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Rx - Thuốc bán theo đơn

  

NORSPAN'
Buprenorphine transdermal patch

Each patch delivers 5 pg/h

Để xa tầm tay trẻ em. Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.

l9 19, gã,
Hộp 2 gói x 1 miếng dán.

Chỉ định, liều dùng, cách dụng, chống chỉ định và các

thông tín khác: xin đọc trong tờ hướng dẫn sử dụng.
56 16 SX, NSX, HD xin xem Lot, Mfg, Exp trén bao bì,

Bảo quản không quá 30'C

Thuộc ung ngoal

 

Contents: 2 patches
Each containing buprenorphine 5mg
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Nguyễn Phương
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KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN

' 4.32"
Buprenorphine transdermal patch

Each patch delivers 5 ig/h

‘Manufacturedby: Marketing Authorization Holder: 7z
JETS LOHMANN THERAPIE-SYSTEME AG MUNDIPHARMA PHARMACEUTICALS PTE.1TD) -

iGermany Singapore

1 @: NORSPAN is a Registered Trademark.   

   

For Transdermal Use Only

1 patch of buprenorphine 5mg

Pe &®

 
 

Nguyễn Phương
TRƯỞNG ĐẠI DIỆN
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Rx - Thudc ban theo don

Norspan® 5 ug/h

Norspan® 10 ug/h

Norspan® 20 ug/h

Buprenorphine

Miếng dán trị liệu qua da
(Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dừñg

Nếu cân thêm thông tin xin hỏiý kiến bác sỹ)

THÀNH PHẢN
Miếng dán trị liệu qua da 5 ug/h có chứa: 5 mg buprenorphin.

Diện tích có chứa hoạt chất: 6,25 cmỶ.

Tốc độ giải phóng thuốc : 5 microgram buprenorphin mỗi giờ (trong khoảng thời gian 7 ngày).

Miếng dán trị liệu qua da 10 ug/h có chứa: 10 mg buprenorphin.

Diện tích có chứa hoạt chất: 12,5 cm”.

Tốc độ giải phóng thuốc : 10 microgram buprenorphin mỗi giờ (trong khoảng thời gian 7 ngày).

Miếng dán trị liệu qua da 20 ng/h có chứa: 20 mg buprenorphin.

Diện tích có chứa hoạt chất: 25 cmỶ.

Tốc độ giải phóng thuốc : 20 microgram buprenorphin mỗi giờ (trong khoảng thời gian 7 ngày).

Tả được:

Cốt dính (có chứa buprenorphin): Oley! oleat, Povidon K90, Levulinic Acid, DuroTak 387-2054
(polyacrylate dính liên kêt chéo).

Cốt dính (không chứa buprenorphin): DuroTak 387-2051 (polyacrylate dính không liên kết chéo).

Lớp phân cách giữa các cốt dính có và không có buprenorphin: Polyethyleneterephthalat 23 um —
lớp mỏng

Lớp bồi: mạng polyethyleneterephthalat — vải mỏng.

Lớp lót tách ra (ở mặt trước lớp cốt dính có chứa buprenorphin) (phải được loại bỏ trước khi đán
các miêng dán): Polyethyleneterephthalat 100 um — lop mong, silicon héa, được tráng nhôm trên

mot mat.
A

MÔ TẢ

Miếng dán trị liệu qua da.

Miếng dán màu be với các góc uốn tròn có dập chữ:

Miếng dan hinh vuéng dap chit Norspan® 5 ug/h

Miếng dán hình chữ nhat dap chit Norspan® 10 tg/h hoặc

Miếng dán hình vuông dập chữ Wørspan" 20 ug/h
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CHỈ ĐỊNH

Điều trị đau không ác tính có cường độ trung bình đến nặng, khi bệnh nhân cần sử dụng một thuốc nhóm

opioid để có được tác dụng giam dau day du.

ắNorspanŠ không thích hợp đề điều trị các cơn đau cấp tính.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Norspan® nén ding mdi 7 ngày.

  ⁄
Bệnh nhân tuôi từ 18 tuôi trở lên: mye

 

ve
Norspan® voi liéu thap nhất (miếng dán qua da orspan" 5 ng/h) nóđế dụng như liều ban
đầu. Cân xem xét đến tiền sử dùng opioid trước đó của bệnh nhân (xem phần Tương tác với các thuốc
khác và các dạng tương tác khác) cũng như tình trạng tông quát hiện tại và tình trạng lâm sàng của bệnh

nhân.

 

Diéu chính liều:

Trong thời gianbắt đầu điều trị và điều chỉnh liễu với Norspan®, bệnh nhân nên sử dụng thuốc giảm đau
bố sung tác dụng ngắn theo liêu lượng thông thường (xem phần Tương tác với các thuốc khác và các
dạng tương tác khác) khi cần thiết, cho đến khi đạt được hiệu quả giảm đau với Norspan®.

Liều lượng không nên tăng trước3 ngày, khi tác dụng tối đa của mức liều đã dùng được thiết lập. Liều

dùng sau đó tăng lên có thể liếp tục được điều chỉnh dựa trên nhu cầu cần giảm đau thêm và đápứng giảm
đau của bệnh nhân với các miễng dán.

Để tăng liều, nên thay thế một miếng dán lớn hơn miếng đán mà hiện đang được dùng, hoặc nên dán kết
hợp các miếng dán ở những nơi khác nhau để đạt được liều lượng mong muốn. Khuyến cáo không sử
dụng quá haimiếng dán cùng một lúc, khôngphụ thuộc vào hàm lượng. Không nên dùng một miếng dan
mới ở cùng một vị trí trên da trong 3-4 tuần tiếp theo (xem phần Dược :động học). Cần theo dõi bệnh nhân

cần thận và thường xuyên để đánh giá liều lượng tối ưu và thời gian điều trị.

 

Chuyên đổi từ các thuốc opioid:

Norspan® c6 thể được sử dụng như là một thuốc thay thể cho điều trị bằng các thuốc opioid khác, Những

bệnh nhân này cần được bắt đầu với liều thấp nhất có sẵn (Miếngdan Norspan® Š ngh) vàtiếp Tục dùng

thuốc giảm đau bồ sungtác dụng ngắn (xem phần Tương tác với các thuốc khác và các dạng tương tác
khác) trong thời gian điều chỉnh liền, theo yêu cầu.

  

Bệnh nhân dưới 18 tôi:

Do Norspan” chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân dưới 18 tuổi, không khuyến cáo sử dụng
Norspan® ờ những bệnh nhân dưới mức tuổi này,

Người cao tuôi:

Không cần điều chỉnh liều của /Worspaz® ở những bệnh nhân cao tuổi.

Bệnh nhân suy thận:

Không cần điều chỉnh liễu lượng đặc biệt của /Worspaz' ở những bệnh nhân suy thận.
Bệnh nhân suy gan:

Buprenorphin được chuyển hóa qua gan. Cường độ và thời gian tác dụng của nó có thể bị ảnh hưởng ở
những bệnh nhân có chức nãng gan suy giảm. Do đó bệnh nhân suy gan cần được theo déi can thận trong
khi điều trị vớiNorspan®.

Bénh nhan suy gan nặng có thể tích lũy buprenorphin trong khi điều trị với Norspan”. Can xem xét cdc

liệu pháp thay thể vàNorspan® nên được sử dụng một cách thận trọng ở những bệnh nhân này.

Cách dùng miếng dán:

Cần dán Norspan® vào vùng da không bị kích ứng, còn nguyên vẹn ở bên ngoài phần trên cánh tay, phần
trên ngực, phần trên lưng hoặc các vùng bên của ngực, nhưng không dán vào bất kỳ vùng da nào có những
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vết sẹo lớn. Nên dán Wørspan" vào vùng da ít lông hoặc gần như không có lông. Nếu không có những

vùng da như vậy, nên cắt lông ở những vùng da đó băng kéo, không nên cạo.

Nếu phải làm sạch các vùng da dán thuốc, chỉ nên làm sạch với nước sạch. Không được sử dụng xà

phòng, rượu, dau, thuộc nước hoặc các dụng cụ mài mòn. Da phải khô trước khi dán miềng dán. Nên dán

Norspan® ngay lập tức sau khi lây ra từ bao bì gói kín. Sau khi bỏ các lớp bảo vệ, miêng dán nên được ép

chặt vào chỗ đó băng lòng bàn tay trong khoảng 30giây, đảm bảo sự tiếp xúc hoàn toàn, đặc biệt là xung

quanh các cạnh. Nếu các cạnh của miếng dán bắt đầu tách ra, các cạnh có thể được dán xuống với miếng
băng da phù hợp.

Các miếng dán cần được dính liên tục trong 7 ngày.

Tắm, hoặc bơi không ảnh hưởng đến các miếng dán. Nếu một miếng dán rơi ra, nên dán một miếng mới.

Liệu trình điều trị:   
Trong mọi trường hợp không nên sử dụng WøorspanP lâu hơn thời gian cần thiết-Yếu điều trị đau lâu dài
VớiNorspan® là cần thiết theo bản chất và mức độ nghiêm trọng của bệnh, sau đó nên thực hiện giám sát

can thận và thường xuyên (nếu cần thiết với các giai đoạn nghỉ trongđiều tri) để xác định việc tiếp tục

điều trị có cần thiết hay không hoặc ở mức độ nào.

Ngừng điễu trị:

Sau khi bỏ miếng dán, nồng độ buprenorphin huyết thanh giảm dân và do đó tác dụng giảm đau được duy
trì trong một khoảng thời gian nhất định. Điều này cần được xem xét khi điều trị với Norspan° được nỗi
tiếp bởi các thuốc nhóm opioid khác. Theo nguyên tắc chung, không nên dùng một opioid tiếp theo trong
vòng 24 giờ sau khi loại bỏ các miếng dán. Hiện nay, chỉ có rất ít thông tin về liều khởi đầu của các opioid

khác được sử dụng sau khi ngừng dùng miếng dán (xem phần Tương tác với các thuốc khác và các
đạng tương tác khác).

Bệnh nhân bị sốt hoặc có tiếp xúc với nguôn nhiệt bên ngoài:

Trong khi dùng các miếng dán, bệnh nhân cần được tư vấn đề tránh sự tiếp xúc giữa các vị trí dán thuốc

với các nguồn nhiệt bên ngoài, chăng hạn nhưmiếng đệm sưởi âm, chăn điện, đèn nhiệt, tắm hơi, bồn tắm

nước nóng, các đệm chứa nước nóng, vv...do sự gia tăng hấp thu buprenorphin có thể xảy ra. Khi điều trị

bệnh nhân sốt, cần lưu ý rằng sốt cũng có thể làm tăng sự hấp thu dẫn đến tăng nồng độ trong huyết tương

cua buprenorphin và do đó tăng nguy cơ có phản ứng opioid.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH

Chống chỉ định Morspan” trong các trường hợp:

- Bệnh nhân quá mẫn với hoạt chất buprenorphin hoặc với bắt kỳ tá dược nào (xem Thanh phan)

- Bệnh nhân phụ thuộc opioid và điều trị cai nghiện ma túy

- Các tình trạng mà trung tâm và chức năng hô hấp bị suy giảm nghiêm trọng hoặc có thể bị như

vậy

- Bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế MAO hoặc đã dùng các thuốc này trong hai tuần trước (xem
phân Tương tác với các thuộc khác và các đạng tương tác khác)

- Bệnh nhân bị nhược cơ nặng

- Bệnh nhân bị sảng rượu.

CANH BAO VA THAN TRONG

Dac bigt than trong khi su dungNorspan® ở những bệnh nhân bị rối loạn co giật, chấn thương đầu, sốc,
suy giảm ý thức không rõ nguôn gốc, tổn thương nội sọ hoặc tăng áp lực nội sọ, hoặc ở những bệnh nhân
suy gan nặng (xem Liều lượng và cách dùng).

Suy hô hấp đáng kể có liên quan với buprenorphin, đặc biệt là khi sử dụng bằng đường tĩnh mạch. Một số
ca tử vong do quá liêu đã xảy ra khi những người nghiện đã lạm dụng buprenorphin băng đường tĩnh
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mạch, thường là sử dụng đồng thời với các thuốc benzodiazepin. Ngoài ra các ca tử vong do quá liều rượu

và các benzodiazepin phôi hợp với buprenorphin đã được báo cáo.

Khéng nén sir dung Norspan® dé giam dau trong thời gian ngay sau phẫu thuật hoặc trong các tình huống

khác đặc trưng bởi chỉ sô điêu trị hẹp hoặc có nhu câu giảm đau thay đôi nhanh chóng.

Các nghiên cứu có đối chứng trên người và động vật cho thấy buprenorphin có nguy cơ phụ thuộc thấp

hơn so với thuốc giảm đau chủ vận toàn phan. Ở người, tác dụng gây sảngkhoái hạn chế đã được quan sát
với buprenorphin. Điều này có thể dẫn đến một số tình trạng lạm dụng chế phâm và cần thận trọng khi kê

toa cho bệnh nhân biết là có, hoặc nghĩ ngờ có tiền sử lạm dụng ma túy.

Như với tất cả các thuốc oipoid, sử dụng lâu dài buprenorphin có thể đẫn đến nghiện thuốc. Các triệu
chứng ngừng thuốc (hội chứng cai), khi xáy ra, nói chung là nhẹ, bắt đầu sau 2 ngày và có thể kéo dài đến

2 tuần. Các triệu chứng ngừng thuốc bao gồm kích động, loâu, căng thăng, mắt ngủ, tăng động, run và rối
loạn tiêu hóa.

TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC VÀ CÁC DẠNG TƯ ÁC KHÁC

Không được sử dụng đồng thờiNorspan® với IMAO hoặc trên những bệnh nhân được dùng IMAO trong
vòng hai tuân trước (xem phan Chông chỉ định).

Tác dụng của các hoại chát khác trên dược động học của buprenorphin:

Buprenorphin được chuyển hóa chủ yếu bởi quá trình glucuronid hóa và với một mức độ thấp hơn

(khoảng 30%) bởi CYP3A4. Dùng đông thời với các thuôc ức chê CYP3A4 có thê dân đên nông độ huyệt

tương tăng, kèm theo tác dụng tăng cường của buprenorphin.

Một nghiên cứu tương tác thuốc với chất ức chế CYP3A4, ketoconazol không làm tăng nồng độ tối đa

trung bình (Cmax) hoặc mức độ phơi nhiễm buprenorphin (AUC) có ý nghĩa lâm sàng sau khi Norspan®

ding déng thoi véi ketoconazol so voi Norspan® ding don déc.

Chưa có nghiên cứu về tương tác giữa buprenorphin và các chất gây cảm ứng enzym CYP3A4.

Sử dụng đồng thời Norspan® va cac chat gay cảm ứng enzym (ví dụ như phenobarbital, carbamazepin,
phenytoin va rifampicin) dan dén tang thanh thai, cé thé dan dén giam hiéu quả.

Giảm lưu lượng máu ở gan gây ra bởi một số thuốc gây mê toàn thân (ví dụ như halothan) và các thuốc
khác có thê dân đên giảm tốc độ thải trừ qua gan của buprenorphin.

Tương tác được lực học:

Nên thận trọng khi dùng Worspan” với:

Cac benzodiazepin: Sukét hợp này có thê tăng cường tác dụng gây suy hô hấp nguồn gốc trung ương, có

nguy cơ tử vong (xem phân Cảnh báo và thận trọng).

Các thuốc ức chế hệ thần kinh trung ương khác: các dẫn xuất opioid khác (thuốc giảm đau và chống ho có
chứa ví dụ như morphin, dextropropoxyphen, codein, dextromethorphan hoặc noscapin). Một số thuốc

chống trầm cảm, thuốc đối kháng thụ thê HI có tác dụng an thần, rượu, các thuốc giải lo âu, thuốc an thần
kinh, clonidin và các chất tương tự. Những phối hợp này làm tăng tác dụng ức chế thần kinh trung ương.

Buprenorphin là một chủ vận một phan thụ thể mu nhưng nó được mô tả là có chức năng như một chất
chủ vận thụ thể mu đơn thuầnở liều giảm đau thông thường. Những liều này tạo ra mức độ phơi nhiễm

buprenorphin tương đương hoặc lớn hơn so yor cae miéng dan tri ligu qua da Norspan® 5, 10, va 20 ttg/h.
Trong các nghiên cứu lâm sàng của Norspan®, cac bệnh nhân sử dụng các opioid là chất chủ vận toàn

phần thụ thê mu (lên đến 90 mg morphin dùng đường uống hoặc tương đương morphin dùng đường uống

mỗi ngày) đã được chuyển Sang dùng Norspan”, không có báo cáo về hội chứng cai hoặc hội chứng
ngừng thuốc opioid trong thời gian chuyển đổi từ opioid sang Norspan® (xem phan Canh bao va thận
trong).

PHU NU MANG THAI VA CHO CON BU

Phụ nữ mạng thai
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Không có dữ liệu từ việc sử dụng Worspan" ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật đã cho

thấy độc tính trên sinh sản. Chưa rõ các nguy cơ tiềm ân đối với người.

Đến cuối thaikỳ, liều cao của buprenorphin có thể gây suy hô hấp ở trẻ sơ sinh thậm chí sau khi sử dụng

một thời gian ngăn. Sử dụng lâu dài buprenorphin trong ba tháng cuôi của thai kỳ có thê gây ra hội chứng

cai ở trẻ sơ sinh.

Vì vậy không nên sử dụng Worspan trong khi mang thai và ở phụ nữ có khả năng mang thai không sử

dụng biện pháp tránh thai hiệu quả.

Phụ nữ cho con bú

Nghiên cứu ở chuột cho thấy buprenorphin có thé ức chế tiết sữa. Bài tiết của buprenorphin vào sữa 6

chuột đã được quan sát.Chưa có dữ liệu về sự bài tiết vào sữa mẹ. Vì vậy nên tránh sử dụng Norspan”

trong thời gian cho con bú. A
ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH yA

NorspanP có ảnh hưởng lớn đến khả năng lái xe và sử dụng máy móc. Ngay cả khi được sử dụng theo
đúng hướng dẫn, Nørspan" có thê ảnh hưởng đến phản ứng của bệnh nhân với một mức độ mà an toàn

giao thông và khả năng vận hành máy móc có thể bị suy giảm. Điều này đặc biệt xảy ra khi bắt đầu điều
trị và khi kết hợp với các chất tác dụng trung ương khác bao gồm rượu, thuốc an thần, thuốc bình thần và
thuốc ngủ. Những khuyến cáo cho từng cá nhân nên được đưa ra bởi bác sĩ. Không cần thiết có sự hạn chế

chung trong các trường hợp đã sử dụng một liều ỗn định.

Ở những bệnh nhân bị ảnh hưởng, chẳng hạn như trong thời gian bắt đầu điều trị hoặc đang điều chỉnh

liêu tới một liêu cao hơn, cũng như trong ít nhật 24 giờ sau khi đã gỡ bỏ các miệng dán, những bệnh nhân

này không nên lái xe hoặc sử dụng máy móc.

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN

Phản ứng có hại nghiêm trọng có thể liên quan với việc điều trị bằng Norspan® khi str dung trên lâm

sàng, tương tự như các phản ứng quan sát với thuộc giảm đau opioid khác, bao gôm suy hô hâp (đặc biệt
là khi sử dụng với các chất ức chế thần kinh trung ương khác) và hạ huyết áp (xem phần Cảnh báo và
thận trọng).

Các tác dụng không mong muốn sau đã xảy ra:

Rất thường gap (21/10), thuong gap (21/100, <1/10), it gap (21/1000, <1/100), hiếm gặp (>1/10000,
<1/1000), rat hiém gặp (<1/10000), không rõ tân suât (không thê ước tính từ dữ liệu hiện có).

Các rồi loạn hệ thống miễn dịch

it gặp: quá mẫn

Rất hiếm gặp: phân ứng phản vệ, phản ứng kiểu phản vệ

Các rồi loạn chuyên hóa và dinh dưỡng

Thường gặp: chán ăn

Ít gặp: mất nước

Các rồi loạn tâm thân

Thường gặp: lú lẫn, trầm cảm, mắt ngủ, căng thắng,

It gap: rỗi loan giấc ngủ, bồn chôn, kích động, giải thê nhân cách

tâm trạng sảng khoái, dễ xúc cảm, lo lắng, ảo giác, ác mộng

Hiểm gặp: rối loạn tâm thần, giảm ham muốn tình dục

Rất hiếm gặp: phụ thuộc thuốc, thay đồi tâm trạng

Các rồi loạn hệ than kinh

Rất thường gặp: đau đầu, chóng mặt, buồn ngủ
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Thường gặp: đị cảm

i, Ap: an than, loạn vị giác, loạn vận ngôn, giảm cảm giác, giảm trí nhớ, đau nửa đầu, ngất, run, phối hợp

bắt thường, rồi loạn chú ý.

 

Hiếm gặp: rối loạn sự cân bằng, rối loạn lời nói,

Rất hiểm gặp: Co thắt cơ không tự chủ

Các rồi loạn mắt

Ít gặp: khô mắt, mờ mắt

Hiểm gap: rối loạn thị giác, phù mí mắt, co đồng tử

Rdi loạn tai và mê đạo

Ít gặp: ù tai, chóng mặt

Rất hiếm gặp: đau tai

Các rồi loạn ở từùn

Ít gặp: đau thắt ngực, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh

Các rồi loạn mạch máu

Thường gặp: giãn mạch

Ít gặp: hạ huyết áp, trụy tuần hoàn, tăng huyết áp, đỏ bừng

Các rồi loạn hô hấp, ngực và trung thất

Thường gặp: khó thở WW

 

; hen suyén tram trong hơn, ho, giảm oxy máu, viêm mũi,đếkhè, tăng thông khí, nắc

Hiếm gặp:ức chế hô hấp, suy hô hấp

 

Các rồi loạn tiêu hóa

Rất thường gặp: táo bón, khô miệng, buồn nôn, nôn

Thường gặp: đau bụng, tiêu chảy, khó tiêu

Ít gặp: đầy hơi

Hiém gặp: viêm túi thừa, khó nuốt, tắc ruột

Các rỗi loạn gan mật

Hiểm gặp: con dau quan mật

Các rỗi loạn da và mô dưới da

Rất thường gặp: ngứa, ban đỏ

Thường gặp: phát ban, đỗ mô hồi, ban đỏ

Ít gặp: da khô, phù mặt, nổi mễ day

Rất hiếm gặp: nỗi mụn, mụn nước

Các rồi loạn cơ xương và mô liên kết

ft gặp: chuột rút cơ, đau cơ, yếu cơ, co that cơ

Các rúi loạn thận và tiết niệu

Ít gặp: rối loạn bí tiểu, tiểu tiện

Các rỗi loạn hệ sinh sản và vú

Hiểm gặp: rỗi loạn chức năng cương đương, rỗi loạn chức năng tình dục

Các rồi loạn toàn thân và các tình trạng tại vị trí dùng thuốc
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Rất thường gặp: ngứa tại vị trí dán thuốc, phản ứng tại vị trí dán thuốc

Thường gặp: ué odi, suy nhược, đau, phù ngoại biên, ban đỏ tại vị trí dán thuốc, nôi ban tai vi tri dan

thuôc, đau ngực

Ít gặp: mệt mỏi, triệu chứng giống cúm, sốt, rét run, khó chịu, phù, hội chứng ngừng thuốc

Hiếm gặp: viêm tại vị trí dán thuốc

Các xét nghiệm

Ít gặp: tăng alanine aminotransferase, giảm trọng lượng

Chấn thương, ngộ độc và các tai biễn về quy trình sử dụng

Ít gặp: chấn thương do tai nạn, ngã yy’

* Trong một số trường hợp, phản ứng dị ứng muộn tại chỗ xảy ra với dâu hiệu 16 rệt ấ tình trạng viêm.

Trong những trường hợp này, phải ngừng điều trị bằng Norspan".

Buprenorphin ít có nguy cơ bị phụ thuộc thê chất. Sau khi ngừng dùng Worspan”, các triệu chứng ngừng
thuốc dường như ít xảy ra. Điêu này có thê là do sự phân tách rất chậm của buprenorphin từ các thụ thé
opioid và do giảm dần nồng độ trong huyết tương của buprenorphin (thường là trong khoảng thời gian 30

giờ sau khi bỏ các miếng dán cuối cùng). Tuy nhiên, sau khi sử dụng Worspan” trong thời gian dài, có thê
không loại trừ hoàn toàn các triệu chứng cai thuốc tương tự như xảy ra trong quá trình ngừng các. thuốc

opioid. Những triệu chứng này bao gồm kích động, loâu, căng thăng, mất ngủ, tăng động, run và rối loạn

tiêu hóa.

Thông báo cho bác sỹ các tác dụng không mong muôn gặp phải khi sử dụng thuốc.

QUÁ LIÊU

Triệu chứng: Các triệu chứng tương tự như thuốc giảm đau tác dụng trung ương khác. Các triệu chứng
bao gồm suy hô hấp, an thần, buồn ngủ, buồn nôn, nôn, trụy tim mạch và co đồng tử đáng kể.

Điều trị: Gỡ bỏ các miếng dán khỏi da của bệnh nhân. Thiết lập và duy trì một đường thở, hỗ trợ hoặc

kiêm soát hôhap như được chỉ định và duy trìnhiệt độ cơ thê và cân băng thê dịch đây đủ.Nên sử dụng
oxy, dịch truyền, thuốc co mạch và các biện pháp hô trợ khác như được chỉ định.

Một chất đối kháng opioid, ví dụ như naloxon có thể đảo ngược tác dụng của buprenorphin. Liều naloxon
có thể là trong khoảng 5 đến 12 mg dùng đường tĩnh mạch. Khởi phát tác dụng của naloxone có thê bị trì
hoãn đến 30 phút hoặc nhiều hơn. Duy trì thông khí đầy đủ là quan trọng hơn so với điều trị bằng naloxon.

DƯỢC LỰC HỌC

Nhóm dược lý: Thuốc giảm đau, nhóm opioid; mã ATC: N02 AE01

Buprenorphin là một chủ vận opioid một phân, tác động tại các thụ thể opioid mu. Nó cũng có tác dụng

đôi kháng với các thụ thê oploid kappa.

Hiệu quả đã được chứng minh trong năm nghiên cứu pha III then chốt trong khoảng thời gian lên đến 12
tuần ở những bệnh nhân đau không ác tính có nguồn gốc khác nhau. Những bệnh nhân này bao gồm
những bệnh nhân thoái hóa khớp mức độ vừa và nặng và đau lưng. Worspan” đã chứng minh lam giảm
điểm đau có ý nghĩa lâm sàng (khoảng 3 điểm trên thang BS-11) và kiểm soát đau lớn hơn đáng kể so với

placebo.

Một nghiên cứu nhãn mở kéo dài (n = 384) cũng đã được thực hiện trên những bệnh nhân đau không ác
tính. Với liều mạn tính, 63% số bệnh nhân được duy trì kiểm soát đau trong vòng 6 tháng, 39% bệnh nhân
kiểm soát đau trong 12 tháng, 13% bệnh nhân kiểm soát đau trong vòng 18 tháng và 6% kiểm soát đau
trong 21 tháng. Khoảng 17% đã được ôn định với liều 5mg, 35% với liều 10mg và 48% với liều 20mg.

DƯỢC ĐỘNG HỌC
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Đã có bằng chứng về chu trình gan ruột.

Các nghiên cứu ở chuột không mang thai va mang thai cho thấy buprenorphin qua hàng rào máu-não và

hàng rào nhau thai.Néng độ thuốc trong não sau khi tiêm (trong đó chỉ tính buprenorphin dạng không

đổi), cao hơn sau khi uông 2-3 lan. Sau khi tiém bắp hoặc uống, buprenorphin dường như tích tụ trong

lòngống tiêu hóa của thai nhỉ - có lẽ do bài tiết qua mật, do chu trình gan ruột chưa phát triên day đủ.

Mỗimiếng. dán giải phóng lượng ôn định của buprenorphin trongkhoảng, thời gian lên đến bảy ngày.

Trạng tháiôn định đạt được trong lần dùng đầu tiên. Sau khi gỡ bỏ Norspan®, néng độ buprenorphin giảm

dan, giâm khoảng 50% trong 12 giờ (trong khoảng 10-24 giờ).

Hap thu. yy’ —
® 4 & 4 » 4 ik 4 KT “4 oA a .

Sau khi dán Nerspan™, buprenorphin khuéch tan từ các miếng dán qua dấ. Trợ €ác nghiên cứu dược lý

lâm sang, giá trị trung vị của thời gian để "Vorspan® 10 tg/h" giải phóngñông độ buprenorphin ở mức
còn có thé phát hiện được (25 picogram/m]) là khoảng 17 giờ. Phân tích lượng buprenorphin còn lại trong

các miếng đán sau khi sử dụng 7 ngày cho thấy 15% liều nạp ban đầu đã được giải phóng. Một nghiên cứu
về sinh khả dụng, so với đường tiêm tĩnh mạch, khẳng định rằng lượng thuốc này được được hấp thu toàn
thân. Nồng độ buprenorphin van tương đối hằng định trong thời gian 7 ngày ding miếng dán.

Vi tri dan thuốc:

Một nghiên cứu ở người khỏe mạnh đã chứng minh rằng dược động học của buprenorphin giải phóng từ
Norspam" tương tự nhau khi đán trên bên ngoài cánh tay, phần trên ngực, phần trên lưng hoặc mật bên
cạnh của ngực (đường giữa nách, khoang liên sườn thứ 5). Sự hấp thu khác nhau ở một mức độ nhất định,

phụ thuộc vào vị trí dán và mức độhấp thu nhiều nhất, cao hơn khoảng 26% khi đán ở lưng so với các mặt

bên của ngực.

Trong một nghiên cứu ở những người khóe mạnh dùngNorspan® nhiều lầnở cùng một vị trí, đã quan sát
thấy mức độhap thu gần như tăng gấp đôi trong khoảng thời gian còn lại 14 ngày. Vì lý do này, khuyến

cáo thay đổi vị trí đán thuốc, và không nên dán một miếng dán mới tại cùng một vị trí trong 3-4 tuần.

Trong một nghiên cứu trên những người khỏe mạnh, khi dán một miếng đệm nóng trựctiếp trên miếng
dán trị liệu qua da da lam tang thoang qua tir 26- 55% nông độ trong máu của buprenorphin. Các nồng độ
trở lại bìnhthường trong vòng 5 giờ sau khi loại bỏ nguồn nhiệt. Do vậy, không nên để các miếng dán tiếp
XÚc trực tiếp với các nguỗn nhiệt như chai nước nóng, miệng đệm nóng hoặc chăn điện. Một miếng đệm
nóng tiếp xúc tại vị trí đán orspan® ngay sau khi loại bỏ miếng dán, không làm thay đôi hấp thu thuốc từ
kho dự trữ ở da.

Phân bố:

  

 

Buprenorphin liên kết với protein huyết tương khoảng 969%.

Nghiên cứu của buprenorphin đùng đường tĩnh mạch đã cho thấy một thể tích phân bố lớn, gợi ý sự phân
bố rộng rãi của buprenorphin. Trong nghiên cứu của buprenorphin dùng đường tĩnh mạch ở người
khỏe mạnh, thê tích phân bố ở trạng thái ổn định là 430L, phản ánh thể tích phân bố lớn và tính thân lipid

của hoạt chất.

 

Sau khi tiêm tĩnh mạch, buprenorphin và các chất chuyển hóa của nó được bài tiết vào đường mật, và
trong vòng vài phút, phân bố vào địch não túy. Nồng độ buprenorphin xuất hiện trong địch não tủy vào
khoảng 15% đến 25% nồng độ trong huyết tương cùng thời điểm.

Chuyên dạng sinh học và thải trừ:

Chuyển hóa của buprenorphin ở da sau khi dán Norspan® 1a khong đáng kể. Sau khi đán thẩm thấu qua
da, buprenorphin được thải trừ thông qua chuyển hóa ở gan, tiếp theo là thải trừ qua mật và bài tiết qua
thận với các chất chuyển hóa hòa tan. Chuyển hóa ở gan, thông qua enzym CYP3A4 và UGT1A1/1A3,
dẫn đến hai chất chuyên hóa chính tương ứng là norbuprenorphin và buprenorphine3-O-glucuronid.
Norbuprenorphin được glucuronid hóa trước khi thải trừ. Buprenorphin cũng được thải trừ qua phân.
Trong một nghiên cứu ở những bệnh nhân sau phẫu thuật, thanh thải toàn phần của buprenorphin cho thấy
khoảng 551⁄h.

Norbuprenorphin là chất chuyển hóa có hoạt tính duy nhất đã biết của buprenorphin.

Tác dụng của buprenorphin trên được động học của các hoạt chất khác:
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Dựa trên các nghiên cứu ¡# viro ở microsomes người và tế bào gan, buprenorphin không có khả năng ức

chê quá trình chuyên hóa xúc tác bởi cac enzyme CYP450 CYP1A2, CYP2A6 và CYP3A4 ở các nông độ

đạt được băng việc sử dụng miếng dán Wørspan” 20ug/h.Tác dụng trên chuyên hóa xúc tác bởi CYP2C8,
CYP2C19 và CYP2C9 chưa được nghiên cứu. aa

BAO QUAN
Bảo quản không qua 30°C.

Déxa tam tay tré em

QUY CACH DONG GOI

Hộp 2 miếng dán trị liệu qua đa.

HẠN DÙNG

24 tháng kể từ ngày sản xuất.

NHÀ SẢN XUẤT
LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, Lohmannstrasse 2, D-56626 Andernach, Germany.

CHU SO HUU GIAY PHEP LUU HANH SAN PHAM
Mundipharma Pharmaceuticals Pte. Ltd., Singapore

®: NORSPAN là nhãn hiệu đã dang ký

mundiit
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TUQ. CUC TRUGNG
P.TRUONG PHONG

Nguyen Ht uy St‘ing
    
Nguyén Phương
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