului daci iritatia persista.

Gestatie si lactatie:

Gestatie: Studiile de laborator efectuate la sobolan nu au demonstrat efecte teratogene.
Totusi, aceste studii au evidentiat avorturi post-implantare si decese fetale in stadii
precoce. Acestea au aparut probabil ca urmare a unei reduceri a conditiei fizice materne in
timpul gestatiei si in perioada post-natala, din cauza sedarii materne.




R

Avéand in vedere faptul ca nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere la speciile tinta, se utilizeaza numai in conformitate cu evaluarea <=~
beneficiu/risc efectuata de medicul veterinar responsabil.

Produsul nu trebuie utilizat preoperator in cazuri de interventii cezariene din cauza nsculux
de deprimare respiratorie la pui in perioada peri-natald si trebuie utilizat post-operator
numai cu atentie speciala (vezi mai jos).

Lactatie: Studii efectuate la femele de sobolan n perioada de lactatie au demonstrat faptul
ca, dupa administrarea intramusculara de buprenorfinad, concentratiile buprenorfinei
nemodificate Tn lapte au fost egale sau au depasit concentratiile in plasmé. Deoarece este
probabil ca buprenorfina sa fie excretata in lapte la alte specii, nu este recomandata
utilizarea n perioada de lactatie. Se utilizeaza numai in conformitate cu evaluarea
beneficiu/risc efectuata de medicul veterinar responsabil.

Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Buprenorfina poate provoca somnolenta, care poate fi poten{atd de alte medicamente cu
actiune centrald, inclusiv medicamente tranchilizante, sedative si hipnotice.

La om exista dovezi care indica faptul ca dozele terapeutice de buprenorfind nu reduc
eficacitatea analgezica a dozelor standard de agonist opioid si ca, atunci cand
buprenorfina este utilizata in intervalul terapeutic normal, dozele standard de agonist
opioid pot fi administrate Tnainte de terminarea efectelor buprenorfinei, fara ca efectul
analgezic sa fie compromis. Cu toate acestea, se recomanda sa nu se utilizeze
buprenorfind in asociere cu morfina sau cu alte analgezice de tip opioid, de exemplu
etorfina, fentanil, petidind, metadona, papaveretum sau butorfanol.

Buprenorfina a fost utilizata in asociere cu acepromazina, alfaxalona/alfadalona, atropina,
detomidina, dexmedetomidina, halotan, izofluran, ketamina, medetomidina, propofol,
romifidind, sevofluran, tiopentona si xilazina.

Atunci cand se administreaza in asociere cu medicamente sedative, efectele depresive
asupra frecventei cardiace si respiratiei pot fi crescute.

Supradozare (simptome, proceduri de urgentd, antidot):

In cazuri de supradozare trebuie intreprinse masuri de sustinere si, daca acest lucru este
adecvat, se pot utiliza naloxona sau stimulante respiratorii.

Atunci cand se administreaza o supradoza la céini, buprenorfina poate provoca letargie.
La doze foarte mari se pot observa bradicardie si mioza.

Studiile efectuate la cai carora li s-a administrat buprenorfina in asociere cu sedative au
evidentiat foarte putine efecte la doze de pana la 5 ori mai mari decat doza recomandata,
dar atunci cand aceasta este administratd in monoterapie, poate provoca excitatie.
Atunci cand se utilizeaza pentru a provoca analgezie la cai, sedarea este rareori
observatd, dar poate aparea la doze mai mari decét cele recomandate.

Naloxona poate avea efect benefic in inversarea efectului de reducere a ritmului
respirator, iar stimulantele respiratorii cum este Doxapram sunt de asemenea eficace la
om. Din cauza duratei prelungite a efectului buprenorfinei comparativ cu astfel de
medicamente, poate fi necesar ca acestea sa fie administrate repetat sau in perfuzie
continua. Studiile efectuate cu voluntari la om au indicat faptul ca antagonistii opioizi pot
sa nu inverseze complet efectele buprenorfinei.

In cadrul studiilor toxicologice efectuate cu buprenorfina clorhidrat la céini, hiperplazia
biliara a fost observata dupa administrarea pe cale orald, timp de 1 an, la niveluri de
dozare de 3,5 mg/kg si zi si peste. Hiperplazia biliara nu a fost observata dupa injectarea
intramusculara zilnica a unor doze de pana la 2,5 mg/kg si zi, timp de 3 luni. Acestea
depasesc cu mult orice schema clinica de dozare la céine.




Consultali de asemenea sectiunea referitoare la precautiile speciale privind utilizarea la
animale si sectiunea privind reactiile adverse din acest prospect.

Incompatibilitati:
in absenta studiilor de compatibilitate, acest produs medicinal veterinar nu trebuie
amestecat cu alte produse medicinale veterinare.

13. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA PRODUSULUI NEUTILIZAT SAU
A DESEURIL.OR, DUPA CAZ

Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de

produse trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.

14. DATE iN BAZA CARORA A FOST APROBAT ULTIMA DATA PROSPECTUL

15.  ALTE INFORMATIH
Dimensiuni de ambalaj: 5 ml, 10 ml, 20 ml, 50 ml si 100 ml.
Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

Pentru orice informatii referitoare Ia acest produs medicinal veterinar, v rugam sa
contactati reprezentantul local al detinatorului autorizatiei de comercializare.





