1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Suboxone 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy tabletta 8 mg buprenorfint (buprenorfin-hidroklorid formajaban) és 0,5 mg naloxont
(naloxon-hidroklorid-dihidrat formajaban) tartalmaz.

Segédanyagok:
168 mg laktoz

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Nyelvalatti tabletta.

Fehér, hatszogletii, bikonvex tabletta, mélynyomast kard logoval az egyik és ,,N8” mélynyomassal a
masik oldalon

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az opioid kabitoszer-fiiggdség szubsztitiicids kezelésére, az orvosi, szocidlis és pszichologiai terapia
keretein beliil. A naloxon &sszetevo célja az intravénas visszaélés megakadalyozasa. A kezelés
azokban a felnottekben €s 15 éves vagy idosebb gyermekekben alkalmazhatod, akik beleegyeztek a
fliggdség kezelésébe.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelés csak olyan orvos feliigyelete mellett torténhet, aki jartas az opiat fiiggéség/hozzaszokas
kezelésében.

A Suboxone nyelvalatti tabletta buprenorfint €s naloxont tartalmaz. A ,,8 mg-os” tabletta alatt a 8 mg
buprenorfint €s 2 mg naloxont tartalmaz6 Suboxone értendo.

Az orvosnak figyelmeztetnie kell a betegeket, hogy ezen gyogyszerkészitmény alkalmazasanak
egyetlen hatékony és biztonsagos modja a nyelvalatti alkalmazas (1asd 4.4 pont). A Suboxone
nyelvalatti tablettakat feloldodasig a nyelv ala kell helyezni, ami altalaban 5-10 percet vesz igénybe.
Az adagot Suboxone 2 mg/0,5 mg-os és Suboxone 8§ mg/2 mg-os nyelvalatti tablettakbol kell
Osszeallitani, amelyek bevehetok egyszerre vagy két részre osztva tigy, hogy a masodik adagot
kozvetleniil az els6 adag feloldodasa utan veszik be.

Felndttek:

A kezelés elkezdése elott javasolt a kiindulasi majfunkcios értékek és a virushepatitis-status
dokumentalasa. Azoknal a betegeknél, akik virushepatitis-pozitivak, egyideji gyogyszeres kezelést
kapnak (lasd 4.5 pont) és/vagy fennall6 majmiikddési zavaruk van, fennall a majkarosodas
felgyorsulasanak kockazata. Javasolt a majfunkcio rendszeres ellenérzése (lasd 4.4 pont).

Indukecid:
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A kezelés elkezdése elott figyelembe kell venni az opioid fliggdség tipusat (azaz tartods vagy rovid
hatasast opioid), az utolsé opioid alkalmazas ota eltelt id6t és az opioid fliggdség fokat. A megvonas
gyorsitasanak elkeriilése érdekében a Suboxone-nal vagy a csak buprenorfint tartalmazé tablettaval az
indukciot akkor kell elkezdeni, ha a megvonas objektiv és egyértelmi tiinetei fennallnak.

A kezelés elkezdése:
A javasolt kezd6dozis egy-két Suboxone 2 mg/0,5 mg-os nyelvalatti tabletta. Tovabbi egy-két tabletta
Suboxone 2 mg/0,5 mg adhato az els6 napon a beteg egyéni sziikségleteinek megfelel6en.

Opioid dependens kabitdszerfiiggok, akik nem részesiiltek elvonasban: A kezelés kezdetekor a
Suboxone elsé dozisat a megvonasi tiinetek megjelenésekor, de legalabb 6 oraval az utolso opioid
hasznalat (pl. heroin, rovid hatast opioidok) utan kell bevenni.

Metadont kapo betegek: A Suboxone-kezelés elkezdése elétt a metadon dozisat maximum 30 mg/nap-
ra kell csokkenteni. A Suboxone elsé dozisat a megvonasi tiinetek megjelenésekor, de legalabb

24 6raval az utols6 metadonhasznalat utan kell bevenni. A buprenorfin gyorsithatja a megvonasi
szindromat metadonfiiggd betegeknél.

Dozismodositas és fenntarto kezelés: A Suboxone dozisat fokozatosan, a betegnél észlelt klinikai
tiinetek szerint kell ndvelni, és a maximalis napi egyszeri adag nem haladhatja meg a 24 mg-ot. A
dozist a beteg klinikai és pszichés allapotanak Gjraértékelése alapjan, 2-8 mg-os 1épésekben kell
beallitani.

A kezelés kezdetén javasolt a buprenorfin naponkénti kiadasa. A stabilizal6dast kovetden a
megbizhato beteg tobb napra elegendé Suboxone-nal is ellathato. Javasolt, hogy a Suboxone
mennyisége ne haladja meg a 7 napi adagot, illetve a helyi el6iras szerinti mennyiséget.

Naponkéntinél ritkabb adagolas: Kielégito stabilizaciot kdvetden a Suboxone adagolasanak
gyakorisaga masnaponkénti adagolasra csokkenthetd az egyénileg beallitott napi dozis kétszeresével.
Példaul, ha a beteg napi 8 mg adasa mellett stabilizalodott, kaphat 16 mg-ot masnaponta, mig a koztes
napokon nem torténik gyogyszeradagolas. Azonban az egy napon beadott adag a 24 mg-ot nem
haladhatja meg. Néhany betegnél, kielégito stabilizalodast kdvetden a Suboxone adagolasa heti 3-ra
csokkenthetd (példaul hétfd, szerda és péntek). A hétfoi és szerdai dozis az egyénileg beallitott napi
doézis kétszerese, a pénteki dozis pedig az egyénileg beallitott napi d6zis haromszorosa kell, hogy
legyen, mig a koztes napokon nem torténik gydgyszeradagolds. Azonban az egy napon beadott adag a
24 mg-ot nem haladhatja meg. Azoknal a betegeknél, akiknél a beallitott napi dozis > 8 mg, ez a
modszer nem alkalmazhato.

Doziscsokkentés €s a kezelés ledllitasa: Kielégitd stabilizaciot kovetden, és ha a beteg beleegyezik, a
doézis fokozatosan csokkenthetd egy alacsonyabb fenntartd dozisra, kedvezo esetben pedig a kezelés
leallithatd. A forgalomban 1év6 2 mg, illetve 8 mg hataser0sségii nyelvalatti tablettak lehetové teszik a
dozis fokozatos csokkentését. Azoknal a betegeknél, akiknek alacsonyabb buprenorfind6zisra van
sziikségiik, a buprenorfin 0,4 mg-os nyelvalatti tabletta alkalmazhat6. A betegeket a kezelés leallitasat
kdvetden a visszaesés lehetdsége miatt monitorozni kell.

ldések:
1dds betegekre vonatkozé adatok nem allnak rendelkezésre.

Gyermekek:
A Suboxone nem javallt 15 év alatti gyermekek kezelésére a biztonsagossagi és hatasossagi adatok

hianya miatt.

Karosodott majmiikodésii betegek:
A majkarosodasnak a buprenorfin és a naloxon farmakokinetikdjara gyakorolt hatasa nem ismert.
Mivel mindkét hatéanyag nagymértékben metabolizalodik, a plazmaszintek varhatdan magasabbak
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kozepes- vagy stulyos fokti majkarosodas esetén. Nem ismert, hogy a két hatdéanyag azonos mértékben
érintett-e.

Mivel a Suboxone farmakokinetikaja majelégtelenségben szenvedd betegeknél megvaltozhat, enyhe és
kozepes foki majkarosodasban szenvedd betegeknél alacsonyabb kezd6 dozis és dvatos dozistitralas
javasolt (lasd 5.2 pont).

Karosodott vesemitkodesii betegek:

A Suboxone dozisanak modositasa veseelégtelenségben szenvedd betegeknél nem sziikséges.
Elovigyazatossag javasolt, ha az alkalmazas sulyos vesekarosodas (CL, < 30 ml/perc) esetén torténik
(lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A Suboxone a kovetkezo esetekben ellenjavallt:

. a buprenorfinnal, a naloxonnal vagy barmely segédanyagéval szembeni tilérzékenység,
o sulyos légzési elégtelenség,

o sulyos majelégtelenség,

o akut alkoholizmus vagy delirium tremens.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Mivel serdiilokben (15-18 évesek) nem allnak rendelkezésre adatok, a Suboxone csak
elovigyazatossaggal alkalmazhatd ebben a korcsoportban.

A betegeket gondosan monitorozni kell a buprenorfinrol vagy metadonrél Suboxonra valo atallasi
iddszak alatt, mivel megvonasi tiineteket jelentettek.

Diverzio:

Diverzi6 alatt a buprenorfinnak az illegalis piacra keriilése értend6, ami betegeken vagy olyan
személyeken keresztiil torténik, akik a készitményt betegektol vagy gyodgyszertarakbol tulajdonitottak
el. Ez a diverzi6 1j, a buprenorfint mint primer abtuzusszert hasznal6 gyogyszerfiiggbket hozhat 1étre, a
tuladagolas, a vérrel terjedd virusfertdzések, a 1égzésdepresszio és a majkarosodas veszélyével. Mivel
a kombinacios tablettdban 1év6 naloxon gyorsitotta a megvonasi tiinetek megjelenését heroin-,
metadon- vagy mas tisztan agonistafiiggd egyéneknél, a Suboxone intravénas alkalmazasra torténo
diverzidja kevésbé valdszinti.

Gyorsitott megvonas:

A buprenorfin kezelés elkezdésekor a kezel6orvosnak tisztaban kell lennie a buprenorfin részleges
agonista profiljaval, és azzal, hogy gyorsithatja a megvonast, kiilonésen akkor, ha az utolsé heroin-
vagy mas rovid hatasu opioid hasznalat utan 6 6ran beliil, illetve a metadon utolsé dozisat kovetd
24 oran beliil alkalmazzak (lasd 4.2 pont). Megvonasi tiinetek viszont az optimalisnal alacsonyabb
adagolast is kisérhetik.

A stilyos mellékhatasok, példaul a taladagolas, vagy a kezelés abbahagyasanak veszélye nagyobb, ha a
beteg nem kapja elegendd dozisban a Suboxone-t, és folytatja a megvonasi tiinetek ongydgyszerelését
opioidokkal, alkohollal vagy mas szedatohipnotikumokkal, kiilonésen benzodiazepinekkel.

Dependencia:
A buprenorfin részleges agonista a p-opiatreceptoron, €s kronikus alkalmazasa opioid tipust
dependenciat okoz.

A kezelés leallitasa megvonasi szindrémat eredményezhet, mely lehet késleltetett.

A Suboxone almossagot okozhat, kiilondsen alkohollal vagy kdzponti idegrendszeri depresszansokkal
(példaul nyugtatokkal, szedativumokkal vagy hipnotikumokkal) egyiitt alkalmazva (lasd 4.5 pont).
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Az allatkisérletek €s a klinikai tapasztalat is azt mutatja, hogy a buprenorfin okozhat fiiggdséget, de a
morfinnal kisebb mértékben.

Légzésdepresszio:

Szamos, 1égzésdepresszid miatt bekdvetkezett halalesetet jelentettek, kiilondsen, ha a buprenorfint
benzodiazepinekkel egyiitt alkalmaztak (lasd 4.5 pont), vagy ha a buprenorfint nem az eldiras szerint
alkalmaztak.

Halaleseteket jelentettek buprenorfin és mas depresszansok, példaul alkohol vagy mas opioidok
egyidejii alkalmazasaval kapcsolatban.

Hepatitis, majbetegségek:

Akut majkarosodas eseteit jelentették opioid dependens kabitoszerfliggéknél a klinikai vizsgalatok
soran, és a forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-jelentésekben is. Az eltérések az atmeneti,
tiinetmentes transzaminaz-emelkedéstol a majelégtelenséggel, majnekrdzissal, hepatorenalis
szindromaval és hepaticus encephalopathiaval jaro esetekig terjedtek. Sok esetben az elozetesen
fennallé majenzimeltérésnek, hepatitis B- vagy C-virusfertozésnek, mas, potencialisan hepatotoxikus
gyogyszer egyidejli alkalmazasanak, a tovabb folytatott injekcios droghasznalatnak oki vagy
kozremiik6doi szerepe lehet. Ezeket a fennallo tényezoket figyelembe kell venni a Suboxone rendelése
elott és a kezelés soran. Majbetegség gyantja esetén tovabbi biologiai és etiologiai kivizsgalas
sziikséges. A leletek fliggvényében a készitmény adagolasa eldvigyazatossaggal leallithato, ugy, hogy
megeldzhetdk legyenek a megvonasi tiinetek és az illegalis droghasznalathoz valo visszatérés. Ha a
kezelést folytatjak, a majfunkcidt szorosan monitorozni kell.

Mivel a buprenorfin egy opioid, barmely betegség tiineteit kisér6é fajdalom enyhiilhet.

A sportoloknak tudniuk kell, hogy a készitmény pozitiv reakciot adhat a doppingvizsgalaton.
Mint minden opioid esetében, elovigyazatossag sziikséges a buprenorfin alkalmazasa soran fejsériilés,
intracranialis nyomasfokozodas, hipotonia, prosztata-hipertrofia vagy urethrastenosis esetén.

A készitményt kortiltekint6en kell alkalmazni asztma vagy 1égzési elégtelenség (1égzésdepresszids
eseteket jelentettek a buprenorfinnal kapcsolatban), veseelégtelenség (a beadott dozis 30%-a a vesén
keresztiil eliminalodik, igy a renalis eliminaci6 elhuzodhat), majelégtelenség (a buprenorfin
majmetabolizmusa megvaltozhat) esetén (lasd4.3 pont).

crcr

csokkentésére lehet sziikség. CYP3 A4-inhibitorokkal kezelt betegek Suboxone dozisat koriiltekintden
kell beallitani, mivel ezekben a betegekben csokkentett dozis is elegendd lehet (1asd 4.5 pont).

A morfinnal szerzett tapasztalatok alapjan a monoaminoxidaz-inhibitorok (MAOI) egyidejii
alkalmazasa az opioidok hatasanak feler6sodését okozhatja.

Ritka, 6rokletes betegségekben, ugymint galaktoz-intoleranciaban, lapp-laktazhianyban, vagy gliikkoz-
galaktoz felszivodasi zavarban szenvedod betegek nem szedhetik ezt a gydgyszert.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A Suboxone nem alkalmazhato6 egyfitt:

o alkoholos italokkal vagy alkoholt tartalmaz6 gydgyszerekkel, mivel az alkohol fokozza a
buprenorfin szedativ hatasat (lasd 4.7 pont).

A Suboxone elévigyazatossaggal alkalmazhato, amikor egyidejiileg adjak:

17/50



. benzodiazepinekkel: Ez a kombinacio6 a 1égzokdzpontban kialakul6 1égzésdepresszid miatt
bekovetkez6 halalhoz vezethet. Ezért az adagokat korlatozni kell, és a visszaélés veszélye esetén
ezt a kombinaciot kertilni kell (lasd 4.4 pont).

o egyéb kozponti idegrendszeri depressziot okozo szerek, egyéb opioid szarmazékok (1d. metadon,
analgetikumok és kohogéscsillapitok), bizonyos antidepresszansok, szedativ
H;-receptorantagonistak, barbituratok, a benzodiazepinen kiviili egyéb anxiolitikumok,
neuroleptikumok, klonidin és rokon vegyiiletek: ezek a kombinaciok fokozzak a kozponti
idegrendszeri depressziot. A csokkent éberségi szint veszélyessé teheti a gépjarmiivezetést és
gépek lizemeltetését.

o CYP3A4-inhibitorok: a buprenorfinnal és ketokonazollal (a CYP3A4 potens inhibitoraval)
végzett kolcsonhatas-vizsgalatban a buprenorfin Cy,,,- és AUC- (gorbe alatti teriilet) értékei
megemelkedtek (sorrendben koriilbeliil 70%-kal, illetve 50%-kal), csakiugy, mint a
norbuprenorfing, bar ez utobbié kisebb mértékben. A Suboxone-t kapo betegeket szorosan
monitorozni kell, és doziscsokkentésre is sziikség lehet, ha egyidejiileg potens CYP3A4-
inhibitorral (pl. proteazinhibitorokkal, mint a ritonavir, nelfinavir vagy indinavir, vagy
azoltipust gombaellenes szerekkel, mint a ketokonazol vagy itrakonazol) kezelik éket.

o CYP3A4-induktorok: a buprenorfin kdlcsonhatasat CYP3 A4-induktorokkal nem vizsgaltak.
Ezért a Suboxone-t kapo betegeket szorosan kell monitorozni, ha egyidejiileg induktorral (pl.
fenobarbitallal, karbamazepinnel, fenitoinnal, rifampicinnel) is kezelik éket.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok alapjan nem figyeltek meg jelentOs kolcsonhatast a buprenorfin
¢és a kokain kozott, amely szert a tobbszoros kabitoszer-fogyasztok a leggyakrabban hasznaljak az
opioidokkal egyiitt.

4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség: Nagyon kevés adat all rendelkezésre a buprenorfin/naloxon terhes néknél torténd
alkalmazasara vonatkozoan. Az allatokon végzett kisérletek reprodukcios toxicitast mutattak (1asd
5.3 pont). Emberben a potencialis veszély nem ismert.

A terhesség vége felé a buprenorfin nagy dozisai 1€gzésdepressziot valthatnak ki az 0jsziilottben, még
rovid idotartamtl adagolast kovetden is. A buprenorfin hosszu tavi adagolasa a terhesség utolsd harom
honapja alatt megvonasi szindromat okozhat az ujsziilottben.

A Suboxone nem alkalmazhato terhesség idején. Amennyiben a gyogyszert rendel6 orvos véleménye
szerint kezelés sziikséges a terhesség idején, buprenorfin alkalmazasa megfontolhaté a buprenorfin
helyi alkalmazasi eléirasa alapjan.

Amennyiben Suboxone-kezelés idején alakul ki terhesség, az anyat és a magzatot szorosan
monitorozni kell, és tovabbi kezelés sziikségessége esetén buprenorfinra kell valtani.

Szoptatas: Nem ismert, hogy a naloxon kivalasztédik-e az anyatejbe. A buprenorfin és metabolitjai
kivalasztodnak az anyatejbe. Patkanyokban a buprenorfinrdl kimutattak, hogy gatolja a tejelvalasztast.
Ezért Suboxone-kezelés idején a szoptatast abba kell hagyni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
képességekre

Altaldban a Suboxone csekély vagy kdzepes mértékben befolyasolja a biztonsagos kozlekedéshez,
gépek lizemeltetéséhez vagy mas veszélyes tevékenységhez sziikséges képességeket. A Suboxone
almossagot, szédiilést vagy csokkent gondolkodasi képességet, kiillondsen akkor, ha alkohollal vagy
kozponti idegrendszeri depresszansokkal egylitt jut a szervezetbe. Ezért elévigyazatossag ajanlott a
fent emlitett tevékenységek végzése esetén (lasd 4.4 és 4.5 pont).
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Suboxone-nal végzett klinikai vizsgalatokban leggyakrabban jelentett, kezeléssel 6sszefliggd
mellékhatasok a megvonasi tiinetekkel voltak kapcsolatosak (pl. hasi fajdalom, hasmenés,

izomfajdalom, szorongas, verejtékezés).

A Suboxone-nal végzett meghatarozé jelentdségii vizsgalatban 472 betegb6l 342 (72,5%) szdmolt be
kezeléssel Osszefiiggd mellékhatasokrol. Ezek a hatasok az 1. tablazatban szervrendszerenként és
gyakorisag (nagyon gyakori [> 1/10], gyakori [> 1/100, < 1/10], nem gyakori [> 1/1000, < 1/100])

szerint vannak felsorolva.

Az egyes gyakorisagi csoportokban a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint vannak feltlintetve.

1. tablazat: A Suboxone-nal végzett meghatirozo jelent6ségii klinikai vizsgalat soran jelentett,
kezeléssel osszefiiggo (a Suboxone-nal kezelt betegek >0,1%-n4l jelentkez6) mellékhatasok

Fert6z0 betegségek és
parazitafertézések

Gyakori:
Nem gyakori:

Fert6zés
Vaginitis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

Anémia, thrombocytopenia, leukopenia, lymphadenopathia,
leukocytosis

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nem gyakori:

Allergias reakcio

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi betegségek
és tiinetek

Gyakori: Periférias 6déma, testsulycsokkenés
Nem gyakori: Hyperglykaemia, hyperlipaemia, hypoglykaemia
Pszichiatriai korképek
Gyakori: Szorongas, idegesség, depresszid, csokkent libido, koros
gondolkodas
Nem gyakori: Gyogyszerfliggdség, amnézia, ellenségesség, beszédzavar,

deperszonalizacio, kiilonds almok, apatia, euforia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori:
Nem gyakori:

Insomnia
Szomnolencia, szédiilés, paraesthesia, hypertonia
Konvulzio, izgatottsag, tremor, hyperkinesia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:

Konnytermelési zavarok, amblyopia
Miosis, conjunctivitis

Szivbetegségek ¢€s a szivvel kapcsolatos
tiinetek

Nem gyakori:

Myocardialis infarctus, angina pectoris, palpitatio, tachycardia,
bradycardia
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Erbetegségek és tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:

Ertagulat, hypertonia, migrén
Hypotonia, h6hullam

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek ¢€s tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:

Rhinitis, pharyngitis, fokozott kohogés
Dyspnoe, asthma, asits

Emésztérendszeri betegségek ¢€s tlinetek

Nagyon gyakori:
Gyakori:
Nem gyakori:

Obstipatio, hanyinger
Hényés, emésztési zavar, hasmenés, étvagytalansag, flatulencia
Stomatitis ulcerosa, nyelvelszinez6dés

Maj- és epebetegségek illetve tiinetek

Gyakori:

Koéros majfunkcio

A bor és a boralatti szovet betegségei és
tiinetei

Nagyon gyakori:
Gyakori:
Nem gyakori:

Verejtékezés
Boérkiiités, pruritus, urticaria
Exfoliativ dermatitis, akne, bércsomo, alopecia, bérszarazsag

A csont-izomrendszer €s a kotoszovet
betegségei és tiinetei

Gyakori:
Nem gyakori:

Arthralgia, myalgia, also végtagi gorcs
Arthritis

Vese- és hugytti betegségek és tiinetek

Gyakori:
Nem gyakori:

Albuminuria, koros vizelet
Haematuria, vesekd, emelkedett kreatininszint, hugyuti fert6zés,
dysuria, vizeletretencio

A nemi szervekkel és az emlokkel
kapcsolatos betegségek ¢€s tiinetek

Nem gyakori:

Impotencia, amenorrhoea, koros ejakulacid, menorrhagia,
metrorrhagia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépd reakciok

Nagyon gyakori:
Gyakori:

Megvonasi szindroma, fejfajas

Asthenia, 1az, influenzaszer( tiinetek, rossz k6zérzet, véletlen
sériilés, hidegrazas, mellkasi fajdalom, hasi fajdalom, hatfajas,
fajdalom

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal
kapcsolatos szovédmények

Nem gyakori:

Hypothermia

Az opioid fiiggdség kezelésére onmagaban alkalmazott buprenorfinnal kapcsolatban a kovetkezo
tiinetek jelentkeztek (>1%): obstipatio, fejfajas, insomnia, asthenia, aluszékonysag, hanyinger és
hanyas, ajulas és szédiilés, orthostaticus hypotonia és verejtékezés. Mas mellékhatasokat (<0,1%) is
jelentettek az onmagaban adott buprenorfinnal kapcsolatban. Ezek a kovetkezok:

o 1égzésdepresszio (1asd 4.4 és 4.5 pont),

. majnekrozis €s hepatitis (lasd 4.4 pont),
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. hallucinaciok,
o esetenként bronchospamus, angioneuroticus 6déma és anafilaxias sokk.

Intravénas visszaélés esetén néha szeptikus helyi reakciokat és potencialisan sulyos akut hepatitist
jelentettek (lasd 4.4 pont).

Nagyfoku kabitoszer-fliggdségben szenvedd betegekben a buprenorfin kezdeti adagolasa hasonlo
megvonasi tlinetet valthat ki, mint amilyen a naloxon esetében észlelhetd.

Spontan abortuszrol beszamoltak mind buprenorfinnal, mind pedig buprenorfin-naloxonnal
kapcsolatban. Ok-okozati dsszefliggés megallapitasa nem lehetséges, mivel az esetekben rendszerint
mas droghasznalat, illetve a spontan abortusz egyéb rizikofaktora is jelen van (lasd 4.6 pont).

Ujsziilsttkori absztinenciaszindromarél szamoltak be olyan ujsziilottek esetében, akiknek az anyja
buprenorfint kapott terhessége idején. A szindroma enyhébb és elhizodobb lehet a rovid hatasu, tiszta
p-opiatreceptor-agonistak esetéhez képest. A szindroma jellege az anya droghasznalati anamnézise
szerint valtozhat (lasd 4.6 pont).

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén altalanos szupportiv kezelést kell megkezdeni, beleértve a beteg 1€gzési és
kardialis allapotanak szoros monitorozasat. A beavatkozast igényl6 legjelentésebb tiinet a
1égzésdepresszid, mely akar 1€gzésleallashoz és halalhoz is vezethet. Hanyas esetén meg kell el6zni a
hanyadék aspiraciojat.

Kezelés: A 1égzésdepresszio tiineti kezelése és a standard intenziv terapids beavatkozasok
sziikségesek. Légutbiztositast €s asszisztalt vagy kontrollalt 1¢élegeztetést kell végezni. A beteget olyan
ellato egységbe kell szallitani, ahol az Gjraélesztés minden eszkoze rendelkezésre all.

Annak ellenére, hogy a tiszta agonista opioid szerekkel szemben kifejtett hatdsaval 6sszehasonlitva
csak csekély mértékben képes a buprenorfin okozta 1égzési tiinetek visszaforditasara, javasolt opioid
antagonista (pl. naloxon) alkalmazasa.

A taladagolas hatasainak visszaforditasahoz sziikséges kezelés és az orvosi feliigyelet idotartamanak
meghatarozasahoz a Suboxone hosszll hatastartamat figyelembe kell venni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Opioid-fiiggdségben hasznalt gyogyszerek, ATC kod: NO7B C51
Hatasmechanizmus:

A buprenorfin egy parcialis opioid agonista/antagonista, amely az agy u (mi) és k (kappa)
receptoraihoz kotodik. Hatasa az opioid fenntarto kezelésben annak koszonhetd, hogy lassan

disszocial a p receptorrol, ami hosszabb idétartamon keresztiil minimalisra csokkentheti a
fliggdségben szenvedod betegek kabitdszer-sziikségletét.

Opioid fiiggd személyeken végzett klinikai farmakologiai vizsgalatok soran opioid agonista
plafoneffektust figyeltek meg.

A naloxon antagonista a 1 (mii) opioid receptoron. Per os vagy sublingualisan a szokdsos d6zisban

adva opioid megvonasi tiinetek idején a naloxonnak alig van, vagy egyaltalan nincs farmakologiai
hatasa a csaknem teljes first pass metabolizmus miatt. Ha azonban intravéndsan adjak opioid fiiggd
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betegeknek, a naloxon jelenléte a Suboxone-ban kifejezett opioid antagonista hatasokat és opioid
megvonast okoz, igy megakadalyozza az intravénas visszaélést.

Klinikai hatdasossag:

A Suboxone hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo adatok foként egy egyéves klinikai
vizsgalatbol szarmaznak, amelyben a Suboxone-t, buprenorfint és placebot hasonlitottak 6ssze
randomizalt modon, kettds-vak elrendezésben 4 héten keresztiil, amit a Suboxone 48 hetes
biztonsagossagi vizsgalata kovetett. Ebben a vizsgalatban 326 heroinfiiggd személyt soroltak be
véletlenszerlien a napi 16 mg Suboxone-t, 16 mg buprenorfint vagy placebotablettakat kapd csoportba.
Az aktiv készitményt kapd csoportba sorolt betegek a kezelés 1. napjan 8 mg buprenorfint, a 2. napon
16 mg (két 8 mg-os tabletta) buprenorfint kaptak. A 3. napon azok a betegek, akik a Suboxone-
csoportba keriiltek, a kombinacios tablettat kaptak tovabb. A vizsgalati személyek naponta
jelentkeztek ambulansan (hétf6tdl péntekig) a gydgyszeradagolas és a hatasossagi értékelés miatt. A
hétvégi gyogyszeradagokat hazavitték. Az elsddleges vizsgalati 6sszehasonlitasban a buprenorfin és a
Suboxone hatasossagat vetették dssze kiilon-kiilon a placeboval. A nem vizsgalati opioidokra negativ,
hetente haromszor vett vizeletminta szdzalékos aranya statisztikailag nagyobb volt a Suboxone
esetében a placebohoz képest (p<0,0001), valamint a buprenorfin esetében a placebohoz képest
(p<0,0001).

Egy kett6s-vak, kettds-néma (double dummy — a gyogyszerformara nézve is kettds vak),
parallelcsoportos vizsgalatban, melynek soran a buprenorfin etanolos oldatat hasonlitottak dssze egy
tiszta agonista kontrollal, 162 vizsgalati személy kapott véletlen besorolas szerint buprenorfin etanolos
oldatot sublingualisan 8 mg/nap dozisban (ez a dézis durvan 12 mg/nap Suboxone-nak felel meg) vagy
egy aktiv kontrollkészitmény két, viszonylag alacsony dozisa koziil az egyiket, amelyek koziil az
egyik elég alacsony volt ahhoz, hogy a placebo alternativaja legyen, egy 3-10 napos indukcios fazis,
egy 16 hetes fenntart6 fazis és egy 7 hetes detoxikacios fazis soran. A buprenorfin fenntarté dozisat a
3. napra érték el, az aktiv kontrollkészitmény dozisait ennél fokozatosabban allitottak be. A kezelés
folytatasa, valamint a hetente haromszor vett, a nem vizsgalati opioidokra negativ vizeletmintak
alapjan a buprenorfin hatasosabb volt az alacsony do6zist kontrollnal a heroin fliggdk kezelésben
tartasaban és a kezelés alatti opioid hasznalat csokkentésében. A napi 8 mg buprenorfin hatasossaga
hasonlé volt a kdzepes dézisu aktiv kontrollkészitményéhez, de egyenértékiiséget nem mutattak ki.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Buprenorfin

Felszivodas:

Oralis alkalmazast kovetden a buprenorfin first pass metabolizmuson megy keresztiil, amelynek soran
N-dealkilaci6 és gliikuronid-konjugacio torténik a vékonybélben és a majban. A készitmény oralis
uton torténo alkalmazésa ezért nem megfelelo.

A plazma-csucskoncentraciok a nyelvalatti alkalmazas utan 90 perccel alakulnak ki. A buprenorfin
plazmaszintjei néttek a Suboxone nyelvalatti dozisaval. A buprenorfinnak mind a C,-, mind az
AUC-értékei emelkedtek a dozis emelésével (a 4-16 mg-os tartomanyban), de az emelkedés a
doézisaranyosnal kisebb volt.

Farmakokinetikai paraméter | Suboxone4 mg | Suboxone 8 mg | Suboxone 16 mg
Crnax - ng/ml 1,84 (39) 3,0(51) 5,95 (38)
AUC s 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)
ora - ng/ml
Megoszlas:
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A buprenorfin felszivodasat gyors megoszlasi fazis koveti (a megoszlasi felezési id6 2 és 5 ora kozott
van).

Metabolizmus és eliminacio:

A buprenorfin metabolizacidja soran 14-N-dealkilacid, tovabba az anyavegyiilet és a dealkilalt
metabolit glitkkuronid-konjugacioja zajlik. A klinikai adatok megerdsitik, hogy a CYP3A4 felelds a
buprenorfin N-delkilacidjaért. Az N-dealkil-buprenorfin egy p (mi) opioid agonista, amelynek gyenge
intrinszik aktivitasa van.

A buprenorfin eliminacidja bi- vagy tri-exponencialis, az atlagos plazmafelezési ideje 32 ora.

« gy

keresztiil (70%), a fennmarado6 rész pedig a vizelettel iiriil.
Naloxon

Felszivodas és megoszlas:

Intravénas adagolast kdvetden a naloxon gyorsan megoszlik (a megoszlasi felezési id6 ~ 4 perc). Per
os adagolast kdvetden a naloxon alig mutathatd ki a plazmaban, Suboxone nyelvalatti adagolasat
kdvetden a plazma naloxonkoncentracioi alacsonyak, és gyorsan csokkennek.

Metabolizmus és elimindcio:
A gyogyszerkészitmény a majban, elsésorban gliikuronid-konjugacioval metabolizalodik, és a

vizelettel valasztodik ki. A naloxon atlagos plazmafelezési ideje 1,2 ora.

Specialis betegcsoportok:

1dosek: 1d6s betegekre vonatkozoé farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre.

Vesekarosoddas: A renalis eliminaci6 viszonylag kis szerepet jatszik (~ 30%) a Suboxone altalanos
clearance-ében. A vesefunkcid alapjan a dézis modositasa nem sziikséges, de elévigyazatossag
ajanlott stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknek torténd adagolas esetén.

Mdjkarosodas: A méjon keresztiil torténd eliminacié viszonylag nagy szerepet jatszik (~ 70%) a
Suboxone altalanos clearence-ében, igy a buprenorfin hatdsa megnytlhat olyan egyéneknél, akiknél
karosodott a majon keresztiil torténd kivalasztas. Enyhe vagy mérsékelt majmiikodési zavarban
szenvedo betegeknél a Suboxone alacsonyabb kezd6 dozisaira és dvatos dozistitralasra lehet sziikség.
A Suboxone ellenjavallt sulyos majmiikodési zavar esetén (lasd 4.3 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatokban a buprenorfin és naloxon kombinaciojat akut és ismételt dozistoxicitasi (patkanyokban
legfeljebb 90 nap) vizsgalatokban vizsgaltak. Szinergista hatast a toxicitas novekedése
vonatkozasaban nem figyeltek meg. A nemkivanatos hatdsok az opioid agonista és/vagy antagonista
szerek ismert farmakologiai hatasan alapultak.

A buprenorfin-hidroklorid és naloxon-hidroklorid (4:1) kombinacidja nem volt mutagén egy
bakterialis mutacids tesztben (Ames teszt), és nem volt klasztogén egy in vitro citogenetikai tesztben
emberi limfocitdkon vagy a patkdnyokon végzett intravénas mikronukleusz tesztben.

Oralisan adagolt buprenorfin-naloxonnal (1:1 arany kombinacid) végzett reprodukcios vizsgalatok
azt mutattak, hogy patkanyokban embridelhalas kdvetkezett be maternalis toxicitas mellett, minden
dozis esetében. A legalacsonyabb vizsgalt dozis mg/m?-es szamitast alkalmazva, buprenorfinra, illetve
naloxonra nézve a maximalis huméan terapids dozis 1-szeresének, illetve 5-szorosének felelt meg.
Nyulakban fejlodésre kifejtett toxikus hatast nem figyeltek meg maternalisan toxikus dozisok mellett.
Ezenkiviil, teratogenitast sem figyeltek meg sem patkanyokban, sem nyulakban. Peri-postnatalis
vizsgalatot nem végeztek Suboxone-nal, azonban a gesztacio €s a laktacio idején nagy dozisu
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buprenorfin maternalis oralis adagolasa nehéz elléshez (valosziniileg a buprenorfin szedativ hatasanak
eredményeképpen), magas neonatalis mortalitashoz és bizonyos neuroldgiai funkciok (feliileti
testhelyzet-korrekcios reflex és vészreakcio) kifejlodésének kis mértékii késéséhez vezetett Gjsziilott
patkanyokban.

Elelemmel, 500 ppm vagy magasabb dézisban adagolt Suboxone patkanyokban csékkentette a
fertilitast, amit a nSstények csokkent fogamzasi aranya mutatott. Elelemmel adagolt 100 ppm-es dozis
(AUC alapjan a becsiilt expozicio buprenorfinra koriilbeliil 2,4-szerese a Suboxone 24 mg-os human
adagjanak, a naloxon plazmaszintje a kimutathatosagi hatar alatt volt patkanyokban) nem befolyasolta
karosan a ndstények fertilitasat.

A Suboxone-nal karcinogenitasi vizsgalatokat patkanyokon végeztek 7, 30 és 120 mg/kg/nap
dozisokkal, melyek a mg/m*-es szamitas alapjan a napi 16 mg-os human sublingualis dozis 3-75-

crer

(Leydig) sejtes adenoma incidencidjanak statisztikailag szignifikans novekedését figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Laktoz-monohidrat,

Mannit,

Kukoricakeményito,

Povidone K 30,

Vizmentes citromsav,

Natrium-citrat,

Magnézium-sztearat,

Aceszulfam-kalium,

Természetes citrom és lime aroma.

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi id6tartam

3¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

A gyogyszerkészitmény kiilonleges tarolast nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

7 tabletta nylon/aluminium/PVC buborékcsomagolasban.
28 tabletta nylon/aluminium/PVC buborékcsomagolasban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertiil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

A sziikségtelenné valt gyogyszereket nem szabad a lefolyoba vagy a kommunalis csatornarendszerbe
juttatni. A betegeket tajékoztatni kell, hogy vigye vissza ezeket a gydgyszertarba, vagy kérdezze meg
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a gyogyszerészt a nemzeti szabalyozasnak megfeleld megsemmisitésiikrél. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

SP Europe

Rue de Stalle, 73

B-1180 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/359/003

EU/1/06/359/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2006. szeptember 26.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A készitményrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA) internetes honlapjan
http://www.emea.europa.eu/ talalhato.
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