ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL VETERINAR

Bupag Multidose 0,3 mg/ml solutie injectabila pentru caini si pisici

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine:

Substanta activa:

Buprenorfina (sub forma de clorhidrat) 0,3mg
Excipienti:
Clorocrezol 1,35 mg

Pentru lista completd a excipientilor, vezi sectiunea 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora pana la aproape incolora.

4. PARTICULARITATI CLINICE

4.1 Specii tinta

Caini si pisici

4.2 Indicatii pentru utilizare, cu specificarea speciilor tinti
CAINE

Analgezie postoperatorie.
Potentarea efectelor sedative ale medicamentelor cu actiune la nivel central.

PISICA
Analgezie postoperatorie.

4.3  Contraindicatii

Nu se utilizeaza in caz de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Nu se administreaza pe cale intratecald sau peridurala.

Nu se utilizeaza preoperator pentru Operatie de cezariana (vezi sectiunea 4.7).

4.4  Atentionari speciale pentru fiecare specie tinta

Nu exista.

4.5 Precautii speciale pentru utilizare

Precautii speciale pentru utilizare la animale

Produsul se utilizeaza in circumstantele de mai jos numai in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc
efectuata de medicul veterinar responsabil.



Buprenorfina poate provoca deprimare respiratorie i, ca si in cazul altor medicamente opioide, se
impune prudenta in tratamentul animalelor cu insuficienta respiratorie sau al animalelor carora li s-au
administrat medicamente care pot provoca deprimare respiratorie.

In caz de insuficientd renald, cardiacid sau hepatici sau soc, existi un risc mai mare asociat cu
administrarea produsului.

Siguranta nu a fost evaluata complet la pisici cu stare clinica compromisa.

Buprenorfina trebuie utilizatd cu prudentd la animale cu insuficienta hepatica, in special cu afectiunea
tractului biliar, deoarece substanta este metabolizata de citre ficat si intensitatea si durata de actiune
pot fi afectate la aceste animale.

Siguranta buprenorfinei nu a fost demonstrata la animale cu varsta mai micd de 7 saptdmani.

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

Siguranta administrarii buprenorfinei pe termen lung la pisici nu a fost investigata pentru mai mult de
5 zile consecutive de administrare.

Efectul unui opioid asupra unei leziuni cerebrale depinde de tipul si severitatea leziunii i de suportul
respirator disponibil.

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

Spalati bine méinile/zona afectata dupa orice stropire accidentala.

Avand in vedere faptul ca buprenorfina are activitate de tip opioid, trebuie avut grija sa se evite auto-
injectarea. In caz de auto-injectare sau ingestie accidental, solicitati imediat sfatul medicului si
prezentati medicului prospectul produsului sau eticheta. Naloxona trebuie avuta la indeméana in cazul
expunerii parenterale accidentale.

In urma contaminarii la nivel ocular sau cutanat, spalati bine cu apa de la robinet. Solicitati sfatul
medicului daca iritatia persista.

4.6 Reactii adverse (frecventa si gravitate)

La cdine poate aparea salivatie, bradicardie, hipotermie, agitatie, deshidratare si mioza si, rareori,
hipertensiune arteriala si tahicardie.

La pisica poate aparea midriaza si semne de euforie (toarce, paseste, se freaca excesiv) si de obicei
acestea se rezolva in decurs de 24 ore.

Buprenorfina poate provoca deprimare respiratorie (a se consulta sectiunea 4.5). Cand se utilizeaza in
scop analgezic, sedarea se observa rareori, dar poate aparea la doze mai mari decat cele recomandate.
Disconfort local sau durere la locul injectarii , rezultand in vocalizare pot sa apara foarte rar * .
Efectul este in mod normal temporar.

*Frecventa reactiilor adverse este definita utilizand urmatoarea conventie:

- Foarte frecvente (mai mult de 1 din 10 animale tratate care prezinta reactii adverse in timpul unui
tratament)

- Frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 100 animale tratate)

- Mai putin frecvente (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 1000 animale tratate)

- Rare (mai mult de 1 dar mai putin de 10 animale din 10 000 animale tratate)

- Foarte rare (mai putin de 1 animal din 10 000 animale tratate, inclusiv raportarile izolate)

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

Gestatie:

Studiile de laborator la sobolani nu au evidentiat niciun efect teratogen. Totusi, aceste studii au
evidentiat avorturi post-implantare §i decese fetale in stadii precoce. Acestea pot aparea ca urmare a
unei reduceri a conditiei fizice materne in timpul gestatiei si In perioada post-natald, din cauza sedarii
materne.

Avand 1n vedere faptul cd nu s-au efectuat studii privind toxicitatea la speciile tinta, se utilizeaza
numai in conformitate cu evaluarea beneficiu/risc efectuata de medicul veterinar responsabil.



Produsul nu trebuie utilizat preoperator in cazul operatiei de cezariana, din cauza riscului de deprimare
respiratorie la pui Tn perioada peri-natala si trebuie utilizat post-operator numai cu atentie speciala
(vezi mai jos).

Lactatie:

Studiile efectuate la sobolani care alapteaza au demonstrat ca, dupa administrarea intramusculara de
buprenorfind, concentratiile buprenorfinei nemodificate in lapte au fost egale sau au depasit
concentratiile in plasma. Deoarece este probabil ca buprenorfina sa fie excretata in laptele altor specii,
nu este recomandata utilizarea in perioada de lactatie. Se utilizeaza numai in conformitate cu evaluarea
beneficiu/risc efectuata de medicul veterinar responsabil.

4.8 Interactiuni cu alte produse medicinale sau alte forme de interactiune

Buprenorfina poate provoca somnolentd, care poate fi potentatd prin actiunea altor medicamente cu
actiune centrald, incluzand medicamente tranchilizante, sedative si hipnotice.

La om existd dovezi privind faptul ca dozele terapeutice de buprenorfind nu reduc eficacitatea
analgezicd a dozelor standard de agonist opioid si ca, atunci cand buprenorfina este utilizatd in
intervalul terapeutic normal, dozele standard de agonist opioid pot fi administrate Tnainte de
terminarea efectelor buprenorfinei, fara ca efectul analgezic sa dispara. Cu toate acestea, se recomanda
sa nu se utilizeze buprenorfina in asociere cu morfina sau cu alte analgezice de tip opioid, de exemplu
etorfina, fentanilul, petidina, metadona, papaveretum sau butorfanol.

Buprenorfina a fost utilizatd mpreund cu acepromazind, alfaxalond/alfadalond, atropina,
dexmedetomidina, halotan, izofluran, ketamina, medetomidind, propofol, sevofluran, tiopental si
xilazind. Cand se utilizeaza 1n asociere cu sedative, efectele depresive asupra frecventei cardiace si
respiratiei pot fi crescute.

4.9 Cantititi de administrat si calea de administrare
Pentru utilizare intramusculara sau intravenoasa.

CAINE: Analgezie postoperatorie, potentarea sedarii
PISICA: Analgezie postoperatorie

10 - 20 micrograme / kg (0,3 - 0,6 ml /10 kg)
Pentru ameliorarea ulterioara a durerii, doza poate fi repetata, daca este necesar

CAINE:  fie dupa 3 —4 ore cu 10 pg/Kkg,
fie dupa 5 — 6 ore cu 20 pg/kg
PISICA: O singuri dati, dupi 1 - 2 ore, cu 10 - 20 pg/kg.

In timp ce efectele sedative sunt prezente la aproximativ 15 minute dupa administrare, activitatea
analgezica devine evidentd dupa aproximativ 30 minute. Pentru a exista siguranta ca analgezia este
prezentd in timpul interventiei chirurgicale si imediat dupa recuperare, produsul trebuie administrat
preoperator ca parte a premedicatiei.

Cénd este administrat pentru potentarea sedarii sau ca parte a premedicatiei, trebuie redusad doza altor
medicamente cu actiune asupra sistemului nervos central, cum sunt acepromazina sau medetomidina.
Reducerea va depinde de gradul de sedare necesar, de fiecare animal Tn parte, de tipul altor
medicamente incluse in premedicatie si de modul in care anestezia trebuie indusd si mentinutid. De
asemenea poate fi posibild reducerea cantitatii de anestezic inhalator administrat.

Animalele carora li se administreaza opioide cu proprietdfi sedative si analgezice pot prezenta
raspunsuri variabile. Prin urmare, raspunsurile fiecarui animal in parte trebuie monitorizate si dozele
ulterioare trebuie ajustate corespunzitor. In unele cazuri, repetarea dozelor nu poate duce la analgezie
suplimentar. In aceste cazuri trebuie avuti in vedere utilizarea unui AINS injectabil corespunzator.
Inainte de administrare , greutatea animalului trebuie determinati cu precizie.

Pentru a permite o dozare precisa trebuie utilizata o seringd gradatd in mod corespunzator.



Capacul de cauciuc poate fi perforat de maximum 25 ori.
4.10 Supradozare (simptome, proceduri de urgenta, antidoturi), dupa caz

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

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

Naloxona poate fi utild in inversarea efectului de reducere a ritmului respirator, iar stimulentele
respiratorii cum este Doxapram sunt de asemenea eficace la om. Din cauza duratei prelungite a
efectului buprenorfinei in comparatie cu asemenea medicamente, poate fi necesard administrarea
repetata sau prin perfuzie continua a acestora. Studiile efectuate la voluntari de sex masculin au indicat
faptul ca antagonistii opioizi pot sa nu inverseze complet efectele buprenorfinei.

In cadrul studiilor toxicologice cu buprenorfini 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. Nu s-a
observat hiperplazie biliara in urma administrarii zilnice de injectii intramusculare in doze de pana la
2,5 mg/kg/zi, timp de 3 luni. Acestea depasesc cu mult orice regim de dozare clinic la cdine.

Consultati de asemenea sectiunile 4.5 si 4.6 din acest RCP.

4.11 Timp de asteptare

Nu este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

Grupa farmacoterapeutica: Analgezice opioide, derivati de oripavina
Codul veterinar ATC: QN02AEO1.

5.1 Proprietati farmacodinamice

Tn rezumat, buprenorfina este un analgezic puternic, cu actiune de lunga durat, care actioneazi asupra
receptorilor opioizi de la nivelul sistemului nervos central. Buprenorfina poate potenta efectul altor
medicamente cu actiune centrald, dar, spre deosebire de majoritatea opioidelor, buprenorfina prezinta,
n doze clinice, doar un efect sedativ propriu limitat.

Buprenorfina isi exercita efectul analgezic printr-o afinitate crescuta de legare la variate subclase de
receptori opioizi, in special p, de la nivelul sistemului nervos central. Tn doze clinice pentru analgezie,
buprenorfina se leaga de receptorii opioizi cu afinitate crescuta si aviditate receptoriald crescuta, astfel
incat desprinderea de locurile cu receptori este lentd, agsa cum s-a demonstrat in studiile in vitro.
Aceasta proprietate unica a buprenorfinei poate explica durata mai lunga de actiune a acesteia,
comparativ cu morfina. In cazurile in care o cantitate in exces de antagonist opioid este deja legata la
receptorii opioizi, buprenorfina poate exercita o activitate narcotica antagonista, ca o consecinta a
legarii acesteia de receptorii opioizi cu afinitate crescutd, astfel incat s-a demonstrat un efect
antagonist asupra morfinei echivalent cu naloxona.

Buprenorfina are un efect scazut asupra motilitatii gastro-intestinale.

5.2 Particularitati farmacocinetice

Cand se administreaza parenteral, produsul poate fi administrat prin injectare intramusculara sau
intravenoasa.

Buprenorfina este absorbitd rapid dupa injectarea intramusculara la diferite specii de animale si la om.
Substanta este inalt lipofila iar volumul de distributie in compartimentele organismului este crescut.
Efectele farmacologice (de exemplu midriazd) pot aparea in decurs de cateva minute de la
administrare iar semnele de sedare apar in mod normal in decurs de 15 minute. Efectele analgezice
apar in decurs de 15 minute, efectele maxime fiind observate dupé aproximativ 1 - 1,5 ore.



Dupa administrarea intramusculara 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 ml/kg / min; cu toate acestea, la caine
exista o variabilitate in ceea ce priveste parametrii farmacocinetici.

Dupa administrarea intramusculara la pisica, timpul de injumatatire 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 Tn ceea ce priveste parametrii farmacocinetici.

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

Calea de eliminare principala la toate speciile, cu exceptia iepurilor (la care predomina excretia
urinard) este prin materii fecale. Buprenorfina sufera un proces de N-dealkilare si glucuronoconjugare
la nivelul peretelui intestinal si ficatului, iar metabolitii acesteia sunt excretati la nivelul tractului
gastro-intestinal.

In cadrul unor studii privind distributia la nivel tisular, efectuate la sobolani si maimute rhesus,
concentratiile maxime de substante au fost observate la nivelul hepatic, pulmonar si cerebral.
Concentratiile maxime au aparut rapid si au scazut la valori joase In decurs de 24 ore dupa dozare.
Studiile privind legarea de proteine la sobolan au demonstrat ca buprenorfina prezintd o legare
crescutd de proteinele plasmatice, in principal de alfa- si beta-globuline.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorocrezol

Glucoza monohidrat

Acid clorhidric (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 aga cum este ambalat pentru vanzare: 3 ani
Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului primar: 28 zile

6.4 Precautii speciale pentru depozitare

A se pastra flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
A nu se refrigera sau congela.

6.5 Natura si compozitia ambalajului primar

Flacoane din sticla de tip I de culoarea chihlimbarului, cu dop din cauciuc bromobutilic de tip I,
acoperit cu capac din aluminiu.

Marimile ambalajului: 10 ml, 5 x 10 ml, 10 x 10 ml.

Nu toate dimensiunile de ambalaj pot fi comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea produselor medicinale veterinare neutilizate sau a
deseurilor provenite din utilizarea unor astfel de produse
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Orice produs medicinal veterinar neutilizat sau deseu provenit din utilizarea unor astfel de produse
trebuie eliminate in conformitate cu cerintele locale.
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