1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Suboxone 8 mg/2 mg tabletki podjezykowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 8 mg buprenorfiny (w postaci chlorowodorku buprenorfiny) i 2 mg naloksonu
(w postaci dwuwodnego chlorowodorku naloksonu).

Substancje pomocnicze:
laktoza 168 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki podjezykowe

Biatle, szesciokatne, obustronnie wypukle tabletki z wytloczonym logo — mieczem po jednej stronie i
,»N8” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie substytucyjne uzaleznienia od narkotykow opioidowych, w ramach leczenia
farmakologicznego, spotecznego i psychologicznego. Celem dodania naloksonu jest zniechgcenie do
niezgodnego z zaleceniami, dozylnego stosowania produktu. Leczenie jest przeznaczone dla dorostych
1 mlodziezy w wieku powyzej 15 lat, ktorzy wyrazili zgode¢ na leczenie uzaleznienia.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie musi si¢ odbywaé pod kontrola lekarza majacego doSwiadczenie w leczeniu
zaleznoS$ci/uzaleznienia od opioidow.

Kazda tabletka podjezykowa produktu Suboxone zawiera buprenorfing i nalokson. Produkt Suboxone
zawierajacy 8 mg buprenorfiny i 2 mg naloksonu jest okreslany jako tabletki ,,8 mg”.

Lekarze musza ostrzec pacjentow, ze podanie podjezykowe jest jedyna skuteczng i bezpieczna droga
podawania produktu leczniczego (patrz punkt 4.4). Tabletke nalezy trzymac pod jezykiem do
catkowitego rozpuszczenia, co z reguly nastepuje po 5-10 minutach. Dawkg przygotowuje sig
dobierajac odpowiednia ilos¢ tabletek podjezykowych produktu Suboxone 2 mg/0,5 mg i produktu
Suboxone 8 mg/2 mg, ktore mozna przyjaé wszystkie lub w dwoch porcjach; druga porcj¢ nalezy
przyjaé bezposrednio po rozpuszczeniu si¢ pierwszej porcji.

Osoby doroste:
Przed rozpoczgciem leczenia zaleca si¢ wykonanie testow okreslajacych czynnos¢ watroby i badania

w kierunku wirusowego zapalenia watroby. Pacjenci z dodatnim wynikiem w badaniu na wirusowe
zapalenie watroby, otrzymujacy rownoczesnie produkty lecznicze (patrz punkt 4.5) i (lub) majacy
zaburzenia czynnos$ci watroby, sa narazeni na ryzyko przyspieszonego uszkodzenia watroby. Zaleca
si¢ regularne monitorowanie czynnosci watroby (patrz punkt 4.4)

Rozpoczgcie leczenia:
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Przed rozpoczgciem leczenia, nalezy rozwazy¢ rodzaj zaleznosci opioidowej (tzn. dhugo- lub
krotkodziatajacy opioid), czas od ostatniego uzycia opioidu i stopien uzaleznienia od opioidu. Aby uniknaé
wywolania zespotu abstynencyjnego, leczenie produktem Suboxone lub tabletkami zawierajacymi tylko
buprenorfing nalezy rozpoczaé¢, gdy widoczne sa obiektywne i wyrazne objawy abstynencyjne.

Leczenie poczatkowe:

Zalecana dawka poczatkowa to jedna lub dwie tabletki produktu Suboxone 2 mg/0,5 mg tabletki
podjezykowe. W 1. dniu, zaleznie od indywidualnych wymagan pacjenta, mozna poda¢ dodatkowo jedna
lub dwie tabletki produktu Suboxone 2 mg/0,5 mg.

Pacjenci uzaleznieni od narkotykow opioidowych, u ktorych nie wystapil zespot abstynencyjny: jesli
rozpoczyna si¢ leczenie, pierwsza dawke produktu Suboxone nalezy przyjaé, gdy pojawia si¢ objawy
abstynencyjne, ale nie wczesniej niz 6 godzin po ostatnim przyjgciu przez pacjenta opioidow (np.
heroiny; krotkodziatajacych opioidow).

Pacjenci otrzymujacy metadon: przed rozpoczgciem leczenia produktem Suboxone, dawke¢ metadonu
nalezy zmniejszy¢ do maksymalnie 30 mg na dobg. Pierwsza dawke produktu Suboxone nalezy
przyja¢, gdy pojawia sie objawy abstynencyjne, ale nie wczesniej niz 24 godziny po ostatnim
przyjeciu przez pacjenta metadonu. Buprenorfina moze wywolaé objawy abstynencyjne u pacjentow
uzaleznionych od metadonu.

Dostosowanie dawki i dawka podtrzymujaca: dawke produktu Suboxone nalezy zwigksza¢ stopniowo,
dostosowujac ja do dziatania klinicznego u indywidualnego pacjenta, i nie powinna ona przekroczy¢
maksymalnej, jednorazowej dawki dobowej wynoszacej 24 mg. Dawkowanie dostosowuje si¢ w
zaleznosci od stanu klinicznego i psychologicznego pacjenta, i nalezy je prowadzi¢ etapami po 2-

8 mg.

Na poczatku leczenia, zaleca si¢ codzienne wydawanie buprenorfiny. Po ustabilizowaniu, godny
zaufania pacjent moze otrzymac zapas produktu Suboxone wystarczajacy na kilka dni leczenia. Zaleca
sie, aby ograniczy¢ wydawana ilo$¢ produktu Suboxone do potrzebnej na 7 dni leczenia lub zgodnie z
miejscowymi zaleceniami.

Dawkowanie rzadziej niz raz na dobe¢: po uzyskaniu zadowalajace;j stabilizacji, czg¢stos¢ dawkowania
produktu Suboxone mozna zmniejszy¢ podajac produkt raz na dwa dni w dawce dwukrotnie wigkszej
od indywidualnie dobranej dawki dobowej. Na przyklad, ustabilizowanemu pacjentowi,
otrzymujacemu dawke dobowa 8 mg, mozna podawac 16 mg, co drugi dzien, bez podawania leku w
dniach pomiedzy dawkami. Jednakze, podana w ciagu jednej doby dawka nie powinna przekraczac
24 mg. U niektorych pacjentdow, po uzyskaniu zadowalajacej stabilizacji, czgstos¢ dawkowania
produktu Suboxone mozna zmniejszy¢ do 3 razy na tydzien (na przyklad w poniedzialek, srodg i
piatek). Dawka w poniedzialek i srod¢ powinna by¢ 2 razy wigksza od indywidualnie dobranej dawki
dobowej, a dawka w piatek powinna by¢ 3 razy wigksza od indywidualnie dobranej dawki dobowej,
bez dawkowania w dniach pomigdzy nimi. Jednakze, w zadnym dniu, podana dawka nie powinna
przekracza¢ 24 mg. U pacjentéw wymagajacych dawki dobowej > 8 mg ten schemat dawkowania
moze okazac si¢ nicodpowiedni.

Zmniejszenie dawkowania i zakonczenie leczenia: Po uzyskaniu zadowalajacej stabilizacji, jezeli
pacjent wyraza zgodg, dawkowanie mozna stopniowo zmniejszy¢, do mniejszej dawki
podtrzymujacej; w niektorych przypadkach leczenie mozna przerwaé. Dostepnoscé tabletek
podjezykowych w dawkach po 2 mg i 8§ mg umozliwia odpowiednie zmniejszanie dawkowania. W
przypadku pacjentéw, mogacych wymagaé mniejszej dawki buprenorfiny, zastosowa¢ mozna tabletki
podjezykowe zawierajace 0,4 mg buprenorfiny. Pacjentow nalezy monitorowac po zakonczeniu
leczenia z powodu ryzyka nawrotu uzaleznienia.

Osoby w podeszlym wieku:
Brak danych dotyczacych pacjentow w podesztym wieku
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Pediatria:
Suboxone nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 15 lat, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby:

Wplyw zaburzenia czynnosci watroby na farmakokinetyke buprenorfiny i naloksonu nie jest znany.
Poniewaz obie substancje czynne sg rozlegle metabolizowane, nalezy oczekiwaé, ze ich st¢zenie w
0soczu u pacjentdow z umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby, beda wigksze. Nie
wiadomo czy obie substancje czynne podlegaja podobnemu wptywowi.

Farmakokinetyka produktu Suboxone moze by¢ zmieniona u pacjentdéw z niewydolnoscia watroby,
dlatego zaleca si¢ stosowanie mniejszej dawki poczatkowej i staranne dobieranie dawki indywidualnej
u pacjentdow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek:

U pacjentow z niewydolno$cia nerek nie jest konieczna modyfikacja dawki produktu Suboxone.
Zaleca si¢ ostrozne dawkowanie leku u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (CL,
< 30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Suboxone jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach:

. nadwrazliwo$¢ na buprenorfing, nalokson, lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza,
. cigzka niewydolno$¢ oddechowa,

. cigzka niewydolnos¢ watroby,

. ostre upojenie alkoholowe lub delirium tremens.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych mlodziezy (wiek 15-< 18 lat), produkt Suboxone nalezy
stosowac z duza ostroznoscia w tej grupie wiekowe;.

Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentdow w czasie zastgpowania buprenorfiny lub metadonu
produktem Suboxone, poniewaz obserwowano wystapienie zespotu odstawiennego.

Odwroécenie zastosowania:

Odwrdcenie zastosowania to wprowadzanie buprenorfiny na nielegalny rynek przez pacjentow lub
osoby, ktore uzyskuja produkt leczniczy okradajac pacjentow lub apteki. To odwrdcenie zastosowania
moze prowadzi¢ do nowego uzaleznienia, w ktérym buprenorfina jest glownym narkotykiem, wraz z
ryzykiem przedawkowania, szerzenia choréb wirusowych przenoszonych przez krew, zahamowania
czynnosci oddechowej i uszkodzenia watroby. Poniewaz u 0s6b uzaleznionych od heroiny, metadonu
lub innych catkowitych agonistow nalokson obecny w tabletce taczonej powoduje objawy
abstynencyjne, oczekuje si¢, ze stosowanie dozylne produktu Suboxone jest mniej prawdopodobne.

Objawy abstynencyjne:

Rozpoczynajac leczenie buprenorfing, lekarz musi zdawac sobie sprawg z czesciowego agonizmu
buprenorfiny i, ze moze ona wywota¢ objawy abstynencyjne u pacjentéw uzaleznionych od opioidow,
zwlaszcza gdy jest podawana wczesniej niz 6 godzin po ostatniej dawce heroiny lub innego krétko
dziatajacego opioidu, lub gdy jest podawana wczesniej niz 24 godziny po ostatniej dawce metadonu
(patrz punkt 4.2). Odwrotnie, objawy abstynencyjne mogg tez by¢ zwigzane z dawkowaniem
suboptymalnym.

Ryzyko powaznych dzialan niepozadanych, takich jak przedawkowanie lub zaprzestanie leczenia, jest
wieksze, gdy pacjent otrzymuje zbyt male dawki produktu Suboxone i kontynuuje samodzielne
leczenie objawow abstynencyjnych opioidami, alkoholem lub innymi $rodkami uspokajajaco-
nasennymi, w szczegolnosci benzodiazepinami.
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Uzaleznienie:
Buprenorfina jest czgsciowym agonista receptora opioidowego p (mi) i jej przewlekle podawanie
prowadzi do uzaleznienia typu opioidowego.

Przerwanie leczenia moze spowodowac wystapienie opéznionego zespotu abstynencyjnego.

Suboxone moze powodowac sennos¢ zwlaszcza, gdy jest przyjmowany razem z alkoholem lub lekami
thamigcymi osrodkowy uktad nerwowy (takimi jak trankwilizatory, leki uspokajajace lub nasenne)
(patrz punkt 4.5).

Badania na zwierzetach, jak i doswiadczenie kliniczne wykazuja, ze buprenorfina moze wywotywac
uzaleznienie, ale stabsze niz morfina.

Zahamowanie czynnosci oddechowe;j:

Opisywano szereg przypadkéw zgonow z powodu zahamowania czynnosci oddechowej zwlaszcza,
gdy buprenorfing stosowano w skojarzeniu z benzodiazepinami (patrz punkt 4.5), lub gdy
buprenorfing stosowano niezgodnie z zaleceniami.

Opisywano przypadki smierci zwiazane z jednoczesnym stosowaniem buprenorfiny i innych srodkow
thumiacych, takich jak alkohol Iub inne opioidy.

Zapalenie watroby i zaburzenia watrobowe:

U o0s06b uzaleznionych od opioidéw, zarowno w badaniach klinicznych, jak i w raportach o dziataniach
niepozadanych po wprowadzeniu na rynek, opisywano przypadki ostrego uszkodzenia watroby.
Zakres nieprawidlowosci obejmuje przemijajace, bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz watrobowych, do opiséw przypadkow niewydolnosci watroby, martwicy watroby,
zespotu watrobowo-nerkowego i encefalopatii watrobowej. W wielu przypadkach czynnikiem
wywolujacym lub przyczyniajacym si¢ mogly by¢ wczesniej istniejace zaburzenia aktywnos$ci
enzymow watrobowych, zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, rownoczesne stosowanie
innych, potencjalnie hepatotoksycznych lekéw i dalsze stosowanie dozylnych narkotykow. Te
podstawowe czynniki muszg by¢ brane pod uwagg przed zastosowaniem produktu Suboxone i w
czasie leczenia. W przypadku podejrzenia zdarzenia dotyczacego watroby konieczna jest dalsza ocena
biologiczna i etiologiczna. Zaleznie od przyczyn, mozna zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego,
w taki sposob, aby zapobiec objawom abstynencyjnym i powrotowi do nielegalnego stosowania
narkotykow. Jezeli leczenie jest kontynuowane, nalezy Scisle monitorowac czynno$é watroby.

Poniewaz buprenorfina jest opioidem, bol, jako objaw chorobowy, moze by¢ ostabiony.

Sportowcy musza by¢ swiadomi, ze lek ten moze dawa¢ dodatnig reakcj¢ w testach antydopingowych.
Tak jak w przypadku innych opioidéw, wymagana jest ostroznos¢ u pacjentdw stosujacych
buprenorfing i majacych uraz glowy, podwyzszone cisnienie srodczaszkowe, hipotensje¢, przerost
gruczotu krokowego lub zwezenie cewki moczowe;.

Produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z: astma lub niewydolnoscia oddechowa (po podaniu
buprenorfiny opisywano przypadki zahamowania czynnosci oddechowej); niewydolnoscia nerek

(30 % podanej dawki jest wydalane z moczem; dlatego, wydalanie z moczem moze by¢ przedtuzone);
niewydolnoscig watroby (metabolizm watrobowy buprenorfiny moze by¢ zmieniony) (patrz

punkt 4.3).

Leki hamujace enzym CYP3 A4 moga powodowac zwigkszenie stezenia buprenorfiny. Wymagane
moze by¢ zmniejszenie dawki produktu Suboxone. U pacjentdow, juz leczonych inhibitorami CYP3A4,
nalezy starannie dobiera¢ dawke produktu Suboxone, poniewaz moze by¢ konieczne stosowanie
mniejszej dawki (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami monoaminooksydazy (MAQO) moze spowodowac nasilenie
dziatania opioidow, biorac pod uwage doswiadczenie z morfing.
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Pacjenci z rzadko wystepujaca wrodzong nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub
zaburzeniem wchianiania glukozo-galaktozy nie powinni przyjmowa¢ tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Suboxone nie nalezy przyjmowac razem z:

o napojami alkoholowymi lub lekami zawierajacymi alkohol, poniewaz alkohol zwigksza
uspokajajace dziatanie buprenorfiny (patrz punkt 4.7).

Suboxone nalezy stosowaé ostroznie podajac rOwnoczesnie z:

o benzodiazepinami: Potaczenie to moze spowodowaé $mieré w wyniku zahamowania czynnosci
oddechowej pochodzenia osrodkowego. Dlatego, dawki musza by¢ ograniczone a potaczenia
tego nalezy unika¢ w przypadkach, gdy istnieje ryzyko niewlasciwego uzycia (patrz punkt 4.4).

. innymi srodkami thumiacymi czynnos$¢ o$rodkowego ukladu nerwowego, innymi pochodnymi
opioidowymi (np. metadonem, lekami przeciwbolowymi i przeciwkaszlowymi), niektorymi
lekami przeciwdepresyjnymi, dzialajacymi sedatywnie antagonistami receptora Hj,
barbituranami, anksjolitykami innymi niz benzodiazepiny, neuroleptykami, klonidyna i
substancjami pokrewnymi: potaczenia te nasilaja thumienie czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego. Zmniejszony stopien uwagi moze powodowac, ze prowadzenie pojazdow i
obstugiwanie maszyn jest niebezpieczne.

. inhibitorami CYP3A4: badanie interakcji buprenorfiny z ketokonazolem (silnym inhibitorem
CYP3A4) wykazato zwiekszenie Cy,.x 1 AUC (pola pod krzywa) buprenorfiny (w przyblizeniu,
odpowiednio o, 70% i 50%) i, w mniejszym stopniu, norbuprenorfiny. Pacjentow
otrzymujacych produkt Suboxone nalezy $cisle monitorowaé, i moga oni wymagac
zmniejszenia dawki, jezeli lek jest podawany z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. inhibitorami
proteazy, takimi jak rytonawir, nelfinawir lub indynawir lub azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol lub itrakonazol).

o induktorami CYP3A4: nie badano interakcji buprenorfiny z induktorami CYP3A4. Dlatego,
zaleca sig, aby pacjenci otrzymujacy Suboxone byli $cisle monitorowani, jezeli rownoczesnie
podaje si¢ induktory (np. fenobarbital, karbamazeping, fenytoing, ryfampicyng).

Do tej pory, nie stwierdzono istotnej interakcji z kokaing, Srodkiem najczesciej przyjmowanym przez
osoby uzywajace wielu narkotykéw zwiazanych z opioidami.

4.6 Ciazailaktacja

Ciaza: Brak jest wystarczajacego doswiadczenia dotyczacego stosowania buprenorfiny i (lub)
naloksonu) u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Stosowanie pod koniec cigzy, nawet przez krotki okres, duzych dawek buprenorfiny moze
spowodowa¢é depresje oddechowa u noworodkow. Dhugotrwale podawanie buprenorfiny w ostatnim
trymestrze ciazy moze wywolaé wystapienie zespohu abstynencyjnego u noworodka.

Produktu Suboxone nie nalezy stosowaé w czasie cigzy. Jesli wg opinii lekarza prowadzacego

konieczne jest leczenie w okresie cigzy mozna rozwazy¢ stosowanie buprenorfiny zgodnie z
lokalnymi zaleceniami.
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W przypadku zajscia w ciazg w czasie leczenie produktem Suboxone nalezy doktadnie monitorowac
matke i nienarodzone dziecko. Jesli konieczne jest dalsze leczenie nalezy rozpocza¢ podawanie samej
buprenorfiny.

Laktacja: Nie wiadomo czy nalokson przenika do mleka u ludzi. Buprenorfina i jej metabolity
przenikaja do mleka u ludzi. Dlatego nalezy przerwa¢ karmienie piersia w czasie leczenia produktem
Suboxone.

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

Ogolnie produkt Suboxone wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢é bezpiecznego
poruszania si¢ w ruchu drogowym, obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, lub wykonywania
niebezpiecznych czynno$ci. Suboxone moze powodowaé sennos¢, zawroty glowy lub zaburzenia
procesow myslenia szczegolnie, kiedy jest stosowany jednocze$nie z alkoholem lub $§rodkami
hamujacymi czynno$é¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Dlatego zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci
podczas wykonywania wyzej wymienionych czynnosci (patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.8 Dzialania niepozadane

Najczestsze, zwiazane z leczeniem, dziatania niepozadane, opisywane podczas badan klinicznych
produktu Suboxone, byly zwigzane z objawami abstynencyjnymi (np. bol brzucha, biegunka, béle
migsniowe, lek, pocenie sig).

W podstawowym badaniu klinicznym produktu Suboxone, 342 sposrod 472 pacjentdw (72,5 %)
zglaszalo reakcje niepozadane zwiazane z leczeniem. Reakcje te sa wymienione w Tabeli 1., wedlug
systemu kalsyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci wystgpowania (bardzo czgsto (> 1/10), czgsto
(> 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100)).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Zwigzane z leczeniem dzialania niepozadane, opisywane w podstawowym badaniu
klinicznym produktu Suboxone (= 0,1 % pacjentow leczonych produktem Suboxone)

Zakazenia i infestacja

Czesto: Zakazenie
Niezbyt czgsto: Zapalenie pochwy

Zaburzenia krwi 1 uktadu chtonnego

Niezbyt czgsto: Niedokrwistosé, matoptytkowosé, leukopenia,
limfadenopatia, leukocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: Reakcja alergiczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Obrzgk obwodowy, zmniejszenie wagi
Niezbyt czesto: Hiperglikemia, hiperlipemia, hipoglikemia
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Zaburzenia psychiczne
Czesto:

Niezbyt czesto:

Lek, nerwowos¢, depresja, zmniejszenie libido, zaburzenia
myslenia

Uzaleznienie od narkotykéw, amnezja, wrogos¢, zaburzenia
mowy, depersonalizacja, nieprawidtowe sny, apatia, euforia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto:

Bezsennosé

Czesto:  Sennos¢, zawroty glowy, parestezje, hipertonia
Niezbyt czgsto:  Drgawki, pobudzenie, drzenie, hiperkineza
Zaburzenia oka
Czesto: Zaburzenia lzawienia, niedowidzenie
Niezbyt czesto: Zwezenie zrenicy, zapalenie spojowek
Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: Zawal serca, dusznica bolesna, kotatanie serca, tachykardia,
bradykardia
Zaburzenia naczyn
Czesto: Rozszerzenie naczyn, nadci$nienie, migrena
Niezbyt czesto: Hipotensja, udar cieplny

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
srodpiersia

Czgsto:
Niezbyt czg¢sto:

Niezyt nosa, zapalenie gardla, nasilenie kaszlu
Duszno$¢, astma, ziewanie

Zaburzenia Zzotadkowo-jelitowe

Bardzo czesto:
Czgsto:
Niezbyt czgsto:

Zaparcie, nudnosci
Wymioty, niestrawnos¢, biegunka, brak taknienia, wzdecia
Wrzodziejace zapalenie jamy ustnej, przebarwienie jezyka

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Czgsto:

Nieprawidtowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto:
Czgsto:
Niezbyt czgsto:

Pocenie si¢

Wysypka, swiad, pokrzywka

Ztuszczajace zapalenie skory, tradzik, guzki skorne,
lysienie, suchos¢ skory

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe,
tkanki facznej 1 kosci

Czesto:
Niezbyt czgsto:

Bole stawowe, bole migsniowe, kurcze podudzi
Zapalenie stawow
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Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czgsto:  Albuminuria, nieprawidlowosci moczu
Niezbyt czesto: Krwiomocz, kamica nerkowa, zwigkszenie stezenia
kreatyniny, zakazenie drég moczowych, zaburzenia

oddawania moczu, zatrzymanie moczu

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

miesigczkowy, krwotok maciczny

Niezbyt czesto: Impotencja, brak miesiaczki, zaburzenia ejakulacji, krwotok

Zaburzenia ogdlne

Bardzo czgsto:  Zespot abstynencyjny, bol glowy

brzucha, bol plecow, bol

Czesto: Ostabienie, goraczka, zesp6t grypowy, zte samopoczucie,
przypadkowy uraz, dreszcze, bol w klatce piersiowej, bol

Urazy i zatrucia

Niezbyt czgsto: Hipotermia

Stosowanie samej buprenorfiny w leczeniu uzaleznienia od opioidéw wiazalo si¢ z nastepujacymi
objawami (> 1%): zaparciem, bolem glowy, bezsenno$cia, ostabieniem, senno$cia, mdto$ciami i
wymiotami, omdleniem i zawrotami glowy, hipotensja ortostatyczna i poceniem si¢. Inne dziatania
niepozadane (< 0,1%) opisywane w zwigzku ze stosowaniem samej buprenorfiny obejmowaty:

. zahamowanie czynno$ci oddechowej (patrz punkt 4.4 i 4.5),

. martwicg watroby i zapalenie watroby (patrz punkt 4.4),

. halucynacje,

. opisywano przypadki skurczu oskrzeli, obrz¢ku naczynioruchowego i wstrzasu
anafilaktycznego.

W przypadkach podania dozylnego, opisywano reakcje miejscowe, niekiedy septyczne i potencjalnie
powazne ostre zapalenie watroby (patrz punkt 4.4).

U pacjentdéw ze znacznym uzaleznieniem od narkotykow, w poczatkowej fazie podawania
buprenorfiny moze wystapi¢ efekt odstawienia, podobny do tego, zwiazanego z naloksonem.

Po zastosowaniu buprenorfiny i buprenorfiny z naloksonem obserwowano samoistne poronienia. Nie
jest mozliwe ustalenie zwigzku przyczynowego, poniewaz w powyzszych przypadkach zwykle byly
stosowane inne leki lub wystepowaty inne czynniki ryzyka samoistnego poronienia (patrz punkt 4.6).

U noworodkdéw, ktorych matki otrzymywaly buprenorfing w czasie ciazy, obserwowano zespot
abstynencyjny. Zespol moze mie¢ tagodniejszy i dtuzszy przebieg niz obserwowany po podaniu
krétkodzialajacych pelnych agonistow receptoréw . Obraz zespotu moze by¢ réozny w zaleznosci od
historii stosowania narkotykéw przez matke (patrz punkt 4.6).

4.9 Przedawkowanie

W razie przedawkowania, nalezy zastosowa¢ ogolne srodki wspomagajace, w tym Sciste
monitorowanie stanu czynnosci uktadu oddechowego i serca pacjenta. Gléwnym objawem
wymagajacym interwencji jest zahamowanie czynnosci oddechowej, mogace prowadzi¢ do
zatrzymania oddechu i $mierci. Jezeli pacjent wymiotuje, nalezy zachowaé ostroznosé, aby zapobiec
zachty$nigciu si¢ wymiocinami.

Leczenie: Nalezy zastosowaé objawowe leczenie zahamowania czynnosci oddechowe;j i standardowe
srodki intensywnej opieki. Musi by¢ zapewniona droznos¢ drog oddechowych i wspomagana lub
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kontrolowana wentylacja. Pacjenta nalezy przenies¢ w otoczenie, w ktérym dostgpne sa pelne
mozliwosci resuscytacji.

Zaleca si¢ zastosowanie antagonisty opioidow (tzn. naloksonu), pomimo niewielkiego wptywu, jaki
moze on wywiera¢ w odwracaniu objawoéw oddechowych wywotanych przez buprenorfing, w
poréwnaniu z jego dzialaniem na $rodki bedace catkowitymi agonistami opioidowymi.

Przy okreslaniu dlugosci okresu leczenia i nadzoru medycznego, potrzebnego dla odwrocenia efektow
przedawkowania nalezy wzia¢ pod uwagg dtugi czas dziatania produktu Suboxone.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w uzaleznieniu od opioidow, kod ATC: NO7B C51.
Mechanizm dziatania:

Buprenorfina jest czg§ciowym agonista/antagonista receptoréw opioidowych, wiazacym si¢ z
receptorami p (mi) i k (kappa) w mozgu. Jej aktywnos¢ w podtrzymujacym leczeniu opioidowym jest

przypisywana wolno odwracalnemu wiazaniu z receptorami i, co w dtuzszym okresie, mogtoby
zminimalizowa¢ potrzebe przyjmowania narkotykow przez uzaleznionych pacjentow.

Podczas badan farmakologii klinicznej u oséb zaleznych od opioidow obserwowano putapowe
agonistyczne efekty opioidowe.

Nalokson jest antagonistg receptorow p (mi) — opioidowych. Podawany doustnie lub podjezykowo, w
zwyktych dawkach, pacjentom doswiadczajacym objawdw abstynencyjnych opioidéw, nalokson
wykazuje niewielki lub nie wykazuje zadnego efektu farmakologicznego, z powodu jego prawie
calkowitego metabolizmu pierwszego przejscia. Jednakze, po podaniu dozylnym osobom
uzaleznionym od opioidéw, obecnos¢ naloksonu w preparacie Suboxone daje wyrazne efekty
antagonistyczne wzglgdem opioidéw i powoduje wystapienie zespotu abstynencyjnego, zniechecajac,
w ten sposob, do dozylnego naduzywania produktu.

Skutecznos¢ kliniczna:

Dane o skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania produktu Suboxone pochodza glownie z rocznego
badania klinicznego, obejmujacego 4-tygodniowe randomizowane, prowadzone metoda podwojnie
Slepej proby, poréwnanie produktu Suboxone, buprenorfiny i tabletek placebo, po ktéorym nastapito
48-tygodniowe badanie bezpieczenstwa stosowania produktu Suboxone. W badaniu tym, 326 0séb
uzaleznionych od heroiny, losowo przydzielono do grup otrzymujacych produkt Suboxone w dawce
16 mg na dobg, lub 16 mg buprenorfiny na dobg, lub placebo. W przypadku uczestnikow
randomizowanych do jednej z grup aktywnego leczenia w dniu 1. podawano jedna tabletke
zawierajaca 8 mg buprenorfiny, nastgpnie w dniu 2. podawano 16 mg buprenorfiny (2 tabletki po

8 mg). W dniu 3., osoby randomizowane do grupy, ktora miata otrzymywaé produkt Suboxone
przestawiano na stosowanie tabletki ztozonej. Uczestnicy przychodzili codziennie do przychodni (od
poniedziatku do piatku) w celu otrzymania leku i dokonania oceny skutecznosci. Na weekendy
pacjenci otrzymywali odpowiednig ilo$¢ leku do domu. Glownym poréwnaniem w badaniu byla ocena
buprenorfiny i produktu Suboxone podawanych indywidualnie, w stosunku do placebo. Odsetek
probek moczu, pobieranych trzy razy w tygodniu, w ktorych nie stwierdzono obecnosci opioidow
innych niz stosowane w badaniu, byt statystycznie wigkszy zarowno w przypadku produktu Suboxone
wzgledem placebo (p < 0,0001), jak i buprenorfiny, wzgledem placebo (p < 0,0001).

W badaniu prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, podwojnie pozorujacym, badaniu grup
rownoleglych, poréwnujacym etanolowy roztwor buprenorfiny z aktywna kontrola w postaci
calkowitego agonisty, 162 osoby randomizowano do grup otrzymujacych podjezykowo roztwor
etanolowy buprenorfiny w dawce 8 mg na dobg¢ (dawka mniej wiecej porownywalna z dawka 12 mg
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produktu Suboxone na dobg), lub dwie wzglgdnie mate dawki aktywnej kontroli, z ktorych jedna byta
wystarczajaco mata, aby stuzy¢ za alternatywe dla placebo podczas 3- do 10-dniowej fazy indukcji,
16-tygodniowej fazy podtrzymywania i 7-tygodniowej fazy odtruwania. Dawke podtrzymujaca
buprenorfiny osiggano w Dniu 3.; dawki w grupie aktywnej kontroli dobierano bardziej stopniowo.
Biorac pod uwagg liczbe kontynuujacych leczenie i odsetek ujemnych probek moczu pobieranych

3 razy w tygodniu do badania na obecno$¢ opioidow innych niz stosowane w badaniu, buprenorfina
okazata sie skuteczniejsza od matej dawki kontroli w utrzymywaniu oséb uzaleznionych od heroiny w
leczeniu 1 zmniejszaniu przez nich zuzycia opioidow w czasie leczenia. Skuteczno$¢ buprenorfiny w
dawce 8 mg na dobg byla podobna do skutecznosci umiarkowanej dawki kontroli aktywnej, ale nie
wykazano rownowaznosci.

5.2  Wladciwo$ci farmakokinetyczne

Buprenorfina

Wechianianie:

Buprenorfina, po podaniu doustnym, podlega metabolizmowi pierwszego przejscia, z N-dezalkilacja i
sprzeganiem z kwasem glukuronowym w jelicie cienkim i watrobie. Dlatego, podawanie tego
produktu leczniczego droga doustna, jest niewlasciwe.

Maksymalne stezenia w osoczu uzyskuje si¢ po 90 minutach od podania podj¢zykowego. Stezenia
osoczowe buprenorfiny zwigkszaly si¢ ze wzrostem podjezykowej dawki produktu Suboxone.
Zarowno C.x jak i AUC buprenorfiny zwigkszaly si¢ wraz ze wzrostem dawki (w zakresie 4-16 mg),
chociaz zwigkszenie to byto mniejsze od proporcjonalnego do dawki.

Parametr farmakokinetyczny | Suboxone4 mg Suboxone 8 mg Suboxone 16 mg
Cinax - ng/ml 1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (38)
AUCq.45 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)
godzina - ng/ml

Dystrybucja:
Po wchtanianiu buprenorfiny nastgpuje faza szybkiej dystrybucji (potokres dystrybucji od 2 do
5 godzin).

Metabolizm i eliminacja:

Buprenorfina jest metabolizowana przez 14-N-dezalkilacje i sprzgganie z kwasem glukuronowym
czasteczki macierzystej i dezalkilowanego metabolitu. Dane kliniczne potwierdzaja, ze CYP3A4 jest
odpowiedzialny za N-dezalkilacj¢ buprenorfiny. N-dezalkilobuprenorfina jest agonista receptora
opioidowego |, o stabej aktywnosci wewngtrznej.

Eliminacja buprenorfiny jest dwu- lub trojwykladnicza, a sredni potokres eliminacji z osocza wynosi
32 godziny.

Buprenorfina jest eliminowana z kalem, poprzez wydalanie z z6lcig sprzggnigtych z kwasem
glukuronowym metabolitow (70 %); reszta jest eliminowana z moczem.

Nalokson

Wchianianie i dystrybucja:

Po podaniu dozylnym, nalokson ulega szybkiej dystrybucji (potokres dystrybucji ~ 4 minuty). Po
podaniu doustnym, nalokson jest prawie niewykrywalny w osoczu; po podaniu podjezykowym
produktu Suboxone, ste¢zenia osoczowe naloksonu sg mate i szybko si¢ zmniejszaja.

Metabolizm i eliminacja:
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Produkt leczniczy jest metabolizowany w watrobie, gldéwnie przez sprzeganie z kwasem
glukuronowym, i wydalany z moczem. Nalokson ma potokres eliminacji z osocza, wynoszacy 1,2 h.

Populacje specjalne:

Osoby w podeszlym wieku: Nie sa dostgpne dane farmakokinetyczne u 0s6b w podeszlym wieku.

Zaburzenie czynnosci nerek: Eliminacja droga nerkowa odgrywa wzglednie mala role (~30 %) w
og6Inym klirensie produktu Suboxone. Nie ma potrzeby zmiany dawkowania ze wzgledu na czynnosé¢
nerek, ale zaleca si¢ ostroznos¢ podajac produkt osobom z powaznym zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci watroby: Eliminacja droga watrobowa odgrywa wzglednie duza role (~70 %) w
ogolnym klirensie produktu Suboxone, a dziatanie buprenorfiny moze by¢ przedtuzone u 0sob ze
zmniejszonym klirensem watrobowym. U pacjentdw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby, moga by¢ wymagane mniejsze poczatkowe dawki produktu Suboxone i ostrozne
dobieranie dawki. Suboxone jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.3).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U zwierzat polaczenie buprenorfiny i naloksonu badano w badaniach narazenia ostrego i po podaniu
wielokrotnym (do 90 dni u szczurow). Nie stwierdzono dzialania synergistycznego. Wystepujace
dziatania niepozadane byly zwiazane z farmakologicznie znana aktywnos$cia agonistycznag i (lub)
antagonistyczng wobec receptorow opioidowych.

Mieszanina (4:1) chlorowodorku buprenorfiny i chlorowodorku naloksonu nie miata dziatania
mutagennego w tescie mutacji bakteryjnych (test Amesa) i nie dzialata klastogennie w
cytogenetycznym tescie in vitro na ludzkich limfocytach ani w dozylnym tescie mikrojaderek u
SZCZUrow.

Badania wptywu doustnego podawania buprenorfiny i naloksonu (w stosunku 1:1) wykazaty, ze
dziatanie embrioletalne wystgpowalo u szczuréw we wszystkich dawkach powodujacych toksycznosé
dla matek. Najnizsza badana dawka odpowiadata narazeniu na buprenorfing i 5x narazeniu na
nalokson po podaniu maksymalnej dawki terapeutycznej u czlowieka przeliczonej na mg/m” pc. U
krolikow, w dawkach toksycznych dla matek, nie obserwowano toksycznosci rozwojowej. Ponadto, u
szczurdw i krolikow nie obserwowano dziatania teratogennego. Nie wykonano badan
okotourodzeniowych i pourodzeniowych dla produktu Suboxone; jednakze doustne podawanie
buprenorfiny w duzych dawkach samicy w czasie ciazy i laktacji powodowato trudnosci z porodem
(by¢ moze w wyniku sedatywnego dziatania buprenorfiny), wysoka $miertelnos¢ noworodkow i
nieznaczne opdznienie rozwoju pewnych funkcji neurologicznych (powierzchniowy odruch postawy i
ulozenia i odruch Moro - wzdryganie) u noworodkéw szczuréw.

Podawanie produktu Suboxone szczurom, w diecie, w dawce 500 ppm lub wigkszej, powodowalo
obnizenie plodnosci, wykazane zmniejszeniem czestosci zachodzenia samic w cigzg. Dawka
pokarmowa 100 ppm (szacowane narazenie okolo 2,4x dla buprenorfiny niz po podaniu dawki 24 mg
produktu Suboxone cztowiekowi biorac pod uwage AUC; stezenia naloksonu w osoczu szczuréw byly
ponizej limitu wykrywalno$ci), nie miala niekorzystnego wplywu na ptodnos¢.

Badanie rakotworczosci wykonano u szczuréow podajac produkt Suboxone w dawkach 7, 30 i

120 mg/kg mc. na dobe. Szacowane narazenie bylo okoto od 3 do 75 razy wigksze, biorac pod uwage
dobowa dawke podjezykowa dla cztowieka 16 mg i w przeliczeniu na mg/m” pc. We wszystkich
grupach dawkowania obserwowano statystycznie istotne zwigkszenia czestosci wystgpowania
fagodnych gruczolakow jader z komorek srodmiazszowych (Leydiga).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna,

Mannitol,

Skrobia kukurydziana,

Powidon K 30,

Kwas cytrynowy bezwodny,

Sodu cytrynian,

Magnezu stearynian,

Sol potasowa acesulfamu,

Naturalny aromat cytrynowy i limonowy.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres trwaloSci

3 lata

6.4 Szczegolne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych szczegélnych warunkow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

7 tabletek w opakowaniach blistrowych Nylon/Aluminium/PVC.
28 tabletek w opakowaniach blistrowych Nylon/Aluminium/PVC.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Niepotrzebnych lekéw nie nalezy pozbywacé sie za posrednictwem $ciekow lub systemu kanalizacji

miejskiej. Pacjentow nalezy poinformowa¢ zeby zwrocili je do apteki lub zapytali farmaceuty jak si¢
ich pozby¢, zgodnie z krajowymi przepisami. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SP Europe

Rue de Stalle, 73

B-1180 Bruxelles

Belgia

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.eu.int/
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ANEKS II

A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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